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ESTRESSE CRÔNICO
O estresse crônico representa uma condição fisiopatológica complexa, decorrente 

da exposição prolongada e persistente a estressores que excedem a capacidade 
adaptativa do organismo, produzindo alterações progressivas em múltiplos sistemas 
regulatórios e comprometendo o equilíbrio neurobiológico e sistêmico. Modelos 
experimentais e clínicos demostram que a exposição persistente a condições adversas 
é capaz de induzir mudanças comportamentais, endócrinas e neurais consistentes, 
refletindo a natureza cumulativa do impacto do estresse sobre o organismo (1,2)
the chronic mild stress (CMS.

Diferentemente da resposta aguda ao estresse, caracterizada por ativação 
transitória de mecanismos adaptativos essenciais para a sobrevivência, o estresse 
crônico implica a manutenção prolongada dessas respostas, gerando um estado de 
sobrecarga fisiológica associado a desgaste progressivo e maior vulnerabilidade a 
doenças físicas e transtornos mentais. Esse processo está relacionado a alterações 
duradouras na regulação neuroendócrina, imunológica e neural, configurando um 
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importante fator de risco para o desenvolvimento de diversas psicopatologias, com 
destaque para os transtornos de humor (3).  

O principal sistema responsável pela coordenação da resposta neuroendócrina 
ao estresse é o eixo HPA, que integra sinais neurais, endócrinos e ambientais para 
promover regulação diante de desafios internos e externos através de ajustes 
fisiológicos (4). No entanto, sob condições de estresse crônico, esse mecanismo 
regulatório pode ser comprometido. A ativação contínua e excessiva do eixo HPA 
leva à sua disfunção, promovendo alterações na sensibilidade dos receptores de 
glicocorticoides e comprometendo a eficiência dos circuitos de feedback, que resulta 
em secreção basal aumentada, maior reatividade ao estresse e dificuldade em encerrar 
a resposta hormonal após a cessação do estímulo. Essa desregulação do eixo HPA é 
reconhecida como um dos principais mecanismos biológicos associados ao estresse 
crônico (5)which act on multiple organ systems to redirect energy resources to meet 
real or anticipated demand. The HPA stress response is driven primarily by neural 
mechanisms, invoking corticotrophin releasing hormone (CRH.

A exposição prolongada a níveis elevados de glicocorticoides tem efeitos 
neurotóxicos em áreas cerebrais vulneráveis, como regiões límbicas e o córtex 
pré-frontal, regiões cruciais para a regulação emocional, aprendizado e humor (6). 
Além disso, favorece a sinalização inflamatória central e periférica, promovendo 
alterações no microambiente neural que interferem na regulação neurotrófica e na 
estabilidade dos circuitos emocionais. Essa interação entre disfunção neuroendócrina 
e processos inflamatórios tem sido apontada como um elemento-chave para a 
transição de respostas adaptativas ao estresse para estados patológicos duradouros, 
especialmente na depressão e em outros transtornos relacionados ao estresse (7).

O estresse crônico provoca um profundo desequilíbrio nos circuitos neurais 
que governam a cognição, a tomada de decisão, a ansiedade e o humor (8)a”. A 
sobrecarga alostática induzida pelo estresse leva a uma remodelação estrutural e 
funcional de redes neurais críticas, como uma hiperatividade da amígdala, o centro 
de processamento do medo e da ansiedade, em conjunto com uma hipoatividade do 
córtex pré-frontal, responsável pelo controle executivo e pela regulação emocional. 
Essa dissociação funcional contribui para um estado de hipervigilância, ansiedade e 
dificuldade em suprimir respostas emocionais negativas. Adicionalmente, o estresse 
crônico está associado a uma disfunção na neurotransmissão dopaminérgica e 
glutamatérgica (2) . A desregulação do sistema dopaminérgico, em particular, está 
implicada na anedonia, a incapacidade de sentir prazer, um sintoma central da 
depressão. A exposição contínua ao estresse também afeta a plasticidade sináptica, 
prejudicando processos como a potenciação de longa duração (LTP), fundamental 
para a aprendizagem e a memória. Como consequência, observa-se um declínio 
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significativo no desempenho cognitivo, afetando a memória de trabalho, a flexibi-
lidade cognitiva e a atenção (9). 

A compreensão dos efeitos do estresse crônico tem sido vastamente favorecida 
pelo uso de modelos animais, os quais permitem controle rigoroso da intensidade, 
duração e natureza dos estressores, possibilitando a investigação de relações causais 
entre exposição prolongada ao estresse e alterações comportamentais e biológicas. 
Esses modelos apresentam importante validade translacional, já que muitos dos 
sistemas envolvidos na resposta ao estresse são conservados entre espécies, permitindo 
a reprodução experimental de fenótipos compatíveis com manifestações observadas 
em humanos, como prejuízo cognitivo, alterações emocionais e mudanças fisiológicas 
associadas ao estresse prolongado (10). Diversos paradigmas experimentais foram 
desenvolvidos para reproduzir, em animais, os efeitos cumulativos da exposição 
prolongada a estressores. Embora difiram quanto à natureza do estímulo aplicado, 
esses paradigmas compartilham a capacidade de produzir alterações duradouras 
em sistemas fisiológicos e comportamentais, constituindo ferramentas essenciais 
para a investigação dos mecanismos do estresse crônico e para o desenvolvimento 
de estratégias terapêuticas experimentais. 

Assim, o estresse crônico pode ser compreendido como um fenômeno 
multifatorial que envolve a interação entre fatores ambientais, respostas biológicas 
e adaptações comportamentais, configurando um importante determinante de 
vulnerabilidade para diversas condições patológicas (11). Essa perspectiva justifica 
a necessidade de investigar os mecanismos específicos pelos quais o organismo 
responde ao estresse prolongado, incluindo processos adaptativos sistêmicos, 
sistemas neuroendócrinos e alterações neurais, os quais serão tratados em detalhes 
nas sessões a seguir. 

ALOSTASE E CARGA ALOSTÁTICA
O estresse é frequentemente associado ao desenvolvimento de patologias, 

embora os mecanismos exatos pelos quais esses distúrbios se manifestam não 
tenham sido totalmente elucidados. Parte dessa dificuldade decorre do caráter 
subjetivo do conceito de estresse, que varia conforme a capacidade individual de 
enfrentamento. Além disso, pequenos desafios diários, mesmo não sendo classificados 
como estressores, podem gerar impactos fisiológicos cumulativos difíceis de mensurar 
ao longo do tempo (12). 

Dois importantes sistemas envolvidos no enfrentamento ao estresse são o 
sistema nervoso autônomo (SNA) e o eixo HPA. Ambos promovem a adaptação por 
meio da alostase, processo pelo qual o organismo ajusta seus parâmetros internos 
para atender a demandas externas. Embora alguns parâmetros fisiológicos, como a 
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oxigenação sanguínea e o pH, sejam mantidos dentro de limites estreitos, sistemas 
como o cardiovascular, o metabólico, o imunológico e o sistema nervoso central 
apresentam ampla variação de atividade ao longo do dia e diante de diferentes 
estímulos. Esses sistemas são fundamentais para o enfrentamento e funcionam de 
maneira mais eficiente quando podem ser rapidamente ativados e, posteriormente, 
desativados após o término do desafio (13)

Contudo, essa adaptação tem um custo fisiológico. Quando os sistemas de 
resposta ao estresse falham, seja por hiperativação, pela incapacidade de retornar 
ao estado de repouso ou por uma resposta insuficiente, instala-se a carga (ou 
sobrecarga) alostática, caracterizada como custo da exposição crônica a respostas 
neurais e neuroendócrinas flutuantes ou exacerbadas, resultantes de desafios 
ambientais repetidos ou prolongados que o indivíduo percebe como particularmente 
estressantes. Esse desgaste pode favorecer alterações fisiopatológicas duradouras e 
o desenvolvimento de doenças. O risco à saúde surge tanto quando esses sistemas 
permanecem ativados por muito tempo ou quando não são adequadamente 
ativados, comprometendo a proteção que normalmente oferecem (14) .

A antecipação constitui outro componente central da alostase, pois pode 
desencadear respostas fisiológicas antes mesmo da ocorrência do evento estressor. 
Esse processo envolve tanto mecanismos reflexos quanto estados psicológicos, como 
ansiedade e preocupação. Quando prolongada, a antecipação mantém a liberação 
de hormônios do estresse e contribui para o aumento da carga alostática (15). 

Além disso, comportamentos relacionados ao estilo de vida também influenciam 
a alostase, podendo aumentar ou reduzir a carga alostática. Hábitos como dieta 
inadequada e tabagismo elevam o risco de doenças cardiovasculares e metabólicas, 
enquanto a prática de exercícios físicos tem efeito protetor, diminuindo o impacto 
do estresse sobre o organismo (13)neuroendocrine and neuroendocrine‐immune 
mechanisms. This has been called “allostasis” or “stability through change” by Sterling 
and Eyer (Fisher S., Reason J. (eds.

Existem quatro tipos de respostas fisiológicas que podem contribuir para a carga 
alostática: (a) O impacto de repetidos e múltiplos estressores; (b) falta de adaptação 
ou habituação ao estressor; (c) resposta prolongada devido ao desligamento tardio; 
e (d) resposta inadequada que leva à hiperatividade compensatória de outros 
mediadores (16)it orchestrates how individuals will cope with stressful experiences, 
and it changes both functionally and structurally as a result of stressful experiences. 
Within the brain, a distributed, dynamic, and plastic neural circuitry coordinates, 
monitors, and calibrates behavioral and physiological stress response systems to 
meet the demands imposed by particular stressors. These allodynamic processes 
can be adaptive in the short term (allostasis (figura 4). 
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Em resposta às demandas ambientais, diferentes sistemas fisiológicos 
interagem com variados níveis de participação. O sistema neuroendócrino reage 
a desafios internos e externos modulando produção e liberação de hormônios e 
neurotransmissores; a arquitetura cerebral e as funções neuroquímicas podem ser 
moduladas por mecanismos genômicos; o sistema imunológico promove ajustes, 
como alterações em leucócitos, citocinas e processos inflamatórios, que a longo 
prazo podem resultar em imunossupressão; e, além disso, podem surgir alterações 
nos sistemas cardiovascular e gastrointestinal, no equilíbrio endócrino-metabólico 
e no sono (17).

Figura 4 - Tipos de carga alostática. (a) Estressores repetidos: A exposição frequente 
a múltiplos desafios causa picos constantes de respostas fisiológicas; (b) Falta de 
adaptação: Ocorre quando o organismo não se habitua a um estressor repetido, 

mantendo níveis elevados de mediadores (como o cortisol) mesmo quando o estímulo 
já deveria ser familiar; (c) Resposta prolongada: Caracteriza-se pela demora do 

sistema em desativar após o estressor. A resposta fisiológica permanece ativa por mais 
tempo do que o necessário; (d) Resposta inadequada: Quando um sistema apresenta 

falha na resposta, outros sistemas podem ser sobrecarregados em compensação. 
Desregulação dos glicocorticoides endógenos, por exemplo, podem levar a inflamação 

ou resposta autoimune exacerbada (Adaptado de McEwen and Gianaros., (2011).
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No cérebro, os corticosteroides desempenham papel central tanto na plasticidade 
adaptativa quanto nos danos decorrentes da sobrecarga alostática. Existem 
moduladores que atuam sinergicamente para favorecer adaptação em vez de 
dano, como o BDNF, que atua como facilitador da plasticidade neural, interagindo 
bidirecionalmente com esses hormônios. Alterações na sinalização do BDNF estão 
associadas a prejuízos cognitivos, redução do volume hipocampal e maior risco 
neuropsiquiátrico. Contudo, há evidências de que a redução dessa sinalização 
também pode atenuar certos efeitos do estresse. Por exemplo, camundongos com 
deficiência de BDNF apresentam retração dendrítica basal no hipocampo e não 
exibem redução adicional após estresse crônico, ao contrário dos animais controle. 
Isso pode indicar que o BDNF é um fator limitante para a plasticidade neural (18).

Uma revisão sistemática recente apontou que níveis mais elevados de carga 
alostática estão associados a piores desfechos de saúde tanto na população geral 
quanto em populações clínicas. Já em estudos com a população geral, a carga 
alostática é maior em indivíduos com baixo nível socioeconômico, residentes em 
áreas socialmente vulneráveis, com baixa escolaridade, bem como em contextos 
de etnia e discriminação racial. Além disso, a maioria dos estudos apontam uma 
relação entre altos níveis de carga alostática e estresse relacionado ao trabalho, 
com consequente risco de desenvolvimento da síndrome de burnout (19). Estudos 
longitudinais também demonstram que níveis elevados de carga alostática predizem 
maior risco de morbidade cardiovascular, comprometimento funcional e mortalidade 
precoce, mesmo após controle para fatores de risco tradicionais (20). Além disso, a 
carga alostática também têm sido associada a alterações estruturais e funcionais em 
regiões cerebrais envolvidas na regulação emocional e cognitiva, como o hipocampo, 
amigdala e o córtex pré-frontal, evidenciando o papel central do cérebro tanto como 
mediador quanto como alvo dos processos de desgaste fisiológico (16).

Em conjunto, essas evidências reforçam que a carga alostática integra as 
dimensões biológica, psicológica e social, servindo como um marcador do impacto 
acumulado das adversidades ao longo da vida. Entretanto, embora represente um 
risco significativo à saúde, a resposta do organismo a esse desgaste não é meramente 
passiva, mas mediada pela plasticidade cerebral, que permite adaptação contínua 
às experiências vividas. Essa plasticidade é mediada por hormônios, aminoácidos 
excitatórios e fatores neurotróficos, que promovem resiliência, mas podem tornar-
se deletérios quando desregulados. 

Nesse sentido, a vulnerabilidade ou a resiliência ao estresse dependem 
diretamente do balanço desses mediadores, sendo sua desregulação um mecanismo 
importante da sobrecarga alostática no cérebro (18). Como órgão central da alostase, 
o cérebro avalia a natureza das ameaças e determina as respostas comportamentais 
e fisiológicas adequadas. Evidências indicam que intervenções voltadas ao suporte 



85

CA
PÍ

TU
LO

 4
N

eu
ro

bi
ol

og
ia

 d
o 

Es
tr

es
se

 C
rô

ni
co

 e
 C

on
tá

gi
o 

do
 E

st
re

ss
e

social e ao fortalecimento da resiliência podem atenuar os impactos da carga 
alostática. Esse processo promove uma remodelação em circuitos neurais críticos, 
como a amígdala e o córtex pré-frontal, auxiliando na recuperação do equilíbrio 
homeostático e na prevenção de danos crônicos (21).

EIXO HPA E RESPOSTA NEUROENDÓCRINA AO ESTRESSE 
A resposta ao estresse envolve mecanismos neurais, endócrinos e autonômicos 

que promovem adaptações rápidas visando à sobrevivência. Esse processo adaptativo 
requer a interação entre o sistema nervoso central (SNC) e o eixo HPA, o principal 
mecanismo neuroendócrino de regulação do estresse (22). 

O eixo HPA, brevemente citado anteriormente, é um dos principais sistemas 
neuroendócrinos envolvidos na regulação da resposta ao estresse, atuando na 
restauração da homeostase fisiológica (23). Sua ativação tem início no núcleo 
paraventricular (PVN) do hipotálamo e culmina na liberação de glicocorticoides 
pelas glândulas adrenais. No entanto, os efeitos desses hormônios dependem do 
tipo de receptor ao qual se ligam, os receptores mineralocorticoides (MR) ou os 
receptores glicocorticoides (GR), que participam da manutenção da homeostase 
por diferentes vias fisiológicas (24).  

Os MR e GR estão expressos em proporções distintas nos tecidos, além de 
também não desempenharem as mesmas funções (25). Os receptores MR possuem 
alta afinidade por aldosterona e corticosterona e estão mais concentrados em áreas 
límbicas, como o hipocampo, amígdala medial e núcleos motores do tronco encefálico, 
apresentando menor expressão em regiões corticais. Por sua vez, os receptores GR 
tem afinidade cerca de dez vezes menor do que os MR pela corticosterona e são 
mais amplamente distribuídos no encéfalo, mas principalmente no hipocampo 
e PVN do hipotálamo (26). Devido à diferença de afinidade, a ocupação desses 
receptores varia conforme os níveis hormonais ao longo do dia. Em condições basais, 
como pela manhã e em repouso, os níveis circulantes são suficientes para ativar a 
maioria dos MRs, mas apenas pequena fração dos GRs. Após exposição ao estresse 
ou no pico circadiano, ocorre ativação mais expressiva dos GRs. A proporção entre 
ativação de MR e GR é particularmente relevante em neurônios que expressam 
ambos os receptores, como os neurônios piramidais da região CA1 e os neurônios 
granulares do giro denteado do hipocampo. Após serem ativados, os receptores de 
corticosteroides participam da regulação da transcrição gênica, ao interagir com 
fatores de transcrição (27,28). Dessa forma, variações no grau de ativação de MR e 
GR promovem alterações específicas no padrão de expressão gênica de cada célula, 
alterando o padrão de síntese proteica e resultando em modificações lentas, porém 
duradouras, nas características funcionais da célula (26).
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A regulação do eixo HPA ocorre por meio de um mecanismo de feedback 
negativo, no qual concentrações elevadas de glicocorticoides inibem a liberação 
de CRH pelo hipotálamo e de ACTH pela hipófise, limitando a continuidade da 
resposta hormonal (4). Em situações de estresse agudo, esse mecanismo funciona de 
maneira eficiente, promovendo a recuperação do equilíbrio fisiológico. No entanto, 
a exposição prolongada ao estresse pode comprometer essa regulação, levando à 
desregulação do eixo HPA por sobrecarga dos receptores. 

Figura 5 - Esquema do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA) e da ação diferencial 
dos receptores de glicocorticoides. O hipotálamo libera CRH, que estimula a hipófise 

anterior a secretar ACTH, o qual induz as glândulas adrenais a produzirem glicocorticoides 
(cortisol/corticosterona). Esses hormônios difundem-se até as células-alvo e ligam-se aos 
receptores mineralocorticoides (MR, alta afinidade, predominantemente ocupados em 
condições basais) e aos receptores glicocorticoides (GR, baixa afinidade, principalmente 
ativados durante o estresse). A ativação desses receptores regula processos que mantém 

a homeostase, enquanto que a concentração elevada de glicocorticoides pode levar à 
sobrecarga dos receptores GR e à desregulação do eixo HPA. Produzida pela autora.
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Modelos experimentais de estresse crônico em roedores apresentam aumento 
da responsividade do ACTH em situações de estresse agudo, resultando em 
respostas exacerbadas de corticosterona (29)glucocorticoids act to inhibit stress‐
induced corticotrophin‐releasing factor (CRF. Níveis persistentemente elevados de 
corticosterona têm sido associados a desfechos nocivos, que variam entre maior 
vulnerabilidade a comportamentos do tipo depressivo, déficits cognitivos, prejuízo 
na aprendizagem e memória, além de redução da neurogênese hipocampal, 
afetando neurônios, astrócitos e outras células da glia e comprometimento do 
sistema autoimune (30–32).

A microglia, considerada o principal componente imune residente do sistema 
nervoso central (SNC), desempenha papel fundamental tanto na homeostase neural 
quanto na defesa contra ameaças ao organismo. Essas células, frequentemente 
descritas como os “macrófagos do SNC”, monitoram o microambiente cerebral, 
identificam patógenos e sinais de dano tecidual e participam de processos de 
reparo e remodelamento neural (33). Particularmente relevante é o fato de que 
células da microglia expressam receptores MR e GR, podendo ser moduladas por 
glicocorticoides liberados durante a ativação do eixo HPA (34).

Funcionalmente, a microglia pode assumir diferentes perfis fenotípicos. Em um 
estado de estresse crônico, a micróglia transita para um fenótipo pró-inflamatório 
(M1), liberando um arsenal de citocinas, como a interleucina-1β (IL-1β), a interleucina-6 
(IL-6) e o TNF-α (35,36). Essas citocinas pró-inflamatórias exercem múltiplos efeitos 
deletérios sobre a função neuronal, podendo, por exemplo, alterar o metabolismo 
de neurotransmissores, como a serotonina, ao desviar o triptofano para a via da 
quinurenina, diminuindo a disponibilidade de serotonina e gerando metabólitos 
neurotóxicos (37). Em contraste, o fenótipo M2 está relacionado a processos anti-
inflamatórios, de resolução da resposta imune e de neuroproteção, contribuindo para 
a restauração da homeostase (38). Em condições de estresse crônico, observa-se uma 
ativação exacerbada e persistente do fenótipo M1 da microglia, configurando um 
estado pró-inflamatório que também tem sido descrito em transtornos psiquiátricos, 
como o transtorno depressivo maior (MDD) (39)growing evidence highlights chronic 
stress as a significant contributor to immune dysregulation through its impact on the 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA. Em estudos em modelo animal, a hiperativação 
do fenótipo M1 também foi identificado em diferentes áreas do cérebro de ratos 
sobre estresse agudo e crônico (40,41). 

Outro importante aspecto dos efeitos da disfunção do eixo HPA, com emergente 
atenção da literatura é sua correlação com a microbiota. A microbiota intestinal 
estabelece uma comunicação bidirecional com o cérebro, chamada eixo intestino-
cérebro, que influencia o neurodesenvolvimento e o comportamento. A comunicação 
entre o intestino e o cérebro é mediada pelo Sistema Nervoso Entérico (SNE), uma 
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rede neuronal complexa presente no trato gastrointestinal, com organização e 
neurotransmissores semelhantes aos do sistema nervoso central (como serotonina 
e catecolaminas). Essa interação bidirecional ocorre por vias neurais, através do o 
nervo vago, ou por meio de vias endócrinas, imunológicas e metabólicas utilizando 
mediadores como citocinas, neurotransmissores e hormônios. A exemplo disso, 
metabólitos microbianos como os ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs), gerados 
exclusivamente pela fermentação de fibras dietéticas pela microbiota, atuam como 
mediadores bioquímicos que modulam diretamente a sensibilidade do eixo HPA, a 
liberação de hormônios do estresse e impacta neuroinflamação e funcionamento 
microglial no sistema nervoso central (42). 

Funcionalmente, estados emocionais e o estresse modulam a atividade 
gastrointestinal, enquanto sinais provenientes do sistema entérico influenciam 
processos emocionais, motivacionais e funções cognitivas superiores, como a tomada 
de decisão (43). Nesse contexto, tem sido investigado em que medida a exposição ao 
estresse pode comprometer a barreira gastrointestinal, alterando sua permeabilidade 
e potencialmente induzindo respostas inadequadas. 

A composição da microbiota é dinâmica ao longo da vida, modificando-se durante 
o desenvolvimento e o envelhecimento, além de apresentar elevada sensibilidade 
a agressores, como patógenos e eventos traumáticos (44). Evidências de estudos 
com ratos germ-free (livres de microbiota), demonstram que a microbiota exerce 
influência significativa sobre a regulação da ansiedade, do humor, da dor e da 
cognição (45,46). Ratos germ-free apresentam níveis mais elevados de corticosterona, 
CRH e ACTH quando comparados a ratos livres de patógenos específicos, indicando 
que diferentes composições microbianas podem resultar em respostas fisiológicas 
distintas (47–49)metabolism, and digestion, and has a significant effect on the nervous 
system. Recent studies have revealed that abnormal gut microbiota induces abnormal 
behaviors, which may be associated with the hypothalamic–pituitary–adrenal 
(HPA. De modo semelhante, modelos animais expostos a estressores no período 
pré-natal ou na infância exibem composição de microbiota alterada em relação 
aos controles, evidenciando o impacto do estresse sobre a colonização microbiana 
(50). Em contexto pré-clínico, o uso de probióticos na regulação do estresse tem 
sido amplamente investigado; por exemplo, a administração de Bifidobacterium 
infantis demonstrou potencial para normalizar respostas imunes em modelos de 
estresse, como o de separação materna, sustentando a hipótese de sua aplicação 
terapêutica na modulação de funções neurais (51).

Em conjunto, esses achados reforçam a noção de que a microbiota intestinal 
atua como um modulador crítico do eixo HPA, participando da sua regulação basal e 
modulando a resposta ao estresse por meio de múltiplos mecanismos moleculares e 
imunológicos. Desse modo, a manutenção de eubiose microbiana é um componente 
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crítico para a homeostase neuroendócrina e emocional. Estratégias que envolvem 
administração de probióticos e restauração de metabolitos microbianos podem 
atenuar respostas ao estresse e disfunções comportamentais. 

NEUROANATOMIA E NEUROFISIOLOGIA DO ESTRESSE
Neuroanatomicamente, o estresse envolve principalmente estruturas do sistema 

límbico, que é um conjunto funcional de núcleos e circuitos cerebrais envolvidos na 
regulação das emoções, memória, motivação e comportamentos de enfrentamento 
diante de desafios ambientais. Estruturas clássicas principais desse sistema, que 
serão discutidas abaixo, incluem o hipocampo, a amígdala e o hipotálamo, além 
de componentes associados como o córtex pré-frontal (52). 

O hipocampo é uma estrutura do lobo temporal medial envolvida na consolidação 
da memória e na modulação da resposta ao estresse. Ele possui uma alta densidade 
de receptores de glicocorticóides, o que o torna particularmente vulnerável aos 
efeitos de hormônios do estresse como o cortisol. Essa sensibilidade ajuda a explicar 
porque o estresse crônico pode levar à redução de neurogênese, alterações na 
morfologia dendrítica e até redução de volume hipocampal, aspectos observados 
sobre a neurobiologia do estresse (53). 

De modo semelhante, a amígdala desempenha um papel central na detecção 
rápida de estímulos emocionalmente relevantes, especialmente ameaças e 
mediadores de medo e ansiedade. Sua ativação desencadeia respostas fisiológicas 
e comportamentais imediatas, incluindo a preparação do organismo para lutar ou 
fugir e a ativação do sistema simpato-adrenomedular (SAM). Estudos em modelos 
animais e em humanos mostram que sua atividade aumenta em situações de estresse 
e em transtornos do humor (54,55). Em condições basais, a amígdala mantém-se sob 
forte controle inibitório, prevenindo respostas emocionais inadequadas; porém, a 
exposição excessiva ao estresse pode levar à desinibição e hiperativação amigdalar, 
elevando a sensibilidade a estímulos ambientais e contribuindo para a base neural 
de transtornos neuropsiquiátricos relacionados ao estresse (56).

Composta por diversas sub-regiões com características estruturais e funcionais 
distintas, a amígdala desempenha papel fundamental na regulação dos eixos HPA 
e SAM, essenciais à resposta ao estresse (57). Diferentemente do córtex pré-frontal 
e do hipocampo, que exercem efeitos inibitórios sobre o eixo HPA, a amígdala atua 
predominantemente como um modulador excitatório desse sistema. 

O equilíbrio entre sinapses excitatórias e inibitórias é essencial para a atividade 
neural normal. Um desequilíbrio excitação/inibição (E/I) nos circuitos da amígdala 
aumenta a excitabilidade neuronal e está associado a ansiedade, depressão e 
outros transtornos neuropsiquiátricos (58,59)in a rodent anxiety model induced 
by chronic restraint stress (CRS. O estresse crônico contribui para esse desequilíbrio 
ao fortalecer a transmissão excitatória, possibilitada por uma maior liberação de 
neurotransmissores excitatórios e aumento de espinhos dendríticos em neurônios 
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do núcleo basolateral (BLA) (60)an effect known as stress inoculation. Amygdala is 
one of the kernel brain regions mediating stress-coping in the brain. However, little 
is known about whether early life stress may affect amygdala to have its inoculative 
effect. Here, we observed that moderate maternal separation (MS. Acrescido a 
isso, o estresse enfraquece a inibição GABAérgica, diminuindo o efeito inibitório 
mediado pela transmissão sináptica nos neurônios da BLA e enfraquecendo a 
inibição mediada por transmissão não sináptica, o que reduz de forma importante 
a corrente inibitória tônica registrada nesses neurônios (56).

Em condições fisiológicas, mPFC exerce um controle inibitório descendente 
(top-down) sobre a amígdala, limitando sua saída e, assim, prevenindo a expressão 
emocional inadequada. Ele atua na interpretação contextual do estímulo estressor, 
na tomada de decisões e na regulação de impulsos, sendo vital para a adaptação 
flexível diante de desafios ambientais (52).

Entretanto, sob exposição prolongada ao estresse, a função inibitória descendente 
do mPFC sobre centros subcorticais que gerenciam respostas ao estresse (como a 
amígdala e o PVN do hipotálamo) torna-se comprometido, resultando em ativação 
amigdalar anormal e déficits emocionais e comportamentais (61). Essa relação tem 
sido amplamente relatada tanto em pacientes psiquiátricos quanto em modelos 
animais, sendo reconhecido como uma das principais características neurobiológicas 
dos transtornos neuropsiquiátricos associados ao estresse (62,63).
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Figura 6 - Representação esquemática dos principais circuitos neuroanatômicos envolvidos 
na resposta ao estresse crônico. O estresse prolongado afeta predominantemente 
estruturas do sistema límbico, incluindo o hipocampo, a amígdala e o hipotálamo, 

além do PFC. A ativação persistente do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA) resulta 
em elevação sustentada dos níveis de cortisol, hormônio ao qual o hipocampo é 

particularmente sensível devido à alta densidade de receptores de glicocorticoides. Em 
condições fisiológicas, o mPFC exerce controle inibitório descendente (top-down) sobre 
a amígdala e o hipotálamo; entretanto, sob estresse crônico, essa modulação torna-se 

prejudicada, resultando em maior reatividade de ambas as regiões. Produzida pela autora.

Em ratos, o mPFC pode ser dividido em duas sub-regiões: o córtex infralímbico 
(IL) e o córtex pré-límbico (PrL). O IL localiza-se na porção mais ventral do mPFC, 
enquanto o PrL situa-se mais dorsalmente. Embora a determinação de homologias 
entre espécies seja complexa, alguns autores propõem que o IL do rato seja homólogo 
à área 25 de Brodmann (BA 25) em humanos, e que o PrL corresponda à área 32 de 
Brodmann (BA 32) (64) (figura 7). Essas subregiões apresentam funções distintas na 
regulação da resposta ao estresse e diferem também em suas conexões com outras 
áreas cerebrais importantes para a resposta emocional e neuroendócrina.
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Figura 7 - Representação anatômica indicando a localização das sub-regiões 
prelímbica (PrL) e infralímbica (IfL) do PFC medial do rato e suas regiões equivalentes 

no cérebro humano. A região PrL do roedor é aproximadamente análoga à 
área 32 de Brodmann, enquanto a IL é aproximadamente análoga à área 25 de 

Brodmann. Devido à ausência de limites bem definidos entre as regiões PrL e 
IL, alguns autores  dividem o PFC medial do roedor em regiões dorsomedial e 

ventromedial, conforme ilustração. Adaptado de Gass and Chandler., (2013) (65).

O IL tem papel importante integrando sinais de glicocorticoides para ajustar a 
secreção desses hormônios e a adaptação comportamental frente à adversidade. 
A perda de sensibilidade dos receptores de glicocorticoides no IL leva a respostas 
exageradas ao estresse, maior liberação de hormônios do estresse e comportamentos 
semelhantes aos da depressão. Já a função do PrL parece estar ligada ao ajuste do tom 
basal do eixo HPA e à regulação de circuitos que conectam o mPFC com estruturas 
como a amígdala basolateral e outros núcleos envolvidos em processamento 
emocional e comportamental (66).

Ainda, o hipotálamo, situado na base do diencéfalo, tem papel fundamental 
como centro integrador entre sinais neurais e respostas endócrinas. Ou seja, é um 
centro que, em face de um estressor, desencadeia a liberação de CRH e ativa o eixo 
HPA, culminando na liberação de cortisol. Além disso, núcleos específicos, como 
o hipotálamo dorsomedial (DMH), são fundamentais na regulação de respostas 
autonômicas e comportamentais, incluindo ajustes cardiovasculares associados ao 
estresse emocional (67)que produzem respostas autonômicas, comportamentais e 
endócrinas. Sabe-se que situações de estresse recorrentes ou prolongadas podem 
resultar em vários estados patológicos, como por exemplo, a hipertensão arterial. 
O Hipotálamo tem papel fundamental na integração das respostas fisiológicas ao 
estresse emocional. Particularmente, estudos têm mostrado que um núcleo específico 
do hipotálamo, o hipotálamo dorsomedial (DMH. 



93

CA
PÍ

TU
LO

 4
N

eu
ro

bi
ol

og
ia

 d
o 

Es
tr

es
se

 C
rô

ni
co

 e
 C

on
tá

gi
o 

do
 E

st
re

ss
e

No PVN, os neurônios produtores de CRH desempenham papel central na 
iniciação da resposta neuroendócrina ao estresse, ao integrarem informações 
provenientes de diversas regiões cerebrais (57). A atividade dessas células é regulada 
por aferências sinápticas que transmitem informações sobre estressores internos 
e externos, permitindo não apenas a integração dessas informações, mas também 
a modulação da responsividade futura do eixo HPA com base em experiências 
estressantes prévias (68). 

Sob estresse crônico, ocorrem alterações estruturais e funcionais no PVN, 
incluindo redução da inibição GABAérgica, diminuição de subunidades de receptores 
GABAérgicos e de glicocorticoides, além de mudanças morfológicas neuronais. 
Essas adaptações sugerem que o PVN não apenas integra estímulos de estresse 
prolongado, mas também contribui para adaptações que podem assumir caráter 
adaptativo ou evoluir para respostas disfuncionais (26,69).

As conexões entre essas estruturas (amígdala, hipocampo, hipotálamo e CPF) 
formam circuitos neurais interdependentes que determinam não apenas a magnitude 
da resposta ao estresse, mas também sua duração e sua eventual cronificação. 
Assim, a amígdala pode amplificar a sinalização de ameaça para o hipotálamo e 
para o sistema nervoso simpático, enquanto o hipocampo envia projeções inibitórias 
que modulam a ativação sustentada do eixo HPA. Por sua vez, o CPF pode exercer 
um efeito regulatório descendente sobre ambos os núcleos límbicos, ajustando a 
resposta frente ao contexto e à experiência passada (70). 

Essas respostas não são únicas frente a qualquer situação de estresse, variando 
de acordo com fatores como tipo de estressor, duração e características individuais. 
Além desses circuitos, determinados subcomponentes límbicos, como o sistema 
dopaminérgico mesolímbico, contribuem para a motivação e resposta de recompensa 
mesmo em contextos estressantes, influenciando comportamento adaptativo e risco 
para transtornos psicossomáticos (71). 

Juntamente a essa integração neuroanatômica, há uma resposta fisiológica ao 
estresse que envolve uma coordenação dinâmica entre sistemas neurais e endócrinos 
(166). No centro dessa resposta, além do eixo HPA discutido anteriormente, destaca-se 
a atuação dos circuitos autonômicos, particularmente o ramo simpático, ativado por 
projeções do hipotálamo e de núcleos do tronco encefálico, como o locus coeruleus 
(região do tronco com envolvimento na excitação e responsiva a estímulos de alerta) 
(72)including those that activate the hypothalamic‐pituitary‐adrenocortical (HPA. 
A ativação do eixo simpático leva à liberação de noradrenalina pelas terminações 
nervosas e de adrenalina pela medula adrenal, resultando em taquicardia, aumento da 
contratilidade cardíaca, elevação da pressão arterial, broncodilatação e redistribuição 
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do fluxo sanguíneo para músculos esqueléticos. Concomitantemente, há estímulo à 
glicogenólise e à lipólise, ampliando a disponibilidade de substratos energéticos (73).

De modo geral, em situações de estresse agudo, a ativação rápida do eixo HPA 
e do sistema nervoso simpático promove adaptações imediatas, enquanto que 
exposições prolongadas induzem mudanças em circuitos de feedback e plasticidade 
sináptica (74)which act on multiple organ systems to redirect energy resources to 
meet real or anticipated demand. The HPA stress response is driven primarily by 
neural mechanisms, invoking corticotrophin releasing hormone (CRH. 

Essas variações na resposta fisiológica refletem não apenas mecanismos 
neuroendócrinos clássicos, mas também da forma como o cortisol é secretado ao 
longo do tempo. Em vez de ser liberado de maneira contínua, o cortisol apresenta 
um padrão pulsátil e ritmado, cuja frequência e amplitude podem se modificar diante 
do estresse. Além disso, a atividade do eixo HPA é modulada por influências neurais 
diretas (sinapse noradrenérgica diretamente nos neurônios produtores de CRH do 
PVN, modulando de forma imediata a ativação do eixo HPA) e indiretas (circuitos 
multissinápticos mediados por estruturas límbicas e corticais, que influenciam o PVN 
por meio de interneurônios excitatórios ou inibitórios) (57). Essa combinação entre 
dinâmica hormonal e modulação neural contribui para que indivíduos expostos 
a estímulos semelhantes apresentem perfis fisiológicos distintos de resposta ao 
estresse (75).

ESTRESSE DIRETO E ESTRESSE CONTAGIOSO 
Os efeitos do estresse sobre o organismo estão amplamente descritos na literatura 

científica. Conforme citado em detalhes acima, frente ao estresse, nosso organismo 
orquestra uma ativação coordenada de sistemas neuroendócrinos e autonômicos 
que preparam o corpo para lidar com o estímulo estressor. No entanto, a ativação 
intensa ou prolongada desses sistemas pode tornar-se disfuncional, contribuindo 
para o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos, incluindo ansiedade, depressão 
e transtorno de estresse pós-traumático (76). 

Embora esses processos sejam descritos tradicionalmente a nível individual, 
estudos demonstram que, em espécies sociais, os efeitos do estresse podem estender-
se além do organismo diretamente afetado, modulando respostas de coespecíficos 
via interação social (77). Estudos experimentais recentes demonstram que o estresse 
socialmente transmitido é capaz de desencadear alterações neurobiológicas 
comparáveis àquelas observadas após a exposição direta a eventos aversivos (78)
the behavioral and hormonal responses to stress can be transmitted from one 
individual to another through a social transmission process, and, conversely, social 
support ameliorates stress responses, a phenomenon referred to as social buffering. 
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Metaplasticity represents activity-dependent synaptic changes that modulate the 
ability to elicit subsequent synaptic plasticity. Authentic stress can induce hippocampal 
metaplasticity, but whether transmitted stress has the same ability remains unknown. 
Here, using an acute restraint-tailshock stress paradigm, we report that both authentic 
and transmitted stress in adult male mice trigger metaplastic facilitation of long-
term depression (LTD. 

Dessa forma, surge o estudo do contágio do estresse, também denominado 
estresse empático, que se refere a uma resposta fisiológica completa, que surge 
unicamente ao observar um indivíduo vivenciando uma situação estressante. 
Evidências indicam que esse fenômeno ocorre tanto em contextos traumáticos 
quanto em paradigmas experimentais, configurando uma via adicional para os 
efeitos adversos do estresse sobre a saúde mental e física (79,80). 

Em estudos, observa-se que as alterações neurobiológicas induzidas pelo 
estresse não diferem substancialmente conforme a exposição seja direta ou mediada 
socialmente, uma vez que o estresse transmitido produziu modificações cerebrais 
comparáveis àquelas observadas após a vivência direta de um estímulo aversivo. 
Ademais, os efeitos do estresse não se restringiram ao animal estressado e ao 
coespecífico de convivência, estendendo-se a indivíduos adicionais que não haviam 
tido contato direto com o evento estressor inicial e nem mesmo com o estressado. 

Esse fenômeno também parece estar envolvido no desenvolvimento do 
transtorno do estresse pós-traumático (TEPT). Estudos demonstram que o TEPT 
pode se desenvolver não apenas em indivíduos diretamente expostos ao trauma, 
mas também naqueles que o testemunham (77,81,82). De forma consistente, estudos 
experimentais em humanos têm demonstrado respostas fisiológicas ao estresse 
semelhantes entre indivíduos submetidos a um desafio estressante e observadores 
desse mesmo desafio (83,84). Outro achado sugere que essa transferência de 
estresse também ocorre na relação mãe-filho, onde bebês apresentaram aumento 
da frequência cardíaca e comportamentos de evitação social após o reencontro 
com mães previamente expostas a um estressor social, apesar de não terem sido 
diretamente expostos ao evento estressante (85)2013; Saxbe and Repetti, 2010. 

Embora os mecanismos subjacentes a essa transmissão ainda não estejam 
completamente elucidados, evidências sugerem o envolvimento de sinais químicos, 
possivelmente feromônios, na mediação desse processo, assim como a hipótese de 
que mecanismos adicionais de comunicação social, como vocalizações ultrassônicas, 
possam contribuir para a modulação diferencial da resposta ao estresse, sendo o 
principal fator para a transmissão social do medo (76,80).

Assim como os humanos, os roedores são animais altamente sociais, cujos 
comportamentos e fisiologia podem ser influenciados pelo estado emocional de 
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outros roedores. Acredita-se que tais respostas sejam adaptativas para a sobrevivência 
do grupo, em que a observação de um indivíduo sob estresse pode indicar uma 
ameaça, de modo que outros roedores possam se beneficiar ao perceberem e 
responderem adequadamente (102–104). No entanto, a sintonia emocional e 
fisiológica prolongada ou repetida com um parceiro social estressado pode se 
tornar mal-adaptativa (84). 

A propagação dos efeitos do estresse entre indivíduos que não vivenciaram 
diretamente o estímulo aversivo sugere que os fenômenos observados extrapolam 
respostas individuais isoladas, inserindo-se em processos mais amplos de influência 
socioemocional. A capacidade de um organismo afetar o estado emocional e 
fisiológico de outro por meio de pistas sociais, sensoriais e comunicativas aproxima 
esses achados do arcabouço teórico do contágio emocional, oferecendo uma 
base conceitual para compreender como sinais oriundos de um indivíduo em 
sofrimento podem ser internalizados por coespecíficos e convertidos em alterações 
comportamentais e neurobiológicas semelhantes às do estresse direto. 

COABITAÇÃO E SUPORTE SOCIAL EM MODELOS ANIMAIS
As relações sociais exercem um impacto profundo tanto sobre a saúde mental 

quanto sobre a saúde física (86–88). Em particular, o suporte social tem sido associado 
a um papel central na recuperação frente a experiências estressantes, fenômeno 
comumente descrito como social buffering (77,81,82). Recentemente, pesquisas tem 
demonstrado que indivíduos com vínculos de apego fortes, normalmente membros 
da família, podem influenciar mutuamente seus estados fisiológicos ou, em outras 
palavras, corregular-se (83,84,89). Entretando, estudos que demonstrem processos 
corregulatórios nos níveis de cortisol em espécies não humanas e que carecem de 
vínculos sociais fortes são relativamente escassos. 

A corregulação do cortisol, diferentemente do social buffering que é unidirecional, 
descreve um processo de interdependência bidirecional na atividade do eixo HPA 
entre parceiros sociais, caracterizado pela regulação ascendente ou descendente 
dos níveis fisiológicos do principal hormônio do estresse (85,90)2013; Saxbe and 
Repetti, 2010. De modo geral, a corregulação do cortisol tem sido considerada uma 
manifestação fisiológica de experiências emocionais e comportamentais compar-
tilhadas. Além disso, a susceptibilidade do eixo HPA à modulação social está bem 
documentada em animais não humanos (77,82,87,91) , indicando que a corregu-
lação do cortisol pode constituir um mecanismo geral, não exclusivo das relações 
de apego humanas, estando também presente em espécies que não apresentam 
vínculos sociais semelhantes aos humanos (92).
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Essa permeabilidade fisiológica aos sinais do parceiro sugere que a corregulação 
do eixo HPA opera como um mecanismo basal para a transmissão de estados 
afetivos, servindo de substrato biológico para fenômenos mais complexos. Sob essa 
ótica, a sincronia hormonal não atua exclusivamente como um amortecedor, mas 
também como um canal de vulnerabilidade, onde a percepção do estado aversivo 
de um coespecífico recruta os mesmos sistemas neurais e endócrinos ativados 
pela experiência direta do estresse (93,94). Portanto, a capacidade de ‘sintonizar’ a 
fisiologia com a de outro indivíduo é o pré-requisito evolutivo que permite tanto o 
suporte social quanto a susceptibilidade ao sofrimento alheio.

Embora a empatia seja evolutivamente essencial para a sobrevivência das 
espécies, esse processo pode ser tão prejudicial quanto a experiência direta de 
estímulos aversivos, uma vez que induz respostas autonômicas e comportamentais 
semelhantes (93,95–97). Dessa forma, testemunhar um coespecífico em sofrimento 
pode desencadear estados emocionais negativos (98–100). Modelos animais têm 
sido usados para compreender as bases neurobiológicas de comportamentos seme-
lhantes à empatia, tais como contágio emocional, consolação e comportamentos 
de ajuda (101–105). Um exemplo disso é a observação de comportamentos do tipo 
ansiogênico e anedônicos em camundongos que coabitavam com um coespecífico 
submetido ao estresse crônico por contenção e a condições neuropáticas (106–108). 
Se entende, então, que por meio do contágio emocional, transtornos psiquiátricos 
induzidos por sofrimento, como ansiedade e depressão, podem ocorrer de forma 
indireta. Outro achado revela que a familiaridade também tem um papel nos com-
portamentos relacionados à empatia quando os indivíduos se deparam com um 
coespecífico em sofrimento. Nesses estudos foram observadas respostas emocionais 
aumentadas em irmãos, parceiros sexuais e companheiros de gaiola (mas não em 
indivíduos estranhos) ao testemunharem outro animal em uma situação de estresse 
ou dor (103,109–112).
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