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Resumo  

Qualquer estímulo seja intrínseco ou extrínseco, desencadeia uma resposta biológica que remete ao estresse. O 

estresse é um elemento característico do mundo natural, que opera em quase todos os sistemas biológicos, e em cada 

situação que distancie os sistemas vivos de uma condição fisiológica constante. As respostas fisiológicas podem ser 

usadas como indicadores de estresse, podendo ser respostas generalizadas a um estímulo, mediadas pelo sistema 

nervoso simpático e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal pela ação de hormônios, como a adrenalina e corticosteroides. 

Alguns estímulos ativam um sistema mais do que outro, condição que pode ocorrer devido aos papéis específicos do 

estímulo sobre os sistemas, sendo sobrepostos aos seus papéis generalizados. A amplitude da resposta hormonal pode 

se correlacionar com a intensidade do estímulo, e qualquer mudança indica que o corpo está respondendo.  Com isso, 

este artigo tem como objetivo analisar a ação fisiológica do organismo frente do estresse. Para tanto, foi realizada uma 

revisão bibliográfica em que foi utilizada publicações que abordassem o tema nas bases de dados MEDLINE® 

(PubMed®) e Scientific Electronic Library Online (SciELO) entre os anos de 1983 e 2020. Conclusão: O organismo 

humano é afetado de modo diverso pelo evento estressor, os impactos dos estressores exercem um efeito estimulante, 

originando reações comportamentais e fisiológicas usadas para enfrentar estes eventos, uma vez que a resposta 

adaptativa fundamental à sobrevivência. Existem grandes diferenças individuais em lidar com o estresse, porém, os 

mecanismos que fundamentam como respondemos suportam as funções fisiológicas, mantendo a homeostase 

contribuindo para a adaptação.  

Palavras-chave: Alostase; Estresse; Homeostase; Estresse fisiológico; Estresse psicológico. 

 

Abstract  

Any stimulus, whether intrinsic or extrinsic, triggers a biological response that refers to stress. Stress is a 

characteristic element of the natural world, operating in almost all biological systems, and in every situation that 

distances living systems from a constant physiological condition. Physiological responses can be used as stress 

indicators, and may be generalized responses to a stimulus, mediated by the sympathetic nervous system and the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis through the action of hormones such as adrenaline and corticosteroids. Some 

stimuli activate one system more than another, a condition that can occur due to the specific roles of the stimulus on 

the systems, being superimposed on their generalized roles. The amplitude of the hormonal response can correlate 

with the intensity of the stimulus, and any change indicates that the body is responding. Thus, this article aims to 

verify the physiological behavior of the body in the face of stress. For that, a bibliographic review was carried out in 

which publications that addressed the subject were used in the MEDLINE® (PubMed®) and Scientific Electronic 

Library Online (SciELO) databases between the years 1983 and 2020. Conclusion: The human body is affected in 

different ways by the stressful event, the impacts of stressors exert a stimulating effect, giving rise to behavioral and 

physiological reactions used to face these events, since the adaptive response is fundamental to survival. There are 

great individual differences in dealing with stress, however, the mechanisms underlying how we respond support 

physiological functions, maintaining homeostasis and contributing to adaptation. 

Keywords: Allostasis; Homeostasis; Stress; Stress Physiological; Stress psychological. 

 

Resumen  

Cualquier estímulo, ya sea intrínseco o extrínseco, desencadena una respuesta biológica que se refiere al estrés. El 

estrés es un elemento característico del mundo natural, que opera en casi todos los sistemas biológicos y en todas las 

situaciones que alejan a los sistemas vivos de una condición fisiológica constante. Las respuestas fisiológicas pueden 

utilizarse como indicadores de estrés y pueden ser respuestas generalizadas a un estímulo, mediadas por el sistema 
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nervioso simpático y el eje hipotalámico-pituitario-adrenal a través de la acción de hormonas como la adrenalina y los 

corticosteroides. Algunos estímulos activan un sistema más que otro, condición que puede ocurrir debido a los roles 

específicos del estímulo sobre los sistemas, sobreponiéndose a sus roles generalizados. La amplitud de la respuesta 

hormonal puede correlacionarse con la intensidad del estímulo y cualquier cambio indica que el cuerpo está 

respondiendo. Así, este artículo tiene como objetivo analizar la acción fisiológica del organismo frente al estrés. Para 

ello, se realizó una revisión de la literatura utilizando publicaciones que abordaron el tema en las bases de datos 

MEDLINE® (PubMed®) y Scientific Electronic Library Online (SciELO) entre 1983 y 2020. Conclusión: El 

organismo humano se ve afectado de diferentes formas por el evento estresante, los impactos de los estresores ejercen 

un efecto estimulante, dando lugar a reacciones conductuales y fisiológicas utilizadas para afrontar estos eventos, ya 

que la respuesta adaptativa es fundamental para la supervivencia. Existen grandes diferencias individuales al lidiar 

con el estrés, sin embargo, los mecanismos subyacentes a cómo respondemos apoyan las funciones fisiológicas, 

mantienen la homeostasis y contribuyen a la adaptación. 
Palabras clave: Alostasis; Estrés; Homeostasis; Estrés fisiológico; Estrés psicológico. 

 

1. Introdução  

O homem sofre com exposição a diferentes estímulos como o trabalho, medo, exposição ao calor e frio, fome, sede, 

doença. A vida moderna leva o indivíduo a necessidade de mudanças expondo pessoas a situações geradoras de conflito, 

ansiedade, angústia e desestabilização emocional. Como consequência, o estresse é resultante dos esforços do indivíduo em 

adaptar-se à situação estressora. O estresse nem sempre é razão de esgotamento emocional e físico, e sim, um instrumento 

natural de defesa da pessoa (Aroldi-Favassa, 2005). 

O estresse mental ou emocional é uma das maiores adversidades da sociedade moderna. Em um cenário de estresse, o 

organismo humano redistribui suas fontes de energia antecipando uma ofensiva próxima. Esse mecanismo é útil, mas se 

realmente houver risco, entretanto, se esse estado prosseguir por muito tempo, o prejuízo será inevitável (Loures et al., 2002). 

Esta condição vai ao encontro do proposto por Selye (1936), que descreve o estresse como um reflexo do esgotamento sofrido 

pelo organismo frente aos desafios da ambientação, situação em que os organismos vivos demonstram mudanças em resposta a 

estressores, e caso medidas de controle não sejam tomadas pode-se levar a deterioração física e psicológica. 

O estresse é um ponto de referência importante em estudos de saúde, e está relacionado ao estado geral de saúde de 

um indivíduo e as diferentes doenças, incluindo transtornos mentais, câncer, doenças cardiovasculares, abuso de drogas, 

doenças crônicas, entre outras. Sendo o estresse um sintoma transcultural para muitos tipos diferentes de problemas de saúde, 

sua compreensão em diferentes grupos sociodemográficos, culturais e sociais, pode ajudar a prevenir problemas relacionados 

ao próprio estresse e os principais problemas de saúde em todo o mundo (Vallejo, 2018). 

A conceituação de estresse tem sido abundantemente utilizada nos dias atuais, tendo relação com a ideia de esforço, 

tensão, tornou-se senso comum, e a cultura popular há muito vincula o estresse com o desdobramento de doenças, validado por 

inúmeros estudos epidemiológicos e experimentais, que ratificam uma ligação entre o estresse e a manifestação em curso de 

muitas doenças, desde simples infecções virais até úlceras gástricas e neoplasias (Loures et al., 2002). Portanto, a definição do 

estresse leva a um amplo debate quando se busca compreender o assunto, pois, aborda aspectos que vão desde a fisiologia até 

às ciências sociais, e está estreitamente associado à possibilidade de adaptação e à mudança. 

Pode ser visto como um conteúdo multidisciplinar que hoje apresenta a abrangência de visões do estresse, pois é 

compreendido como evento psicossocial que reflete sobre a atividade neurofisiológica, e disparado quando acontece a sensação 

de uma ameaça legitima ou fictícia, quando manifesta a habilidade de abalar a plenitude física e/ou mental de um sujeito 

(Santos, 2014). 

Já, para as ciências sociais o interesse manifesta-se associado ao entendimento de que o ambiente sócio histórico 

acarreta graus de manifestação e aptidão adaptativa variados, deste modo, o estresse é idealizado por meio da soma de fatores 

sociais que modificam a ambientação do indivíduo, visto que é a provável inabilidade de ajuste com as necessidades 
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adaptativas do meio que converte-se em impactos danosos no tocante a saúde, e não simples resposta espontânea aos estímulos 

estressógenos (Faro, 2013). 

Na psicologia, atualmente, partilham-se alguns princípios do estresse com as ciências sociais e, também, reitera-se o 

efeito sobre a atividade biológica, mas seu prisma explicativo parte principalmente do indivíduo para o meio. Diante disso, um 

conceito básico para a psicologia é o estresse como uma associação íntima entre o indivíduo e o ambiente, tornando- se 

fundamental interpretar qualquer artifício psicológico e social que intervenha este contato (Faro, 2013). 

Sendo assim, o objetivo desta revisão foi verificar a resposta fisiológica do indivíduo diante o estresse, para o melhor 

entendimento deste mecanismo, e apresentamos ao longo do texto a concepção clássica de resposta de estresse, a ideia de 

homeostase e a teoria da alostase, e subsequentemente, os mecanismos de ajustes fisiológicos regulatórios responsáveis pelas 

respostas fisiológicas frente a condições de instabilidade. 

 

2. Metodologia  

Este trabalho trata-se de uma revisão crítica do tipo narrativa da literatura para reconhecer o estado da arte a respeito 

do tema estresse, sob a lógica da fisiologia. Este tipo de revisão é uma forma não sistematizada de revisar a literatura, 

apresenta um assunto de forma mais aberta; e raramente parte de uma questão particular bem estabelecida, é baseada em um 

processo mais simplificado, e a questão de pesquisa pode ser mais abrangente, ou pouco exclusiva, além de abordar um tema 

de forma livre, não há imposição aos autores para que informem de maneira detalhada os procedimentos ou critérios usados 

para a escolha e avaliação das referências incluídas, pois a forma de seleção é variável e arbitrária (Casarin et al, 2020). 

Para a elaboração deste estudo, foram utilizadas publicações que abordassem o tema, após análise e seleção de artigos 

encontrados pela de busca nas bases de dados MEDLINE® (PubMed®) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Para 

tal, utilizou-se os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) Allostasis, Homeostasis, Stress, Stress Physiological, Stress 

Psychological, o operador booleano AND e suas correspondentes em português. O critério de inclusão para a busca dos 

estudos foi: artigos publicados sobre o tema em periódicos no período de 1983 a 2020, não houve restrição de idioma. Os 

critérios de exclusão: artigos que não possuíam relação com a questão principal do estudo, artigo anterior ao período 

estipulado, monografias, teses e dissertações.  

 

3. Resultados e Discussão  

Fisiologia do Estresse: homeostase e alostase 

As primeiras evidências práticas que levaram a posterior descrição de um modelo experimental do estresse foram 

conduzidas por Hans Selye. O trabalho de Selye (1936) converteu-se em uma referência na história do estudo do estresse ao 

examinar as ações fisiológicas dos hormônios sexuais, após injetar em ratos amostras hormonais de outros animais, e, submetê-

los ao frio, injúria tecidual, excesso de exercícios e intoxicações. Os achados obtidos através de necroscopia incluíram 

hipertrofia das glândulas adrenais, presença de úlceras gástricas e atrofia de órgãos linfoides como: timo, baço e linfonodos. 

Como tais achados tornam-se independentes do estímulo aplicado, Seyle (1959) constatou que correspondiam a uma resposta 

orgânica ao dano, baseado neste conjunto de respostas fisiológicas, propondo que as reações, ou respostas, ao estresse seja 

denominada Síndrome de Adaptação Geral, a qual possui três estágios: reação de alarme, fase de resistência e fase de exaustão. 

Cada um destes estágios envolve respostas fisiológicas e comportamentais, e caso as medidas de controle não sejam tomadas 

pode-se levar a deterioração física e psicológica. 

A reação de alarme consiste no organismo em reconhecer a situação estressora e mobilizá-lo para o enfrentamento da 

mesma, tal feedback acelerado é mediado, especialmente, pelo estímulo do sistema nervoso autônomo simpático o qual 

proporciona a liberação de neurotransmissores em vários órgãos-alvo, e além disso ativa a medula das glândulas adrenais a 
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disponibilizar os hormônios catecolaminérgicos, adrenalina e noradrenalina, ampliando ainda mais a ativação neural (Araldi-

Favassa, 2005; Sousa, 2015).  

Na persistência do estímulo os instrumentos destinados ao enfrentamento estão conservados, e as respostas são, 

habitualmente, adaptativas, o que amplia as possibilidades de sobrevivência do indivíduo, referindo-se esta a fase de 

resistência. Com a finalidade de resgatar a homeostase, as respostas fisiológicas e comportamentais são conservadas e 

mediadas, especialmente pelo cortisol.  Neste momento a efetividade das respostas alcança sua condição máxima e o indivíduo 

exibe sua melhor performance física e cognitiva, e desta maneira exibe total possibilidade para anular o agente estressor 

(Araldi-Favassa, 2005; Sousa, 2015).  

No momento em que este ajuste não acontece o organismo falha em anular o agente estressor e segue respondendo de 

forma crônica, e consequentemente, muitas funções fisiológicas fundamentais do organismo podem ser afetadas, 

particularmente: metabolismo, crescimento, reprodução e imunidade, caracterizando assim a fase de exaustão (Araldi-Favassa, 

2005; Sousa, 2015). 

O uso deste conceito demanda uma compreensão dos mecanismos fisiológicos que geram uma resposta integrada de 

enfrentamento a situações adversas, que remetemos ao conceito clássico de homeostase (Souza, 2015).  

O conceito de homeostase é um pilar central da fisiologia moderna, o termo foi apresentado por Cannon (1929) e se 

refere à manutenção da estabilidade do meio interno, ou seja, segundo Brito (2017), o conceito de homeostasia de Cannon 

sugere que o ser vivo, é um sistema aberto com muitas relações com o seu entorno. Nesse sentido, alterações nas 

circunvizinhanças geram reações nos diferentes sistemas orgânicos, ou os acometem continuamente, de maneira que 

disfunções internas do sistema são desenvolvidas. Estes distúrbios são usualmente mantidos dentro de uma margem estreita, 

pois ajustes automáticos dentro do sistema são colocados em atividade, e, consequentemente, significativas mudanças são 

inibidas e o ambiente interno mantem-se praticamente inalterável. 

Cannon (1929) sugere ainda que parâmetros relevantes para a manutenção do ambiente pericelular, por exemplo, 

pressão arterial, frequência cardíaca e glicemia, embora geralmente permaneçam dentro de certas 'faixas normais' quando o 

corpo está em repouso, precisariam estar ativamente alterados em outras ocasiões para atender às necessidades teciduais. Dessa 

forma, o autor alega que a homeostase seria alcançada por meio de o cérebro e os nervos, o coração, os pulmões, os rins e o 

baço, todos trabalhando cooperativamente, ou seja, certamente não apenas por mecanismos locais de feedback negativo. 

Neste sentido, Day (2005) sugere que o conceito de homeostase de Cannon não indica que todos os parâmetros 

fisiológicos devem ser mantidos constantes em todos os momentos, mas apenas aqueles essenciais para a sobrevivência.  

Considera-se assim que o corpo opera com base na obtenção de "estabilidade por meio da mudança" como parte integrante do 

conceito de homeostase. 

Ainda sobre do conceito da homeostase, McEwen (2003), sugere que a estabilidade dos sistemas fisiológicos que 

mantêm a vida, como pH, temperatura corporal, níveis de glicose e tensão de oxigênio devem ser mantidos dentro de uma faixa 

ideal de acordo com a demanda, ou seja, certos parâmetros fisiológicos parecem ser redefinidos para novos intervalos de 

acordo com as circunstâncias. Nesse contexto, o estresse é frequentemente definido como uma ameaça real à homeostase, e 

geralmente se refere a um evento ou sucessão de eventos que causam uma resposta, muitas vezes na forma de “sofrimento”, 

mas também, em alguns casos, referindo-se a um desafio que leva a um sentimento de alegria, como um “bom estresse”.  

O termo estresse está cheio de ambiguidades, e também é usado para significar o evento (estressor) ou a resposta 

(resposta ao estresse). É frequentemente usado no sentido negativo de "angústia" e, às vezes, para descrever um estado crônico 

de desequilíbrio na resposta ao estresse, sendo também considerado como evento, ou eventos, que são interpretados como 

ameaçadores, e que provocam respostas fisiológicas e comportamentais. A esse respeito, é notável que, nos últimos anos, tenha 

sido argumentado que o conceito de homeostase deve ser suplementado pelos conceitos de alostase e carga alostática. Um dos 
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supostos benefícios dessa mudança é que ela esclarecerá o conceito de estresse (Day, 2005). 

O conceito de alostase consiste em alcançar estabilidade por meio da mudança (Sterling, 1988; McEwen, 2003) e, sua 

relevância para o contexto fisiológico foi reconhecida por Creel et al., (2013) e Schulte (2014). Este processo dá suporte à 

homeostase, ou seja, aqueles parâmetros fisiológicos essenciais à vida, conforme os ambientes e ou as fases da história de vida 

mudam, isso significa que os “pontos de ajuste” e outros limites de controle também devem mudar. Trata-se do processo que 

leva à adaptação ou aclimatação do organismo no curto prazo, e os mediadores da alostase incluem os hormônios do estresse, 

bem como o sistema nervoso autônomo (SNA), as citocinas pró-inflamatórias, e os hormônios metabólicos (Freire et al., 

2020). 

A alostase também esclarece a ambiguidade inerente ao termo homeostase e distingue entre os sistemas que são 

essenciais para a vida (homeostase) e aqueles que mantêm esses sistemas em equilíbrio (alostase). Os sistemas alostáticos 

permitem que um organismo responda ao seu estado físico, por exemplo, acordado, adormecido, supino, em pé, se exercitando, 

e lide com ruído, aglomeração, isolamento, fome, temperaturas extremas, perigo físico, estresse psicossocial e microrganismos 

ou parasitas infecções, possibilitando assim a adaptação de parâmetros fisiológicos a mudanças que alteram a ideia de 

equilíbrio.  Essas flutuações tornam possível para o indivíduo funcionar em resposta a um ambiente social e físico em mudança 

(McEwen, 2016). 

A ideia de carga alostática foi introduzida por McEwen (1993), para se referir ao desgaste que resulta de muito 

estresse ou do gerenciamento ineficiente de alostase, por exemplo, não desligar a resposta quando não é mais necessária, desta 

forma a carga alostática, segundo Kudielka (2001), é definida como o custo da exposição crônica a respostas endócrinas ou 

neurais elevadas ou flutuantes resultantes de desafios crônicos ou repetidos que o indivíduo experimenta como estressantes. 

Portanto, a carga alostática fornece uma estrutura útil para conceituar o impacto fisiológico multissistêmico do estresse, 

sustentando seus efeitos na saúde e no bem-estar, e as consequências da sobrecarga alostática incluem muitas doenças comuns 

da vida moderna (McEwen, 1993). 

A carga alostática e sua forma mais grave, a sobrecarga alostática, representam os efeitos cumulativos do estresse 

fisiológico crônico (Berger et al., 2019; Freire et al., 2020). Sendo assim, as situações que desregulam os mediadores da 

alostase e podem levar ao desenvolvimento de carga/sobrecarga alostática são: (a) exposição a estressores frequentes que 

podem determinar um estado de estresse crônico e excitação fisiológica repetida; (b) falta de adaptação a estressores repetidos; 

(c) incapacidade de interromper a resposta ao estresse após o término de um estressor; (d) resposta alostática insuficiente para 

lidar com o estressor (Guidi et al., 2020). 

O impacto fisiológico multissistêmico do estresse sustentado, bem como seus efeitos na saúde e no bem-estar, 

estrutura-se na carga alostática, este modelo descreve o custo biológico exigido pela ativação prolongada de marcadores 

primários no SNA e no sistema hipotálamo-pituitária-adrenocortical. Quando um organismo tenta manter a "alostase", isto é, 

homeostase fisiológica, em face de desafios ambientais, psicológicos e comportamentais, as respostas cumulativas ao estresse 

podem ter efeitos prejudiciais em várias funções fisiológicas secundárias, aumentando assim os riscos de morbidade e 

mortalidade, conceituados como resultados terciários no modelo de carga alostática. O modelo reconhece também, que existe 

uma grande variação nas consequências fisiológicas e de saúde do estresse crônico em função da interação entre influências 

genéticas, ambientais e individuais (Gallo, 2014; Berger et al., 2019, Kerr et al., 2020). 

Assim, em uma revisão da literatura sobre o tema, McEwen (2003) escreveu que o estresse descreve eventos que 

ameaçam a fisiologia individual provocando respostas comportamentais como parte de alostase além do imposto pelo ciclo de 

vida normal. Ele propõe ainda, que o estresse é apenas um tipo de desafio que pode ativar as respostas alostáticas, desta forma, 

a vida apresenta uma série de desafios; alguns fazem parte do ciclo de vida normal, enquanto alguns podem ser descritos como 

estressores. Todos esses desafios devem ser enfrentados, ou seja, a homeostase deve ser mantida, e esta manutenção envolve 
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algum desgaste (carga alostática) que pode ter um impacto adverso na saúde. 

Para Fava et al., (2019) a carga alostática reflete os efeitos cumulativos de experiências estressantes na vida diária, e 

pode levar a doenças ao longo do tempo, desencadeadas quando há exposição crônica a respostas neurais e fisiológicas 

sistêmicas flutuantes, ou intensificadas que excedem os recursos de enfrentamento de um indivíduo. Tal situação é referida por 

Shonkoff (2009) como “estresse tóxico”, ou seja, que afeta a arquitetura do cérebro, interfere em demais sistemas orgânicos e 

leva os sistemas de coordenação de estresse a fixarem limites um tanto mais baixo de potencial de resposta, que podem 

persistir ao longo da vida, aumentando assim o risco de doenças relacionadas ao estresse e comprometimento cognitivo, isso 

tudo, segue-se a uma sobrecarga alostática. Em contrapartida, Shonkoff (2009) sugere ainda que o estresse positivo é marcado 

por incremento mediano e de curto período na frequência cardíaca, pressão arterial, e níveis de hormônio do estresse. A 

característica inerente do estresse positivo é justamente ser um fator significativo do desenvolvimento saudável, experimentado 

no ambiente de relações constantes e de suporte que permitem respostas adaptativas, que por sua vez recompõe o sistema de 

resposta ao estresse ao estado original. 

O estresse aceitável é uma situação que torna-se iminentemente perturbador, mas é protegido pelos recursos pessoais e 

interpessoais do indivíduo, e ocorre dentro de um período limitado de tempo, enquanto, no estresse tóxico a ativação é forte, 

frequente e/ou prolongada do sistema de resposta ao estresse corporal e na ausência de fatores de amortecimento ou proteção é 

fácil definir, nesta condição, a sobrecarga alostática como a transição para este estado extremo (Shonkoff, 2009; Fava et al., 

2019). Para Fava et al. (2019), carga alostática é o preço da exibição crônica a respostas neurais, ou neuroendócrinas 

ondulantes ou amplas, decorrentes de desafios ambientais repetidos ou crônicos, aos quais um indivíduo reage como sendo 

particularmente estressante, e refere-se ao desgaste que resulta de muito estresse, ou do gerenciamento ineficiente da alostase. 

 

Controle da resposta ao estresse 

A resposta a um estímulo estressante é consequência da interligação por meio dos atributos da pessoa e as exigências 

do meio, isto é, as diferenças entre o meio externo e interno, e o entendimento do indivíduo no que se refere a sua habilidade 

de resposta a este. Esta resposta apresenta pontos cognitivos, comportamentais e fisiológicos, aspirando possibilitar maior 

compreensão do cenário e de suas demandas, desse modo como um processamento mais hábil da informação à disposição, 

proporcionando a procura de respostas, e buscando condutas apropriadas, além de estimulando o organismo a fim de operar de 

modo rápido e intenso (Margis, 2003). Frente a estímulos estressores a resposta possui características específicas, modificando 

conforme o seu tipo, intensidade e duração, e também concomitante aos aspectos individuais, sendo que as experiências 

anteriormente vivenciadas pelo indivíduo igualmente têm considerável interferência em respostas fisiológicas a estímulos 

estressores (De Rose, 2002). Desta maneira, em dose apropriada o estresse é capaz de propiciar ao indivíduo maiores 

oportunidades para reagir e adotar resoluções, agindo na qualidade de elemento positivo, o qual estimula a conquista de 

habilidades e superação de obstáculos (Poletto, 2009; Trícoli, 2010). No entanto, no momento em que algum limite é 

transposto, o estresse consegue oferecer sérios prejuízos à integridade dos indivíduos (Ferreira, 2012). 

Respostas adequadas ao estresse alteram processos fisiológicos e comportamentais. Estímulos que geram mudanças e 

potencialmente ameaçam o equilíbrio, demandam alocação de recursos que podem ser resumidos no aumento do gasto 

energético objetivando a manutenção da sobrevivência (Angelier, 2013). Os glicocorticoides são um componente importante 

dessa resposta, mediada principalmente por mecanismos fisiológicos que envolvem os sistemas nervoso e endócrino, no intuito 

de redistribuir recursos energéticos e restaurar a homeostase após o desafio imediato ter diminuído, (Angelier, 2013). 

Atividade combinada de diferentes sistemas centrais de regulação atuando em interação para mobilizar energia para o 

organismo promove a resposta ao estresse, isto acontece como consequência ou em antecipação a um desafio levando a uma 

consulta às experiências anteriores para prever a necessidade de mobilização energética, (Myers, 2014). Para este controle, os 
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glicocorticóides, especificamente o cortisol no homem, e corticosterona nos roedores, hormônios esteroides sintetizados e 

liberados pelas glândulas adrenais, em resposta a estímulos fisiológicos e estresse, influenciam o metabolismo celular 

acarretando a movimentação de substratos energéticos, a fim de que aconteça a elaboração de reações fisiológicas adaptativas 

defronte os agentes estressores (Pacák, 2001; Ramamoorthy, 2016). Tal resposta é mediada principalmente por sinais neurais 

originados no núcleo paraventricular do hipotálamo, envolvendo também a glândula pituitária anterior e o córtex da glândula 

adrenal, conjuntamente denominadas de eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), que em interação respondem a ameaças 

iminentes ou percebidas que provocam uma resposta ao estresse, culminando principalmente na liberação de glicocorticoides 

na circulação sistêmica pelas glândulas suprarrenais (Burford, 2017). 

Além do eixo HPA, o SNA, através do eixo Sistema Nervoso Simpático – Medula Adrenal, fornece uma resposta 

mais imediata à exposição ao estressor, provocando mudanças aceleradas nos estados fisiológicos por meio da inervação neural 

de órgãos terminais, com aumento da secreção de glicocorticoides e catecolaminas (Ulrich-Lai, 2009; Myers, 2014). A 

respectiva contribuição dos sistemas neuroendócrino e autonômico são sintonizadas de acordo com a modalidade ou 

intensidade do estressor (Ulrich-Lai, 2009), sendo a resposta neuroendócrina ao estresse um processo temporal altamente 

regulado, envolvendo a integração de informações sensoriais de múltiplas modalidades (Myers, 2014).  

Vale lembrar a importância do sistema renina-angiotensina-aldosterona na modulação da resposta ao estresse uma vez 

que este sistema é alterado em consequência do estresse. A inervação renal pelo sistema simpático resulta na produção de 

renina, iniciando uma série de reações culminando com a produção de angiotensina II (Steven, 2018). Eventos de estresse estão 

relacionados a certa elevação dos níveis de renina e angiotensina II que irá atuar principalmente em receptores do tipo AT1 

modulando consideráveis ajustes ao estresse, uma vez que estes receptores estão situados na musculatura lisa vascular, 

musculatura cardíaca, gânglios simpáticos, na adrenal e na hipófise, desta maneira. Sendo assim, a angiotensina II participa das 

respostas cardiovasculares ao estresse ao interagir de modo direto com tais receptores vasculares ou cardíacos ora de modo 

indireto, pelo meio da modulação da atividade simpática, elevando a pressão arterial e a frequência cardíaca. (Reina-Couto et 

al., 2021; Steven, 2018). 

A estimulação dos componentes fundamentais da resposta ao estresse, tem como objetivo aumentar rapidamente a 

circulação sanguínea e mobilizar substratos energéticos com destino ao sistema nervoso central, tecido muscular e coração 

(Pacák, 2001; Ranabir, 2011), através de alterações fisiológicas como aumento da frequência e força da contração cardíaca, da 

pressão arterial, (Liu et al, 2019) aumento da frequência respiratória (Nicolo, 2020), elevação da glicemia por meio da 

ampliação do catabolismo do glicogênio, uma vez que o cortisol promove a gliconeogênese no fígado (Tanno, 2002; Gaiato et 

al, 2019) aumento do metabolismo celular e da atividade mental, todas essas alterações permitem um desempenho físico e 

mental aumentado (Ranabir, 2011; Sousa, 2015). 

 

Cortisol e estresse 

O crescimento nos níveis de estresse, quer seja de motivação psicológica, física ora ambiental, decorre na maior 

secreção de hormônios glicocorticoides, sendo o cortisol, um hormônio lipídico originário do colesterol, o mais importante, 

elaborado pelo córtex adrenal humano, é responsável por volta de 95% de toda a atuação glicocorticoide do organismo (Santos, 

2014). 

A liberação do cortisol é caracterizada por um padrão circadiano de secreção basal pelas glândulas supra-renais, com 

os níveis mais altos sendo vistos logo antes do início do ciclo ativo, ou seja, antes do despertar,  uma vez que é necessária uma 

ativação antecipatória para preparar o animal para a fase ativa do dia (diurno para o homem e noturno para animais noturnos, 

incluindo a maioria das espécies de roedores), seguido por um declínio gradual, atingindo níveis mais baixos durante períodos 

diários de maior inatividade. A variação circadiana do cortisol também interage com várias outras oscilações biológicas 
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importantes, como a atividade diária, a temperatura corporal e a atividade transcricional de muitos genes responsivos aos 

glicocorticoides, sendo o padrão de secreção altamente individual. Mais especificamente, variações são observadas de acordo 

com hormônios sexuais, estressores ambientais e mudanças associadas com a idade, enfim, o sistema deve mostrar plasticidade 

para facilitar a adaptação às novas circunstâncias (Russell, 2015; Lightman, 2020).  

A variação circadiana observada no ritmo natural do cortisol é composta de pulsos discretos subjacentes de atividade 

HPA, um ritmo ultradiano rápido e dinâmico. Este padrão pulsátil de secreção é produzido em uma frequência de 

aproximadamente 60-90 minutos com um aumento na amplitude de pulso e frequência correspondente ao pico circadiano de 

secreção, (Russell, 2015) isso foi documentado em todas as espécies de mamíferos estudadas, incluindo humanos (Veldhuis et 

al., 1989). 

Os ritmos circadianos, como exemplificados pelo ciclo sono / vigília, são as manifestações externas de um sistema de 

temporização interno, em mamíferos, a luz é o sinal mais potente, tendo o Trato Retino-Hipotalâmico, como a principal via, 

por meio desta, a informação chega ao Sistema Nervoso Central, especificamente no Núcleo Supraquiasmático do hipotálamo 

anterior, ponto focal desse sistema,  sendo o relógio mestre, que orquestra o programa circadiano e funciona como um 

temporizador, além de ter a capacidade de ser reiniciado por estímulos ambientais (Reppert, 2002). 

As entradas do Núcleo Supraquiasmático estimulam o Núcleo Paraventricular do hipotálamo a liberar o Hormônio 

Liberador de Corticotrofina (CRH) e Vasopressina Arginina, também conhecido como hormônio antidiurético. Esses 

hormônios atuam na Hipófise anterior, onde ativam as células corticotróficas para secretar o Hormônio Adrenocorticotrófico 

(ACTH) na circulação geral. Posteriormente, o ACTH atua no córtex adrenal para estimular a síntese e liberação de 

glicocorticoides. Uma vez liberados pelas glândulas supra-renais para a circulação sanguínea, os glicocorticoides acessam os 

tecidos-alvo para regular uma série de processos fisiológicos, incluindo metabolismo, função imunológica, crescimento 

esquelético, função cardiovascular, reprodução e cognição. Devido à sua natureza lipofílica, os glicocorticoides não podem ser 

pré-sintetizados e armazenados nas glândulas supra-renais, mas devem ser rapidamente sintetizados (usando uma série de 

reações enzimáticas) após a estimulação com ACTH. Este mecanismo dentro do eixo HPA é equilibrado pelo feedback 

negativo dos glicocorticoides agindo tanto na hipófise, anterior quanto dentro do hipotálamo para inibir a liberação posterior de 

ACTH e CRH, respectivamente (Ramamoorthy, 2016; Lightman, 2020). 

Além da ação do ritmo circadiano, a resposta ao estresse também leva à ativação do eixo HPA, em que o cortisol é o 

principal efetor, e do sistema simpato-adreno-medular, que envolve a liberação das catecolaminas, adrenalina e noradrenalina 

(Pereira, 2012). Regiões límbicas influenciam na ativação do eixo HPA e desempenham funções importantes nas respostas 

autonômicas ao estresse. Sinais estressores ativam o Sistema Límbico e são direcionados ao hipotálamo, especificamente ao 

Núcleo Paraventricular, por onde ocorre a ativação do SNA, que por sua vez fornece uma resposta mais imediata à exposição 

ao estressor por meio de seu braço Simpático, provocando alterações rápidas nos estados fisiológicos por meio da inervação 

neural de órgãos terminais a medula adrenal. A exposição ao estressor resulta na ativação de neurônios simpáticos da medula 

espinhal que se projetam para os órgãos terminais, via nervos simpáticos e para as células cromafins da medula adrenal, 

aumentando os níveis circulantes de adrenalina, via medula adrenal e noradrenalina, via nervos simpáticos (Ulrich-Lai, 2009; 

Ranabir, 2011; Nicolaides, 2015). 

Após aproximadamente 15 minutos do início de um estressor as concentrações de cortisol atingem o pico (Shirtcliff, 

2015), e como produto final do eixo HPA encerra a resposta ao estresse agindo principalmente no hipotálamo e na glândula 

pituitária, formando assim alças de feedback negativo na secreção de CRH e ACTH, respectivamente (Pereira, 2012; 

Nicolaides, 2015). 

O cortisol é uma molécula hidrofóbica, 80 a 90% do cortisol que está em circulação no sangue e encontra-se 

combinado a proteínas carreadoras, a globulina ligadora de corticosteroides (CBG), também conhecida como transcortina, 10 a 
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15% do cortisol está acoplado à albumina, o restante aproximadamente 5% do cortisol circulante constitui a fração livre, 

fração, esta que, regula negativamente sua própria secreção ao inibir a liberação de CRH e ACTH (Shirtcliff, 2015). Vale 

lembrar, que a concentração do cortisol na saliva reflete a fração livre do hormônio no sangue (Silva, 2007), visto que move-se 

por entre as células acinares a fim de adentrar na saliva mediante difusão passiva (Shirtcliff, 2015). Como um hormônio 

lipossolúvel, o cortisol atravessa facilmente as membranas celulares, o que permite que ele viaje pelo citosol diretamente para 

se ligar ao receptor de glicocorticóide intracelular localizado no núcleo da célula onde se dimeriza, se transloca e regula a 

expressão do gene da maioria das células humanas, especialmente no cérebro, é responsável por encerrar a resposta ao estresse 

por meio de feedback negativo (Shirtcliff, 2015; Verbeeten, 2018).  

Aumento dos níveis cortisol também podem acontecer, independentemente do ritmo circadiano e de fatores 

estressores (Soares, 2006; Kim, 2009), mas também em resposta ao estresse físico e psicológico (Chernow, 1987), atividade 

física (Reynoso-Sánchez et al., 2017), esporte de alto rendimento (Farias, 2021), dieta e comportamento alimentar associado a 

recompensa (Matos, 2021), além do uso de fármacos (Inder, 2012; Maidana, 2013). Com isso, alguns fatores podem ser 

identificados por interferirem e gerarem diferenças na interpretação dos resultados de dosagens hormonais do eixo HPA 

(Castro, 2003), com destaque para o sexo, superfície corporal, horas de sono noturno e número de refeições diárias (Castro, 

2002). Considera-se também que esta interferência pode ser produzida pela hipertensão arterial, diabetes, síndrome metabólica, 

síndrome de Cushing, uso exógeno de glicocorticoides e tumores adrenais (Silva, 2007). Além disso, há relação entre 

hipercortisolemia, depressão, transtornos bipolares, uso de fluoxetina (Alheira, 2005), e também podem ocorrer interferências 

na interpretação como a diminuição do cortisol produzida pelo uso de drogas como lítio, esteróides sintéticos, cetoconazol, 

aminoglutetimida e metirapona (Cordás, 2006). 

 

4. Considerações Finais 

No organismo humano o episódio gerador de estresse, ou estímulo, atinge o indivíduo de maneira variada e a resposta 

ao estresse é um mecanismo de extrema importância para a adaptação ao ambiente, uma vez que é através desta que nos é 

permitido o enfrentamento ou a proteção, frente uma situação de perigo.  

Os eventos ou agentes estressores exercem um efeito estimulante, acarretando respostas comportamentais e 

fisiológicas empregadas para enfrentar estes desafios. Desta forma, o estresse nos coloca em alerta preparando a pessoa para 

uma ação e proporcionando a melhora do desempenho. Porém, quando o estímulo estressor é persistente e crônico, ele deixa de 

ser saudável, e passa a apresentar efeitos maléficos comprometendo o bem estar, e consequentemente a qualidade de vida 

Existem grandes diferenças individuais em lidar com o estresse, os mecanismos que fundamentam como respondemos 

ao estresse suportam as funções fisiológicas, os quais envolvem a participação de diferentes sistemas na tentativa de manter a 

homeostase perturbada pelo estímulo ou agente estressor, contribuindo para a adaptação. A manutenção da homeostase é 

importante e necessária para o funcionamento fisiológico do organismo, pois o desequilíbrio, pode resultar em estados 

patológicos.  

O cenário do presente estudo faz alusão a mecanismos claros relacionados ao estresse de uma forma genérica, 

sugerimos a realização de novos estudos, associando a condição de estresse a populações específicas, uma vez que, estímulos 

diferentes e com diferentes intensidades podem proporcionar manifestações adversas.  
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