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APRESENTAÇÃO
 
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: O envelhecimento populacional é 
uma realidade em todo o mundo. Entretanto, 
viver mais não necessariamente significa viver 
de forma saudável. O aumento da expectativa 
de vida não foi acompanhado pelo aumento da 
expectativa de vida saudável principalmente nos 
países subdesenvolvidos como é o caso do Brasil. 
Doenças crônicas como as cardiovasculares 
e enfermidades neurodegenerativas, tem 
alta prevalência na população idosa. Ainda, 
veem aumentando também a prevalência 
dos transtornos psiquiátricos, em especial 
a depressão maior na população idosa. O 
envelhecer se constitui em um período de 
conflitos e mudanças tanto no aspecto fisiológico 
quanto no social, gerando estresse muitas vezes 
contínuo. No estresse crônico psico-ambiental 
ocorre liberação de cortisol, hormônio pró-
inflamatório, quando continuamente liberado, que 
tem profundo impacto na homeostase e saúde 
corporal. Ou seja, ocorre ruptura da modulação 
circadiana do cortisol. Na verdade, tanto o 
estresse causado por agentes físicos quanto os 
causados por agentes psicológicos envolvem 
diferentes redes neurais e atividade celular. 
Uma vez que o estresse crônico psico-ambiental 
parece ativar estados de inflamação crônica, 
que por sua vez contribuem para a evolução 
da depressão maior. Estudos pressupõe que 
o estresse oxidativo teria um papel de grande 



Medicina: Aspectos Epidemiológicos, Clínicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capítulo 8 82

relevância na associação inflamação- transtorno mental. Na inflamação crônica ocorre 
persistência da fase pró-inflamatória, em que ocorre destruição tecidual e produção de 
citocinas pró-inflamatórias induzidas por alguns fatores, que necessariamente não são 
patogênicos ou traumas mecânicos. Quando o sistema imune responde a presença de algum 
agente estressor ele se comunica como Sistema Nervoso Central via diversos mecanismos, 
incluindo citocinas sinalizadoras e ativação da inervação vagal, a exposição de indivíduos 
a agentes estressores psicoambientais desencadeiam respostas neuroinflamatórias (via 
micróglia) e inflamatórias sistêmicas relacionadas com transtornos psiquiátricos como a 
ansiedade e depressão. Assim, a exposição crônica ao estresse psicoambiental parece 
promover a neuroinflamação associada com transtornos psiquiátricos como a depressão 
maior. Fatores genéticos poderiam intervir nesta rota, incluindo um polimorfismo associado 
a enzima antioxidante superóxido dismutase 2, cujo estudo já demonstrou que haveria 
associação com maior risco de autopercepção de estresse psicoemocional e também 
depressão principalmente nos idosos.
PALAVRAS-CHAVE: Transtornos Psiquiátricos, Inflamação, Idoso.

ABSTRACT: Population aging is a reality worldwide. However, living longer does not 
necessarily mean living healthily. The increase in life expectancy was not accompanied 
by an increase in healthy life expectancy, especially in underdeveloped countries such as 
Brazil. Chronic diseases such as cardiovascular and neurodegenerative diseases, have a 
high prevalence in the elderly population. Still, they also see an increase in the prevalence of 
psychiatric disorders, especially major depression in the elderly population. Aging is a period of 
conflicts and changes in both the physiological and social aspects, generating often continuous 
stress. In chronic psycho-environmental stress, cortisol, a pro-inflammatory hormone, is 
released when continuously released, which has a profound impact on homeostasis and body 
health. In other words, there is a rupture in the circadian modulation of cortisol. In fact, both the 
stress caused by physical agents and that caused by psychological agents involve different 
neural networks and cellular activity. Since chronic psycho-environmental stress seems to 
activate states of chronic inflammation, which in turn contribute to the evolution of major 
depression. Studies assume that oxidative stress would have a major role in the association 
between inflammation and mental disorder. In chronic inflammation, the pro-inflammatory 
phase persists, in which tissue destruction and the production of pro-inflammatory cytokines 
induced by some factors, which are not necessarily pathogenic or mechanical trauma. When 
the immune system responds to the presence of a stressor it communicates as a Central 
Nervous System via various mechanisms, including signaling cytokines and activation of 
vagal innervation, the exposure of individuals to psychoenvironmental stressors triggers 
related neuroinflammatory (microglia) and systemic inflammatory responses with psychiatric 
disorders such as anxiety and depression. Thus, chronic exposure to psycho-environmental 
stress seems to promote neuroinflammation associated with psychiatric disorders such as 
major depression. Genetic factors could intervene in this route, including a polymorphism 
associated with the antioxidant enzyme superoxide dismutase 2, whose study has already 
shown that there would be an association with a higher risk of self-perception of psycho-
emotional stress and also depression, especially in the elderly.
KEYWORDS: Psychiatric Disorders, Inflammation, Aged.
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1 |  ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E A DEPRESSÃO MAIOR
Nos últimos 200 anos, modificações demográficas experimentadas em países 

desenvolvidos, e posteriormente em países em desenvolvimento onde se inclui o Brasil têm 
levado a um aumento na expectativa de vida humana. Este fenômeno é conhecido como 
“envelhecimento populacional” (RISHWORTH E ELLIOTT, 2018). O aumento na frequência 
de idosos na população tem levado ao acréscimo na prevalência de disfunções e doenças 
crônicas não transmissíveis (DCNTs) como as cardiovasculares, câncer, enfermidades 
neurodegenerativas, osteomusculares e autoimunes (FERRUCCI E FABBRI, 2018). 

Além destas DCNTs os transtornos psiquiátricos, em especial a depressão maior 
possui alta prevalência na população idosa (RISHWORTH E ELLIOTT, 2018). Estudos 
epidemiológicos estimam que a depressão tem aumentado constantemente nos últimos 
10 anos, de 6,6% para 7,3% em adultos (WEINBERGER et al., 2018). Ainda em 2008, 
a Organização Mundial de Saúde (OMS) classificou a depressão maior como a terceira 
causa de carga de doenças em todo o mundo e projetou que a mesma ocupará o primeiro 
lugar em 2030 (MALHI E MANN, 2018). 

Uma em cada quatro mulheres e um em cada seis homens experimentam depressão 
ao longo da vida e até 65% dos indivíduos apresentam episódios recorrentes do transtorno 
(KESSLER et al., 2010). Entretanto, cerca de dois terços dos pacientes permanecem com 
sintomas depressivos relacionados a déficits de afeto positivo, como anedonia, pessimismo 
e falta de motivação, muitas vezes altamente incapacitantes (JONASSEN et al., 2019). No 
Brasil, estudos sugerem que a prevalência de sintomas depressivos é em idosos é bastante 
alta variando entre 62,8% a 52,6% (MATIAS et al., 2016). Já, os impactos relacionados 
à mortalidade por problemas de saúde mental, incluindo suicídio, são mais graves em 
homens idosos, do que mulheres idosas (KIELY et al., 2019). Um estudo epidemiológico 
baseado em dados disponíveis pelo Ministério da Saúde do Brasil (DATASUS) corroborou 
esta afirmativa, via observação que a taxa suicídio em idosos homens tem crescido nos 
últimos 20 anos, bem como as taxas de internações hospitalares relacionados a transtornos 
de humor (PRAIA et al., 2018). 

Para agravar o problema, muitas pessoas com depressão nunca recebem diagnóstico 
ou tratamento, e apenas cerca de 31% a 37% dos adultos alcançam remissão usando as 
abordagens terapêuticas atuais. Este cenário indica a necessidade de aprofundamento de 
estudos que contribuam para a elucidação das relações fisio-comportamentais complexas 
associadas a evolução, severidade e tratamento da depressão maior (JAFFE; RIVE E 
DENEE, 2019)

2 |  O PAPEL DO ESTRESSE PSICOAMBIENTAL CRÔNICO NA DEPRESSÃO 
MAIOR

Além dos fatores de risco as DCNTs associados ao estilo de vida, como o sedentarismo 
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e a superalimentação (WOO, 2017), nas últimas décadas o papel do estresse psico-
ambiental crônico tem emergido como um potencial fator de risco para o desenvolvimento 
de DCNTs, doença de Alzheimer (MACHADO et al., 2014), de osteoporose (AZUMA et al., 
2015), doenças cardiovasculares e alguns tipos de câncer com destaque ao câncer de 
mama (CHIRIAC, BABAN E DUMITRASCU, 2018). 

Os idosos passam por um processo de exposição a eventos estressores inerentes 
ao envelhecimento, contudo, a cronicidade dessa exposição não deve ser considerada 
normal. É importante ressaltar que, estressores crônicos na idade avançada não existem 
como estressores isolados, na realidade, ocorre uma relação complexa entre estressores 
físicos e estressores sociais (como pobreza e isolamento social) (MURAYAMA et al., 2020). 
Neste cenário, o envelhecer se constitui em um período de conflitos e mudanças tanto 
no aspecto fisiológico quanto no social. (FREITAS et al., 2018; PEREIRA et al., 2004). A 
este respeito, Freitas et al., (2018) comentaram que: “Na sociedade de consumo em que 
vivemos, onde o valor social prioritário é o poder econômico, o idoso é discriminado e 
excluído por não ser mais produtivo, nem se integrar aos padrões de beleza e juventude 
culturalmente valorizados”. Assim, os níveis de saúde física e mental são importantes 
contribuintes para o bem-estar subjetivo no final da vida. Por este motivo, considera-se o 
envelhecimento bem-sucedido é uma maneira de conceituar o bem-estar geral dos idosos 
(MOORE et al., 2015). 

Por este motivo, o comportamento do indivíduo quando exposto a situações 
de estresse, principalmente estresse psico-ambiental crônico, tem um papel de grande 
relevância no seu bem-estar psicoemocional e na sua saúde. A resiliência é o conceito 
que considera a capacidade do indivíduo de se recuperar de uma variedade de desafios 
que podem surgir ao longo da sua vida (MOORE et al., 2015). Ou seja, uma dada situação 
de estresse não desencadeia uma consequência universal. Assim, esta situação pode ser 
excepcionalmente estressante para uma pessoa, aumentando fortemente o risco deste 
individuo desenvolver alguma DCNT (WU E BERRY, 2018) ou um transtorno psiquiátrico 
(ANDREESCU E LEE, 2020).

3 |  ESTRESSE PSICO-AMBIENTAL, RESILIÊNCIA E DEPRESSÃO
O pressuposto de que a exposição ao estresse crônico psico-ambiental poderia 

desencadear disfunções e doenças foi estabelecido em 1956 pelo Dr Selye no trabalho 
denominado “The Stress of Life” baseado em experimentos que realizou em laboratório. 
Neste trabalho o autor desenvolveu o conceito de “Síndrome Geral de Adaptação” baseado 
na ideia de que situações que geram estresse contribuem para o desencadeamento 
de problemas físicos e mentais. É importante destacar que este pressuposto tem sido 
corroborado por um grande conjunto de evidências cientificas (McEWEN E MORRISON, 
2013; GODOY et al., 2018). 
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Com base na síndrome geral de adaptação foi possível identificar a existência de 
diversas situações conhecidas como “Eventos de Vida Produtores de Estresse”, que geram 
estresse crônico. Estes eventos são altamente prevalentes nas pessoas idosas. Este é o 
caso da ocorrência de doenças graves, hospitalização, dificuldades financeiras, mudança 
forçada de moradia, luto, exposição a agressão física e emocional continuada, vivência 
de roubo ou assalto, e também ser cuidador de pessoa com morbidades e disfunções 
crônicas que demandam alta carga de atenção, como é o caso dos pacientes demenciados 
(MURAYAMA et al., 2020). Independentemente do tipo evento estressor que a pessoa 
está exposta evidências têm descrito que as mesmas estão associadas com o risco de 
desenvolvimento de uma ampla gama de doenças, como esquizofrenia, depressão, infarto 
do miocárdio, câncer, doenças autoimunes, demência do tipo Alzheimer tardio em idosos 
entre outros (GODOY et al., 2018). 

Entretanto, a associação entre exposição ao estresse psico-ambiental crônico e 
DCNTs não é universal, e varia de individuo para indivíduo. Esta variação fez com que, 
ainda na década de 80 fosse postulado por Lazarus e Folkman (1984) que não são os 
eventos de vida em si e por si que levam ao estresse patológico. No caso é a avaliação 
que o indivíduo faz das situações por que passa e as diferenças ambientais, orgânicas e 
psicológicas que terão um importante papel mediador. Esta descoberta acabou alterando 
o rumo das pesquisas, e as fontes de estresse passaram a serem categorizadas em dois 
grupos: (1) fontes internas, como é o caso de pensamentos e sentimentos negativos, 
nocivos e (2) fontes externas, como as previamente citadas (PEREIRA et al., 2004). 
Assim, é possível dizer que o estresse psico-ambiental e suas consequências são gerados 
principalmente a partir da interação de fatores socioambientais e genéticos. Os fatores 
genéticos poderiam atuar minimizando o impacto negativo do estresse no organismo, ou 
ao contrário potencializando o mesmo (GODOY et al., 2018). 

Entretanto, o entendimento de como estes fatores podem modular a resposta ao 
estresse psico-ambiental e o impacto deste na saúde, envelhecimento e longevidade 
humana ainda continua sendo um grande desafio. Além disto indica que indivíduos com 
maior risco de depressão poderiam ser menos resilientes quando expostos a situações 
crônicas de estresse psico-ambiental (GODOY et al., 2018).

4 |  BASES NEUROFISIOLÓGICAS DA RESPOSTA AO ESTRESSE PSICO-
AMBIENTAL

4.1 Eixo Hipotálamo-Pituitário-Hipofisiário
A resposta ao estresse psico-ambiental, em geral é adaptativa e transitória, sendo 

mediada principalmente pelo eixo HPA e evolutivamente adaptativa. Sem estes mecanismos 
seria difícil os animais, incluindo os seres humanos, sobreviverem aos desafios ambientais 
que são impostos pelo cotidiano. No início dos anos 70 foi descoberta a existência de uma 
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interação bioquímico-fisiológica entre o hipotálamo e a hipófise relacionada a resposta a 
exposição a agentes estressores. Esta descoberta foi crucial para a compreensão sobre 
como ocorria a comunicação entre o cérebro e o corpo, o que permitiu a realização de uma 
infinidade de investigações que passaram a descrever o significado biológico do estresse e 
suas respostas (McEWEN E MORRISON, 2013). Assim, contemporaneamente, o eixo HPA 
é reconhecido como um sistema central na regulação da resposta ao estresse fisiológico e 
psicossocial (Figura1).

Em termos fisiológicos, o eixo HPA é regulado pela secreção, do hormônio liberador 
da corticotropina e da vasopressina pelas células do núcleo paraventricular do hipotálamo. 
Por sua vez, estes dois hormônios têm a capacidade de ativar a secreção do hormônio 
adenocorticotrófico (ACTH) que é produzido pela hipófise. O ACTH então age diretamente 
no córtex da glândula adrenal estimulando a liberação de hormônios glicorticóides 
associados a resposta ao estresse que agem sobre diversos tecidos corporais, via 
receptores específicos. No caso, o principal hormônio glicocorticoide produzido é o cortisol 
(McEWEN, 2015). 

Figura 1- Esquema geral de modulação dos níveis de cortisol frente a um agente estressor. 
(1) Na presença do agente estressor; (2) o eixo HPA; (3) inicialmente o hipotálamo libera o 

hormônio liberador da corticotropina (CRC) que age na hipófise anterior induzindo a liberação 
de outro hormônio por esta glândula: hormônio adrenocorticotrópico (ACTH). 

Fonte: O autor (utilizando imagens obtidas do Google e modificadas). 

A síntese do cortisol inicia a partir do colesterol que é esterificado e armazenado 
sob a forma de gotículas de lipídios dentro do citosol das células da adrenal. É importante 
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comentar que a maior parte deste colesterol é proveniente da lipoproteína de baixa 
densidade (LDL) colesterol circulante no sangue. O LDL é produzido a partir de gorduras 
absorvidas no sistema gastrointestinal e que são especialmente processadas no fígado. 
Dentro das células da adrenal, o colesterol é transportado para o interior da mitocôndria por 
uma proteína carreadora de esterol. Dentro desta organela, o colesterol é convertido em 
pregnolona através da ação da enzima citocromo p450ssc (do inglês, side chain clevage). 
Esta enzima também é chamada de CYP11A1. Uma vez que a pregnolona seja produzida, 
esta molécula vai para o reticulo endoplasmático liso onde sofre desidrogenação formando 
a molécula de progesterona. A partir da própria pregnolona e da progesterona ocorre a 
síntese da molécula 17-α-hidroxi-progesterona. Via ação da enzima 17-hidrolase também 
denominada CYP17 são produzidos esteroides intermediários, incluindo as moléculas a 
11-deoxicorticosterona e o deoxicortisol. Uma vez sintetizadas, estas moléculas retornam 
para o interior da mitocôndria onde são hidroxiladas no carbono 11 produzindo corticosterona 
e o cortisol. Estas reações são catalisadas pela enzima 11β-nidroxilase também conhecida 
com CYP11B1 (MCPHEE E GANONG, 2007; McEWEN et al., 2015).

Uma vez que o cortisol tenha sido sintetizado, sofre os seguintes processos 
metabólicos: 75-80% se transforma em transcortina, 15% se liga a albumina e apenas de 
5-10% do cortisol permanece livre no sangue, sendo essa a sua forma ativa. Este hormônio 
tem uma meia vida de 70 minutos, e sua metabolização é hepática. Quando o cortisol sai 
da mitocôndria, esta molécula migra para fora da célula via espaço extracelular e entra na 
corrente sanguínea. Devido ao seu baixo peso molecular e natureza lipofílica, o cortisol não 
ligado penetra nas células através da difusão passiva, o que torna viável medir o cortisol 
livre em muitos fluidos corporais (MCPHEE E GANONG, 2007). Assim, por sua propriedade 
lipofílica o cortisol ativo pode se diluir em outros líquidos incluindo a saliva, onde pode ser 
quantificado. 

Apesar dos níveis de cortisol aumentarem quando o organismo é exposto a um 
agente estressor cotidianamente o cortisol é produzido, mas concentração deste hormônio 
varia durante as diversas fases do dia (ritmo circadiano). Evidências mostraram que cortisol 
é liberado ao longo do dia com um padrão caracterizado por uma grande elevação nos seus 
níveis após 30 minutos do despertar. A seguir os níveis de cortisol começam a diminuir 
(ADAM E KUMARI, 2009). A modulação circadiana do cortisol ao longo do dia é de vital 
importância porque permite que, pela manhã os indivíduos estejam mais ativos e vigilantes 
a situações estressantes, enquanto a noite seus níveis caem para concentrações bastante 
reduzidas.

4.2 Impacto Fisiológico e Bioquímico da Exposição ao Cortisol 
Por outro, lado evidências também têm mostrado que a desregulação do eixo HPA 

tem grande relevância no desenvolvimento de DCNTs incluindo transtornos psiquiátricos 
(MCEWEN et al., 2015).
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Por ser uma molécula pequena e lipofílica, o cortisol também consegue se diluir 
rapidamente para o interior das diferentes células corporais atuando nas mesmas. Esta alta 
eficiência em penetrar para o interior das células é importante a fim de que o organismo se 
prepare para “lutar ou fugir” quando exposto a um determinado agente estressor. No caso, o 
cortisol possui múltiplos efeitos corporais, entre os quais os mais relevantes dizem respeito 
a: (1) indução do aumento dos níveis plasmáticos de glicose que garantem energia para o 
indivíduo “fugir ou lutar” quando exposto a um agente estressor: (2) aumento nos níveis de 
pressão arterial; (3) diminuição dos níveis de serotonina; (4) diminuição a sensibilidade a 
dor; (5) aumento dos níveis de atenção e memória e (6) imunossupressão (GODOY et al., 
2018; FONKEN et al., 2018).

4.3 Alterações Fisiológicas associadas a Exposição Crônica ao Estresse 
Psico-Ambiental

No estresse crônico psico-ambiental ocorre liberação de cortisol de um modo 
continuado o que tem profundo impacto na homeostase e saúde corporal. Ou seja, ocorre 
ruptura da modulação circadiana do cortisol que é esperada em situações cotidianas. A 
resposta ao estresse crônico envolve diferentes áreas e circuitos do SNC. Na verdade, 
tanto o estresse causado por agentes físicos quanto os causados por agentes psicológicos 
envolvem diferentes redes neurais e atividade celular. Por exemplo, distúrbios que modificam 
o estado fisiológico, como é o caso de infecções ou hemorragias são considerados como 
estressores físicos. Em animais, de acordo como a adaptação evolutiva ao seu habitat, 
o estresse crônico pode ser desencadeado por alterações na temperatura, umidade, 
luminosidade, etc. Em contrapartida, estressores psicossociais são aqueles definidos 
como estímulos ameaçadores aversivos que podem ser antecipados, como foi citado 
anteriormente. Na pré-história, o estresse psicossocial poderia envolver, por exemplo o 
medo de ser atacado por predador ou animal peçonhento (DAYAS et al., 2001). 

Entretanto, o aumento da longevidade vivenciado pelos seres humanos, 
provavelmente contribuiu para o aparecimento de outros tipos de agentes estressores 
psicossociais relacionados ao medo de envelhecer, de adoecer, de perder entes queridos 
também envelhecidos (pais, companheiros conjugais e amigos), de perder a autonomia 
entre outros. Estes medos provavelmente ficam submergidos e são representados pela 
ocorrência de uma maior reatividade negativa aos EVPE” nos idosos (SCHILING E DIEHL, 
2015). 

Verdade é que existem idosos muito resilientes ao envelhecimento e outros que são 
altamente sensíveis em termos de reatividade emocional a estressores diários e outros 
estressores psicológicos (SCHILLING E DIEHL, 2015)

Estudos neuroanatômicos observaram que as redes neurais que respondem ao 
estresse físico e ao estresse psicossocial são diferenciadas dentro do cérebro. Ou seja, os 
estressores psicológicos são processados por diferentes circuitos, ainda que alguns deles 
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possam apresentar algum nível de sobreposição. Os estressores físicos são principalmente 
processados em nível de tronco cerebral e regiões hipotalâmicas, requerem uma resposta 
sistêmica imediata similar a um reflexo, envolvendo então o sistema simpático adreno-
medular, seguido da fase que envolve diretamente o eixo HPA. Por outro lado, o estresse 
psicossocial envolve outras áreas e circuitos cerebrais com destaque aos dos núcleos 
prosencefálicos, alguns componentes dos circuitos límbicos, como o córtex pré-frontal, 
o núcleo paraventricular do hipotálamo, amígdala, hipocampo, área tegumentar ventral e 
núcleo accumbens (GODOY et al., 2018). 

Uma vez que o cortisol possui efeito pleiotrópico no organismo, a sua liberação 
frequente ou continuada em consequência ao estresse crônico de origem psicossocial tem 
um profundo impacto no metabolismo corporal. A exposição inicial ao estresse crônico 
pode aumentar o risco de infecções bacterianas e virais oportunistas associadas ao efeito 
imunossupressor do cortisol (STOVER, 2016).

 Uma das principais ações do cortisol é a que ocorre no metabolismo energético 
dos carboidratos. Isto porque, geralmente em uma situação de estresse agudo o corpo 
precisará de energia “ou para fugir ou para lutar”. A liberação do cortisol ativa mecanismos 
catabólicos que levam a um aumento nos níveis de glicose no sangue, o que ajuda a 
preparar o indivíduo para responder rapidamente ao agente estressor (McEWEN et al., 
2015).

Em nível tecidual o cortisol atua da seguinte forma: nos músculos, mantem a função 
deste tecido ainda que diminua a massa muscular proporcional do corpo; diminui a produção 
e aumenta a degradação óssea; em geral, diminui a quantidade de tecido conjuntivo; nos 
rins aumenta a filtração glomerular e a depuração da água; no sistema circulatório o cortisol 
mantem o débito cardíaco, aumenta o tônus das arteríolas, diminui a permeabilidade 
endotelial (MCPHEE E GANONG, 2007). Como o cortisol age no metabolismo glicêmico, é 
esperado que a exposição ao estresse crônico represente um risco para o desenvolvimento 
do diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) ainda que existam resultados controversos a este 
respeito (MCPHEE E GANONG, 2007)

5 |  ASSOCIAÇÃO ENTRE ESTRESSE PSICO-AMBIENTAL E INFLAMAÇÃO

5.1 Sistema Imune Inato e a Resposta Inflamatória
O sistema imune é fundamental para a saúde e o bem-estar humano, pois ajuda a 

coordenar a resposta do corpo a lesões e infecções físicas que, se deixadas sem tratamento, 
podem causar doenças ou morte. O estímulo da resposta inflamatória ocorre em presença 
de fatores bióticos patogênicos, como é o caso de bactérias e vírus e abióticos incluindo a 
exposição à radiação ionizante, agentes químicos, e traumas mecânicos. 

Tanto a resposta inflamatória causada por agentes bióticos, quanto a resposta 
inflamatória causada por agentes abióticas é mediada por células do sistema imune, 
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em especial macrófagos e neutrófilos. Estas células ativam sua resposta inflamatória na 
presença de moléculas que são produzidas quando ocorre lesão ou infecção tecidual. 
As moléculas produzidas a partir de microrganismos são conhecidas em geral como 
PAMPS - padrões moleculares associados a patógenos ou DAMPS - Padrões Moleculares 
Associados a Danos. Deste modo, o acúmulo de fragmentos e moléculas metabólicas 
liberadas de células com disfunção, danificadas ou mortas por necrose podem desencadear 
uma resposta inflamatória independente da presença de patógenos. Estas moléculas são 
reconhecidas pelas células imunes envolvidas com a resposta inata que apresentam nas 
suas membranas receptores de reconhecimento de padrões (PPR) que se ligam tanto a 
PAMPs quanto DAMPs ativando a resposta inflamatória (ABBAS et al., 2015).

5.2 Inflamação crônica de baixo grau e o estresse psico-ambiental
Apesar da resposta inflamatória ser vital para a sobrevivência, a mesma deve ser 

de curta duração. Caso ocorra cronificação deste processo as consequências podem ser 
altamente negativas para o organismo. De fato, evidências epidemiológicas e experimentais 
mostram que estados de inflamação crônicas estão vinculados a etiopatogênese de 
diversos tipos de DCNTs. Por este motivo, a inflamação crônica é considerada um fator 
“acelerador do envelhecimento biológico” (BEKTAS et al., 2018). 

Na inflamação crônica ocorre persistência da fase pró-inflamatória, em que ocorre 
destruição tecidual e produção de citocinas pró-inflamatórias induzidas por alguns fatores, 
que necessariamente não são patogênicos ou traumas mecânicos. Estes fatores indutores 
e que contribuem para a persistência da inflamação envolvem então a produção constante 
de DAMPs. Estas moléculas, se não são eficientemente degradadas no interior das células 
por processos autofágicos, podem se acumular na matriz tecidual ativando constantemente 
macrófagos. Em consequência, ocorre disfunção tecidual que pode predispor o organismo 
ao desenvolvimento de muitas doenças físicas e mentais.

Quando o sistema imune responde a presença de algum agente estressor ele 
se comunica como SNC via diversos mecanismos, incluindo citocinas sinalizadoras e 
ativação da inervação vagal (LOUVEAU et al., 2015). Investigações mostraram que a 
exposição de indivíduos a agentes estressores psicoambientais desencadeiam respostas 
neuroinflamatórias (via micróglia) e inflamatórias sistêmicas relacionadas com transtornos 
psiquiátricos como a ansiedade, esquizofrenia e depressão, como aborda a revisão feita 
por Réus et al. (2015). Assim, a exposição crônica ao estresse psicoambiental parece 
promover a neuroinflamação associada com transtornos psiquiátricos como a depressão 
maior (LÓPEZ-LÓPEZ et al.,2016). A associação entre depressão maior e estados 
neuroinflamatórios crônicos subsidiou a construção da chamada Teoria Inflamatória da 
Depressão. 
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6 |  TEORIA INFLAMATÓRIA DA DEPRESSÃO
Entre as primeiras evidências que sugerem que a inflamação crônica pode contribuir 

para a depressão, estão as observações de que os pacientes que apresentam certos 
distúrbios somáticos e físicos com um componente inflamatório subjacente também têm 
uma alta probabilidade de estar ou ficar deprimidos. Essas condições incluem asma, artrite 
reumatóide, doença inflamatória intestinal, síndrome metabólica, doença coronariana e 
dor crônica (PAN et al., 2012). Estudos adicionais logo observaram que, em comparação 
com indivíduos não deprimidos, indivíduos deprimidos (que são saudáveis) exibem níveis 
circulantes mais altos de várias citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-1, IL-6 e TNF-α, 
além de níveis mais altos da proteína C-reativa, que é um biomarcador de inflamação 
sistêmica (SLAVICH E IRWIN, 2014).

Finalmente as investigações passaram a relatar que o aumento no nível de 
citocinas pró-inflamatórias reduzia os níveis de serotonina, e possivelmente de outros 
neurotransmissores relacionados, diminuindo a disponibilidade de seu precursor de 
serotonina, o triptofano, que é um aminoácido essencial. Como a serotonina está 
intimamente envolvida na regulação do humor, motivação e comportamento, a depleção do 
triptofano relacionada a citocinas pode representar um evento importante na patogênese da 
depressão (SLAVICH E IRWIN, 2014). Dentro deste cenário, Slavich e Irwin acreditam que o 
melhor nome para a teoria seria “Teoria da Depressão via transdução de sinais sociais”. No 
caso, o estresse crônico psico-ambiental seria traduzido pelo organismo sob a forma de um 
estado de inflamação crônica que, por sua vez criaria disfunção no sistema serotonérgico 
levando a depressão. Um estudo mais recente corroborou esta hipótese avaliando que o 
humor deprimido induzido pela depressão pode ser previsto pela modulação genômica 
da expressão de RNAs de genes relacionados a ativação imune, ativação simpática e 
insensibilidade a glicocorticóides (CHO et al., 2019).

6.1 Papel do estresse oxidativo na associação entre inflamação, estresse 
psico-ambiental e depressão

Uma vez que o estresse crônico psico-ambiental parece ativar estados de inflamação 
crônica, que por sua vez contribuem para a evolução da depressão maior, uma questão 
que ainda precisa ser melhor esclarecida diz respeito ao mecanismo que vincula o estresse 
crônico psico-ambiental com o desencadeamento da depressão. Estudos conduzidos 
e revisados por Galecki e Tavaroska (2018) reforçam o pressuposto de que o estresse 
oxidativo teria um papel de grande relevância em tal associação. 

Os seres vivos, incluindo humanos produzem sua energia a partir de rotas 
metabólicas que ocorrem nas mitocôndrias celulares envolvendo reações que utilizam 
glicose e oxigênio. A produção energética que leva a síntese de adenosina trifosfato (ATP) 
é realizada através de ciclos bioquímicos envolvendo a utilização de oxigênio e glicose. 
Entretanto, cerca de 5% do oxigênio que ingressa no interior da mitocôndria e participa 
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da fosforilação oxidativa acaba perdendo elétrons na última camada produzindo de modo 
contínuo AS. Esta molécula pode dar origem a outras EROS, incluindo o PH e o radical 
hidroxila e também oxidar macromoléculas causando lipoperoxidação, carbonilação de 
proteínas e mutações no DNA (KUDRYAVTSEVA et al., 2016). Por este motivo, o descontrole 
na taxa de produção e catalise de EROs é conhecido como “estresse oxidativo”. 

Em células jovens e saudáveis o controle dos níveis de EROs é feito pela ação 
concomitante de um sistema antioxidante enzimático e um sistema antioxidante não-
enzimático. Entretanto, no envelhecimento biológico, a eficiência na produção de ATP 
pelas mitocôndrias pode diminuir desencadeando um estado de “disfunção mitocondrial”, 
que acaba produzindo maiores níveis elevados do AS. Este aumento nos níveis do AS 
ainda pode ser ampliado pela diminuição na eficiência dos sistemas antioxidantes gerando 
estados de estresse oxidativo (KUDRYAVTSEVA et al., 2016). 

Quando uma pessoa está cronicamente estressada, o aumento nos níveis de cortisol 
induz a um maior gasto energético. Por conseguinte, existe necessidade de taxas maiores 
de produção de ATP, que levam ao aumento nas concentrações do AS. Infelizmente, o 
aumento nos níveis de EROs necessariamente não induz elevação nos níveis de enzimas 
antioxidantes ou de ingresso de moléculas antioxidantes para o interior da célula. É possível 
que, por este motivo, o estresse crônico de origem psicossocial está relacionado a estados 
de estresse e dano oxidativo (ASCHBACHER et al., 2013). 

Uma vez que a célula é uma entidade biológica ativa, ela está continuamente 
produzindo resíduos metabólicos indesejáveis que são catalisados pelos lissosomos 
incluindo resíduos de moléculas, principalmente proteínas, organelas danificadas, 
microrganismos patogênicos e também complexos proteicos sinalizadores de inflamação 
(LAPAQUETTE et al., 2015). Os lisossomos, degradam este material indesejável através 
de um processo conhecido como autofagia. Na realidade existem diversos tipos de 
autofagia sendo uma das mais importantes a chamada macroautofagia. Este processo 
sequestra estruturas citoplasmáticas danificadas através do seu engolfamento formando 
uma vesícula chamada autofagossoma. Depois de formados, os autofagossomas transitam 
ao longo de microtúbulos e se fundem aos lisossomos. A fusão do autofagossoma com 
o lisossomo forma agora uma estrutura conhecida como autolisossomas. Então enzimas 
hidrolases presentes no interior dos lisossomos digerem o conteúdo que estava dentro do 
autofagossoma (LAPAQUETTE et al., 2015). 

Investigações têm descrito que o envelhecimento biológico diminui a eficiência da 
autofagia, que por sua vez contribui para o estabelecimento de estados de inflamação 
crônica associados a diversas DCNTs incluindo a depressão (RAVANAN, SRIKUMAR 
E TALWAR, 2017). Na presença de estresse crônico psico-ambiental, a geração de 
fragmentos de moléculas oxidadas, aumenta a necessidade de autofagia, existindo com o 
passar do tempo a tendência ao acúmulo de DAMPs. Como foi anteriormente comentado, as 
DAMPs atuam como se fossem patógenos sendo capazes de ativar o sistema imunológico. 
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Como as DAMPs são produzidas de modo contínuo, eles acabam gerando estados de 
inflamação crônica de baixo-grau que tem sido associada ao desenvolvimento de diversas 
doenças crônicas não-transmissíveis como é o caso do DM2, doenças cardiovasculares e 
transtornos como a depressão (Figura 2).

Figura 2 – Impacto da exposição ao estresse psico-ambiental crônico no estresse oxidativo, 
inflamação crônica e desenvolvimento de sintomas e transtornos psiquiátricos.

Fonte: O Autor

Assim, é possível inferir que desbalanço oxidativo, principalmente envolvendo 
aumento nos níveis basais do AS poderiam contribuir para o estabelecimento de estados 
inflamatórios crônicos associados a depressão. Uma condição genética associada com a 
enzima SOD2 pode auxiliar a elucidar o papel do AS no contexto da inflamação crônica em 
resposta ao estresse crônico de origem psicossocial e ao desenvolvimento da depressão. 

6.2 O Polimorfismo Genético Val16Ala-SOD2
Como o AS é uma molécula altamente reativa a célula produz três tipos de isoenzimas 

que catalizam esta molécula: Esta são a superoxido dismutase 1 e 3 que são dependentes 
de co-fatores como o Cobre e o Zinco e a SOD2 que é dependente do co-fator manganês. 
A SOD2 é a enzima mais relevante por atuar no interior da mitocôndria, na qual ocorre a 
maior produção de EROs, em especial AS. 

Esta enzima é codificada a partir de um gene nuclear localizado no cromossomo 
6 (região 125.3). Assim, para a sua síntese, a partir do RNA transcrito é inicialmente 
produzida uma proteína SOD2 inativa. Esta possui uma pequena sequência peptídica 
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denominada sequência mitocondrial alvo (MTS- o inglês, Mitocondrial Target Sequence) 
que transporte a SOD2-inativa para o interior da mitocôndria, onde finalmente apresenta 
atividade enzimática (Figura 3) (SUTTON et al., 2003).

No gene nuclear da SOD2 existe uma variação genética pontual (SNP, do inglês, 
Single Nucleotide Polymorphism) no qual envolve a troca de um único nucleotídeo no 
códon 16 que codifica o aminoácido 9 da região MTS (rs4880). Esta troca faz com que 
um aminoácido valina (V) seja substituído por uma alanina (A). Por esse motivo, esse 
polimorfismo é denominado Val16Ala-SOD2 (ZELKO, MARIANI E FOLZ, 2002). Assim, 
existem dois alelos A (Alanina) e V (Valina), e, portanto, três possíveis genótipos: AA, AV 
e VV que cada indivíduo pode ser portador de acordo com os alelos herdados do pai e da 
mãe (Figura 3). Em termos fenotípicos, a variante AA-SOD2 possui uma estrutura α-hélice, 
sendo assim facilmente importada para o interior da mitocôndria. Já a variante Val-SOD2 
possui uma estrutura parcial de β-lâmina, o que faz com que fique parcialmente retida 
no poro da membrana interna mitocondrial. A variante Ala/Val-SOD2 apresenta estrutura 
helicoidal (Figura 3) (SUTTON et al., 2003, BAG E BAG, 2008).

Figura 3: Polimorfismo Val16Ala-SOD2. Envolve a troca de um nucleotídeo timina (T) por uma 
citosina (C) a substituição afeta a formação do aminoácido valina (GTT) ocorrendo a troca pela 

alanina (GCT). Em termos fenotípicos, a variante Ala-SOD2 possui uma estrutura α-hélice, 
a Val-SOD2 possui uma estrutura parcial de β-lâmina, e a variante Ala/Val-SOD2 apresenta 

estrutura helicoidal.

Fonte: Barbisan, 2017

A presença da alanina faz com que a proteína SOD2 possua uma forma alfa-



Medicina: Aspectos Epidemiológicos, Clínicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capítulo 8 95

hélice permitindo a entrada fácil da mesma para o interior da mitocôndria. Estima-se que 
o genótipo AA produza uma enzima 40% mais eficiente que o genótipo homozigótico VV 
(BRESCIANI et al., 2015). 

Ao contrário do que se possa pensar, a maior eficiência da enzima relacionada ao 
genótipo AA não é benéfica a célula e ao organismo. Isto porque, o aumento nos níveis 
de HP não é acompanhado pelo aumento da glutationa peroxidase (GPX). Como o H2O2 
é mais solúvel em membranas, o excesso desta EROs extravasa para o citoplasma, onde 
reage com íons metais como o cobre e zinco (reação de Fenton) produzindo hidroxila (OH-). 
Ao contrário do O2•- e do H2O2, a OH- não possui enzimas específicas que a catalisem, e 
por também ser uma molécula altamente reativa o aumento nos seus níveis pode causar 
danos extensivos a célula, em especial ao DNA. Tendo o radical OH- alta afinidade com o 
DNA causando quebras e mutações (BARBISAN et al., 2017).

Estudos epidemiológicos têm descrito associação entre o genótipo AA ao câncer de 
próstata, agressividade do câncer de próstata (TAUFER et al., 2005) Linfoma não-Hodgkin 
(WANG et al., 2006), mama (BICA et al., 2009), pulmão e estômago (ZEJNILOVIC et al., 
2009). 

Por outro lado, o genótipo VV por possuir uma enzima SOD2 menos eficiente está 
associado a níveis basais mais elevados do ânion superóxido. Uma vez que virtualmente 
todas as células sintetizam oxido nítrico, e que existe uma grande afinidade entre o 
superóxido e o óxido nítrico, a reação entre estas duas moléculas produz uma espécie 
ativa de nitrogênio o peroxinitrito. Este reage com lipídios presentes nas membranas das 
organelas e membrana plasmática em um processo conhecido como lipoperoxidação, 
causando danos extensivos as células (COSTA et al., 2018).

Provavelmente por este motivo, o genótipo VV tem sido associado ao risco de doenças 
cardiometabólicas como a obesidade (MONTANO et al., 2009), hipercolesterolemia (DUARTE 
et al., 2010) entre outras. Parece também que este genótipo tem efeito farmacogenético 
afetando a modulação do metabolismo oxidativo e inflamatório em resposta a fármacos 
como a rosuvastatina (DUARTE et al., 2016), metrotrexato e antidepressivos (BARBISAN 
et al., 2014, 2018), brometo de piridostigmina (AZZOLIN et al., 2019) entre outros. Para 
comprovar o potencial efeito do desbalanço AS-PH observado neste polimorfismo foram 
desenvolvidos modelos farmacológicos in vitro, em que células cancerosas ou de linhagens 
saudáveis foram expostas ao paraquat para produzir níveis elevados de AS ou porfirina 
para produzir níveis elevados de PH (AZZOLIN et al., 2016; 2018). 

Dois destes estudos sugeriram influência do polimorfismo Val16Ala-SOD2 em 
condições depressivas, enquanto outros dois estudos que não encontraram associação 
entre esse SNP e depressão (PAE et al., 2006). Ambas as investigações positivas relataram 
associação entre maior frequência de genótipos VV e depressão em mulheres (GAŁECKI et 
al., 2010); e com aumento da gravidade da depressão em pacientes com doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) (PIETRAS et al., 2010). No entanto, um estudo mais recente 
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realizado por Wigner et al. (2018) descreveu associação significativa entre depressão 
em pacientes adultos e desequilíbrio oxidativo geneticamente causado por polimorfismo 
nas enzimas antioxidantes SOD2, CAT e GPX. Autores comentaram que os resultados 
corroboram a hipótese de que o estresse oxidativo e nitrosativo poderia estar envolvido 
na patogênese dos transtornos depressivos. Também não foram identificados trabalhos 
prévios envolvendo potencial associação entre autopercepção de estresse psicossocial 
crônico e o polimorfismo Val16Ala-SOD2.

Porém, considerando o conjunto de informações aqui abordadas, é possível 
que o desbalanço S-HP esteja associado a maior risco de autopercepção de estresse 
psicoemocional e também depressão principalmente nos idosos. 
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