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ARTIGO DE REVISAO
RESUMO

O estresse é biologicamente definido como um estado de ameaca, real ou percebida, a
homeostase do organismo, ativando respostas integradas entre os sistemas nervoso,
enddcrino e imune. O eixo Hipotadlamo-Hipofise-Adrenal (HPA) atua como o principal
mediador neuroenddcrino dessa resposta, coordenando as adaptacdes fisioldgicas
necessdrias para a sobrevivéncia. Sua ativacdo envolve a liberacdo de hormonios pelo
hipotdlamo e hipdfise, culminando na secrecdo de cortisol pelas glandulas adrenais. O
cortisol desempenha fungdes essenciais, como a regulacdo do metabolismo e a modulagao
de processos inflamatdrios; contudo, niveis cronicamente elevados estdo associados a
disturbios psiquiatricos e metabdlicos. O objetivo deste estudo é revisar os mecanismos
fisiolégicos do eixo HPA, enfatizando o equilibrio de seus receptores, o ritmo de secrecao do
cortisol e o papel modulador do sistema parassimpatico e da microbiota intestinal. A
metodologia baseou-se em uma revisao narrativa de artigos cientificos (2010-2025). Conclui-
se que a eficiéncia da resposta ao estresse depende ndo apenas da ativagcdo hormonal, mas
da capacidade do organismo em regular esse sistema através do sistema nervoso autbnomo
e da integridade da barreira intestinal.

Palavras-chave: Eixo HPA; Cortisol; Estresse Psicoldgico; Microbiota; Fisiologia Humana.
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Stress Physiology Beyond Cortisol: The Role of the HPA Axis
in the Mind-Body Interface

ABSTRACT

Stress is biologically defined as a state of real or perceived threat to homeostasis, activating
integrated responses among the nervous, endocrine, and immune systems. The
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis is the main neuroendocrine mediator of this
process, coordinating physiological adaptations required for survival. Its activation involves
hormone release by the hypothalamus and pituitary, leading to cortisol secretion by the
adrenal glands. Cortisol regulates metabolism and modulates inflammation, yet chronically
elevated levels lead to psychiatric and metabolic disorders. This study aims to review the
physiological mechanisms of the HPA axis, focusing on receptor balance, cortisol secretion
rhythms, and the modulatory influence of the parasympathetic system and gut microbiota.
The methodology consisted of a narrative review of studies published between 2010 and
2025. It is concluded that the effectiveness of the stress response depends not only on
hormonal activation but on the body's ability to regulate this system through the autonomic
nervous system and gut barrier integrity.
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INTRODUCAO

O estresse, quando analisado sob a perspectiva da fisiologia moderna,
representa um fendmeno muito mais complexo do que a nogao popular de "cansago
mental” ou pressdo do dia a dia sugere. Trata-se, fundamentalmente, de uma resposta
biolégica de adaptacgdo. Ele ocorre quando o organismo percebe uma ameaga a sua
homeostase (o equilibrio interno), exigindo que os sistemas nervoso, enddcrino e imune

trabalhem de forma coordenada para garantir a sobrevivéncia.

Historicamente, Hans Selye, um endocrinologista pioneiro, definiu esse processo
como a "Sindrome de Adaptacdo Geral". Selye propds que a resposta ao estresse nado é,
por si so, prejudicial. Pelo contrario, ela é um mecanismo vital que permite ao corpo
reagir a insultos ambientais, como fugir de um predador ou combater uma infecgdo. No
entanto, a literatura atual deixa claro que o problema reside na ativacao prolongada ou
desregulada desses sistemas, o que gera um alto custo energético e pode levar ao

desenvolvimento de doengas.

O sistema central responsavel por orquestrar essa resposta é o eixo Hipotdlamo-
Hipodfise-Adrenal (HPA). Este eixo funciona como um elo integrador: ele conecta o
processamento neural de ameacas (no cérebro) com a execugao de reagdes metabdlicas
e imunoldgicas no restante do corpo. O resultado final dessa ativacdo é a liberacdo de
glicocorticoides, como o cortisol. Esses horménios esteroides tém a funcdo de
redirecionar energia para 6rgaos vitais e modular a inflamagdo durante periodos de
crise.

Para o estudante de medicina, compreender os mecanismos do eixo HPA é
essencial. Esse conhecimento estabelece as bases para entender diversas patologias
estudadas na clinica, incluindo transtornos de ansiedade, depressdo, sindrome
metabodlica e doencas cardiovasculares, que frequentemente envolvem uma

desregulacdo neuroenddcrina.

Além disso, pesquisas recentes tém expandido nossa compreensdo ao
demonstrar que o eixo HPA ndo atua isolado. Ele é fortemente influenciado pelo sistema
nervoso parassimpatico (através do nervo vago) e, surpreendentemente, pela

microbiota intestinal, sugerindo uma comunicacdo bidirecional entre o intestino e o
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cérebro na regulacao do estresse.

O objetivo deste trabalho é revisar a biofisiologia do eixo HPA, integrando os
conhecimentos classicos sobre hormonios com as descobertas mais recentes sobre
como o sistema imune e a microbiota influenciam nossa capacidade de lidar com o

estresse.
METODOLOGIA

Para a realizagao deste trabalho, optou-se por uma revisao narrativa integrativa
da literatura cientifica. A busca de dados foi conduzida através de indexadores
académicos internacionais reconhecidos: PubMed/MEDLINE, SciELO e Web of Science.
O levantamento bibliografico ocorreu entre outubro e dezembro de 2025, selecionando-
se preferencialmente estudos publicados no intervalo de 2010 a 2025, com énfase
especial em publicacdes recentes (de 2018 a 2025) para garantir a atualizacdo do tema,

embora estudos classicos fundamentais tenham sido mantidos para a base conceitual.

Os critérios de inclusdo definidos foram: (a) artigos de revisdo (sistematica e
narrativa), bem como estudos observacionais e experimentais (em modelos animais e
humanos); (b) trabalhos que abordassem a regulacdo fisioldgica do eixo HPA, a distin¢do
entre os tipos de estresse e o equilibrio dos receptores de corticosteroides; (c) estudos
sobre as interagOes entre o sistema nervoso, o sistema imune (nervo vago) e o eixo
microbiota-intestino-cérebro ; e (d) publicacGes disponiveis em inglés ou portugués em
peridodicos revisados por pares.

Foram excluidos da selecdo: (a) artigos que ndo passaram por revisao por pares;
(b) estudos com metodologia pouco clara ou amostras insuficientes; (c) publicacées em
idiomas distintos do inglés ou portugués; e (d) relatos de caso isolados que nao

contribuissem para a discussdo dos mecanismos fisioldgicos.

A selecdo final priorizou trabalhos que ajudam a entender a distincdo entre
estresse fisico e psicoldgico, o controle cerebral sobre o eixo HPA, e as descobertas

recentes sobre como a microbiota e o nervo vago influenciam a resposta ao estresse.
REVISAO DE LITERATURA

Anatomia Funcional das Glandulas Adrenais e Organizacao do Eixo HPA

A glandula adrenal (ou suprarrenal), situada no polo superior de cada rim,
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representa a estrutura final de execuc¢do do eixo HPA, sendo vital para a homeostase.
Do ponto de vista estrutural e funcional, cada glandula é dividida em duas partes
distintas: a medula adrenal (interna) e o cértex adrenal (externa). A medula atua em
conjunto com o sistema nervoso simpatico, liberando catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) para rea¢Oes imediatas de "luta ou fuga". Ja o cértex é especializado na
sintese de hormonios esteroides e subdivide-se em trés zonas histoldgicas especificas.
A zona glomerulosa é a camada mais externa. Ela produz mineralocorticoides,
principalmente a aldosterona, que regula o equilibrio de dgua e sais (sddio e potassio) e
influencia a pressao arterial. Um detalhe fundamental para a fisiologia é que essa zona
é regulada principalmente pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e pelos

niveis de potassio, funcionando de forma quase independente do eixo HPA.

A zona fasciculada é a camada média e a mais volumosa (cerca de 75% do
cortex), sendo a principal protagonista na resposta ao estresse. Ela é responsavel pela
producao de glicocorticoides, sendo o cortisol o principal representante em humanos.
O cortisol tem uma atuacdo ampla: regula o metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas para fornecer energia e modula as respostas inflamatdrias e imunes. A
atividade desta zona responde diretamente ao horménio ACTH (adrenocorticotréfico)
vindo da hipédfise.

A zona reticular, a camada mais interna, produz pequenas quantidades de
androgénios (hormonios sexuais), que podem ser convertidos em hormoOnios mais
potentes em outros tecidos. A producdo nesta zona também depende do ACTH e, em
situacOes de estresse crénico, pode ocorrer uma hipertrofia (aumento) dessa camada

devido ao estimulo constante.

O controle central que orquestra essa atividade é o Nucleo Paraventricular
(NPV) do hipotalamo. Localizado na base do cérebro, o NPV funciona como um "centro
de comando" que integra sinais do corpo e do ambiente para decidir a intensidade da
resposta ao estresse. Seus neurdnios produzem o hormonio liberador de corticotrofina
(CRH) e a vasopressina (AVP), enviando-os através do sistema porta-hipofisario para

estimular a adeno-hipdfise a iniciar a cascata hormonal.
Cascata Hormonal do Eixo HPA e a Natureza do Estressor

A ativacdo do eixo HPA segue uma "hierarquia de comando" temporal e quimica
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muito bem definida. Tudo come¢a quando os neurénios do hipotdlamo (no NPV)
percebem um estressor e secretam dois neuropeptideos fundamentais: o CRH
(hormoénio liberador de corticotrofina) e a AVP (vasopressina). Eles viajam pelo sistema

porta-hipofisdrio até a adeno-hipdfise, onde estimulam a produg¢do de ACTH.

E importante notar a sinergia entre eles: o CRH é o principal ativador, ligando-se
aos seus receptores (CRHR1) e aumentando o AMPc intracelular para induzir a
transcricdo do gene da proopiomelanocortina (POMC) — a molécula precursora do
ACTH. Ja a AVP atua por uma via paralela (receptores V1B), potencializando a a¢do do
CRH. Isso é especialmente relevante em situacdes de estresse agudo intenso, onde o

corpo precisa de uma resposta maxima.

Uma vez na circulagdo, o ACTH chega ao cértex da adrenal (zona fasciculada) e
se liga aos seus receptores (MC2R). Diferente da adrenalina, que fica estocada pronta
para uso, o cortisol precisa ser sintetizado "sob demanda". O ACTH ativa a proteina StAR
(proteina reguladora aguda da esteroidogénese), que transporta o colesterol para
dentro da mitocOndria. Esta é a etapa limitante do processo: a velocidade de producdo
do cortisol depende da velocidade desse transporte de colesterol. Isso explica,
fisiologicamente, por que existe um "atraso" (dissociacdo temporal) entre o pico de

ACTH no sangue e o aumento real do cortisol.
Estressores Sistémicos versus Processivos

Um conceito critico para a compreensdo clinica, destacado por Herman e

colaboradores, é que o cérebro utiliza vias diferentes dependendo do tipo de estresse.

O Estresse Reativo (Sistémico) envolve ameacas fisioldgicas diretas e concretas,
como dor aguda, hemorragia, inflamacdo ou hipoglicemia. Nesses casos, o corpo nao
precisa "pensar". Sinais sensoriais sobem diretamente do tronco encefdlico
(principalmente do nucleo do trato solitario) para o hipotadlamo (Herman et al., 2016). E
uma via reflexa e rapida, garantindo mobilizacdo imediata de recursos sem necessidade

de processamento cognitivo complexo (Ulrich-Lai e Herman, 2021).

O Estresse Processivo (Psicolégico) envolve estimulos que ndo machucam o
corpo fisicamente no momento, mas sdo interpretados como perigosos. Exemplos
incluem medo, ambientes novos, falar em publico ou conflitos sociais. No estresse

psicolégico, a informacdo precisa passar pelo sistema limbico antes de ativar o
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hipotdlamo (Herman et al., 2016). Aqui ocorre uma "batalha" de regula¢do: a Amigdala
(centro do medo) geralmente funciona como um acelerador, enviando sinais que
desinibem o hipotalamo; ja o Hipocampo (centro de memaria) geralmente atua como
um freio, contextualizando a situacdao com base em experiéncias passadas (Herman et
al., 2016; James et al., 2023). Essa regulacdo fina explica por que a resposta ao estresse

depende da interpretagdo individual.
Receptores de Glicocorticoides e Mineralocorticoides: O Equilibrio MR/GR

A manutencdo da homeostase do eixo HPA depende criticamente da capacidade
do sistema de se "desligar" apds a ameaca cessar, processo mediado pelo feedback
negativo exercido pelo cortisol sobre o cérebro. Este feedback é mediado por dois tipos
de receptores com funcgdes distintas: os receptores de mineralocorticoides (MR) e os

receptores de glicocorticoides (GR) (Joéls e de Kloet, 2019).

Os receptores MR possuem alta afinidade pelo cortisol, permanecendo
ocupados mesmo em niveis basais do hormoénio. Eles sdo expressos de forma
proeminente no hipocampo e atuam como "vigilantes" do dia a dia, mantendo o ritmo
circadiano basal e a estabilidade do sistema em repouso (Joéls e de Kloet, 2019; Herman
et al.,, 2016).

J4& os receptores GR possuem baixa afinidade e sé sdo ocupados
significativamente quando os niveis de cortisol sobem drasticamente, como durante o
pico de estresse. A ativa¢ao dos GR é crucial para o "freio" do sistema, sinalizando que
a resposta ao estresse foi suficiente e deve ser terminada (Quax et al., 2019). O equilibrio
entre MR e GR é fundamental para a salude mental; a perda desse balanco estd implicada

na depressao e na vulnerabilidade ao estresse (Joéls e de Kloet, 2019).
Ritmo Circadiano e Padrao Ultradiano de Secre¢do de Cortisol

Uma caracteristica essencial da fisiologia do cortisol, muitas vezes esquecida na
pratica clinica, é que sua liberacdo n3do é constante, mas segue um ritmo temporal
preciso. O cortisol obedece a um ritmo circadiano (cerca de 24 horas), controlado pelo
"relégio biolégico" do corpo, localizado no nucleo supraquiasmatico (SCN) do
hipotalamo.

Em individuos saudaveis com sono regular, esse ritmo apresenta um desenho

caracteristico:
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1.0 Pico Matinal (CAR): Os niveis de cortisol come¢am a subir antes mesmo de
acordarmos e atingem seu pico maximo cerca de 30 a 45 minutos apds o
despertar. Esse fendmeno é chamado de Resposta de Cortisol ao Despertar (CAR
- Cortisol Awakening Response), chegando a ser 50-70% maior que os niveis
basais do sono. Fisiologicamente, isso serve como uma "injecdo de combustivel":

mobiliza glicose e ativa o cérebro para enfrentar as demandas do dia.

2.0 Declinio Diurno: Apds esse pico, os niveis caem progressivamente ao longo do
dia, chegando a metade do valor maximo no periodo da tarde.

3.0 Nadir Noturno: A noite, especialmente apds as 20h, o cortisol deve estar baixo,
atingindo seu ponto minimo (nadir) entre 23:00 e 01:00 da manh3. E essa queda
gue permite o inicio do sono reparador.

Esse reldgio interno é sincronizado por pistas ambientais chamadas zeitgebers
(do alemao "doadores de tempo"), sendo a luz solar o principal regulador.

Além do ritmo didrio, o cortisol tem um padrdo ultradiano: ele é secretado em
"pulsos" a cada 60-90 minutos, e ndo de forma continua como uma torneira aberta. Essa
pulsatilidade é vital. Se o cortisol fosse liberado de forma continua e constante, os
receptores celulares (GR) se "acostumariam" e parariam de responder
(dessensibilizacdo), perdendo a capacidade de regular o sistema via feedback negativo.
A Quebra do Ritmo no Estresse Cronico

A patologia surge quando esse ritmo é perdido. O estresse psicossocial cronico
pode causar um achatamento (flattening) da curva de cortisol. Clinicamente, isso se
manifesta de forma paradoxal:

e Manha: O paciente tem um pico matinal fraco (acorda cansado/sem energia).

e Noite: Os niveis ndo caem como deveriam (o paciente fica alerta, com insoénia).
Essa perda da amplitude do ritmo esta associada a déficits de memdria, ganho

de peso, inflamacao sistémica e maior risco cardiovascular, ilustrando como o "quando"

o hormonio é secretado é tdo importante quanto o "quanto".
DISCUSSAO

Estresse Cronico e a Resisténcia aos Glicocorticoides

A fisiologia adaptativa do estresse torna-se um problema médico quando o
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estimulo se torna cronico ou excessivo, levando a uma falha nos mecanismos que
deveriam desligar o sistema. Estudos mostram um fenémeno chamado "resisténcia aos
glicocorticoides": apesar de o paciente ter muito cortisol no sangue, seus receptores
(principalmente os GR) param de responder adequadamente. E um mecanismo similar
ao que acontece na diabetes tipo 2 com a insulina: o hormonio existe, mas a célula ndo

"ouve" o comando.

Essa resisténcia acontece por varios motivos moleculares, como a redu¢ao do
numero de receptores no hipocampo e no cortex pré-frontal ou alteragdes genéticas
que impedem o receptor de funcionar. O resultado é uma mudanga perigosa no
equilibrio: enquanto os receptores MR (de manutengdo) continuam estdveis, os
receptores GR (de freio) diminuem. Isso deixa o paciente vulnerdvel, sem capacidade de

frear a resposta ao estresse e mais propenso a transtornos psiquiatricos.

Na pratica clinica, isso é visivel no "teste de supressdo da dexametasona". Em
pessoas saudaveis, tomar um corticoide sintético faz o corpo parar de produzir cortisol
(feedback negativo). Em pacientes com depressdao grave e estresse cronico, o corpo
ignora o remédio e continua produzindo cortisol, confirmando que o sistema de freio

estd quebrado.
Interagdo Neuroimune: O Reflexo Anti-Inflamatério Colinérgico e o Nervo Vago

A literatura recente tem destacado o papel fundamental do sistema nervoso
parassimpatico, particularmente através do nervo vago (X par craniano), como um
contraponto fisiolégico crucial ao eixo HPA na modulacdo da resposta ao estresse
(Kurhaluk et al., 2025). O nervo vago é a principal via de comunicagdo bidirecional entre

o cérebro e os drgdos vitais, como coracdo e intestino (Kurhaluk et al., 2025).

Fisiologicamente, o vago comp&e o que chamamos de "reflexo anti-inflamatdrio
colinérgico". Funciona assim: fibras sensoriais do nervo detectam sinais de inflamacao
no corpo e avisam o tronco encefalico. Em resposta, o cérebro envia um comando via
nervo vago para liberar acetilcolina nos tecidos afetados (Kurhaluk et al., 2025). Esse
neurotransmissor se liga a receptores em células imunes (como macréfagos) e "desliga"
a producdo de substancias inflamatdrias. E um mecanismo rapido e elegante que o
corpo usa para impedir que a inflamacao saia de controle, complementando a acdo mais

lenta do cortisol (Kurhaluk et al., 2025).
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Para a pratica clinica, a integridade desse sistema pode ser medida através da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Ao contrario do que se pensa, um coragao
saudavel ndo bate como um metronomo perfeito; o intervalo entre os batimentos varia
levemente a cada respiragdo, indicando que o nervo vago estd ativo e adaptdavel
(Kurhaluk et al., 2025). Individuos com maior VFC (bom ténus vagal) recuperam-se
melhor do estresse e tém menos inflamagdo. J4 uma VFC baixa é frequentemente
observada em transtornos de ansiedade e depressao, indicando um sistema de "freio"
deficiente (Kurhaluk et al., 2025). Intervengdes simples, como exercicios respiratdrios e
atividade fisica, podem aumentar o tonus vagal e proteger o organismo dos danos do

estresse cronico (Kurhaluk et al., 2025)
O Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro na Modulagao Bidirecional do Estresse

Uma das dreas mais fascinantes da fisiologia moderna é o estudo do eixo
microbiota-intestino-cérebro. A microbiota intestinal, composta por trilhdes de
microrganismos, ndo serve apenas para a digestao; ela atua como um verdadeiro "érgao
enddcrino virtual", influenciando todo o corpo através da producdao de metabdlitos e da

comunica¢do com o sistema imune e nervoso (Chen et al., 2025; Minerbi et al., 2024).

Existe uma via de mao dupla entre o estresse e o intestino. Primeiro, o estresse
psicolégico afeta o intestino: ele altera a motilidade e, principalmente, aumenta a
permeabilidade da barreira intestinal, um fen6meno conhecido como leaky gut
("intestino permedavel") (Chen et al., 2025). Isso permite que bactérias e toxinas "vazem"
para a circulacdo, gerando inflamacdo. Além disso, o estresse causa disbiose, reduzindo
populacdes de bactérias benéficas (como Lactobacillus e Bifidobacterium) e

favorecendo bactérias patogénicas (Chen et al., 2025).

O problema se agrava porque essa disbiose sinaliza de volta para o cérebro.
Bactérias sauddveis produzem Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFAs), substancias que
protegem o cérebro e reduzem a inflamacdo (Kurhaluk et al., 2025). Quando estamos

estressados e perdemos essas bactérias, perdemos essa protecao.

Além disso, a microbiota é responsdvel por produzir uma grande parte dos
neurotransmissores do corpo, como serotonina (cerca de 90% é produzida no intestino),
GABA e dopamina (Minerbi et al., 2024). Altera¢des nessas bactérias podem, portanto,

modificar a quimica cerebral. Estudos recentes mostram que o uso de probidticos
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especificos, apelidados de "psicobidticos", pode ajudar a reduzir a ansiedade e melhorar
a resposta ao estresse, restaurando esse equilibrio delicado (Minerbi et al., 2024; Chen
et al., 2025).

Efeitos Cognitivos, Metabdlicos e Comportamentais do Hipercortisolismo Cronico

A exposicdo cronica a niveis elevados de cortisol cobra um prego alto de
multiplos sistemas do corpo.

No Sistema Nervoso Central, o alvo principal é o hipocampo, a drea responsavel
pela memdria. O excesso de cortisol é neurotdxico: ele causa atrofia e morte de
neurdnios nessa regiao. Isso ocorre porque o cortisol diminui a producao de BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro), uma proteina que funciona como um "fertilizante"
essencial para manter os neurdnios vivos e formar novas memorias. Clinicamente, isso
explica por que pacientes com estresse cronico ou depressao frequentemente se
queixam de falhas de memédria e dificuldade de aprendizado. Se o estresse persistir por

muito tempo, essa perda neuronal pode se tornar irreversivel.

No Sistema Metabdlico, o cortisol age para garantir energia rapida, aumentando
a glicose no sangue (hiperglicemia). Ele faz isso ordenando que o figado produza glicose
nova e impedindo que os musculos a consumam (resisténcia a insulina). O objetivo
original é ter combustivel para fugir de um perigo, mas, no estresse cronico, isso leva ao
diabetes tipo 2 e ao acumulo de gordura visceral (na barriga). Essa gordura abdominal
€ perigosa porque funciona como um 6rgao independente, liberando substancias
inflamatdrias que pioram a saude cardiovascular.

No Sistema Imune, ocorre um fendbmeno curioso: a "inflamag¢do paradoxal".
Embora o cortisol seja usado na medicina como anti-inflamatério, no estresse cronico
as células de defesa param de responder a ele (resisténcia). Sem esse freio, o corpo entra
em um estado de inflamacgdo constante de baixo grau, aumentando o risco de doencas

autoimunes e cardiovasculares.

Por fim, no Comportamento, estudos recentes mostram que o estresse crénico
altera a quimica cerebral (serotonina e dopamina), levando ao aumento da
agressividade e impulsividade. Além disso, o hipercortisolismo suprime os hormoénios
sexuais, causando perda de libido e disfuncdo sexual, o que frequentemente gera

problemas de relacionamento e retroalimenta o ciclo de estresse.
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Diferencgas de Sexo Bioldgico e Idade na Resposta ao Estresse

A resposta ao estresse ndao é uniforme em todos os pacientes; ela varia

significativamente dependendo do sexo biolégico e da fase da vida.

Em relagdo ao sexo bioldgico, as mulheres geralmente apresentam uma resposta
do eixo HPA mais intensa do que os homens, especialmente quando os niveis de
estrogénio e progesterona estdo elevados (como na fase Iutea do ciclo menstrual)
(James et al., 2023). Fisiologicamente, isso ocorre porque os hormoénios femininos
podem sensibilizar as glandulas adrenais e o cérebro, facilitando a liberacdo de cortisol.
Essa diferenca bioldgica ajuda a explicar, em parte, por que a prevaléncia de transtornos

de ansiedade e depressao é estatisticamente maior em mulheres (James et al., 2023).

Quanto a idade, o sistema sofre alteragdes naturais com o envelhecimento. Em
idosos, observamos frequentemente a "resposta paradoxal": os niveis basais de cortisol
tendem a ser mais altos (indicando que o sistema de freio/feedback estd desgastado),
mas a capacidade de reagir a um novo estresse € menor e mais lenta (James et al., 2023).
Além disso, o ritmo circadiano tende a ficar mais "achatado" com a idade, o que
contribui para os disturbios do sono e o declinio cognitivo comuns na geriatria (James et
al., 2023).

Aplicagdes Clinicas e Perspectivas Terapéuticas

Compreender a fisiologia do eixo HPA abre portas para diagndsticos mais

precisos e tratamentos integrativos.

No Diagndstico, podemos ir além dos exames de sangue rotineiros. A avaliagao
do ritmo de cortisol (através de varias coletas de saliva ao longo do dia) permite ver a
curva de secrec¢ao, e ndo apenas um valor isolado. Outra ferramenta valiosa é a medicao
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que serve como um "termometro" da

saude do nervo vago e da capacidade do paciente de se acalmar (Kurhaluk et al., 2025).
Nas Intervengoes, o foco é restaurar o equilibrio perdido:

1.Comportamental: Exercicio fisico aerdbico e praticas como meditacdo e ioga ndo
sdo apenas relaxamento; sdo ferramentas fisioldgicas que comprovadamente
aumentam o tOnus vagal e reduzem a inflamacdo sistémica (Kurhaluk et al.,

2025).

2.Nutricional: A dieta afeta a mente. O uso de probidticos especificos
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("psicobioticos") e uma alimentacgao rica em fibras (pré-bidticos) pode melhorar
a microbiota intestinal, favorecendo a produgao de substancias que protegem o

cérebro (Chen et al., 2025; Minerbi et al., 2024).

3.Farmacoldgica: A pesquisa atual busca medicamentos que consigam modular os
receptores de glicocorticoides ou bloquear o excesso de CRH, visando tratar a

raiz da desregulagdo hormonal na depressao e ansiedade (Joéls e de Kloet, 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa permite concluir que o Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-
Adrenal (HPA) transcende sua definigdo classica de sistema hormonal, atuando como o
grande orquestrador da interface mente-corpo. A literatura analisada, compreendendo
o periodo de 2010 a 2025, evidencia uma mudanca de paradigma: o estresse ndo é
apenas uma reacao psicoldgica, mas um evento bioldgico sistémico capaz de remodelar

a arquitetura cerebral, metabdlica e imunolégica do organismo.

Fica estabelecido que a saude depende de um equilibrio dinamico e delicado. A
transicdo de uma resposta adaptativa de sobrevivéncia para um estado fisiopatoldgico
de doenca cronica reside, fundamentalmente, na falha dos mecanismos regulatérios. A
integridade dos receptores de glicocorticoides (GR) e mineralocorticoides (MR) no
sistema nervoso central, somada a acdo do "freio" parassimpdtico via nervo vago,
constitui a base biolégica da resiliéncia. Quando esses sistemas falham — seja por
sobrecarga alostatica, disbiose intestinal ou fatores genéticos — abre-se o caminho para
a inflamacao sistémica e para as doengas cronicas ndo transmissiveis que dominam o

cenario epidemioldgico atual.

Para a formacdo médica contemporanea, esta revisdo destaca a urgéncia de
superar a antiga dicotomia entre saude fisica e saude mental. Compreender que a
percepcdo psicolégica de ameaca (estresse processivo) ativa as mesmas vias
inflamatdrias que uma lesdo fisica é essencial para a pratica clinica. Isso valida

cientificamente a importancia de uma abordagem terapéutica integrativa.

Por fim, as evidéncias apontam que o manejo do estresse vai além da
farmacologia. Intervengdes no estilo de vida — incluindo a regulacdo do sono para
preservacao do ritmo circadiano, a pratica de exercicios fisicos para fortalecimento do

ténus vagal e a nutricdo voltada para a saide da microbiota — ndo devem ser encaradas
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como meros coadjuvantes, mas como poderosas ferramentas neuroendécrinas. O
dominio desses mecanismos fisioldgicos capacita o futuro médico a atuar ndo apenas
no tratamento das consequéncias do estresse, mas na prevencdo primdria da

desregulagao sistémica, promovendo uma medicina mais precisa, preventiva e humana
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