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ENTRE O ESTRESSE E O ESQUECIMENTO: A INFL,UIAENCIA DO CORTISOL NA
NEUROBIOLOGIA DA MEMORIA

Alice Santos Luiz'*, Maria Helissa Stefanello Rossato?, Victoria Bogado Pozzobom?,
Kelly de Oliveira Harada*

RESUMO

O estresse constitui uma resposta fisioldgica fundamental para a preservagdo da integridade
do organismo diante de situagdes de ameaca ou desafio. Essa resposta ¢ mediada por uma
complexa interagcdo neuroendocrina, cuja culminancia leva a liberagao do hormonio esterdide
cortisol, sintetizado nas glandulas suprarrenais. Em condi¢des normais, o cortisol desempenha
fungdes indispensaveis a manuten¢cdo da homeostase, incluindo a regulagdo do metabolismo
energético, a modulacdo do sistema imunoldgico, a manutengdo da pressdo arterial e a
influéncia sobre os processos cognitivos. Contudo, a exposicdo prolongada a agentes
estressores promove uma producdo cronicamente elevada de cortisol, cujos efeitos deletérios
sobre o sistema nervoso central vém sendo amplamente documentados. Estruturas cerebrais
como o hipocampo, o cortex pré-frontal e a amigdala cerebral, altamente sensiveis a agao dos
glicocorticoides, sdo particularmente vulnerdveis ao impacto do estresse persistente. O
hipocampo, regido imprescindivel para a consolidacdo e recuperagdo de memorias
declarativas, apresenta alteragcdes morfologicas e funcionais significativas frente a acdo
prolongada do cortisol, incluindo a atrofia de neuronios, a inibicdo da neurogénese e o
comprometimento da plasticidade sindptica. Tais disfun¢des repercutem negativamente sobre
os processos de aprendizagem e memoria, além de contribuirem para o surgimento ou
agravamento de transtornos psiquiatricos, como a depressdo, os transtornos de ansiedade e o
transtorno de estresse pos-traumatico. Neste contexto, torna-se imprescindivel compreender
0s mecanismos neurobioldgicos por meio dos quais o cortisol influencia os circuitos neurais
relacionados a memoria, ao processamento emocional e a cognicao. O presente trabalho tem
como finalidade analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos do
cortisol em estados de estresse prolongado, com foco nas alteragdes neuroplésticas, funcionais
e comportamentais associadas ao fenomeno do esquecimento.

Palavras-chave: Circuitos neurais; Declinio cognitivo; Eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal; Hipocampo, Neuroplasticidade.

INTRODUCAO
O estresse ¢ definido como um conjunto de respostas fisiologicas e comportamentais que
visam preservar a homeostase do organismo diante de desafios internos ou externos. Entre os
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principais  sistemas  ativados  durante esse  processo, destaca-se 0  eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), que desempenha papel central na coordenacao
neuroenddcrina da resposta ao estressor. O estimulo inicial, seja fisico, psicologico ou
emocional, ativa o hipotdlamo a liberar o hormonio liberador de corticotrofina (CRH), que
por sua vez estimula a hipofise anterior a secretar o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH).
Este, ao alcancar as glandulas adrenais, induz a liberagdo de cortisol, o principal
glicocorticdide humano. Este hormoénio modula diversas fungdes fisioldgicas, incluindo
metabolismo energético, pressdo arterial, vigilancia atencional e resposta imune (Chu et al.,
2024; Dragos; Tanasescu, 2010).

Em situacdes agudas, a liberagdo moderada de cortisol exerce efeitos benéficos e adaptativos,
como a facilitagdo da consolidagdo de memorias emocionais, aumento do foco e da vigilancia,
além da mobilizagdo de reservas energéticas. Entretanto, a ativacao prolongada do eixo HHA
e a hipersecre¢do sustentada de cortisol, como observado em quadros de estresse cronico, t€ém
sido amplamente associadas a prejuizos estruturais e funcionais em areas cerebrais criticas
para a cognicao, especialmente o hipocampo. Esta estrutura, fundamental na consolidagao de
memorias declarativas € no aprendizado, apresenta elevada densidade de receptores de
glicocorticdides, o que a torna particularmente suscetivel aos efeitos neurotdxicos do cortisol.
Alteragdes como atrofia dendritica, redu¢do da neurogénese e comprometimento da
plasticidade sinaptica t€ém sido descritas como consequéncias diretas da exposi¢do prolongada
ao hormonio, culminando em déficits cognitivos, incluindo falhas de memoria, prejuizo na
atencdo e maior vulnerabilidade a transtornos neuropsiquiatricos, como depressdo e
demeéncias (Joels et al., 2012; Lupien et al., 2009; Liston et al., 2006; Sousa, 2016).
Paralelamente, o sistema nervoso autonomo (SNA), por meio de suas divisdes simpatica e
parassimpatica, atua de forma coordenada com o eixo HHA na mediacdo das respostas ao
estresse. Estudos em neuroimagem funcional indicam que diferentes tipos de estressores —
cognitivos, emocionais ou fisicos — desencadeiam padrdes especificos de ativacao
autondmica, afetando direta e indiretamente os circuitos neurais associados ao processamento
emocional e a regulacdo cognitiva (Atrooz et al., 2021; Berretz et al., 2021).

Diante desse cendrio, compreender as complexas interagdes entre o estresse cronico, a
secrecdo de cortisol e as fungdes cognitivas superiores ¢ essencial para ampliar o
entendimento dos mecanismos neurobiologicos envolvidos no declinio da memoria e no
surgimento de transtornos psiquidtricos. Portanto, o presente estudo tem como objetivo
investigar, a luz das evidéncias neurocientificas recentes, como a exposi¢do prolongada ao
cortisol interfere na integridade funcional e estrutural do hipocampo e de outras regides
cerebrais, destacando as implicagdes clinicas e terapéuticas decorrentes dessa disfuncdo e os
potenciais alvos de interven¢ao no contexto da neuropsiquiatria contemporanea.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa, de carater exploratorio e descritivo, cujo objetivo consistiu
em reunir e analisar criticamente a producdo cientifica recente acerca dos efeitos do estresse
cronico e da exposi¢do prolongada ao cortisol sobre a memoria e a neuroplasticidade. A
coleta dos dados foi realizada por meio de uma busca sistematizada na base de dados
MEDLINE, acessada via PubMed, utilizando-se a seguinte estratégia de busca combinada
com operadores booleanos: (Cortisol OR elevated cortisol) AND (chronic stress) AND
(neuroplasticity OR synaptic plasticity) AND (Cognition OR Memory OR cognitive
impairment OR memory decline). Foram incluidos na andlise apenas artigos originais,
revisdes sistemdticas ou narrativas publicadas entre os anos de 2015 e 2025, disponiveis
integralmente em inglés ou portugués. Os critérios de inclusdo também contemplaram a
relevancia metodoldgica e tedrica dos estudos para o propdsito da presente investigacao.
Referéncias adicionais foram incorporadas a partir da analise das listas bibliograficas dos



artigos inicialmente selecionados, com o intuito de ampliar a revisdo e contemplar achados
relevantes nao recuperados na busca inicial. A selecdo dos artigos foi realizada de forma
independente por trés revisores, e os dados extraidos foram organizados de maneira a permitir
a identificacdo de padrdes recorrentes, lacunas no conhecimento e implicagdes clinicas
relacionadas ao impacto do cortisol sobre as fungdes cognitivas e a plasticidade sindptica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca realizada nas bases de dados resultou em um total de 40 artigos. Apos a leitura dos
titulos e resumos, 35 estudos foram selecionados para leitura na integra. Adicionalmente, 32
artigos foram incluidos a partir da andlise das referéncias bibliograficas dos estudos
previamente selecionados.

Os resultados obtidos a partir da andlise da literatura indicam que o hormonio glicocorticéide
cortisol desempenha um papel multifacetado na regulacdo de sistemas fisiologicos e
neurobiolédgicos, sendo particularmente relevante nas respostas adaptativas ao estresse. Sua
secre¢dao, mediada pela ativagdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA), constitui um
mecanismo essencial para a manutencao da homeostase frente a estimulos estressores agudos.
Contudo, a ativag¢do prolongada ou exacerbada deste eixo, com consequente hipersecre¢cdo de
cortisol, pode induzir alteracdes neuroplasticas significativas e, frequentemente, deletérias,
sobretudo em estruturas cerebrais altamente sensiveis, como o hipocampo, a amigdala e o
cortex pré-frontal (Guo et al., 2022; Chu et al., 2024).

Apesar da ampla concordancia sobre os efeitos deletérios do cortisol cronico, ha divergéncias
quanto a magnitude e reversibilidade dessas alteragdes. Alguns estudos sugerem que a
plasticidade sindptica pode ser parcialmente recuperada mediante intervencdes
comportamentais ou farmacologicas, enquanto outros relatam efeitos permanentes em
populacdes vulneraveis, como idosos ou individuos com predisposicao genética (Lupien et al.,
2009; McEwen; Nasca; Grace, 2016). Além disso, a variabilidade individual nos niveis basais
de cortisol e na sensibilidade aos glicocorticoides torna dificil generalizar os efeitos
observados, indicando a necessidade de andlises mais detalhadas que considerem fatores
epigenéticos, ambientais e de género.

O hipocampo, em particular, destaca-se como uma das regides mais vulneraveis a acao
cronica do cortisol, dada a elevada densidade de receptores glicocorticoides em seus
neurdnios. A exposi¢do prolongada a niveis elevados de cortisol compromete processos
fundamentais a plasticidade sinaptica, como a neurogénese, a ramificagdo dendritica e a
expressao de proteinas sinipticas envolvidas na consolidacdo da memoria e no aprendizado.
Tais alteragdes estruturais e funcionais sdo acompanhadas de déficits cognitivos progressivos,
como comprometimento da memoria declarativa, dificuldade de concentracdo e prejuizo na
memoria de trabalho, além de maior susceptibilidade ao desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos, como depressdo, transtornos de ansiedade e doencas neurodegenerativas
(Atrooz et al., 2021). Todavia, estudos recentes indicam que nem todas as sub-regides do
hipocampo respondem de maneira uniforme ao estresse cronico. O hipocampo dorsal parece
mais vulneravel a déficits cognitivos, enquanto o ventral estd mais relacionado a regulagdo
emocional (Fanselow; Dong, 2010; Khirbet; Hen, 2011). Essa dissocia¢ao funcional ainda ¢
debatida, uma vez que alguns modelos experimentais mostram efeitos semelhantes em ambas
as regioes, dependendo da duracao e intensidade do estressor.

Sob a perspectiva neuroendocrina, observa-se que o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA)
atua em estreita interconexdo com o sistema nervoso autonomo (SNA) e o sistema
imunoldgico, compondo um arcabouco regulatéorio complexo responsavel pela resposta
adaptativa ao estresse. A literatura contemporanea, especialmente no campo da
psiconeuroimunologia, tem demonstrado que o estresse cronico rompe a homeostase entre
esses sistemas, promovendo estados de inflamagao persistente, desregulagdo neuroendocrina e



alteracdes comportamentais (Dragos e Tanasescu, 2010; Berretz et al., 2021). Tais alteragdes
sao refletidas na chamada “carga alostatica”, termo que designa o desgaste cumulativo do
organismo em decorréncia da exposi¢ao continua a estressores. (McEwen; Stellar, 1993).
Neste contexto, ganham destaque os microRNAs (miRNAs), pequenas moléculas de RNA
ndo codificante com importante fungdo na regulacdo pds-transcricional da expressdo génica.
Em particular, o cluster miR-132/212 tem se mostrado essencial na mediacdo da plasticidade
sinaptica, da excitabilidade neuronal e da consolidagdo de memorias, sobretudo no
hipocampo. O miR-132, regulado pelo fator de transcricdo CREB (cAMP response
element-binding protein), atua reprimindo a expressdo de genes inibitorios da arborizacao
dendritica, como o p250GAP, promovendo, assim, o fortalecimento das conexdes sindpticas
(Atrooz et al., 2021; Berretz et al., 2021).

Entretanto, evidéncias derivadas de modelos experimentais indicam que a exposi¢do cronica
ao cortisol resulta na desregulagdo da expressao do cluster miR-132/212, com impacto direto
sobre mecanismos moleculares associados a plasticidade de longo prazo (long-term
potentiation — LTP), a memoria espacial e aos comportamentos emocionais. Tal desregulacao
esta fortemente correlacionada a fisiopatologia de transtornos psiquidtricos como
esquizofrenia, depressdo maior e transtorno de ansiedade generalizada, reforcando a hipotese
de que os miRNAs representam elementos-chave na mediacdo dos efeitos neurotoxicos do
estresse cronico (Chu er al, 2024). Dessa forma, considerando essas evidéncias, estudos
futuros devem investigar a possibilidade de manipulagdo terapéutica da expressao de miRNAs
especificos como estratégia para prevenir ou reverter os efeitos deletérios do estresse cronico.
Além disso, € necessario explorar como a variabilidade individual na resposta ao cortisol pode
modular a expressdo de miRNAs e a plasticidade sinaptica, contribuindo para intervencdes
mais personalizadas.

Assim, os dados discutidos convergem para a compreensdo de que o estresse cronico, por
meio da hiperativagdo do eixo HHA e da desregulacdo de circuitos moleculares modulados
por miRNAs, compromete a integridade estrutural e funcional de regides cerebrais cruciais
para a cognicao € o comportamento emocional (Lei et al., 2025; March et al., 2025; Nature,
2024). O entendimento dessas vias moleculares e celulares ¢ fundamental para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais precisas, que visem a modulacao do eixo
HHA, a normaliza¢do da expressdo de miRNAs (como miR-186-5p), e a prevencdo dos
efeitos deletérios do estresse cronico sobre o cérebro humano.

AREAS DO CEREBRO AFETADAS

O estresse cronico representa um importante fator de risco para alteragdes neurobioldgicas
profundas e duradouras, afetando diretamente estruturas cerebrais envolvidas na regulacdo
cognitiva, emocional e comportamental. Entre as regides mais vulneraveis a a¢ao prolongada
do cortisol — hormdnio central na resposta ao estresse — destacam-se o hipocampo, a
amigdala, o cortex pré-frontal e as conexdes sinapticas, as quais desempenham papéis
essenciais nos processos de aprendizagem, memoria, tomada de decisdo e controle emocional
(Mcewen; Stellar, 1993; Lei et al., 2025; Marchi et al., 2025).

Hipocampo

O hipocampo, estrutura situada no lobo temporal medial, destaca-se por sua elevada
sensibilidade ao estresse, atribuida a abundante expressao de receptores de glicocorticdides
(GR) em seus neuronios (Mcewen; Morrison, 2013). Sob condigdes de estresse cronico, essa
regido sofre alteracdes morfologicas e funcionais substanciais, dentre as quais se destacam a
redu¢do volumétrica, a perda de plasticidade sinaptica e a inibi¢do da neurogénese,
especialmente no giro denteado (Lupien et al., 2009; Schoenfeld; Campeau; Watson, 2017).
Tais alteragdes estruturais comprometem de forma significativa os processos cognitivos



mediados pelo hipocampo, como a consolidacdo de memdrias episodicas e o aprendizado
espacial (Kheirbek; Hen, 2011).

Ha um corpo crescente de evidéncias indicando que a atrofia hipocampal induzida pela
exposicao prolongada ao cortisol estd intimamente relacionada ao surgimento e a progressao
de quadros clinicos como a depressdo maior e o declinio cognitivo progressivo, incluindo a
fisiopatologia da doenga de Alzheimer (Sapiolla et al., 2014; Lupien et al., 2009). Embora
grande parte dos estudos concentre-se nas alteragdes observadas no hipocampo dorsal, dados
recentes sugerem que o hipocampo ventral responde de maneira diferenciada ao estresse e a
sinalizacdo hormonal (Fanselow; Dong, 2010). Essa por¢do ventral parece exercer um papel
mais pronunciado na regulacao emocional, sendo particularmente relevante na modulagao de
estados ansiosos e depressivos (Kheirbek; Hen, 2011). Desse modo, os estudos futuros devem
avaliar como as intervencdes direcionadas podem modular a plasticidade sindptica em
sub-regides hipocampais especificas e determinar fatores moduladores, como idade, sexo e
predisposicao genética.

Modelos experimentais em animais demonstram que a exposicao sustentada a niveis elevados
de corticosterona — analogo do cortisol em roedores — resulta em alteragdes
comportamentais compativeis com sintomas depressivos, além de promover mudangas
estruturais regionais, como a diminui¢ao do volume do hipocampo ventral (Joels et al., 2011).
Essas modificagdes morfologicas estdo frequentemente associadas a desregulagdo de genes
envolvidos na plasticidade sinaptica, incluindo aqueles responsdveis pela expressao de
receptores de glutamato, neurotrofinas e proteinas relacionadas a dindmica do citoesqueleto
neuronal (Blaze; Sharma; Sauvage, 2017).

Adicionalmente, observa-se que a distribuicio dos receptores de glicocorticdides e
mineralocorticoides ndo ¢ homogénea ao longo das sub-regides hipocampais, fator que
modula a forma como o cortisol exerce seus efeitos locais (De kloet et al., 2005). O
hipocampo dorsal apresenta uma maior densidade de receptores de glicocorticoides, o que o
torna particularmente vulnerdvel aos efeitos neurotdxicos do cortisol em concentragdes
elevadas, enquanto o hipocampo ventral exibe uma distribuicdo mais equilibrada entre
receptores de glicocorticoides e mineralocorticoides, favorecendo respostas diferenciadas ao
estresse. A exposi¢ao prolongada ao estresse tem sido amplamente correlacionada a reducao
do volume hipocampal — fendmeno conhecido como atrofia hipocampal — considerado uma
das alteracdes neurobioldgicas mais consistentes em individuos submetidos a sofrimento
psiquico cronico e em portadores de transtornos neuropsiquiatricos (Lupien et al., 2009;
Sapiolla et al., 2014).

Amigdala

A amigdala cerebral, estrutura integrante do sistema limbico, desempenha papel central na
avaliagdo de estimulos emocionais ¢ na consolidacao de memorias relacionadas ao medo. Em
situagdes de estresse cronico, observa-se uma série de alteragdes morfofuncionais,
destacando-se o aumento da atividade basal e da reatividade emocional, elementos que
contribuem para o surgimento de respostas comportamentais desadaptativas, como a
hipervigilancia e a intensificacio da ansiedade (McEwen et al., 2015). Estudos de
neuroimagem estrutural e funcional demonstram que individuos expostos a estressores
intensos apresentam hipertrofia da amigdala, especialmente nos nucleos basolaterais,
associada a codificacdo exacerbada de memorias emocionais negativas, perpetuando a
ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e favorecendo o desenvolvimento de quadros
psicopatologicos como o transtorno de ansiedade generalizada e o transtorno de estresse
pos-traumatico (Tottenham; Galvan, 2016). Essas evidéncias reforcam o papel da amigdala
como um dos principais substratos neurais afetados pelo estresse persistente, cuja plasticidade
mal adaptativa contribui para o agravamento de disfungdes emocionais em longo prazo,
embora ainda nao seja claro se esta alteracdo ¢ uniformemente patoldgica ou se, em alguns



contextos, representa uma adaptacdo funcional a ambientes altamente estressantes. Ademais,
¢ valido ressaltar que ha debate sobre a reversibilidade dessa plasticidade mal adaptativa e seu
impacto a longo prazo em circuitos fronto-limbicos.

Cortex Pré-Frontal

O cortex pré-frontal, especialmente suas regides dorso lateral e ventromedial, ¢ responsavel
por fungdes executivas superiores, como atencao seletiva, memoria de trabalho, planejamento,
tomada de decisdes e inibi¢ao de impulsos (Arnsten, 2009). A exposi¢do cronica ao estresse
compromete a integridade estrutural e funcional dessa regido, reduzindo sua espessura
cortical, a densidade sinaptica e a conectividade funcional com outras areas cerebrais, como a
amigdala e hipocampo (McEwen; Morrison, 2013; Lupien et al., 2009). Tais alteracdes
resultam em dificuldades na concentragdo, prejuizo na regulagdo emocional e tomada de
decisdes impulsivas, o que pode favorecer o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos,
como ansiedade generalizada e transtornos afetivos (Joels et al., 2011; Holmes; Weller;
Kim-Spohn, 2018).

Conectividade Sinaptica e Neuroplasticidade

Além das alteragdes regionais, o estresse cronico exerce efeitos deletérios sobre as conexdes
sinapticas e a capacidade do cérebro de adaptar-se funcionalmente (Sappiola et al., 2014).
Verifica-se uma reducao na expressdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),
essencial para o crescimento e a manutengdo das sinapses (Duan et al., 2021). Esse
comprometimento da neuroplasticidade manifesta-se na forma de atrofia dendritica,
diminuicdo das espinhas dendriticas e redugdo da eficiéncia sindptica, particularmente nas
regidoes hipocampal e pré-frontal (Blaze; Sharma; Sauvage, 2017; McEwen; Nasca; Grace,
2016). Com isso, a capacidade de formar novas memorias e consolidar o aprendizado torna-se
substancialmente reduzida.
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Figura 1 — Representacdo esquematica dos processos neurobioldgicos associados ao estresse
cronico nas regioes cerebrais: amigdala, hipocampo e cortex pré-frontal.



REPERCUSSOES CLINICAS

As alteragdes neurobioldgicas previamente descritas transcendem os prejuizos cognitivos
isolados e devem ser compreendidas como marcadores estruturais e funcionais relevantes na
etiopatogenia de diversas condi¢des neuropsiquiatricas. H4 um corpo robusto de evidéncias
demonstrando que o estresse cronico esta intimamente relacionado ao desenvolvimento de
transtornos mentais, tais como transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), depressao
maior, transtornos de ansiedade generalizada, bem como ao surgimento precoce de
comprometimento cognitivo leve e deméncias neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer (McEwen; Nasca; Grace, 2016; Juster; McEwen Lupien, 2010; Lupien et al.,
2009). As estruturas que sofrem os maiores efeitos neurotdoxicos cumulativos do cortisol
como o hipocampo, o cortex pré-frontal e a amigdala cerebral, promovendo atrofia neuronal,
diminui¢do da plasticidade sinaptica e desregulacdo dos circuitos de controle emocional e
cognitivo (McEwen, 2007). Tais alteragdes ndo apenas reduzem a eficiéncia neurocognitiva
ao longo da vida, como também aceleram o envelhecimento cerebral e estdo associadas a
deterioragdo progressiva da qualidade de vida, sobretudo em populagdes vulneraveis, como
idosos e individuos expostos a traumas repetidos (Lopes et al., 2016; Shields; Sladek; Aldwin,
2020).

Epilepsia, Estresse Cronico e Memoria

Um estudo recente investigou como a ativacdo dos receptores de glicocorticdide (GR) no
cortex temporal humano contribui para essa falha de memoria. Em amostras de tecido cortical
de pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, foi utilizado um protocolo de
estimulagdo em rajadas no ritmo theta para induzir a potenciacao de longa duracao (LTP), um
marcador de plasticidade sinaptica fundamental para a formag¢dao de memdrias. Os resultados
demonstraram que a LTP encontrava-se prejudicada nesses tecidos, e que esse déficit era
revertido quando os receptores GR eram bloqueados com mifepristone (RU486), o que indica
uma ativacao basal excessiva dos GR. Além disso, a aplicagdo de dexametasona — um
agonista dos receptores GR — apo6s a inducdo da LTP reduziu ainda mais a forca sinéptica,
sugerindo um mecanismo de downscaling sinaptico. Esse processo possivelmente representa
uma resposta adaptativa do tecido cerebral a niveis elevados de cortisol apds crises
epilépticas, como forma de conter a plasticidade exacerbada. Esses achados refor¢am a
hipotese de que a ativacdo cronica dos receptores de glicocorticéide contribui diretamente
para o déficit de memoria observado em pacientes com epilepsia do lobo temporal (Brandner
et al., 2022).

Transtorno de Estresse Pés Traumatico (TEPT).

Estudos mostram que o abuso infantil pode gerar disfun¢des duradouras no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), resultando em niveis elevados de cortisol e alteragdes
epigenéticas em regides como o hipocampo, a amigdala e o cortex pré-frontal — areas
envolvidas na regulagdo emocional e memoria. Essas mudangas estruturais e moleculares
estdo associadas ao surgimento de transtornos como depressdo, ansiedade e, especialmente,
transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT). Entre os efeitos observados estdo a
hiperatividade da amigdala, redugdo do volume hipocampal e alteragdes na metilacdo de
genes ligados a resposta ao estresse. Tais alteracdoes podem atuar como biomarcadores clinicos
e genéticos, contribuindo para o diagnostico precoce e para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais individualizadas e eficazes, o que ¢ fundamental para a formulagdo de
politicas publicas voltadas a protegdo a infancia (Parano et al, 2025).

EVIDENCIAS EMPIRICAS

Estudos experimentais conduzidos em modelos animais tém demonstrado, de forma
consistente, que a exposi¢do continua a estressores fisicos ou psicoldgicos, como o estresse
por imobilizacdo ou o estresse imprevisivel leve, pode resultar em reducdes significativas no



volume do hipocampo, atingindo aproximadamente 15% de perda volumétrica em periodos
tdo curtos quanto oito semanas (Luo et al., 2021; Sapolsky, 2000). Esses achados sugerem que
o hipocampo ¢ uma das estruturas cerebrais mais suscetiveis a acdo deletéria dos
glicocorticoides, especialmente quando sua liberagao ocorre de forma sustentada.

Em seres humanos, evidéncias provenientes de estudos com técnicas de neuroimagem
estrutural, como a ressonancia magnética, corroboram tais observagdes. Pacientes acometidos
pela sindrome de Cushing, uma condi¢do enddgena caracterizada pelo hipercortisolismo
cronico, frequentemente apresentam atrofia hipocampal bilateral, com implicagdes funcionais
sobre a memoria declarativa e o aprendizado (Tulson et al., 1994). De maneira analoga,
individuos diagnosticados com transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT) ou com
transtorno depressivo maior recorrente exibem redugdes acentuadas no volume hipocampal,
com predominancia no hemisfério esquerdo, o que sugere um padrao lateralizado de
vulnerabilidade estrutural (Gilbertson et al., 2002; Sheline et al., 1996)

Notavelmente, mesmo na auséncia de diagnésticos clinicos formais, niveis elevados de
estresse percebido tém sido associados a alteracdes morfologicas mensuraveis, incluindo
reducdes volumétricas no hipocampo variando entre 5% e 10%, evidenciando a elevada
sensibilidade neuroanatdmica dessa estrutura a sobrecarga emocional prolongada (Lupien et
al., 1998). Tais dados reforcam a hipotese de que o hipocampo atua como um marcador neural
importante na avaliacdo do impacto do estresse cronico sobre o cérebro humano.

RELACAO CORTISOL-DESEMPENHO COGNITIVO

A relagdo entre os niveis de cortisol ¢ o desempenho do hipocampo apresenta um padrdo em curva U
invertida, segundo o qual concentracdes agudas e moderadas do horménio podem exercer efeitos
benéficos sobre a consolidagdo de memorias, sobretudo aquelas com carga emocional significativa. No
entanto, a exposicao prolongada a concentragdes elevadas de cortisol — como ocorre em situagoes de
estresse cronico — induz alteragdes estruturais e funcionais deletérias ao hipocampo, culminando em
sua atrofia e em déficits cognitivos significativos (Lupien et al., 1998; Sapolsky, 2000). Sob estresse
cronico, ha ativa¢do sustentada do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA), levando a
liberacdo continua de cortisol na circulagdo. Esse excesso hormonal exerce efeitos
neurotdxicos sobre o tecido hipocampal por diferentes vias. Dentre elas, destaca-se a inibi¢do
da neurogénese no giro denteado, estrutura reconhecida por manter capacidade proliferativa
neuronal mesmo na vida adulta. A supressdo desse processo compromete a plasticidade
sindptica e a capacidade de adaptagdo do sistema nervoso central frente a experi€ncias novas
ou estressoras (Sapolsky, 2000; Mcewen; Morrison, 2013). Paralelamente, observam-se
alteragdes morfologicas relevantes, como a retragdo da arborizacdo dendritica nos neuronios
hipocampais, com diminui¢do do niimero e da complexidade dos dendritos, o que resulta em
conectividade sinaptica reduzida e menor eficiéncia de transmissao de informacdes (McEwen,
1999; Luo et al., 2021). A perda de sinapses funcionais ¢ outro marcador caracteristico,
agravando os prejuizos na codificagdo e recuperagdo de memorias, além de dificultar a
integragdo entre circuitos neurais (Pittenger; Duman, 2008).

Outro mecanismo amplamente descrito envolve a excitotoxicidade induzida por glutamato,
principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central. O acimulo exacerbado de
glutamato, sob acdo do cortisol em niveis elevados, promove a sobrecarga dos receptores
N-metil-D-aspartato, acarretando danos neuronais especialmente nas regides CA1 e CA3 do
hipocampo — 4areas criticas para a consolidacdo da memoria episddica (McEwen; Sapolsky,
1995). Contudo, apesar do consenso quanto ao impacto deletério do cortisol cronico, o ponto
exato em que niveis hormonais transitam de benéficos a prejudiciais ainda ¢ debatido, sendo
variavel entre individuos, e a interacdo com fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida
pode modular significativamente essa relacgao.



Assim, conforme o0s os processos descritos, a exposi¢ao prolongada ao estresse e a
hipersecrecdo de cortisol desencadeia uma cascata de processos neurobiologicos que
comprometem a integridade do hipocampo, prejudicando sua neuroplasticidade e
contribuindo para a manifestagdo de sintomas cognitivos e emocionais. Tais alteragdes
constituem substrato fisiopatoldgico comum a diversos transtornos relacionados ao estresse,
como a depressao maior, o transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) e as deméncias
(Gilbertson et al., 2002; Sheline et al., 1996).

CONCLUSAO

O presente trabalho evidenciou que o estresse cronico, a0 promover uma ativacao sustentada
do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e consequente liberagdo excessiva de cortisol, exerce
profundos efeitos deletérios sobre a estrutura e a funcionalidade do cérebro, em especial nas
regides hipocampal, amigdala cerebral e pré-frontal. A vulnerabilidade do hipocampo a acdo
dos glicocorticoides, em funcdo da alta densidade de receptores, torna essa estrutura
particularmente sensivel a exposi¢do prolongada ao hormdnio, resultando em atrofia
volumétrica, disfuncdo sindptica, inibicdo da neurogénese e prejuizo da memoria e do
aprendizado.

Além disso, a conectividade funcional entre regides cerebrais essenciais para cogni¢ao € a
regulacdo emocional, como o cortex pré-frontal e a amigdala, ¢ comprometida em cendrios de
estresse persistente, o que favorece a ocorréncia de respostas emocionais desadaptativas e
maior suscetibilidade a transtornos neuropsiquiatricos, como depressdo, transtorno de estresse
pos-traumatico e ansiedade generalizada. O modelo da curva em U invertida sobre o efeito do
cortisol reforca a ideia de que, embora niveis moderados possam facilitar a consolidag¢ao de
memorias emocionalmente relevantes, a exposicao cronica leva a alteragdes irreversiveis na
neuroarquitetura cerebral.

A literatura cientifica demonstra, de forma consistente, que essas alteragdes nao apenas
refletem adaptagdes neurobioldgicas frente ao estresse, mas também funcionam como
marcadores estruturais de vulnerabilidade para uma ampla gama de condigdes clinicas. A
compreensdo aprofundada desses mecanismos, incluindo os papéis de mediadores
moleculares como o fator neurotréfico derivado do cérebro e os microRNAs regulatérios, €
essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento que visem
preservar a integridade neurofuncional em contextos adversos.

Dessa forma, conclui-se que a exposi¢cdo prolongada ao estresse ndo apenas compromete
fungdes cognitivas superiores, mas também representa um importante fator de risco para o
envelhecimento cerebral precoce e para o surgimento de transtornos mentais, reforcando a
necessidade de intervencgdes precoces e multidisciplinares que visem a promogao da saude
mental e a resiliéncia neurobioldgica.
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