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RESUMO 

INFLUÊNCIA DO DESBALANÇO SUPERÓXIDO-PERÓXIDO DE  

HIDROGÊNIO NA RESILIÊNCIA PSICO-COMPORTAMENTAL:  UM ESTUDO 

TRANSLACIONAL   

 

AUTOR: Ivo Emilio da Cruz Jung  

ORIENTADORA: Profª. Drª. Marta Maria Medeiros Frescura Duarte 

COORIENTADORA: Profª. Drª. Fernanda Barbisan 

Data e Local da Apresentação: Santa Maria, 18 de junho de 2021. 

Introdução: O estresse psicossocial é considerado um gatilho no desenvolvimento de diversas doenças crônicas 

não-transmissíveis (DCNTs), em especial transtornos psiquiátricos como a depressão maior. Entretanto, eventos 

estressantes são percebidos de modo diferenciado entre as pessoas. Esta capacidade de recuperação é denominada 

resiliência e parece ser geneticamente influenciada, inclusive pelo polimorfismo Val16Ala da enzima antioxidante 

SOD2, que pode gerar 3 diferentes genótipo AA, VV, AV, que influenciam o balanço Superoxido- Peróxido de 

Hidrogênio (S-HP), no organismo. Objetivos: Avaliar, através de um estudo translacional, a influência genética e 

farmacológica do desbalanço S-HP. Métodos: o primeiro estudo foi do tipo caso-controle no qual foi avaliado a 

associação entre o polimorfismo Val16Ala-SOD2 com menor resiliência (identificada pela autopercepção de 

exposição ao estresse) e risco de depressão em idosos. O segundo estudo buscou averiguar se os diferentes 

genótipos do polimorfismo Val16Ala-SOD2 poderiam influenciar os níveis basais de moléculas do eixo 

Hipotálamo-Pituitária Adrenal associados a resposta ao estresse (cortisol, ACTH, DHEA) e também do fator 

neurotrófico BDNF em 90 adultos jovens sem histórico prévio de transtornos psiquiátricos. O terceiro estudo foi 

conduzido em minhocas californianas vermelhas (Eisenia fetida). Resultado: O primeiro estudo mostrou que 

portadores do genótipo VV-SOD2 independente do status de depressão também se perceberam mais estressados 

do que os demais. Ainda, idosos portadores deste genótipo apresentaram maior frequência de polifarmácia e 

ingestão diária de fármacos. O conjunto dos resultados corroborou a hipótese de que o desbalanço S-HP associado 

a inflamação crônica pode aumentar o risco de autopercepção do estresse, que indica menor resiliência e o risco 

de depressão em idosos. No segundo estudo foi observado que portadores do genótipo VV-SOD2 apresentavam 

níveis matinais de cortisol e ACTH mais elevados e menores níveis de DHEA e BDNF do que adultos portadores 

do alelo-A (AA e AV-SOD2). Estes resultados sugeriram que o desbalanço S-HP associado ao polimorfismo 

Val16Ala-SOD2 poderia modular marcadores do eixo HPA e da neurogênese independente do indivíduo estar 

estressado ou deprimido. Por fim, a investigação conduzida no modelo experimental E.fetida apresentou resultados 

relevantes em relação ao papel do desbalanço S-HP no metabolismo oxidativo-inflamatório e no comportamento 

de sobrevivência. O desbalanço S-HP, tanto induzido pela rotenona (VV-like) quanto pela porfirina (AA-like) 

causou alterações importantes no metabolismo oxidativo, inflamatório e no comportamento de sobrevivência das 

minhocas. Em síntese, enquanto minhocas AA-like apresentaram uma melhora potencial na sua imunocompetência 

e em situações de risco de vida, as minhocas VV-like apresentaram um perfil similar a inflamação crônica e menor 

capacidade de proteção comportamental frente a exposição ao estresse ambiental. Estes resultados sugeriram que 

o desbalanço S-HP poderia modular o sistema imune e a resposta comportamental ao estresse via alterações no 

metabolismo imune. Conclusão: Apesar das limitações metodológicas de cada estudo, o conjunto dos resultados 

sugere que alterações inflamatórias produzidas pelo desbalanço S-HP poderiam induzir estados diminuídos de 

resiliência psico-comportamental tanto em seres humanos quanto em modelos experimentais primitivos, como é o 

caso das minhocas. Estes resultados são relevantes na medida em que poderão ser utilizados como subsídio para 

investigações que levem ao desenvolvimento de estratégias terapêuticas principalmente associadas a psicoterapia 

cognitivo-comportamental que atenuem a sensibilidade de portadores do genótipo VV a estressores psicossocial e 

também auxiliem a atenuar os sintomas debilitantes de pacientes com diagnostico de depressão.  

 

Palavras-Chave: Polimorfismo Val16Ala-SOD2. Depressão. Transtornos Psiquiátricos. Inflamação. Estresse 

oxidativo, Eisenia Fetida 
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ABSTRACT 

 

INFLUENCE OF THE SUPEROXIDE-PEROXIDE UNBALANCE OF 

HYDROGEN IN PSYCHO-BEHAVIORAL RESILIENCE: A TRANSLATIONAL 

STUDY 

 

AUTHOR: Ivo Emilio da Cruz Jung 

ADVISOR: Profª Drª Marta Maria Frescura Medeiros Duarte 

CO-ADVISOR: Profª Drª Fernanda Barbisan 

 
Introduction: The psychosocial stress is considered a trigger in the development of several non-communicable 

chronic diseases (NCDs), especially psychiatric disorders such as Depression. However, stressful events are 

perceived differently among people. This ability to recover is called resilience and appears to be genetically 

influenced, including the Val16Ala polymorphism, of the antioxidant enzyme SOD-2 which can generate 3 

different genotypes AA, VV, AV, which influence the Superoxide-Hydrogen Peroxide (S-HP) balance in the body. 

Objectives: To evaluate, through a translational study, the genetic and pharmacological influence of the S-HP 

imbalance. Methods: The first study was a case-control study in which the association between the Val16Ala-

SOD2 polymorphism with lower resilience (identified by self-perceived exposure to stress) and risk of depression 

in the evaluated elderly. The second study sought to investigate whether the different genotypes of the Val16Ala-

SOD2 polymorphism could influence the basal levels of molecules of the Hypothalamus-Pituitary Adrenal axis 

associated with stress response (cortisol, ACTH, DHEA) and of the neurotrophic factor BDNF in 90 young adults 

without previous history of psychiatric disorders. The third study was conducted in Californian red earthworms 

(Eisenia Fetida). Results: The first study showed that carriers of the VV-SOD2 genotype, regardless of the status 

of depression, also perceived themselves as more stressed than the others. In addition, elderly people with this 

genotype had a higher frequency of polypharmacy and daily drug intake. The set of results supported the 

hypothesis that S-HP imbalance associated with chronic inflammation may increase the risk of self-perceived 

stress, which indicates lower resilience and the risk of depression in elderly people. In the second study, we 

observed that carriers of the VV-SOD2 genotype had higher morning cortisol and ACTH levels and lower levels 

of DHEA and BDNF than adults carrying the A-allele (AA and AV-SOD2). These results suggested that the S-HP 

imbalance associated with the Val16Ala-SOD2 polymorphism could modulate markers of the HPA axis and 

neurogenesis regardless of the individual being stressed or depressed. Finally, the investigation carried out in the 

experimental model E. Fetida showed relevant results regarding the role of the S-HP unbalance in the oxidative-

inflammatory metabolism and in the survival behavior. The S-HP unbalance, both induced by rotenone (VV-like) 

and porphyrin (AA-like) caused important alterations in the oxidative and inflammatory metabolism and in the 

survival behavior of earthworms. In summary, while AA-like earthworms showed a potential improvement in their 

immunocompetence and in life-threatening situations, VV-like earthworms presented a profile similar to chronic 

inflammation and a lower capacity for behavioral protection against exposure to environmental stress. These 

results suggested that the S-HP imbalance could modulate the immune system and the behavioral response to stress 

via alterations in immune metabolism. Conclusion: Despite the methodological limitations of each study, the set 

of results suggests that inflammatory changes produced by S-HP unbalance could induce reduced states of psycho-

behavioral resilience both in human beings and in primitive experimental models, as is the case with earthworms. 

These results are relevant as they can be used as support for investigations that lead to the development of 

therapeutic strategies mainly associated with cognitive-behavioral psychotherapy that attenuate the sensitivity of 

patients with the VV genotype to psychosocial stressors and help to alleviate the debilitating symptoms of patients 

diagnosed with depression. 

 

Keywords: Val16Ala-SOD2 polymorphism. Depression. Psychiatric Disorders. Inflammation. Oxidative stress, 

Eisenia Fetida. 
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1 INTRODUÇÃO 

 Com o envelhecimento populacional aumentou a prevalência de indivíduos portadores 

de doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs).  DCNTs são entidades patológicas complexas 

associadas a diversos tipos de fatores de risco. Evidências epidemiológicas e experimentais têm 

sugerido que, não só variáveis do estilo de vida, como o sedentarismo e o tabagismo são fatores 

de risco relevantes as DCNTs. A exposição ao estresse psicossocial crônico também contribui 

para o risco de desenvolvimento destas DCNTs, em especial a depressão (RISHWORTH E 

ELLIOTT, 2018; STOJANOVICH e MARISAVLJEVICH, 2007; YANG et al., 2019).  

Na psiquiatria, a depressão maior é um dos transtornos mais prevalentes e dispendiosos 

no seu tratamento, sendo altamente prevalente em idosos.  A exposição ao estresse psicossocial 

crônico é um dos principais fatores de risco, principalmente em idosos, estando associada a 

altas taxas de suicídio (OUDE VOSHAAR et al., 2016; MALHI E MANN, 2018; ROGERS et 

al., 2018). Entretanto, evidências sugerem que o desenvolvimento da depressão ou DCNTs 

somáticas em decorrência da exposição ao estresse psicossocial é influenciado por fatores 

genético-ambientais individuais. Ou seja, indivíduos expostos a um mesmo evento estressante 

podem vir ou não a desenvolver estados depressivos, dependendo de como a pessoa “percebe 

este estresse” (MICHALSKI et al., 2017). Para identificar esta variação na resposta ao estresse 

psicossocial ou comportamental foi criado o termo resiliência. A resiliência diz respeito a 

capacidade de um indivíduo se adaptar com sucesso a uma situação de exposição ao estresse, 

trauma ou adversidade, diminuindo a chance de desenvolvimento de depressão maior, estresse 

pós-traumático e ansiedade, ou mesmo de outras DCNTs (FEDERENKO et al., 2006; 

MICHALSKI et al., 2017). Por este motivo, muitos pesquisadores consideram que centenários 

seriam indivíduos com grande resiliência porque, mesmo que não escapem do declínio 

fisiológico ou de doenças associadas a idade, a taxa destas morbidades é mais lenta devido a 

sua a capacidade intrínseca aumentada em responder e se adaptar a pequenos estresses da vida 

diária (BORRAS et al., 2020). 

Dada a sua grande relevância clínica muitas pesquisas têm voltado a sua atenção para 

entender a neurobiologia da resiliência. Evidências descreveram que a modulação da resiliência 

envolve a ação de circuitos neurais do córtex pré-frontal medial; circuito de recompensa no 

cérebro via neurônios dopaminérgicos e do hipocampo que está diretamente associado ao 

funcionamento do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal (HPA). No caso, o eixo HPA é o 

responsável pela modulação dos hormônios do estresse, em especial o cortisol que é produzido 

a partir das glândulas suprarrenais (LIU et al., 2018). 
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Estudos adicionais sugerem que a baixa resiliência e a depressão estariam associadas a 

estados oxidativos e inflamatórios crônicos (ASCHBACHER et al., 2013; MAJD et AL., 2020). 

Esta sugestão é reforçada por outras evidências que sugerem que indivíduos com grande 

longevidade apresentariam um estado de inflamação crônica menos intenso (BORRAS et al., 

2020). Dentro deste panorama, parece que as diferenças iniciais nos processos oxidativos e 

inflamatórios seriam determinantes na resposta do individuo a exposição a o estresse crônico 

(YEGOROV et al., 2020), sua maior ou menor resiliência e no estabelecimento e manutenção 

de estados depressivos (MÉNARD et al., 2017; KALINICHENKO et al., 2019; MAJD et AL., 

2020). 

 Porém uma questão que ainda está em aberto é se indivíduos com suscetibilidade 

genética a apresentarem estados inflamatórios crônicos poderiam ter resiliência diminuída e 

maior risco de depressão maior. Este poderia ser o caso de polimorfismos associados ao 

aumento nos níveis do ânion superóxido que, junto com o óxido nítrico, é notadamente uma 

molécula relacionada a resposta inflamatória (GUZIK et al., 2003). Nesse caso, níveis basais 

elevados do ânion superóxido poderiam aumentar a suscetibilidade a baixa resiliência e a 

depressão. Para contribuir na elucidação desta questão este estudo desenvolveu três 

investigações complementares. Dois estudos envolvendo seres humanos e um estudo 

envolvendo modelo animal.  No caso, é importante destacar que o uso de modelos animais para 

este tipo de estudo fornece uma abordagem crucial para examinar os circuitos neurais e as vias 

moleculares e celulares em um ambiente controlado o que não é possível de ser realizado com 

seres humanos (WANG et al., 2017). 

 Duas investigações envolveram o polimorfismo humano rs4880 localizado no gene da 

enzima superóxido dismutase dependente de manganês (SOD2), no qual o genótipo AA tem 

possui níveis basais aumentados da espécie reativa de oxigênio (EROs) peróxido de hidrogênio 

estando associado ao risco de diversos tipos de câncer (BRESCIANI et al., 2013; 2015). Por 

outro lado, o genótipo VV parece aumentar os níveis basais do ânion superóxido contribuindo 

assim para o desenvolvimento de estados oxidativos e inflamatórios crônicos (MONTANO et 

al., 2012; BARBISAN et al., 2017) que levam ao aumento do risco de algumas DCNTs como 

a obesidade (MONTANO et al., 2009), hipercolesterolemia (DUARTE et al., 2010) entre 

outras. Alguns estudos prévios também indicaram que este polimorfismo estaria associado a 

maior risco de depressão (GALAECKI et al., 2010; PIETRAS et al., 2010; WIGNER et al., 

2018). 

A terceira investigação envolveu estudos no modelo experimental Eisenia fétida 

(minhoca californiana vermelha). Esta investigação foi baseada na seguinte premissa:  se níveis 
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não controlados do ânion superóxido podem contribuir para mudança no comportamento 

associado a exposição a algum tipo de estresse ambiental, este efeito também poderia ser 

observado em outras espécies animais, incluindo invertebrados com sistema nervoso central de 

baixa complexidade, como é o caso das minhocas. Minhocas pertencem ao Filo Annelida que 

é o primeiro onde se observa a presença de sistema nervoso central do tipo ganglionar (cérebro) 

na escala evolutiva. Estas espécies são amplamente utilizadas em testes de ecotoxicidade bem 

estabelecidos porque, têm a capacidade de reconhecer elementos tóxicos e desencadear 

comportamentos de evitação que indicam a presença de contaminantes nos solos (SIMPSON et 

al., 2009; SHI et al., 2017). Um desbalanço oxidativo induzido pela exposição a rotenona, que 

aumenta os níveis de superóxido e a porfirina que aumenta os níveis de peróxido podem mudar 

comportamentos de evitação e fuga reduzindo assim a chance de sobrevivência destes animais. 

Estas alterações podem assim representar um modelo experimental de baixa resiliência. Além 

disto, o sistema imune inato das minhocas guarda muitas similaridades com o sistema imune 

humano, e é de fácil acesso, sem a necessidade de sacrificar o animal (ENGELMANN et al., 

2016; HOMA, 2016).  O acesso ao fluido celômico, rico em células imunes permite então 

análises relacionadas a modulação de marcadores oxidativos e inflamatórios relacionados ao 

desbalanço farmacológico superóxido-peróxido de hidrogênio (S-HP), previamente descrito em 

modelos in vitro (BERTO et al., 2015; AZZOLIN et al., 2016). 

Acredita-se que o desenvolvimento destes estudos possa contribuir para o entendimento 

do quanto o desbalanço oxidativo e inflamatório afetam padrões de resiliência servindo como 

base para o desenvolvimento posterior de estratégias terapêuticas integradas farmacológicas e 

não-farmacológicas, em especial as que envolvem terapias cognitivo comportamentais (TCC)  

(LIU et al., 2017).  
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1.2 OBJETIVOS  

  

1.2.1 Objetivo Geral 

 

Averiguar através de um estudo translacional, a influência genética desbalanço S-HP na 

modulação de indicadores de resiliência através de estudos populacionais envolvendo o 

polimorfismo Val16Ala-SOD2 e no modelo experimental E.fetida. 

 

1.2.2 Objetivos Específicos 

Artigo 1:  

Analisar a associação entre o polimorfismo genético Val16Ala-SOD2 e indicadores de 

baixa resiliência em idosos via autopercepção de exposição ao estresse psicossocial e depressão 

em idosos quem vivem em comunidade avaliando a influência:  

- do sexo, idade e perfil socioeconômico e cultural nesta associação; 

-  do estilo de vida e história prévia de DCNTs;  

- polifarmácia e principais categorias de fármacos diariamente utilizados. 

Artigo 2:  

Comparar os níveis basais de moléculas relacionadas a resposta ao estresse e a função 

neural em adultos jovens saudáveis sem histórico de exposição ao estresse crônico ou 

transtornos psiquiátricos portadores de diferentes genótipos ou alelos do polimorfismo 

Val16Ala-SOD2. 

Artigo 3:  

Analisar a influência do desbalanço S-HP farmacologicamente induzido em minhocas 

californianas pela exposição a rotenona que mimetiza um fenótipo VV-like, e a porfirina (que 

mimetiza um genótipo AA-like): 

- na modulação de marcadores do estresse oxidativo (lipoperoxidação, carbonilação de 

proteínas e dano de DNA); 

- nos seguintes marcadores de imunocompetência e resposta inflamatória: distribuição 

e taxa de proliferação de células do sistema imune das minhocas (celomócitos);  

- na eficiência da resposta antimicrobiana via modulação da expressão do gene do 

receptor Toll-like (EaRTL) e do gene peptídeo antimicrobiano (AMP), da produção de 

armadilhas extracelulares de DNA-proteínas (NETs) e corpos marrons (encapsulamento);  

 - alteração de comportamentos que indicam baixa resiliência (sobrevivência) 

relacionados a exposição a situações de estresse hídrico. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E AS DOENÇAS CRÔNICAS NÃO-

TRANSMISSÍVEIS  

 

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” estando diretamente relacionado com as quedas nas taxas de 

fertilidade (número de filhos por mulher em idade fértil) e da mortalidade infantil (até 4 anos 

de idade) em decorrência das melhorias socioeconômicas, culturais e do manejo da saúde 

(RISHWORTH E ELLIOTT, 2018).  O aumento na frequência de idosos na população também 

levou a um acréscimo na prevalência de disfunções e DCNTs que geram alto custo econômico 

e social devido a sua grande carga de morbimortalidade (ENGELGAU et al., 2011).  

Assim, em países desenvolvidos e em desenvolvimento, as principais causas de 

mortalidade são as doenças cardiovasculares, neurodegenerativas, osteomusculares e os 

diversos tipos de câncer. Além destas DCNTs os transtornos psiquiátricos, em especial a 

depressão maior possui alta prevalência na população idosa (MENDES et al., 2012; VERAS E 

OLIVEIRA, 2018; RISHWORTH E ELLIOTT, 2018).  

 

2.1.1 Depressão maior e envelhecimento 

 

Além dos fatores de risco a DCNTs associados ao estilo de vida, como o sedentarismo 

e a superalimentação (WOO, 2017), nas últimas décadas o papel do estresse crônico de origem 

psicossocial tem emergido como um potencial fator de risco para o desenvolvimento de 

transtornos psiquiátricos, em especial a depressão maior, que está associada ao risco de diversos 

tipos de DCNTs incluindo doença de Alzheimer (MACHADO et al., 2014), de osteoporose 

(AZUMA et al., 2015), doenças cardiovasculares (STEPTOE E  KIVIMÄKI, 2012;  

KIVIMÄKI e STEPTOE et al., 2018) e alguns tipos de câncer com destaque ao câncer de mama 

(PAYNE, 2014; CHIRIAC et al., 2018).  

 A depressão é uma enfermidade psiquiátrica que afeta desde jovens a idosos. A prevalência 

de depressão tem aumentado de maneira constantemente nos últimos 10 anos, de 6,6% para 

7,3% em adultos e 8,7% a 12,7% em adolescentes (WEINBERGER et al., 2017).  O risco de 

depressão ao longo da vida é três vezes maior (15-18%), com quase uma em cada cinco pessoas 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steptoe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22473079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kivim%C3%A4ki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22473079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6212591/#B239
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experimentando um episódio em algum momento de suas vidas. Em termos epidemiológicos 

estima-se que 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 deste 

distúrbio (KESSLER et al., 2010). Para agravar o problema, muitas pessoas com depressão 

nunca recebem diagnóstico ou tratamento, e apenas cerca de 30% a 35% dos adultos alcançam 

remissão usando as abordagens terapêuticas atuais. Deste modo, cerca de dois terços dos 

pacientes permanecem com sintomas depressivos, muitas vezes altamente incapacitantes 

(ALEXOPOULOS, 2005 ; ROOSE E SCHATZBERG, 2005;  DAN CHISHOLM et al., 2004).  

Nos idosos a prevalência de depressão é bastante alta, sendo que mulheres mais idosas têm 

maior probabilidade de sofrer este tipo de transtorno psiquiátrico.  Por outro lado, os impactos 

relacionados à mortalidade por problemas de saúde mental, incluindo suicídio, são mais graves 

para homens mais velhos (KIELY et al., 2019). De fato, o envelhecimento biológico pode ser, 

por si mesmo uma experiência estressante em decorrências das múltiplas perdas que o indivíduo 

que envelhece vivencia. Entre estas estão as perdas financeiras, psicossocial e pessoais, declínio 

na saúde, independência, e das habilidades cognitivas e funcionais. Especialmente no Brasil, 

onde existe uma valorização excessiva da aparência corporal, A imagem corporal da velhice é 

representada pelo declínio físico e visível, e a dificuldade em aceitar este fato induz à existência 

de um eu visível, que envelhece, e um eu invisível, que se mantém jovem, gerando muitas vezes 

estresse (BLESSMANN, 2004).  

Portanto, o envelhecer se constitui em um período de conflitos e mudanças tanto no 

aspecto fisiológico quanto no social (DZIECHCIAŻ e FILIP, 2014; SCHWAN et al., 2019).  A 

este respeito, Pereira et al., (2004) 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, a depressão é considerada uma das maiores causas de sofrimento 

emocional no final da vida e também pode ser um fator contribuinte para a morbidade de muitos 

distúrbios clínicos. Os idosos deprimidos geralmente experimentam funções e qualidade de 

vida acentuadamente diminuídas bem como sintomas de humor, também apresentam maior 

risco de suicídio. Entretanto, mesmo que seja prevalente em idosos, é importante destacar que 

a depressão clínica não faz parte do envelhecimento normal. Neste sentido, ela pode e deve ser 

prevenida ou tratada nas pessoas com idades mais tardias. Atualmente, um dos principais 

fatores de risco para o desenvolvimento da depressão é a exposição ao estresse psicossocial 

crônico, no qual alguns indivíduos são mais suscetíveis que outros (CASEY, 2017). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4006295/#R6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4006295/#R407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4006295/#R79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4006295/#R79
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2.2 RESILIÊNCIA PSICO-COMPORTAMENTAL 

 

Os níveis de saúde física e mental são importantes contribuintes para o bem-estar 

subjetivo ao longo e no final da vida. Deste modo, considera-se o envelhecimento bem-sucedido 

como uma maneira de conceituar o bem-estar geral em idosos. Ou seja, o envelhecimento bem-

sucedido não é apenas longevidade ou ausência de doença ou incapacidade, mas inclui vários 

estados de bem-estar que possui múltiplos determinantes (MOORE et al., 2015). Existem vários 

modelos teóricos relacionados ao envelhecimento bem-sucedido, entre os quais está o modelo 

proposto por Doyle et al., (2012), que considera a existência de componentes objetivos e 

subjetivos, incluindo aptidão funcional, saúde e traços psicológicos, com ênfase especial ao 

engajamento social e a resiliência.   

A resiliência é considerada a capacidade do indivíduo se recuperar de uma variedade de 

desafios que podem surgir ao longo da sua vida. Deste modo, como o indivíduo lida com os 

eventos estressante que ocorre ao longo da sua vida pode influenciar o papel desta variável no 

seu envelhecimento. Neste contexto, tem sido sugerido que o estresse psicossocial percebido 

tem uma relação bidirecional com a saúde e o bem-estar das pessoas, em especial dos idosos 

(MITSONIS et al., 2009; MOORE et al., 2015). Ou seja, problemas de saúde e sensação de 

bem-estar ruim podem ser excepcionalmente estressantes para uma pessoa, bem como situações 

de estresse crônico psicossocial podem aumentar o risco ou mesmo desencadear disfunções e 

DCNTs (STOJANOVICH, 2010; WU et al., 2018). 

 Além destas doenças de origem somática, como já foi anteriormente comentado, o 

estresse crônico e sua percepção também está altamente associado ao desenvolvimento de 

transtornos psiquiátricos, com destaque a depressão e ao transtorno generalizado de ansiedade 

(VINKERS et al., 2014; ANDREESCU E VARON, 2015; DING E DAI 2019). A resiliência 

parece ser mediada pela ausência de certas moléculas-chave que ocorrem em animais 

suscetíveis e prejudicam sua capacidade de enfrentamento e pela presença de mecanismos de 

adaptação distintos observados em indivíduos resilientes que promovem o comportamento 

normal (KRISHNAN et al., 2007 ; FRIEDMAN et al., 2016 ).  

Diversas estruturas cerebrais parecem estar envolvidas com a modulação da resiliência. 

Liu et al., (2018) na sua revisão sobre o tema destacaram que a resiliência envolve: (1) circuitos 

neurais do córtex pré-frontal medial que exercem forte controle negativo sobre as vias da 

resposta ao estresse emocional. Assim, existe uma associação forte entre hipoatividade no 

córtex pré-frontal e pacientes deprimidos, por exemplo; (2) alterações no circuito de 

recompensa no cérebro, que compreende neurônios dopaminérgicos da área tegumental ventral 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B84
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B56
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(AVT) que se projetam até o núcleo accumbens (NAc). Este circuito VTA-NAc é crucial para 

a motivação da recompensa e, quando alterado está associado ao comportamento aditivo. 

Entretanto, existem evidências de que alterações neste circuito também têm um papel 

importante na mediação da suscetibilidade ao estresse (3) atividade do hipocampo, que é uma 

das principais áreas do cérebro que exerce controle regulatório sobre o eixo hipotálamo-

pituitário-adrenal (HPA), que é o responsável pela produção dos hormônios do estresse, em 

especial o cortisol.  

  

2.3 ESTRESSE E A SÍNDROME GERAL DE ADAPTAÇÃO 

 

Para se entender melhor o significado da resiliência e seu impacto nos transtornos 

psiquiátricos como a depressão é de grande relevância revisar os aspectos neurofisiológicos 

relacionados a resposta ao estresse agudo e crônico. O estresse comportamental é geralmente, 

um fenômeno transiente que ocorre nos animais superiores incluindo seres humanos, e que pode 

ser genericamente definido como uma resposta a uma ameaça real ou antecipada de bem-estar 

ou interrupção da homeostase do organismo. Este tipo de alteração fisiológica frente a um 

perigo é considerado altamente adaptativa para a sobrevivência tanto dos animais e dos seres 

humanos (MCEWEN et al., 2015). 

Embora a sensação e reação ao estresse tenha evoluído nos animais, a fim de promover 

adaptação a possíveis ameaças ambientais, o estilo de vida moderno fez com que a exposição 

ao estresse, que antes era eventual e definido por elementos concretos, como medo a predação, 

a variações meteorológicas, a confrontos entre grupos, passe ocorrer de modo crônico.  Por este 

motivo, atualmente o estresse psicossocial crônico vivenciado em determinadas situações, ou 

em decorrência do envelhecimento é reconhecido como uma questão importante na pesquisa 

básica e clínica em neurociência e psicologia (MCEWEN et al., 2015). 

 A identificação do estresse psicossocial como um fator importante para a saúde humana 

foi impulsionada em 1946 pelo trabalho publicado por Seyle, 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 (principalmente continuadas) podem aumentar o risco de desenvolvimento de diversas 

DCNTs incluindo os transtornos mentais. Esta concepção vem sendo corroborada por um 

grande conjunto de evidências cientificas (McEWEN E MORRISON, 2013; FONKEN et al., 

2018; GODOY et al., 2018).  
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A Síndrome Geral de Adaptação desenvolve-se em três etapas (SELYE et al., 1984): 

Fase de Alerta – nesta fase estímulos agressores desencadeiam uma resposta rápida do 

organismo preparando-o para a luta ou fuga. Esta fase é intensa não sendo possível ser mantida 

por muito tempo. Esta fase termina quando ocorre restauração da homeostase corporal em 

níveis similares aos existentes antes da exposição ao estresse.  

Fase de Resistência – no caso em que ocorra exposição continuada ao estresse, o organismo 

começa a ficar mais desgastado. Por este motivo aparecem as primeiras consequências físicas, 

mentais e emocionais relacionadas a exposição crônica ao estresse. Entre estas podem ocorrer 

maior suscetibilidade a doenças, dificuldades de memória.  Neste caso, o indivíduo precisa 

recorrer a mecanismos de controle do estresse como estratégia para sair desta fase.  

Fase de Exaustão: quando a exposição crônica ao estresse persiste, sintomas de exaustão 

passam a ser percebidos como: irritabilidade, dificuldade para relaxar, alterações do sono, 

isolamento social, queda de cabelo, baixa autoestima, aumento nos níveis séricos de glicose e 

colesterol, dificuldades sexuais, entre outras. A permanência na fase de exaustão, predispõe o 

indivíduo ao estabelecimento de enfermidades mais graves. No caso, a síndrome geral de 

adaptação pode levar a hiperplasia do córtex da suprarrenal, atrofia dos órgãos linfáticos, ao 

desenvolvimento de úlceras gastrointestinais, além de perda de peso e outras alterações 

fisiológicas e neuropsicológicas que predispõe ao aparecimento de DCNTs em especial, as 

doenças cardiovasculares e os transtornos psiquiátricos.   

A Figura 1 abaixo, ilustra as etapas acima comentadas da síndrome geral de adaptação.  
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Figura 1: Fases da Síndrome Geral de Adaptação.  

 

Fonte: O autor  

 

Na revisão de Godoy et al., (2018) os autores comentaram que nas últimas décadas os 

conceitos iniciais do estresse têm sido revisitados, levando a ampliação do conceito de 

“homeostase” para o conceito de “alostase”. Com base na chamada “teoria alostática” proposta 

por Peter Sterling, a partir de estudos conduzidos nas décadas de 60, 70 e 80, foi proposto os 

conceitos de carga alostática e sobrecarga alostática em relação ao estresse (STERLING E 

EYER, 1988; MCEWEN E STELLAR, 1993; SCHULKIN et al., 1994) que serão comentados 

a seguir. 

Já é sabido que os sistemas que regulam a homeostase corporal visam sempre o 

reestabelecimento da constância do meio interno do organismo (equilíbrio dinâmico) 

(McEWEN e WINGFIELD, 2003). Porém, podem ocorrer desafios desencadeados pelo 

ambiente social, físico ou ambos, de maneira inesperada ou crônica, que ultrapassam os limites 

de intensidade, previsibilidade e duração. Isto faz com que exista a necessidade de uma 

regulação em outro nível, já que não é possível retornar completamente ao estado de 

homeostase. Assim, o conceito de alostase está baseado na concepção de que o organismo irá 

buscar se adaptar a estas novas condições. Entretanto, este processo gerará um “custo 

fisiológico” para o ajuste a esta nova situação socioambiental (GODOY et al., 2018). 

Diferente da homeostase que prioriza a regulação do meio interno por mecanismos de 

retroalimentação negativa, a alostase, ou os sistemas algostáticos considera relevante a 

retroalimentação positiva que atua via ajustes antecipatórios que podem funcionar em diferentes 

sistemas fisiológicos. Nesse sentido, os sistemas alostáticos conseguem identificar e corrigir 

erros e dividir recursos entre os sistemas fisiológicos para evitar a exaustão dos mesmos.  

Entretanto esta adaptação acarreta um custo energético ao organismo denominado “sobrecarga 
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alostática” que pode aumentar o risco de desenvolvimento de morbidades físicas e mentais. 

Entretanto, se o custo de ativação dos mecanismos alostáticos for demasiado alto, o que pode 

ocorrer em situações de estresse prolongado pode ser desencadeado o que McEwen e Wingfield 

(2010) denominaram de “falha alostática”. Esta falha ocorre pela incapacidade de o indivíduo 

ativar os sistemas alostáticos diante de uma demanda prolongada, o que levar ao 

desenvolvimento de processos patológicos, já que o organismo não consegue responder 

adequadamente a exposição crônica a um determinado agente estressor (Figura 2).  

 

Figura 2- Percepção do estresse é influenciada pelas experiências, pela genética e pelo 

comportamento do indivíduo. Quando o cérebro percebe uma experiência como respostas 

estressantes, fisiológicas e comportamentais são iniciadas, levando à alostase e adaptação. Com 

o tempo, a carga alostática acumulada e a superexposição a mediadores de estresse neural, 

endócrino e imunológico podem ter efeitos adversos em vários órgãos sistemas levando a 

doenças. 

 
Fonte: Adaptada de Mcewen, 1998.  

 

Entretanto, cabe salientar que o conceito de alostase não é universalmente aceito, já que 

alguns autores argumentam que o uso do termo alostase seria apenas uma mudança semântica 

em relação a homeostase, uma vez que o sistema de resposta alostática é o mesmo sistema 

biológico estudado na resposta homeostática (SOUSA et al., 2015; GODOY et al., 2018).  

Como os conceitos de estresse, agente estressor e resposta ao estresse ainda são amplamente 

utilizados pela comunidade científica (GODOY et al., 2018) no presente estudo os mesmos 

também serão utilizados.    

 Com base na síndrome geral de adaptação foi possível reconhecer a existência de 

diversas situações que são conhecidas como “Eventos de Vida Produtores de Estresse” 

(EVPEs), que geram estresse crônico. Estes eventos são altamente prevalentes nas pessoas 
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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. 

Situações de estresse mais comuns em indivíduos adultos jovens são a ruptura de 

relacionamentos amorosos e problemas de assédio moral no trabalho (LOPES et al., 

2003).Independentemente do tipo de EVPEs 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 (PIIRAINEN et al., 2017; FONKEN 

et al., 2018; GODOY et al., 2018).  

Apesar da grande quantidade de estudos envolvendo os EVPEs conduzidos ao longo da 

década de 1970, foi na década de 80 que Lazarus e Folkman postularam 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 (LAZARUS E FOLKMAN, 1984). 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). No caso, pode-se 

dizer que o estresse 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 o estresse e o seu 

impacto na saúde, envelhecimento e longevidade humana ainda continua sendo um grande 

desafio (GODOY et al, 2018), o que enseja a realização de investigações complementares. Estes 

estudos poderiam ser relevantes não só para se esclarecer alguns aspectos ainda obscuros, 

principalmente da relação entre estresse socioambiental e envelhecimento, como também para 

auxiliar no desenvolvimento de terapias cognitivo-comportamentais que poderiam minimizar o 

impacto do estresse nos idosos.  Para tanto se faz necessário aprofundar o entendimento dos 

principais aspectos citofisiológicos associados a resposta ao estresse.  
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2.4 BASES CITO-FISIOLÓGICAS DO ESTRESSE PSICOSSOCIAL: REGULAÇÃO DO 

EIXO HPA  

  

 Dada a sua relevância clínica, muitos estudos relacionados ao estresse passaram a ser 

conduzidos a fim de se elucidar as rotas bioquímicas e fisiológicas a ele relacionadas.  No início 

dos anos 70 foi descoberta a existência de uma interação bioquímico-fisiológica entre o 

hipotálamo e a hipófise relacionada a resposta ao estresse. 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 (Figura 3) (McEWEN E MORRISON, 2013; CHEN E BARAM, 

2016). 

Hoje, o eixo HPA é reconhecido como um sistema central na regulação da resposta ao 

estresse fisiológico e psicossocial. Evidencias também têm mostrado que a desregulação do 

eixo HPA tem grande relevância no desenvolvimento de DCNTs (DE KLOET et al., 

2005; MCEWEN et al., 2015). Esta associação entre alterações no eixo HPA e risco DCNTs 

acontece já que o estresse psicossocial crônico causa efeitos secundários nos sistemas 

metabólico, imunológico e neurobiológico (MCEWEN, 2000). 

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 

(Figura 4). No caso, o principal hormônio glicocorticoide produzido é o cortisol (McEWEN et 

al., 2015).  
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Figura 3- 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). O ACTH, por 

sua vez age nas células do córtex da glandula suprarrenal fazendo com a mesma produção 

cortisol que irá mediar a resposta comportamental e fisiológica ao estresse, através de alterações 

metabólicas e modulação do sistema nervoso autônomo (especialmente o sistema simpático).  

 

Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  
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Figura 4- Esquema geral da síntese do hormônio esteroide cortisol pela glândula da adrenal.  

 

Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  

 

A síntese do cortisol (Figura 5) 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 comentar que a maior parte deste colesterol é proveniente da lipoproteína de baixa 

densidade LDL (do inglês, Low Density Lipoproteins) 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 onde ssc é um 

acrônimo para clivagem lateral, P450scc é uma enzima mitocondrial que catalisa a conversão 

do colesterol em pregnenolona. 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 & BOWLES, 2015). 
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Figura 5- Mecanismo da síntese da produção de cortisol pelas células do córtex da glândula 

suprarrenal. (1) colesterol plasmático circulante (principalmente LDL-colesterol) entra para o 

interior das células; (2) forma gotículas de lipídios que são transportadas para dentro da 

mitocôndria; (3) dentro desta organela o colesterol é transformado em pregnolona pela ação da 

enzima citocromo p450 CYP11A1; (4) a pregnolona retorna ao citosol e se acumula no retículo 

endoplasmático rugoroso. Pela ação da CYP17 se transforma em 11-deoxicortisona e 

deoxicortisol; (5) a deoxicortisona é novamente transportada para o interior da mitocôndria, e 

finalmente pela ação da enzima CYP11B1 ocorre a produção do cortisol, que é liberado para o 

citoplasma e posteriormente para a corrente sanguínea.  

 

Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  

 

Uma vez que o cortisol tenha sido sintetizado, esta moléculas sofre os seguintes 

processos metabólicos: 75-80% se transforma em transcortina, 15% se ligam a albumina e 

apenas de 5-10% do cortisol permanece livre no sangue, sendo está 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; CHEN et al., 2016). Assim, por 

sua propriedade lipofílica o cortisol ativo pode se diluir em outros líquidos incluindo a saliva, 

onde pode ser quantificado.   



30 
 

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) (Figura 6). 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. 

 

 Figura 6 - Esquema da modulação circadiana dos níveis de cortisol e do ACTH modulados 

pelo eixo HPA ao longo de 24 horas, indicando um pico de concentração maior de cortisol e 

um pico inversamente menor entre 7 e 9 horas da manhã. 

 

Fonte: Adaptado Boron e Boulpaep, 2016. 

 

2.5 EFEITO DO CORTISOL NO METABOLISMO CORPORAL  

 

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 (Figura 7), 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; 
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(5) aumento dos níveis de atenção e memória e (6) imunossupressão (GODOY et al., 2018; 

FOKEN et al., 2018). 

 

Figura 7 – Principais alterações metabólicas desencadeadas pela liberação do cortisol em 

resposta a um agente estressor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  

 

2.6 NEUROANATOMIA DA RESPOSTA AO ESTRESSE CRÔNICO PSICOSSOCIAL 

 

No estresse crônico de origem psicossocial 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 
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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 (SCHIILING E DIEHL, 2015).  

Na revisão escrita por Schilling e Diehl (2015) sobre este tema, os autores comentaram 

que duas premissas antagônicas têm sido consideradas a este respeito. Inicialmente, se postulou 

que o envelhecimento biológico deveria estar associado a um aumento da reatividade afetiva. 

Neste caso a suposição seria o aumento na vulnerabilidade em termos de reatividade fisiológica 

durante a vida adulta e que se tornaria cada vez maior na velhice. Todavia, uma segunda 

possibilidade que foi levantada pelos autores é a de que, em consequência ao desenvolvimento 

contínuo de habilidades de auto regulação emocional, em muitos casos poderia ocorrer uma 

diminuição na reatividade ao estresse com a idade. Neste sentido, o envelhecimento acabaria 

levando a uma maior resiliência dos indivíduos ao estresse.  A realidade é que até o presente 

momento, os resultados sobre o impacto da idade na reatividade negativa a estressores diários 

ainda são inconsistentes. 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. 

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 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 (Figura 8) 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).  
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Figura 8 - Principais estruturas e circuitos do sistema nervoso central associados a resposta ao 

estresse físico (em rosa) e psicológico (em azul). O estresse psicológico envolve principalmente 

áreas do córtex pré-frontal (PFC), a área tegmental ventral (VTA) o núcleo accumbens (NAc), 

regiões pré-limbicas (PL) e infra-límbicas (IL), o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN), 

núcleo basolateral (BLA) da amigdala. No caso, o PVN (HIPPO) e o locus coerulous (LC) 

representam os principais transmissores da resposta desencadeada pelo estresse psicológico 

desencadeado pelo eixo HPA e o eixo simpático-adrenal medular (SAM).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Godoy et al. 2018 

 

2.7 IMPACTO DO ESTRESSE CRÔNICO DE ORIGEM PSICOSSOCIAL NA 

FISIOLOGIA E HOMEOSTASE CORPORAL 

 

 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. Entretanto, este não é o principal efeito que o estresse crônico de 

origem psicossocial terá (STOVER, 2016). 

 

2.7.1 Impacto do estresse psicossocial crônico, nos metabolismos de carboidratos, 

lipídios e oxidativo 

 

 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 
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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 (KLOET et al., 2005; McEWEN E BOWLES, 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 DM2, que 

é uma morbidade altamente prevalente nos idosos (EINARSON et al., 2018).  Entretanto, existe 

controvérsia sobre o papel do estresse, e da depressão e na fisiopatologia do diabetes mellitus 

tipo 2 DM 2. Revisão conduzida por Joseph e Golden (2017) sobre o tema, destaca a existência 

de controvérsia sobre o papel do estresse na fisiopatologia do DM2. Segundo estes autores, 

existem resultados diferenciados, incluindo relatos de associações positivas e negativas, 

dependendo do sexo, duração do acompanhamento, método de averiguação e instrumento de 

mensuração do estresse.  

Considerando investigações longitudinais relacionadas com o tema, duas investigações 

encontraram associação entre alterações dos níveis de cortisol e DM2 somente em mulheres 

(HERACLIDES et al., 2009; GRAGNOLI 2012). Um estudo prospectivo de 35 anos de 

seguimento mostrou também associação positiva entre estresse crônico e DM2 em homens 

(NOVAK et al., 2013). Um estudo longitudinal conduzido no Reino Unido por Hackett e 

colaboradores (2016) que incluiu 3270 sujeitos de ambos os sexos com idade média de 61 anos, 

descreveu alterações nos níveis matinais de cortisol preditoras de alterações glicêmicas futuras, 

que poderiam levar ao DM2. Em conjunto, os resultados indicaram que, algum nível de impacto 

a alteração do cortisol relacionada ao estresse crônico possui na fisiopatologia da DM2, apesar 

da ocorrência de variações entre estudos. É importante então salientar que níveis matinais 

alterados de cortisol podem ser preditores de estados ou de risco de DCNTs. 

Em relação ao metabolismo lipídico, o cortisol induz a mobilização de ácidos graxos do 

tecido adiposo aumentando a quantidade plasmática destas moléculas, o que propicia o 

estabelecimento de estados de hipercolesterolemia. O cortisol também é capaz de aumentar a 

utilização de energia a partir da catalise dos ácidos graxos (MCPHEE E GANONG, 2007; 

LEMIEUX E ABSI, 2016).  
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No metabolismo oxidativo a exposição continuada ao estresse psicossocial também é de 

grande relevância A produção energética que leva a síntese de adenosina trifosfato (ATP) é 

realizada pelas mitocôndrias 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 da fosforilação oxidativa acaba perdendo elétrons na última camada formando assim 

o ânion superóxido. Esta é uma EROs, que pode reagir com macromoléculas celulares, em 

especial o DNA (Ácido desoxirribonucleico), lipídios e proteínas causando danos importantes 

e alterações cito funcionais (PANEL et al., 2018). 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 por um sistema 

antioxidante enzimático e um sistema antioxidante não-enzimático.  No envelhecimento 

biológico, a eficiência na produção de ATP pelas mitocôndrias pode diminuir desencadeando 

um estado de “disfunção mitocondrial”, que acaba produzindo maiores níveis do ânion 

superóxido. Por outro lado, a ação antioxidante destes dois sistemas pode também diminuir ao 

longo do envelhecimento, o que também contribui para o aumento nos níveis das EROs. Estes 

fenômenos são geradores de estresse oxidativo (PANEL et al., 2018).  

Quando a pessoa é cronicamente estressada existe necessidade de maior produção de 

energia, o que aumenta a proporção de EROs. Entretanto, 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).  

Kumar e Chanana (2017) revisaram estudos envolvendo o papel estresse crônico, em 

especial na modulação do oxido nítrico. Os autores destacaram que estímulos estressores 

ativariam a enzima oxido nítrico sintetase (eNOS) aumentando os níveis de oxido nítrico no 

organismo, o que poderia contribuir para a geração de estados de estresse oxidativo. Salim 

(2016) também destacou o estresse psicossocial persistente frequentemente perturba o bem-

estar emocional via aumento do estresse oxidativo, que por sua vez estimula e retroalimenta 

estados de inflamação estéril. Ou seja, uma das consequências mais importantes da indução do 

estresse oxidativo pelo estresse psicossocial crônico seria o estabelecimento de estados de 

inflamação crônica de baixo grau. Esta associação será posteriormente comentada em maior 

profundidade. 
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2.7.2 Estresse psicossocial crônico e o envelhecimento celular 

 

 O envelhecimento biológico é caracterizado por um acúmulo de modificações em 

cascata que implica em alterações de moléculas e rotas bioquímicas, celulares e teciduais. Estas 

alterações acabam levando a modificações morfofuncionais características de pessoas idosas. 

Em nível celular, o envelhecimento geralmente diminui a taxa de reparo de mutações que estão 

continuamente ocorrendo no material genético (DNA) das células, também diminui a produção 

de transcritos e a síntese proteica. Ainda no núcleo, em muitos tipos de células o 

envelhecimento está diretamente associado a um fenômeno conhecido como encurtamento 

telomérico que induz as células a interromperem a sua proliferação. Este fenômeno também é 

conhecido como “senescência replicativa” (VON KOBBE, 2018).  

Investigações sugerem que o estresse crônico de origem psicossocial poderia ser um 

fator acelerador do envelhecimento biológico, uma vez que está associado com algumas 

alterações que geralmente ocorrem ao longo da idade. Este é o caso da senescência replicativa 

associada ao encurtamento telomérico. Aqui vale lembrar que telômeros, são estruturas 

presentes na extremidade dos cromossomos sendo chaves na manutenção da estabilidade 

genômica na manutenção do estado proliferativo das células (Figura 9). O nome “telômero” 

deriva de uma palavra grega que significa “parte final”. Em termos químicos os telômeros são 

formados por uma fita simples de DNA, ao contrário do resto dos cromossomos que é formado 

por um DNA dupla-fita. Nos seres humanos, os telômeros são formados pela repetição da 

sequência –TTAGGG- essa sequência não é replicada. A cada divisão celular, mitose, ocorre a 

perda de uma parte desse Telômero.  Este fenômeno é conhecido como encurtamento 

telomérico. Após cerca de 50 divisões o telômero fica muito curto e criticamente próximo da 

região dupla-fita de DNA onde estão contidos os genes. Esta condição sinaliza para a 

interrupção da divisão celular, processo conhecido como “senescência replicativa”. Por este 

motivo, o telômero é considerado o “relógio biológico das células” (SHALEV et al. 2013).  
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Figura 9: Encurtamento telomérico. No núcleo das células encontram-se os cromossomos, nas 

extremidades destes os telômeros, que tem como função principal a proteção do material 

genético. A cada divisão celular parte do Telômero é perdida, num processo denominado 

encurtamento telomérico, o qual sinaliza para a senescência celular.  

 
Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  

 

 Estudos têm sugerido que o estresse crônico principalmente associado a transtornos 

psiquiátricos, em especial a depressão, está associado a um maior encurtamento telomérico 

sugerindo que estas condições aceleram o envelhecimento biológico (GALLETLY et al. 2017; 

PUNDER et al., 2019). Um dos impactos do encurtamento telomérico na saúde envolve o 

próprio sistema imune, contribuindo para o estabelecimento de um fenômeno conhecido como 

“imunossenescência’, em que a taxa de proliferação dos linfócitos envolvidos com a resposta 

imune adquirida acaba sendo prejudicada, enquanto ocorre um aumento de sensibilidade a 

antígenos que desencadeiam processos inflamatórios (PUNDER et al., 2019).  

 

2.7.3 Estresse psicossocial crônico e autofagia 

 

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 

complexos proteicos sinalizadores de inflamação (LAPAQUETTE et al., 2015).  Os lissosomos, 

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 
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autofagossoma com o lisossomo forma agora uma estrutura conhecida como autolisossomas.  

Então enzimas hidrolases presentes no interior dos lissosomos digerem o conteúdo que estava 

dentro do autofagossoma (LAPAQUETTE et al., 2015).  

Investigações têm descrito que o envelhecimento biológico diminui a eficiência da 

autofagia e que defeitos ou alterações nos processos de autofagia desempenham um papel 

central em uma variedade de doenças, incluindo câncer, morbidades metabólicas e doenças 

neurodegenerativas (RAVANAN et al., 2017). Assim, a inibição da autofagia pode ter diversas 

consequências negativas ao organismo do qual podem ser salientadas:  

-Acúmulo de resíduos que tornam as células disfuncionais. Por exemplo, defeitos na autofagia 

têm sido associados com o início da patogênese da doença de Alzheimer, uma vez que nesta 

morbidade ocorre a formação e acúmulo de placas contendo fragmentos agrupados da proteína 

beta-amiloide que podem bloquear a sinalização sináptica entre os neurônios e ativar a resposta 

imune (ZARE-SHAHABADI et al., 2015). Os novelos neurofibrilares formados por proteínas 

taus hiperfosforiladas que são encontrados dentro dos neurônios de pacientes com Alzheimer 

também representam defeitos de digestão destas moléculas (FUJIKAKE et al., 2018). Estudos 

focando transtornos psiquiátricos associados ao estresse crônico, como o distúrbio bipolar 

também descreveram que em pacientes portadores desta doença a autofagia está diminuída 

(OSTIGUY et al., 2009; PIERONE et al., 2020).  

-Defeitos no processo de autofagia podem ser gerados ou gerar estados de estresse oxidativo 

que tornam a célula disfuncional, aumentam a suscetibilidade a genotoxicidade e a 

probabilidade de indução de apoptose. Esta condição acaba aumentando o acúmulo de resíduos 

metabólicos que, por sua vez podem desencadear processos inflamatórios crônicos (PANEL et 

al., 2018);  

- A associação entre baixa eficiência da autofagia e inflamação ocorre via o acúmulo de resíduos 

células que passam a ser conhecidos como DAMPs (do inglês, Damage-associated molecular 

pattern). Estes padrões moleculares atuam como se fossem patógenos sendo capazes de ativar 

o sistema imunológico. 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 e as 

doenças cardiovasculares. Entretanto, no cérebro também podem ser induzidos estados 

neuroinflamatórios crônicos, por conta deste processo de envelhecimento (MULLER et al., 

2019). Apesar de ser um tema ainda explorado de modo incipiente, já existem alguns estudos 

sugerindo que o estresse crônico é capaz de atuar sobre os processos autofágicos. Um destes 

estudos foi conduzido em camundongos e mostrou que o estresse psicológico foi capaz de 
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diminuir a eficiência da autofagia via acúmulo de autofagossomos nas células cardíacas destes 

animais (LU et al, 2017). 

 

2.7.4 Estresse psicossocial crônico, estresse oxidativo e inflamação crônica de baixo grau 

  

Em condições fisiológicas saudáveis, como comentado anteriormente, o cortisol tem um 

efeito relevante no sistema imune, já que este hormônio funciona como uma molécula 

imunossupressora diminuindo a resposta inflamatória e também alterando a resposta 

imunológica adquirida.  No caso, o cortisol reduz a contagem de linfócitos, monócitos, 

eosinófilos e basófilos circulantes, e inibe a produção da citocina interleucina 2 (IL-2) pelos 

linfócitos T. Portanto, considera-se que o cortisol possua um efeito geral anti-inflamatório. Esta 

condição seria evolutivamente adaptativa, já que muitas situações de estresse envolviam lesões 

físicas teciduais que precisam ser cicatrizadas ou regeneradas o mais rapidamente possível 

(McEWNEN & MORRISON, 2013).  

Todavia, a exposição continuada ao cortisol gerada pelo estresse crônico pode causar 

um efeito sobre o sistema imune que é prejudicial ao organismo. Isto porque, o cortisol também 

interfere diretamente no processamento de antígenos, na produção de anticorpos e na depuração 

dos mesmos.  Deste modo, uma forma sintética do cortisol, denominada hidrocortisona tem 

sido produzida e é utilizada como um fármaco antiinflamatório (DAMJANOVIC E HANLEY, 

2007; GOUIN et al., 2008; McEWNEN & MORRISON, 2013). 

Aqui é importante recordar alguns dos principais aspectos relacionados a resposta 

inflamatória do organismo. Na presença de microrganismos ou de uma lesão física, a 

inflamação vai acontecer principalmente pela ativação de macrófagos residentes no tecido 

infectado ou lesado. Estas células entram em um estado conhecido como “macrófagos M1” 

passando a liberar para o meio extracelular citocinas pró-inflamatórias, em especial a 

interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α, do inglês, 

Tumor necrosis fator alpha). Os macrófagos também aumentam sua taxa de proliferação nesta 

fase, e a taxa de fagocitose dos microorganismos ou tecido necrosado. Além disto, as citocinas 

inflamatórias servem como sinalizadoras para que outros tipos de leucócitos presentes no 

sangue sejam atraídos e migrem para o tecido injuriado, em especial neutrófilos. Por ser uma 

resposta intensa, na medida em que os agentes desencadeantes da inflamação vão sendo 

controlados os macrófagos M1 se transformam em macrófagos M2 e passam a produzir agora 

citocinas anti-inflamatórias, em especial a IL-10. Estes macrófagos também inibem a primeira 

a produção de maior quantidade de citocinas pró-inflamatórias e induzem a regeneração 
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tecidual. Portanto, na fase M1 os macrófagos apresentam um comportamento destrutivo e 

fagocitário, enquanto na fase M2 os macrófagos apresentam um comportamento regenerativo. 

Quando, este processo é interrompido e os macrófagos permanecem na fase M1 ocorre a 

chamada “inflamação crônica de baixo grau”. Apesar do cortisol ser, a princípio uma molécula 

anti-inflamatória, na medida que ela passa a ser produzida em níveis elevados em decorrência 

de estados de estresse psicossociais crônicos, esta propriedade acaba sendo alterada e está 

molécula passa a apresentar agora efeito pró-inflamatório (Figura 10) (FRIES et al., 2014).  
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Figura 10- Relação eixo HPA cortisol e células imunes. Durante o processo inflmatório são 

produzidas citocinas pró-inflamatórias pelas células imunes, as citocinas atuam em todos os 

três níveis do eixo HPA (Hipotálamo,pituitária e adrenal) e através da ativação do eixo HPA, 

estimulam a liberação de glicocorticóides, por sua vez, suprimem a produção e liberação de 

citocinas pró-inflamatórias adicionais.  Os glicocorticóides como o cortisol regulam a sua 

própria produção através de feedback negativo nos níveis superiores do eixo HPA, incluindo o 

hormônio liberador de corticotropina (CRH) e de adrenocorticotropina (ACTH) na hipófise. 

Setas sólidas indicam estimulação, setas tracejadas indicam a inibição 

 

Fonte: Adaptada de Fries et al., 2014. 

 

 Ou seja, o estresse psicoemocional leva a estados de estresse oxidativo, que por sua vez 

induzem estados de inflamação crônica de baixo grau também conhecida como e inflamação 

estéril (Figura 11). A sequência das alterações bioquímicas e fisiológicas envolvidas com este 

processo é: (1) estresse psicossocial crônico; (2) induz aumento na produção de ATP, que 

aumenta proporcionalmente a produção do ânion superóxido; (3) não ocorre retroalimentação 

positiva na produção de enzimas antioxidantes, aumentando assim os níveis de superóxido e 

outras EROs; (4) as EROs reagem com macromoléculas em especial promovendo 

lipoperoxidação, carbonilação de proteínas e danos no DNA, que aumentam os resíduos 

metabólicos das células. Novamente aqui, não ocorre aumento na taxa de autofagia e parte 

destes resíduos acaba migrando e se depositando na matriz extracelular dos tecidos. Estes 

resíduos indesejáveis são conhecidos como DAMPs, que acabam ativando os macrófagos e 
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desencadeando assim uma resposta inflamatória; (5) como a produção de DAMPs é continuada, 

o estado inflamatório estabelecido não é finalizado estabelecendo-se assim a inflamação crônica 

de baixo grau; (6) a inflamação crônica de baixo grau contribui diretamente para a disfunção 

tecidual e o estabelecimento de diversos DCNTs. No cérebro promove a neuroinflamação 

associada com transtornos psiquiátricos como a depressão maior (DAMIANOVIC et al., 2007, 

GOUIN ET al., 2008, PEERI E AMIRI, 2015; GREEN et al., 2021). 

 

Figura 11- Síntese dos principais eventos celulares, fisiológicos e patológicos associados a 

exposição ao estresse crônico de origem psicossocial que induz estresse oxidativo, produção de 

DAMPs (Damage-associated molecular patterns), inflamação crônica de baixo grau, 

disfunções e doenças crônicas não-transmissíveis (DCNTs). 

 

Fonte: Esquema montado pelo autor  

 

 

Em seres humanos, acredita-se que a resiliência, ou seja a “resistência ao estresse 

psicossocial” frente à adversidade seja promovida por uma combinação de genótipos resistentes 

ao estresse, temperamento e comportamento de enfrentamento que poderiam promover maior 

longevidade celular (EPEL E LITHGOW, 2014).  Entretanto, além das correlações sugestivas, 

não se sabe se a resistência psicológica ao estresse, frequentemente descrita como “resiliência”, 

está associada à resistência a múltiplos estressores no nível celular ou se os termos são 

meramente relacionados conceitualmente, mas não mecanicamente.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epel%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24833580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lithgow%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24833580
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2.8 POTENCIAL ASSOCIAÇÃO ENTRE RESILIENCIA AO ESTRESSE PSICO-

COMPORTAMENTAL E O DESBALANÇO OXIDATIVO SUPERÓXIDO-PEROXIDO 

DE HIDROGÊNIO (S-PH)  

 

Como foi anteriormente comentado, investigações sobre o mecanismo causal o estresse 

psicossocial sobre a saúde, longevidade e desenvolvimento de doenças psiquiátricas sugerem 

que o mesmo está associado a altos níveis de estresse oxidativo (DANDEKAR et al., 2015; 

SIES 2015; LUCA et al., 2020). Assim, são contundentes as evidências que associam o estresse 

oxidativo ao envelhecimento biológico e a mais de 200 tipos de doenças e disfunções crônico-

degenerativas (LIGUORI et al., 2018; FRANCESCHI et al., 2018). Entre estas se incluem o 

diabetes mellitus 1 e 2, obesidade, hipercolesterolemia, aterosclerose, doenças 

cardiovasculares, neurodegenerativas, músculo-esqueléticas e o câncer. O estresse 

psicoemocional e transtornos psiquiátricos também parecem afetar o metabolismo oxidativo e 

inflamatório levando a estados de estresse oxidativo e inflamação crônica. Para melhor 

compreensão desta associação é importante destacar alguns aspectos do metabolismo oxidativo 

e inflamatório (LIGUORI et al., 2018; FRANCESCHI et al., 2018).  

Espécies aeróbias, incluindo seres humanos produzem constantemente determinadas 

EROs, como subprodutos do produção de energia pelas mitocôndrias. Cerca de 5% do oxigênio 

que migra para o interior da mitocôndria se transforma em ânion superóxido (que passará a ser 

identificado neste trabalho como ânion S) ao longo da fosforilação oxidativa. Para controlar os 

níveis destas moléculas, evitando situações de estresse oxidativo, o organismo possui um 

sistema enzimático antioxidante bastante eficiente. Os níveis do ânion S são controladas pela 

enzima antioxidante superóxido dismutase dependente de manganês (SOD2 ou MnSOD) que 

dismuta o ânion S em peróxido de hidrogênio (que passará a ser identificado neste trabalho pela 

abreviatura HP). Esta molécula, por sua vez é catalisada em água e oxigênio pela ação da 

enzima glutationa peroxidase (GPX) (BRESCIANI et al., 2013; 2015). 

 Entretanto, ao contrário do que se pensava há 50 anos, EROs e espécies intermediárias 

de nitrogênio (EINs) não têm somente efeitos negativos no organismo, já que em baixos níveis 

e em condições altamente reguladas muitas destas moléculas são importantes sinalizadores 

celulares como é o caso do óxido nítrico e do H2O2. Para algumas células, inclusive o ânion 

superóxido, uma EROs altamente reativa, possui relevância biológica, este é o caso de 

macrófagos e de células polimorfonucleares que o utilizam na resposta imunológica inata, em 

especial na atividade fagocitária (BLASER et al., 2016).  
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Com base nestas evidências, atualmente não se considera EROs como um grupo 

homogêneo de moléculas que causam estresse oxidativo uniforme apresentando função 

deletéria ao organismo. Existem EROs que funcionam como moléculas sinalizadoras de grande 

importância para a função celular e fisiológica do organismo, com destaque ao próprio ânion 

superóxido e ao peróxido de hidrogênio (JAKUBCZYK et al., 2020). Neste contexto, também 

existem evidências de que o desbalanço S-HP pode estar relacionado a disfunções orgânicas e 

ao risco de diversas DCNTs.  

Esta questão tem sido estudada a partir de análises epidemiológicas e também in vitro 

do polimorfismo valina dezesseis alanina da superóxido dismutase dois (Val16Ala-SOD2) 

localizado no gene da enzima superóxido dismutase dependente de manganês que atua na 

dismutação do ânion O2•
- em H2O2 no interior da mitocôndria (BRESCIANI et al., 2013). Esta 

organela é a que mais produz superóxido via vazamento de elétrons durante as reações 

mitocondriais, em especial a cadeia fosforilativa, relacionada a produção do ATP a partir de 

glicose e oxigênio.  Neste processo, cerca de 5% do oxigênio perde elétrons na última camada 

e se transforma no O2•
- que é uma EROs. As enzimas da família da superóxido dismutase 

(SOD), catalisa a dismutação do ânion O2•
- em H2O2, que serve de substrato para as próximas 

enzimas da via antioxidante, como a CAT e GPX, resultando em água e oxigênio.  Três 

isoformas da SOD foram bioquímica e molecularmente caracterizadas em mamíferos até o 

momento: duas enzimas dependentes do cobre e do zinco como co-fatores (SOD1 e SOD3) e 

uma enzima dependente do manganês como co-fator: SOD2 ou MnSOD (BRESCIANI et al., 

2013). 

 

2.8.1 O Polimorfismo Genético Val16Ala-SOD2 

 

Dentre as SODs, a SOD2 é a enzima superóxido dismutase mais relevante por atuar no 

interior da mitocôndria, na qual ocorre a maior produção de EROs. A SOD2 é uma molécula 

homotetramétrica composta por tetrâmeros de aproximadamente 21 kDa por subunidade. Tal 

enzima é codificada pelo gene SOD2 nuclear, localizada no cromossomo 6 região q25.3. Como 

essa enzima é sintetizada a partir de um gene nuclear, inicialmente é produzida uma proteína 

SOD2 inativa que estruturalmente é homotetrâmero, o qual se liga a um íon de manganês por 

subunidade. Assim, a SOD2 inativa sintetizada no reticulo endoplasmático rugoso é enviada 

para o interior da mitocôndria graças a presença de uma pequena sequência peptídica 

denominada sequência mitocondrial alvo (MTS- do inglês, Mitocondrial Target Sequence ). Ao 

passar pelos poros da membrana mitocondrial interna, o segmento peptídico MTS é então 
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clivado por lisossomos, e a proteína madura se agrega em uma forma ativa tornando-se uma 

enzima funcional (Figura 12) (ZELKO et al., 2002; SUTTON et al., 2003). 

 

Figura 12- Da codificação da proteína SOD2 a ativação da enzima SOD2. A SOD2 é sintetizada 

a partir de um gene nuclear localizada no cromossomo 6, braço longo região 6q25, sintetizada 

no retículo endoplasmático rugoso como proteína inativa, contendo uma pequena sequência 

peptídica denominada sequência mitocondrial alvo (MTS), a qual direciona a proteína SOD2 

até a mitocôndria, ao passar pelo poros de tal organela a região MTS é degradada pelos 

lisossomos e a proteína assume a forma de enzima SOD2 ativa, agindo na detoxificação do 

ânion radical superóxido em peróxido de hidrogênio. 

 

Fonte: Barbisan et al., 2017 

 

Existe um polimorfismo por mutação pontual (SNP, do inglês, Single Nucleotide 

Polymorphism) encontrado no gene da SOD2 que envolve a troca de um único nucleotídeo, 

levando a substituição de uma timina (T) por uma citosina (C) no exon 2, nucleotídeo 47. Tal 

substituição afeta o códon 16, que codifica o aminoácido 9, resultando na substituição do 

aminoácido valina (GTT) pela alanina (GCT). Por esse motivo, esse polimorfismo é 

denominado Val16Ala-SOD2 (ZELKO et al., 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 a sua herança genética. Em 

termos fenotípicos, a variante Ala-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 
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mitocondrial. A variante Ala/Val-SOD2 apresenta estrutura helicoidal (Figura 13) (SUTTON 

et al., 2003, BAG e BAG, 2008). 

 

Figura 13- 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 et al., 2017 

 

 

A presença da alanina faz com que a proteína SOD2 possua uma forma alfa-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., 2013, 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 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 especificas 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. 
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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 (TAUFER et al.,2005), agressividade do câncer de próstata (MIKHAK et al., 2006) 

Linfoma não-Hodgkin (WANG et al., 2006), mama (BICA et al., 2009), pulmão e estômago 

(ZEJNILOVIC et al., 2009).  

Todavia, alguns resultados obtidos são controversos, provavelmente porque a 

modulação do balanço S-PH é influenciada por fatores externos como a dieta. Um estudo feito 

por Ambrosone et al., (1999) mostrou que mulheres portadoras do genótipo AA possuíam 

quatro vezes mais chance de desenvolver câncer de mama que as demais. Entretanto, este risco 

caia a zero nas mulheres portadoras do genótipo AA que apresentavam alto consumo habitual 

de frutas e verduras. Os estudos epidemiológicos conduzidos por pesquisadores do Laboratório 

de Biogenômica descreveram associação entre o genótipo AA com câncer de mama em homens 

e mulheres e também câncer de próstata (BICA et al., 2009, 2010). Também foi observado que 

o genótipo AA está mais associado a marcadores de imunosenescência (TAUFER et al., 2005).  

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. Por exemplo, nos estudos conduzidos pelo Laboratório de Biogenômica da 

UFSM foi descrita uma associação inicial entre o genótipo VV e níveis elevados de LDL-

oxidado, principalmente em idosos diabéticos do tipo 2 (GOTLIEB et al., 2005).  

Adicionalmente, foi descrita associação com obesidade (MONTANO et al., 2009), 

hipercolesterolemia (DUARTE et al., 2010), e níveis elevados de marcadores inflamatórios 

(MONTANO et al., 2012). Um estudo complementar realizado em parceria com a Universidade 

de Leon também mostrou que o polimorfismo Val16Ala-SOD2 influenciava na modulação da 

expressão genica, proteína e enzima da SOD2 em adultos jovens submetidos a exercício 

exaustivo (BRESCIANI et al., 2013). Com base nestes resultados foi postulado que o 

polimorfismo Val16Ala-SOD2 poderia ter algum efeito farmacogenético em indivíduos 

hipercolesterolêmicos tratados com rosuvastatina (20 mg). Os resultados publicados mostraram 
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que portadores do genótipo VV apresentavam uma resposta menos eficiente ao fármaco, 

principalmente considerando a modulação de citocinas inflamatórias (DUARTE et al., 2016). 

A partir destes resultados para melhor investigar o impacto do desbalanço superóxido-

peroxido de hidrogênio na célula, um modelo experimental foi criado onde células 

mononucleares do sangue periférico (CMSPs) obtidas de indivíduos previamente genotipados 

para o polimorfismo Val16Ala-SOD2 e cultivadas in vitro. O primeiro estudo avaliou se este 

polimorfismo influenciava na toxicidade celular causada pela exposição de raios ultravioletas. 

Os resultados mostraram que CMSP-AA apresentavam níveis mais elevados de genotoxicidade 

enquanto CMSP-VV de lipoperoxidação (MONTAGNER et al., 2010). Estudos 

complementares mostraram que, o desbalanço bidirecional S-HP tinha influência negativa de 

acordo com o tipo de exposição ambiental ou farmacológica (COSTA et al., 2012; ALGARVE 

et al., 2013; BARBISAN et al., 2014; DORNELLES et al., 2017).   

Entretanto, como os resultados obtidos a partir do modelo experimental genético 

poderiam ser influenciados por outros genes ou fatores ambientais relacionados aos voluntários 

doadores das CMSPs, um segundo modelo experimental foi concebido.  Neste modelo, foi 

utilizada a suplementação in vitro de paraquat (metilviologênio) que produz níveis elevados de 

superóxido e a porfirina que é uma molécula similar a enzima SOD2 por produzir níveis 

elevados de H2O2.  Os dois primeiros estudos realizados com este modelo avaliaram o efeito do 

desbalanço na biologia de linhagem comercial de câncer de próstata e linhagem comercial de 

câncer colorretal. No caso, células de câncer de próstata mostraram suscetibilidade aumentada 

ao H2O2 enquanto células de câncer colorretal ao superóxido (BERTO et al., 2015).  Por outro 

lado, as células de câncer colorretal foram mais suscetíveis ao AS (AZZOLIN et al., 2016).  

Um outro estudo in vitro descreveu o efeito do desbalanço superóxido-peroxido de 

hidrogênio farmacologicamente induzido na ativação de macrófagos RAW. Os resultados 

demonstraram que células VV-like apresentaram maior expressão da enzima pró-inflamatória 

Glicogênio sintase quinase três beta (GSK-3β). Quando as culturas foram tratadas com o lítio, 

que é uma molécula utilizada na psiquiatria como modulador de humor e possui ação anti-

inflamatória o efeito foi mais atenuado em macrófagos VV-like que os AA-like (BARBISAN et 

al., 2018). Um outro estudo recente conduzido por Jobim et al., (2019) sugeriu que o fenótipo 

VV-like produzido pela exposição a concentrações baixas de Paraquat em queratinócitos 

(HaCAT) diminuiu a viabilidade destas células, aumentou as taxas de lipoperoxidação, dano de 

DNA e apoptose.  

Infelizmente, estudos envolvendo SNP Val16Ala-SOD2, e transtornos psiquiátricos 

ainda são bastante incipientes. Na presente revisão de literatura conduzida aqui foram 
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identificadas apenas quatro investigações prévias que analisaram potencial associação entre 

este polimorfismos e transtornos de humor (depressão) que são altamente associados ao estresse 

crônico.  Dois destes estudos sugeriram influência do Val16Ala-SOD2 em condições 

depressivas, enquanto outros dois estudos que não encontraram associação entre esse SNP e 

depressão (PAE et al., 2006; CURMURCU et al., 2013). Ambas as investigações positivas 

relataram associação entre maior frequência de genótipos VV e depressão em mulheres 

(GAŁECKI et al., 2010); e com gravidade da depressão em pacientes com doença pulmonar 

obstrutiva crônica (PIETRAS et al, 2010). 

No entanto, um estudo mais recente realizado por Wigner e colaboradores (2018) 

descreveu associação significativa entre depressão em pacientes adultos e desequilíbrio 

oxidativo geneticamente causado por polimorfismo nas enzimas antioxidantes SOD2, catalase 

(CAT) e GPX. Os 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 

depressão principalmente nos idosos.  

Uma vez que existem estudos sugerindo influência do polimorfismo Val16Ala-SOD2 

em marcadores oxidativos e inflamatórios do sangue, também é possível inferir que, indivíduos 

saudáveis portadores dos genótipos homozigóticos poderiam apresentar algum tipo de alteração 

nos níveis matinais de cortisol, ACTH, DHEA e BDNF. Como portadores saudáveis do 

genótipo VV-SOD2 apresentam níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias (MONTANO et 

al., 2009; DUARTE et al., 2016; BARBISAN et al., 2017) é possível que variações no eixo 

HPA, mesmo dentro da faixa da normalidade esperada poderia indicar uma potencial maior 

“responsividade fisiológica a exposição ao estresse psicossocial”.  
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2.9 MINHOCA CALIFORNIANA COMO MODELO IN VIVO DO DESBALANÇO 

FARMACOLÓGICO SUPEROXIDO-PEROXIDO DE HIDROGÊNIO NA MODULAÇÃO 

OXI-INFLAMATÓRIA E DA RESPOSTA AO ESTRESSE 

 

As evidências prévias que sugeriram associação entre os genótipos homozigóticos do 

polimorfismo Val16Ala-SOD2 com DCNTs e (BERTO et al., 2015; AZZOLIN et al., 2016) 

forneceram a base para o potencial estabelecimento de um modelo experimental animal 

submetido a desbalanço farmacológico superóxido-peroxido de hidrogênio. Ao longo da 

revisão da literatura, e para evitar a utilização de modelos complexos como roedores, por 

questões econômicas, éticas e logísticas a minhoca californiana foi identificada como um 

potencial modelo experimental. Por ser de fácil manipulação e de baixo custo econômico para 

a sua manutenção, estudos com minhocas californianas foram implantados no Laboratório de 

Biogenômica em 2019, local onde foi conduzida parte das análises feitas nesta investigação.  

2.9.1 Bioecologia das minhocas 

 

Com a perspectiva de estabelecer a minhoca vermelha californiana (Eisenia .fetida) 

como modelo farmacologico do desbalanço superoxido-peroxido de hidrogênio, se faz 

necessário destacar os principais aspectos da biologia geral e comportamental deste organismo. 

Minhocas compoe espécies  pertencentes ao filo de invertebrados Anelídea da classe Oligoqueta 

que significa “poucas cerdas”. Minhocas são espécies que têm capacidade de locomoção e de 

escavação do solo que representa o seu principal habitat. Em geral são animais detrívoros, ou 

seja, se alimentam de resíduos vegetais e animais que estão presentes na terra oriundos e que 

entraram em decomposição. A propriedade escavatória da minhoca e a constante deglutição e 

excreção de terra formam o humus. Este composto  é conhecido por regenerar a terra, tornando-

a muito apropriada para as mais diversas culturas agricolas. O humus também serve para 

recuperar solos degradados, já que recicla nutrientes. Em termos comportamentais a minhoca 

possui adaptações que tornam possivel a sua fuga de ambientes poluídos e também 

regenerativas, o que permite que parte do animal seja predada e o mesmo não morra (BLOUIN 

et al., 2013). 

Como minhocas são animais ectotérmicos, não conseguindo gerar calor  a temperatura 

ambiental é de grande relevância para a sua sobrevivência ficando entre 10 a 21° C para a maior 

parte das espécies. Quando o clima está quente podem permanecer um pouco mais próximo a 

superficie para absorver calor, mas quando está muito frio permanecem enterradas 

profundamente no solo para evitarem morrer congeladas. 



51 
 

Em termos embriológicos minhocas são animais com simetria bilateral, protostômios (o 

blastóporo origina a boca), celomados e triploblásticos (desenvolvem-se a partir de três 

camadas embrionárias distintas, a ectoderme, mesoderme e endoderme).  Os anelídeos são o 

primeiro grupo de animais celomados, ou seja, possuem uma cavidade interna que é preenchida 

por fluído celômico e revestida por tecido de origem mesodérmica que secreta tal fluido. No 

caso do ser humano dá origem a cavidade abdominal e torácica. Na cavidade celômica da 

minhoca também se encontra o tubo intestinal e outras estruturas corporais, como os nefrídios 

que funcionam de modo similar aos rins. Uma síntese dos principais sistemas corporais da 

minhoca é apresentada na Tabela 1. 

A principal característica sistemática das minhocas é a presença de segmentação 

corporal (metâmeros) que pode ser observada na sua anatomia externa (Figura 14). O número 

de segmentos é variável conforme a espécie e varia de 7 a 500 e 600 segmentos. Considera-se 

que a metamerização confere uma vantagem adaptativa adicional ao animal já que permite a 

especialização de segmentos ou grupos de segmentos para diferentes funções. Entretanto, esta 

característica não é muito desenvolvida nos anélidos em comparação com outros animais, como 

os artrópodos.  Na minhoca, a boca localizada em posição ventral está situada no 1º segmento 

que também é chamado segmento bucal. Neste mesmo segmento existe na parte dorsal uma 

protuberância denominada prostômio que tem função tátil. Por outro lado, minhocas não 

possuem olhos, nariz e orelhas.  Na outra extremidade encontra-se o ânus, e em indivíduos 

adultos se observa uma estrutura abaulada denominada clitelo.  
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Figura 14- Morfologia externa das minhocas (A) e principais órgãos do sistema gastrointestinal 

e suas funções. A minhoca fica constantemente deglutindo terra, do qual vai retirando nutrientes 

para a sua sobrevivência. A terra eliminada (defecada) produz o humus.  

 

 

Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  

 

O clitelo é uma glândula localizada ao redor do corpo da minhoca sendo composto por 

diversos segmentos e tipos de células. Estas secretam um muco especial que é responsável por 

manter os animais alinhados durante a cópula, lembrando que a minhoca é hermafrodita e esta 

união existe para permitir a troca de esperma entre dois indivíduos da espécie (BLOUIN et al., 

2013). 

Na região anterior, próximo da cavidade bucal encontramos o cérebro da minhoca que 

é do tipo ganglionar e que está vinculado a outros gânglios presentes em outros segmentos 

corporais e a um cordão ventral nervoso que se estende por todo o corpo. A boca se une a 

faringe que desemboca no esôfago, estomago, moela e papo. Ao redor do esôfago se observa 

uma estrutura vascular reconhecida como 5 corações ligados a dois grandes vasos (dorsal e 

ventral) que se ramificam em capilares espalhados por todo o corpo da minhoca.  Na região 

subjacente ao estômago são reconhecidas as estruturas sexuais masculinas incluindo testículos 
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e vesículas seminais. Próximo também se encontra o ovário. Perto do papo a próstata e o clitelo 

são identificados. Nos demais segmentos além dos intestinos, serão observadas estruturas que 

atuam como rins e outras estruturas vasculares e nervosas que fornecem autonomia a cada 

segmento. Esta repetição de estruturas é de fundamental importância no processo de 

regeneração do corpo da minhoca (ZHENG et al., 2016). 

As cerdas possuem um papel importante na locomoção porque, fixam o animal na terra 

quando o músculo está relaxado no momento da locomoção. Cada metâmero da minhoca 

apresenta um par de cerdas. A presença e quantidade de cerdas é uma característica utilizada 

para a classificação sistemática dos anelídeos. No caso das minhocas, estas pertencem a classe 

dos oligoquetas que significa animal de poucas cerdas (Figura 15). Aqui é importante comentar 

que as cerdas se formam de células localizadas abaixo da camada muscular longitudinal. Na 

sua base existem um músculo protátil e um músculo retrator que permite a fixação destas 

estruturas no solo no segmento que está relaxado e a liberação destas estruturas do solo, quando 

o segmento está contraído (RUIZ E OR, 2018). 

Figura 15- Detalhe das cerdas presentes em cada metâmero (segmento) do animal. Cerdas são 

localizadas ventralmente e auxiliam na fixação ao substrato e locomoção da minhoca que é 

direcionada por contrações dos músculos circulares e longitudinais da parede corporal.  

 

 

Fonte: Esquema montado pelo autor, utilizando imagens livres obtidas na internet  
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Tabela 1 Síntese das principais caracteristicas dos principais sistemas corporais do anelídeo 

Eisenia fétida (minhoca californiana) relevantes para o presente estudo. 

 

Sistemas 

corporais 

Principais caracteristicas 

Tegumentar Corpo da minhoca é recoberto por uma camada epidérmica (epitelial 

colunar) quesecreta uma cuticula de quitina que reveste a parte externa do 

animal. A quitina apresenta poros por onde se projetam as cerdas e 

também que permitem trocas gasosas. A camada epidérmica também 

possui células mucosas que facilita a aderencia ao meio e a sua 

locomoção. Não possuem derme (fibroblastos). A camada epitelial liga-

se diretamente a camada muscular esquelética do corpo do animal  (Figura 

16) 

Respiratório Não possui sistema respiratório organizado. A respiração é cutânea e o 

muco tem função relevante neste processo garantindo a umidade 

necessária para as trocas gasosas. Respiração ocorre por gradiente de 

difusão, onde o oxigênio se difunde até os vasos sanguineos. Por ter uma 

respiração cutânea minhocas são muito sensiveis a umidade, temperatura 

e pH porque estas variaveis influenciam diretamente as trocas gasosas. 

Circulatório Minhocas possuem circulação fechada (100% do sangue flui dentro dos 

vasos sanguíneos). Possui dois vasos sanguineos principais, um dorsal e 

um ventral que foram uma rede de capilares na parede celular que fazem 

as trocas gasosas. Os vasos se ligam um com o outro por 05 vasos 

contrateis transverwais que funcionam como se fossem 05 corações 

localizados na região anterior da minhoca. O sangue da minhoca contem 

uma quantidade relativamente menor de células imunes. Estas se 

concentram principalmente na cavidade celômica do animal. 

Muscular É de fundamental importância porque permite a locomoção do organismo, 

escavação e organização de longas galerias que formam pequenos tuneis. 

Também permite que as minhocas consigam perfurar camadas mais 

rigidas do solo. O corpo da minhoca possui duas camadas musculares 

ligadas entre si: músculo circular e longitudinal. O músculo circular liga-

se diretamente a epiderme através de uma membrana basal acelular que é 

secretada pelas células epiteliais. camada muscular longitudinal interna, 

que é significativamente mais espessa do que a camada muscular circular 

externa, consiste em feixes de células musculares separadas por septos do 

tecido conjuntivo radial. Durante a locomoção, enquanto alguns 

segmentos musculares se contraem, e portanto encurtam, outros relaxam, 

e portanto alongam. O líquido celomatico presente no interior do animal, 

com as contrações e relaxamentos forma uma espécie de “esqueleto 

hidrostático” que pode alterar a forma corporal do animal (Figura 16). 

Reprodutivo Minhocas são animais com reprodução sexuada, mas são hermafroditas 

possuindo gonadas femininas e masculinas. Entretanto, geralmente ocorre 

troca de semen entre duas minhocas. Para facilitar a atividade sexual, um 

dos segmentos corporais aumenta de tamanho e produz muco utilizado 

para aumentar a aderencia entre as duas minhocas. Este segmento 
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modificado denomina-se clitelo e é utilizado como marcador da 

maturidade reprodutiva do animal. Assim, animais clitelados são 

minhocas que já estão em fase reprodutiva e animais não-clitelados são as 

formas mais jovens da minhoca. Cada minhoca produz entre 100 a 140 

descendentes. 

Nervoso Possui um sistema nervoso rudimentar. Entretanto, em termos evolutivos 

é neste filo que aparece uma estrutura nervosa identificada como SNC e 

também estruturas identificadas como SNP e SNA (Figura 17). Nestas 

espécies, o SNC consiste em um gânglio cerebral, subesofágico e 

numeroso do nervo ventral (VNC), dentre os quais os últimos os situados 

nos segmentos do meio do corpo (pós-clitelares) são uniformemente 

organizados.  Existem têm três nervos segmentares, cada um inervando 

órgãos e tecidos periféricos, recebendo mais informações de intero- e 

exterorreceptores. Entretanto, os neuronios das minhocas não chegam a 

ser verdadeiramente mielinizados, e por isto os diâmetros axonais são bem 

grandes resultando em estrutura conhecidas como “fibras gigantes”. 

Assim, minhocas possuem uma fibra gigante medial e duas fibras gigantes 

laterais. Esses feixes de nervos são responsável por receber informações 

externas, como luz, calor, umidade e vibrações.  

No SNC existem corpos celulares (células sensoriais centrais), 

motoneurônios gigantes e somata de axônios gigantes e interneurônios) já 

foi descrita. A posição anatômica dos tratos interneuronais direcionados 

longitudinalmente e vias sensoriais centrais, os chamados feixes de 

axônios longitudinais sensoriais também foram identificados. As últimas 

estruturas compiladas a partir das projeções centrais das células sensoriais 

primárias estão localizadas no epitélio da parede corporal. 

Imune Apresentam um sistema imune bem desenvolvido existindo células 

imunocompetentes denominadas coelomócitos localizadas na cavidade 

celômica do animal. O transporte do fluido celômico e dos celomócitos 

entre os segmentos é regulado por canais. Cada segmento da cavidade 

celômica é aberto ao ambiente externo por um par de nefrídios (similar a 

um rim primitivo) e por um poro dorsal. A primeira barreira immune não 

específica de minhocas é a pele que cobre todo o corpo que contém 

mucopolissacarídeos que atuam como barreira antimicrobiana. Como 

cada segmento possui um poro que se comunica com o exterior, a 

cavidade celomica da minhoca não é estéril e sempre contem bactérias, 

protozoários e fungos. No celoma encontram-se as células imunes da 

minhoca conhecidas como celomócitos. Alguns autores dividem os 

celomócitos em três populações celulares diferenciadas: amebócitos 

hialinos, amebócitos granulares e eleócitos também chamados de. Outros 

dividem estas células em cinco grupos: leucócitos tipo I (basófilos) e II 

(acidófilos), meutrófilos, granulócitos e eleócitos. Os microrganismos 

invasores podem ser eliminados de várias maneiras: 

 Todos os tipos de coelomócitos podem reconhecer materais estranhos, 

realizar fagocitose e encapsulamento. Em presença de corpos estranhos 

ou substâncias irritantes, a minhoca é capaz de extrudar (liberar) o líquido 

celomico com suas células imunes. Esta caracteristica torna atraente o uso 

do sistema imune da minhoca em experimentos, porque a extrusão não 

causa dano aparente a minhoca, sendo as principais: (1) excreção de 

microorganismos através dos nefrídios que ligam ao poro dorsal; (2) 

fagocitose feita por alguns tipos de celomócitos, que posteriormente 

também são excretados pelos poros dorsais; (3) na presença de corpos 

estranhos maiores como agregados de bactérias, ou parasitas, estes são 

eliminados através de um processo chamado encapsulamento. Este 
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processo é comum em invertebrados. Como estas estruturas maiores não 

podem ser fagocitadas, elas atraem coelomócitos que começam cerca-la. 

Estes celomócitos também liberam DNA dupla-fita com determinadas 

proteinas que formam uma rede que atrai, prende e começa a destruir estes 

corpos grandes. Este fenônemo conhecedo como NET ( do inglês, 

neutrophill extracellular traps), foi descrito primeiramente em seres 

humanos. Na medida que as células se agregam e formam redes vai se 

formando uma estrutura cada vez mais esférica que começa a escurecer 

via produção de melanina. Quando esta cápsula possui cerca de 1-2 mm 

diâmetro, suas células externas perdem a aderência e fica boiando no 

líquido celomico. Esta estrutura é genericamente conhecida como “corpo 

marron”. Os corpos marrons uma vez formados começam a se acumular 

nos segmentos posteriores da minhoca, perto da região anal. Quando 

existe uma quantidade expressiva destas estruturas ocorre sinalização para 

a autotomia (corte dos segmentos), liberando os encapsulados e 

desencadeando regeneração. Como o encapsulamento é um processo 

dinâmico e que logo é desencadeado pela presença de corpos estranhos 

grandes, é possível avaliar a eficiência da resposta imune via formação e 

comparação dos corpos marrons formados por minhocas submetidas a um 

determinado tratamento.  
Principais fontes bibliográficas: Rushton, 1945;  Hama, 1960; Rude, 1966; MacManus et al., 1982; Endo e Endo, 

1988; Walker et al., 1996;  Spörhase-Eichmann , 1987; Kurek  e Plytycz, 2003; Calisi et al., 2016; Khan et al., 

2019; Bilej et al., 2010; Blouin et al. 2013; Molnar et al., 2012; Solt et al., 2016; Shi et al., 2018; Velki e 

Ečimović, 2017; Valenzuela e Varacallo, 2020;  Wu et al., 2019. 
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Figura 16-Aspectos gerais relacionados com a parede corporal da minhoca, tegumento e 

camada muscular. 

 

 
 

Fonte: Adaptado e modificado de Rico et al., 2016 e Khan et al., 2012. 
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Figura 17-Aspectos filogenéticos relacionados a evolução do sistema nervoso nos diferentes 

grupos taxonômicos animais (A) e da estrutura ganglionar do sistema nervoso central das 

minhocas. Os anelídeos que é o grupo que pertence a minhoca californiana são os primeiros 

animais a apresentar sistema nervoso central do tipo ganglionar.  
 

 

Fonte: O autor 

 

 

2.9.1.1 Neurofisiologia geral das minhocas 

As minhocas possuem um SNC anglionar, ainda que o número células neurais seja 

bastante reduzido: existem cerca de 302 neurônios e 7.000 sinapses. Por exemplo, a mosca-das-

frutas Drosophila melanogaster, outro invertebrado muito utilizado como modelo experimental 

de estudos genéticos e farmacológicos, possui cerca de 250.000 neurônios e 10 milhões de 

sinapses. Nas últimas décadas, a anatomia funcional dos gânglios das minhocas tem sido 

analisada, e a localização exata de alguns corpos celulares (células sensoriais centrais (CSC), 
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motoneurônios e axônios gigantes e interneurônios) já foi descrita. A posição anatômica dos 

tratos interneuronais direcionados longitudinalmente e vias sensoriais centrais (feixes de 

axônios longitudinais sensoriais) também já foram identificados. No caso, a rede de axônios 

periféricos se liga os gânglios a estruturas sensoriais presentes no tegumento da minhoca e em 

outros órgãos internos (RUDE, 1966; SPÖRHASE-EICHMANN et al., 1987). Entretanto, 

enquanto as fibras gigantes mediais respondem a estímulos da extremidade anterior, as fibras 

laterais respondem à estimulos originados na extremidade posterior do corpo do animal. Os 

dois tipos de fibras também são distinguíveis por suas velocidades de condução. No caso, as 

fibras laterais conduzem potenciais de ação mais lentos que as fibras mediais. Nos gânglios 

também são encontrados interneurônios, o que se traduz em alguma similaridade estrutural e 

funcional observada na medula humana. Minhocas também apresentam no seu SNC células da 

glia que dão sustentação aos neuronios e também secretam compostos que auxiliam na 

sobrevivência e nutrição neuronal (CSOKNYA et al., 2012).  

A presença e abundância de células sensoriais na parede corporal das minhocas é bem 

conhecida. Estas células podem ser encontradas sob a forma de receptores ou estarem 

organizadas em grupos de células que respondem a estimulos químicos, mecanicos ou a luz. 

Com base na sua estrutura, estas células podem ser classificadas como células sensoriais: 

uniciliadas, multiciliadas penetrantes, multiciliadas não-penetrantes e ciliadas basais. Plexo 

nervosos e fotorreceptores do tipo fossoma também foram identificados na epiderme corporal 

da minhoca (CSOKNYA et al., 2012). 

Estudos prévios, com destaque ao conduzido por Koza e Csoknya et al., (2004) 

demonstraram a relevância de diversos neuroreceptores no controle das camadas epitelial e 

muscular das minhocas, incluindo receptores serotonérgicos, do ácido gama-aminobutírico 

(GABA), dopaminérgicos e de histamina.  Células bipolares sensoriais solitárias presentes junto 

ao epitélio contem receptores para os neurotransmissores: serotonina, tirosina hidroxilase, 

histamina e GABA.  Já na parede muscular também se encontram receptores para a histamina, 

GABA e para o neuropeptídeo Y. Aqui é importante comentar que, em mamíferos incluindo o 

ser humano o neuropeptídeo Y está diretamente implicado na regulação da alimentação e 

apetite. Entretanto, em invertebrados parece também estar associado a comportamentos sociais 

. 

Csoknya et al., (2005) também descreveram presença de células sensoriais na parede 

corporal exibindo imunorreatividade para a serotonina, tirosina hidroxilase, histamina, GABA 

e outros. Testes farmacológicos mostraram que as contrações musculares desencadeadas pela 

serotonina podem ser suprimidas pela aplicação de GABA. O estudo também mostrou que a 
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serotonina atua tanto nos receptores presentes nas células musculares, como tem atuação 

indireta através da sua liberação por neurônios. No caso, o perfil farmacológico dos receptores 

serotonérgicos e gabaérgicos se assemelham aos do receptor 3 da serotonina (5-HT3) e GABAB 

dos seres humanos. 

Células sensoriais dopaminérgicas distribuídas na epiderme minhocas transmitem 

informações sensoriais ao cordão nervoso ventral, que por sua vez ativam as fibras gigantes 

dorsais e os motoneurônios que controlam os reflexos rápidos do animal (SPÖRHASE-

EICHMANN et al. 1998). Além destas informações, Barna e colaboradores (2001) descreveram 

que a dopamina, octapamina (neurotransmissor encontrado apenas em invertebrados) e a 

serotonina atuam diretamente nas células musculares do trato alimentar. 

É importante salientar que os neuro receptores serotonina e GABA formam a base da 

comunicação neural e possuem um papel crucial no comportamento, movimento, percepção 

sensorial, aprendizagem e memoria (JOCELIEN et al., 2013). Por este motivo, existe formação 

sináptica por axônios serotonérgicos e GABAérgicos em interneurônios. Estudos prévios têm 

mostrado que os mesmos também formam conexões nos neurônios das minhocas (Van 

KESTEREN e SPENCER, 2003).  

O mensageiro neuronal gasoso, o óxido nítrico, é amplamente distribuído em vias 

sensoriais de ambos os vertebrados e invertebrados sugerindo a importância desta molécula na 

mediação de vários estímulos (externos e internos). Kitamura et. al., (2001) observaram que a 

serotonina induz produção de óxido nítrico por células componentes do cordão nervoso central, 

principalmente de neurônios localizados no lado ventral desta estrutura. Posteriormente, Solt e 

colaboradores (2016) descreveram a presença do oxido nítrico como um potencial 

neurotransmissor no sistema nervoso das minhocas e seu envolvimento na percepção de 

estímulos químicos e mecânicos. Além disso, está molécula parece mediar a informação 

sensorial das minhocas, exibindo tem função integrativa, uma vez que está presente nos 

neurônios e motoneurônios do SNC.   

Um estudo realizado por Ponesakki e colaboradores (2017), analisou o transcriptoma do 

cordão neural da E.fetida identificando 9762 transcritos sendo 7680 de genes com função 

conhecida. Um total de 22 neuropeptídeos similares a outros anelideos foram observados 

sugerindo que os mesmos têm um papel importante na neurotransmissão e neuromodulação 

destas espécies. Além disto foram observados 108 genes homólogos aos dos seres humanos 

incluindo genes de regulação epigenética e do ciclo celular. Assim, o conjunto dos resultados 

sugere que a minhoca poderia ser um modelo experimental utilizado para estudos 
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comportamentais relacionados a exposição ao estresse, já que apresentaalguns elementos 

estruturais e neurobioquímicos similares ao dos seres humanos, ainda que muito primitivos. 

Em síntese, apesar de existirem poucas informações aglutinadas sobre a neurobiologia 

das minhocas, o conjunto dos resultados sugere que a as mesmas possuam neurotransmissores 

que têm diversos papeis relevantes nas funções somáticas e comportamentais destas espécies, 

ainda que não estejam aglutinados em órgãos como encontrados em animais mais complexos, 

incluindo aqui mamíferos e seres humanos. 

 

2.9.1.2 Resposta ao estresse comportamental em minhocas aplicado ao estudo da resiliência 

Em termos evolutivos, as respostas que compõem a cascata de defesa de um dado animal 

são consideradas como “estados emocionais primitivos”. Por sua vez, estes são coordenados 

por padrões  de resposta motora-autonômica-sensorial que são ativados automaticamente 

quando o animal é exposto a uma situação de perigo. Para os seres humanos, a ativação das 

respostas de defesa  pode ser experimentada como avassaladora e fora do controle 

consciente. Na prática clínica, esses fenômenos são comuns e ocorrem em uma ampla gama de 

distúrbios e apresentações clínicas incluindo o transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), 

reações peritraumáticas (como em agressões físicas ou sexuais, ou após acidentes ou desastres 

naturais), trauma complexo, limítrofe transtorno de personalidade e estados de intenso 

sofrimento, potencialmente levando a danos pessoais (KOZLOWSKA et al., 2015). É claro que 

a minhoca está longe de possuir comportamentos e distúrbios tão complexos como os 

observados em seres humanos! Entretanto, neste organismo já se encontra bem estabelecida a 

resposta comportamental conhecida como  “resposta de luta e fuga’, do qual algumas podem 

ser utilizadas em estudos comparativos de responsividade comportamental ao estresse que são 

indicadores de resiliência.  

Estudos de resiliência têm sido realizados em modelos experimentais animais. No caso, 

animais resilientes e suscetíveis podem ser distinguidos por seu desempenho em tarefas 

comportamentais específicas, apresentando menor quantidade de  efeitos deletérios do estresse 

(STEIMER E DRISCOLL, 2005 ; KRISHNAN et al., 2007 ; FEDER et al., 2009 ; ERGANG 

et al., 2015). Uma modo de distinguir se a resiliência do animal está sendo afetada por 

determinadas alterações genético-ambientais é a comparação do comportamento dos mesmos 

frente a um agente estressor, com animais controles.  

Apesar de ser um SNC simples, este animal pode ser potencialmente utilizado em 

modelos de responsividade ao estresse já que reagem a temperatura, ao toque, vibrações 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B136
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B84
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B46
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B44
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnhum.2018.00326/full#B44
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também possuindo quimiorreceptores que detectam odores e luz. Como os raios ultravioletas 

podem matar estes animais, minhocas tendem a se afastar de ambientes em que ocorre 

exposição direta a luz. Minhocas são mais ativas entre o anoitecer até o amanhecer. 

Investigações mostraram que minhocas utilizam menos oxigênio ao longo do dia sugerindo 

baixa atividade neural e que elas ficam em um estado similar ao “sono” (McMANUS E 

WYERS, 1982). Considerando sua estrutura anatomofuncional e seu habitat natural, a minhoca 

não possui mecanismos de ‘luta evidentes” como são encontrados em animais mais complexos, 

incluindo invertebrados como escorpiões e aranhas (GARDNER, 1976).  Por outro lado, os 

mecanismos de resposta defensiva ao estresse da minhoca, são bastante evoluidos quando 

comparados a animais evolutivamente inferiores. Estes podem incluir:  

(1) comportamentos rápidos de defesa: no qual se inclui comportamento de fuga quando ocorre 

toque físico ou vibrações associadas a potencial presença de predadores. Estes reflexos de fuga 

se mantem até mesmo quando o animal está sob forte privação nutricional (VINING et al., 

1982);  

(2) comportamento de evitação, principalmente desencadeado pela ocorrência de fatores 

abióticos indesejáveis, como ambiente com temperaturas elevadas, iluminação, e também pela 

presença de alterações químicas no solo, incluindo aqui pH ácido e componentes tóxicos, em 

especial pesticidas (SYED et al., 2017);  

(3) um outro comportamento muito importante para a sobrevivência da minhoca é o 

“enovelamento ou comportamento de estivação” (Figura 18). Como as minhocas são altamente 

dependentes da água, quando os solos secam as minhocas entram em um estado de “estivação”, 

no qual adotam a posição semelhante a um nó apertado para reduzir a quantidade de área de 

superfície exposta ao solo. Esta posição cria “câmaras” ligadas por muco onde a umidade 

permanece mais alta evitando o ressecamento. Entretanto, parece que outros tipos de estresse 

ambientais também poderiam induzir enovelamento nas minhocas em um comportamento 

considerado social (ZIRBES et al., 2013).  
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Figura 18- “Enovelamento” da minhoca quando as condições ambientais são negativas. (A) 

Sequência de de comportamento de agrupamento enovelado de três minhocas colocadas em um 

recipiente com água; (B) enovelamento de uma minhoca em condições de ressecamento; (C) 

Comportamento de agrupamento de minhocas quando em condições de ressecamento. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (A) o autor; (B, C) Schneider, 2013. 

 

Em relação aos mecanismos comportamentais rápidos, o reflexo de fuga (escape reflex) 

da minhoca é grande parte mediado por arco reflexos (Figura 19). O primeiro estudo sobre o 

tema foi publicado por Ruston em 1945, no qual o autor descreveu um reflexo de condução 

controlado pelas fibras nervosas gigantes da minhoca. De fato, quando uma minhoca é 

fisicamente tocada ela responde rapidamente ao toque via encurtamento do corpo que ocorre 

pela contração das fibras musculares circulares do seu corpo. Logo a seguir, uma onda 

peristáltica faz com que o animal se mova para longe do estimulo. Junto com o encurtamento 

do corpo, também é observado um reflexo de achatamento da região caudal, no qual os 20 

segmentos posteriores se contraem dorso-ventralmente ao mesmo tempo que se ampliam.  Este 

reflexo faz com que a região posterior passe a apresentar uma forma achatada (parecida com 

uma espátula). É possível que esta mudança no formato corporal dificulte o predador agarrar a 

minhoca para come-la.  Ambos reflexos são acionados a partir de um estimulo tátil na cabeça, 

que estimula o sistema de fibra gigante mediano a uma condução nervosa rapida via o cordão 

nervoso ventral. Esta condução transmite potenciais de ação posterior para neurônios motores 

que inervam a musculatura corporal (PALLAS E DREWES, 1981, GRAS, 1984). 
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Apesar do comportamento de fuga estar evolutivamente fixado nos animais de grupos 

taxonomicos complexos, em especial em mamíferos, protocolos experimentais 

comportamentais utilizando o reflexo de fuga de minhocas não são comumente utilizados. 

Provavelmente pela dificuldade na sua quantificação do mesmo, já o mesmo ocorre em 

velocidade relativamente alta. Entretanto, em um estudo relativamente recente, Halwasia e 

colaboradores (2018) descreveram um teste de fuga rápida em E.fetida utilizando cloreto e 

sódio que é um repelente gustativo para o organismo, capaz de induzir resposta locomotora. A 

partir de protocolos em que foram feitas lesões corporais na minhoca, os autores também 

mostraram que a deambulação é contralada pelo cordão nervoso ventral. Ou seja, se o cordão 

nervos ventral é danificado a resposta de fuga rápida ao cloreto de sódio (NaCl) fica 

comprometida.  

 Por outro lado, comportamentos de evitação de minhocas são amplamente utilizados 

em nível experimental. Testes de evitação são feitos quando se permite que minhocas optem 

em escolher deixar um local com algum tipo de alteração abiótica, como luz intensa ou 

condições químicas do solo indesejáveis, principalmente no caso da  presença de poluentes 

como pesticidas. Uma grande quantidade de estudos posteriores popularizaram estes testes de 

evitação, que passaram a ser incluidos como protocolos padronizados e validados pela 

Organization for Economic Co-operation and Development (OECD, 1984, 2018)  e pela 

International Organization for Standardization  (ISO  N° 17512-1, 2008) para estudos de 

ecotoxicidade de solos. No Brasil, o ensaio de evitação de minhocas também foi validado a fim 

de se avaliar a qualidade de solos e efeitos de substâncias químicas (ABNT NBR ISO-15537, 

2014). 

Devido à simplicidade de seus circuitos neurais, pesquisadores têm conseguido rastrear 

as alterações até níveis sinápticos ou mesmo moleculares ao analisar formas primitivas de 

comportamento (HAWKINS et al. 2006). Segundo a revisão sobre tema conduzida por Shi et 

al (2017)  a minhoca pode ser usada como um “biomarcador de ecotoxicidade” em diferentes 

cenários.”  

Com base nestes resultados, o presente estudo também inferiu que a minhoca poderia 

ser utilizada como biomarcador em estudos da associação entre estresse comportamental, 

estresse oxidativo e resposta imune, via análise de comportamentos de perigo que levam a 

formação de fuga rápida e formação de agrupamentos seguido de comportamento de evitação. 
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Figura 19- Arco-reflexo de fuga de minhocas.  

  

Fonte: Adaptado de University of Colorado Boulder (Disponivel em: < 

https://iphy3435fa13mondayamjimgroup2.weebly.com/introduction.html> )  

 

2.9.1.3 Sistema imune das minhocas 

O sistema imune das minhocas tem sido estudo por mais de 40 anos. Neste período foi 

observado que este sistema possui componentes humorais e celulares geneticamente 

controlados, ainda que a morfologia e a origem dos diferentes tipos celulares ainda não estejam 

claramente elucidadas (GHOSH, 2018). Deste modo, ainda não existe um conhecimento 

universalmente aceito em relação aos componentes do sistema imune das minhocas. Entretanto, 

é importante destacar que todos os tipos de celomócitos podem reconhecer materiais estranhos 

(patógenos ou poluentes, por exemplo) e realizar fagocitose e encapsulamento (Figura 20). 

Ghosh (2018) considera que a minhoca possui os seguintes componentes celulares no 

seu sistema imune:  celomócitos como células cloragogênicas, eleócitos, granulócitos, células 

natural-killer (NK) e células efetoras natural-killer. Um estudo conduzido por Engelmann et al 

(2016) utilizando anticorpos monoclonais levou a identificação de dois grandes grupos 

celomócitos: pequenos e grandes celomócitos. Os pequenos celomócitos mostraram 

https://iphy3435fa13mondayamjimgroup2.weebly.com/introduction.html
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biomarcadores positivos para diversas citocinas relacionadas a resposta inflamatória: CD11a, 

CD45RA, CD45RO, CDw49b, CD54, beta (2)-m, Thy-1 (CD90), CD24 e TNF-α. Os 

celomócitos grandes parecem não expressar estas citocinas e possuem uma grande atividade 

fagocítica.   Em ambos os grupos não foram observados marcadores de moléculas do complexo 

maior de histocompatibilidade (MHC, do inglês major histocompatibility complex) classe I e 

II. Outros autores consideram que os amebócitos se originam dos celomócitos e apresentam 

tanto a função fagocítica quanto de produção de citocinas, similar ao observado em macrófagos 

humanos (IRIZAR et al., 2015). 

  Eleócitos também são células que se originam de celomócitos progenitores. Os 

elecócitos quando estão completamente diferenciados se transformam em células 

cloragogênicas, podem formar estruturas conhecidas como cloragossomas. Estas células são 

auto-fluorescentes já que acumulam no seu interior riboflavina e tem a capacidade de acumular 

moléculas estranhas, sendo mais sensíveis a poluentes quando comparados com os amebócitos 

(IRIZAR et al., 2015). Além disso, os eleócitos derivados do tecido cloragogênio são 

responsáveis por manter o pH constante do líquido celolômico e o armazenamento de 

glicogênio e lipídios (HOMA et al., 2016). Como ainda não existe uniformização no padrão de 

células imunes das minhocas, no presente estudo apenas dois grandes grupos de células foram 

considerados: os eleócitos e os celomócitos. 

Semelhante aos vertebrados, as células imunocompetentes de invertebrados também 

possuem a capacidade de combater patógenos usando EROs, como radicais superóxido, radicais 

hidroxila, peróxido de hidrogênio, e óxido nítrico via fagocitose (HOMA et al., 

2016).  Entretanto, existe um outro mecanismo de defesa que invertebrados apresentados 

denominado encapsulamento. O encapsulamento é um processo encontrado em alguns animais 

invertebrados, que leva a formação de estruturas conhecidas como corpos marrons. A formação 

dos corpos marrons na cavidade celômica resulta de uma agregação de vários tipos de 

celomócitos em torno de células estranhas, como bactérias, algas, fungos, fragmentos de 

enxertos teciduais incompatíveis, estruturas corporais alteradas como cerdas ou células 

musculares necróticas (ENGELMANN et al., 2004; FIELD et al., 2004; RAY et al., 2011; 

WANG et al., 2012).  O nódulo inicial aumenta rapidamente em volume pela agregação de 

novos celomócitos e várias partículas de resíduos. Quando um corpo marrom atinge um 

diâmetro de 1-2 mm, suas células externas achatam-se e perdem sua aderência e seu pigmento 

escurece rapidamente. Neste momento, os corpos celômicos ficam nadando no líquido 

celômico e começam a se acumular na parte caudal do animal. O acúmulo de corpos marrons 

induz autotomia esta região para liberar estes materiais não desejáveis. A perda da porção 
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posterior é rapidamente regenerada. Considera-se que os corpos marrons desempenham um 

papel importante na homeostase (VALEMBOIS et al., 1992)  

Deste modo, na presença de um agente estranho quanto mais rápido e maior for a 

formação do corpo marrom, mais imunologicamente eficiente este organismo se apresenta. Um 

estudo recente conduzido por Alves et al., (2019) mostrou que a exposição a bebidas cafeinadas, 

como o café, chá verde e preto, guaraná e erva-mate aumentavam a eficiência dos celomócitos 

em capturar leveduras mortas e formar corpos marrons. Assim, este trabalho indicou então que, 

moléculas bioativas poderiam auxiliar a melhorar a resposta antimicrobiana destes animais.  

Minhocas também apresentam um processo de captura e destruição de patógenos 

descritos em neutrófilos humanos que está associado liberação para o exterior dos conteúdos 

dos grânulos presentes no interior destas células. Este conteúdo, leva a formação de uma rede 

extracelular feita de DNA dupla-fita (DNA extracelular, extDNA), histona H3 e diversos tipos 

de proteínas incluindo moléculas antimicrobianas e de choque térmico (HSP27). Em humanos 

esta estrutura parecida a uma teia de aranha é denominada NET (do inglês, neutrophil 

extracelular trap), em minhocas é apenas conhecida como ETs (HOMA et al., 2016). Estudos 

conduzidos por Homa et al (2013; 2016) mostraram que as ETs lançadas por E.fetida capturam 

agentes microbianos, em especial bactérias de modo dependente e independente de EROs. Além 

disto, as ETs se interconectam mantendo os celomócitos agregados, em um processo que 

antecede o encapsulamento e formação dos corpos marrons. Alves et al (2019) também 

observaram que a suplementação com bebidas cafeinadas aumentavam a competência de 

formação de NETs em neutrófilos isolados de seres humanos e ETs em minhocas, ambos 

expostos a leveduras mortas.   
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Figura 20 -A cavidade celômica da minhoca é preenchida por líquido e um conjunto de células 

denominadas celomócitos e células clorogênicas eleócitos. Este líquido amarelado pode ser 

extrudado do interior da minhoca através da rápida exposição (2 minutos) a um agente irritante, 

como o éter. Existem diversos tipos de celomócitos e, junto com os eleócitos realizam 

fagocitose e formam agregados de células que capturam e destroem patógenos. Estes agregados 

produzem redes extracelulares de DNA e proteínas (ETs) que ajudam a manter os celomócitos 

unidos. Quando atingem um determinado tamanho, os agregados celulares rapidamente 

escurecem pela ação da melanina e se soltam. Posteriormente são eliminados por autotomia da 

região caudal da minhoca. Estas estruturas conhecidas como corpos marrons são formadas por 

um processo conhecido em vertebrados que é denominado encapsulamento.  
 

 

Fonte: Laboratório Biogenômica (UFSM) 
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O sistema imune das minhocas também contém componentes humorais que incluem 

moléculas antibacterianas, proteínas citotóxicas, citocinas que participam da fagocitose, do 

encapsulamento, coagulação e lise (GHOSH, 2016).  Entre estes fatores liberados pelos 

celomócitos estão enzimas lisossômicas fagocíticas, liseina, fetidina, proteína citolítica 

formadora de poros, hemolisinas, fator mitogênico de celomócitos (CMF) receptores de 

reconhecimento, fator citolítico de celomócitos (CCF) que desencadeiam a cascata 

antimicrobiana da pró-fenoxidase, peptidios antimicrobianos incluindo a lumbricina, moléculas 

hemolíticas H(1), H(2), e H(3).   

2.10 O DESBALANÇO SUPEROXIDO-PERÓXIDO DE HIDROGÊNIO NA 

MODULAÇÃO DA RESPOSTA OXIDATIVA, IMUNE E DE RESILIÊNCIA DE 

MINHOCAS  

Estudos prévios relacionados ao polimorfismo Val16Ala-SOD2 têm mostrado estreita 

associação entre resposta inflamatória com os genótipos VV e AA. Entretanto, enquanto que o 

genótipo VV parece estar associado a respostas inflamatórias cronicas de baixo-grau, que 

caracteriza DCNTs metabólicas como a obesidade, hipercolesterolemia e diabetes mellitus tipo 

2, o genótipo AA parece estar associado a uma resposta inflamatória mais intensa e aguda 

(BARBISAN et al., 2017). Esta evidência corrobora investigações que relataram que portadores 

do genótipo AA possuem maior risco de septicemia (PALUDO et al., 2013). Então, é possível 

inferir que niveis basais elevados de superoxido poderiam influenciar a resposta oxidativa, 

inflamatória e comportamental das minhocas. 

Isto porque, tanto o oxido nitrico quanto o superoxido possuem diversos efeitos na 

modulação da resposta inflamatória. Estas moléculas afetam praticamente todas as fases da 

inflamação. Níveis baixos de oxido nitrico inibem  a expresão de moléculas de adesão, sintese 

de citocinas e quimiocinas e a transmigração de leucócitos. Por outro lado, quantidades elevadas 

de oxido nitrico podem ser tóxicas e pró-inflamatórias (GUZIK et al., 2003). Como o genótipo 

VV está associado a maior produção de superóxido que reage rapidamente com o óxido nitrico, 

é possivel que esta situação acabe tornando a finalização da resposta inflamatória ineficiente, 

contribuindo assim para a ocorrência de estados inflamatórios cronicos e baixo-grau.  

No contexto neuropsiquiátrico, alterações no metabolismo superoxido-peroxido de 

hidrogênio poderiam então contribuir para o risco de maior suscetibilidade ao estresse crônico 

e a depressão. Baseado nesta premissa, autores como Galecki e Talarowska (2018) apoiam a 

“teoria inflamatória da depressão”. Uma vez que a regulação dos niveis mitocondriais 
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superoxido-peroxido de hidrogênio é crucial para organismos aeróbios, é possível que em face 

a este fenômeno, animais primitivos como as minhocas também apresentem alterações oxi-

inflamatórias e comportamentais importantes. Para estudar este fenômeno via modelo 

farmacológico em E.fetida, duas moléculas ativas foram escolhidas: a rotenona e a porfirina. 

A rotenona, é um pesticida conhecido por ser um potente inibidor do complexo 

mitocondrial I aumetando a geração de ânion superóxido (XIONG et al., 2012).   É um 

composto hidrofóbico que atravessa facilmente a barreira hematoencefálica, causando 

distúrbios no SNC.  Numerosos estudos demonstraram que a administração de rotenona (de 0,1 

nM a 10 µM) por um período de 12 horas a neurônios cultivados em mesencéfalo embrionário 

de ratos de 14 dias in vitro induz apoptose seletiva em neurônios serotoninérgicos e 

dopaminérgicos (REN et al., 2005; REN E FENG, 2007). Nessa linha, um resultado semelhante 

foi obtido quando as células do neuroblastoma SH-SY5Y foram incubadas por 24 horas com 

10 μM de rotenona (WU et al., 2018).  

Portanto, a rotenona tem sido utilizada para o desenvolvimento de modelos 

experimentais de doenças humanas em especial a doença de Parkinson (TANNER et al., 2011) 

e também para mimetizar in vitro disfunções mitocondriais em neuronios SH-SY5Y 

relacionadas com o transtorno bipolar (alterações no complexo 1 da fosforilação oxidativa) e 

esquizofrenia (alterações no complexo 2 da fosforilação oxidativa) (SCOLA et al., 2014; KIM 

et al., 2015). Investigações complementares  conduzidas por Machado et al (2016; 2019) 

mostraram que a rotenona poderia ter neurotóxico e  induzir estados inflamatórios em 

macrófagos RAW. Os autores também que tais efeitos negativos poderiam ser revertidos por 

extrato do açai, um fruto amazônico com grande capacidade antioxidante  e antiinflamatória. 

  

 Um estudo recente conduzido por Subaraja e colaboradores (2019) investigou os efeitos 

da rotenona nos glânglios cerebrais da minhoca Lumbricus terrestris, que guarda grandes 

similaridades estruturais, funcionais e evolutivas com a E.fetida. Anormalidades motoras 

desencadeadas pela exposição a rotenona  por um período de sete dias foram relatadas. A 

rotenona alterou a expressão gênica dos receptores GABA, colinérgicos, do transportador da 

sertonina, da acetilcolesterase (AchE) e da dopamina-β-hidrolase foi também avaliada, além da 

expressão de genes mitocondriais neuronais (citocromo C oxidase-2, NADH desidrogenase-1, 

citocromo-b) e actina-1 que são essenciais para a regeneração. Os resultados mostraram que a 

rotenona a 0,3 ppm promoveu alterações comportamentais e na expressão dos mRNAs 

estudados indicando que nesta concentração esta substância poderia, além de causar 

deterioração nas funções motoras causar alterações cognitivas da minhoca. 
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 Como ocorreu uma diminuição na expresão dos receptores GABAérgicos e do 

transportador da sertonina, e os comportamentos de fuga e evitação são controlados por 

circuitos neuronais de interneuronios gigantes e função mecanosensorial onde estes 

neurotransmissores são chaves  (DING et al., 2001) é possível que o aumento nos niveis de 

superoxido pela exposição a rotenona altere a resposta comportamental de fuga rápida e 

evitação. Considerando estudos prévios que relataram associação entre o genótipo VV-SOD2 

e depressão, é possível inferir que a exposição a rotenona poderia aumentar a responsividade 

da minhoca a situações de estresse. 

 Para induzir aumento nos niveis de peroxido de hidrogenio associado com a atividade 

da enzima SOD foi utilizada a porfirina, uma molécula mimética da SOD2. É importante 

salientar que para que uma molécula imite esta enzima ela deve catalizar alvos biológicos (no 

caso o superóxido) com uma taxa constante comparável a enzima endógena SOD. Faulkner e 

colaboradores (1994) foram os primeiros pesquisadores a determinar a atividade biológica de 

várias porfirinas que possuem ação mimética a SOD (TOVMASYAN et al., 2011). A porfirina 

tem sido utilizada em modelos in vitro para mimetizar especialmente a SOD2 em células 

cancerosas e não-cancerosas (BERTO et al., 2015; AZZOLIN et al., 2016; JOBIM et al., 2019). 

Uma investigação conduzida por Doran et al (2017) também avaliou o efeito do estresse 

oxidativo na mosca-das-frutas Drosophila melanogaster exposta a porfirina e ao paraquat, que 

aumenta os niveis de superoxido. Os resultados mostraram que estas moléculas induzem 

alterações metabolomicas específicas. Entretanto, investigações avaliando o efeito da exposição 

a porfirina em minhocas não foram identificadas até o presente momento. Uma vez que, o 

peróxido de hidrogênio é uma molécula formada durante a lesão tecidual e que funciona como 

um sinal precoce de dano físico desencadeando assim processos de cicatrização, é possível que 

o aumento nos níveis desta EROs também altere a resposta comportamental da minhoca a 

exposição ao estresse. 

2.11 DELINEAMENTO METODOLÓGICO GERAL  

 

Com base na revisão de literatura conduzida que subsidiou as principais hipóteses deste 

estudo foi organizado  um delineamento geral da investigação translacional que testou a 

influência do  desbalanço S-HP em indicadores de resiliência de idosos, adultos e minhocas.  

Em idosos, os indicadores testados foram a associação entre o polimorfismo Val16Ala-SOD2 

com depressão e autopercepção de estresse psicossocial em idosos. Em adultos jovens foi 

avaliado o efeito do polimorfismo Val16Ala-SOD2 nos níveis plasmáticos matinais de 
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marcadores do estresse e da função neural. Em minhocas, um desbalanço farmacológico S-HP 

desencadeado pela exposição a rotenona e a porfirina avaliou o efeito na modulação de 

marcadores oxi-inflamatórios, na eficiência da resposta antimicrobiana e na responsividade 

comportamental ao estresse hidrico.  

Figura 21 Delineamento geral do estudo translacional no qual foi averiguado o efeito do 

desbalanço do superoxido-peroxido de hidrogênio em marcadores do estresse psicossocial 

(seres humanos) e comportamentais em minhocas (Eisenia fetida). 

 

Fonte: O autor 

 

No primeiro estudo foi feita uma análise caso-controle em que as frequências 

genotipicas e alélicas do polimorfismo Val16Ala-SOD2 foi comparada em idosos com e sem 

depressão e idosos que autorelataram estarem sob estresse psicossocial crônico. Um segundo 

estudo avaliou o quanto o polimorfismo Val16Ala-SOD2 poderia influenciar os níveis matinais 

de marcadores plasmáticos do eixo HPA (cortisol, ACTH e DHEA) e da função neural (BDNF) 

em adultos jovens saudáveis e sem histórico de disfunções e transtornos psiquiatricos prévios 

ou situações de estresse psicossocial cronico. No caso, investigações envolvendo efeito em 

marcadores do estresse oxidativo e inflamatório não foram conduzidas nestes estudos já que a 

associação entre este SNP e tais marcadores está bem descrita na literatura (TAUFER et al., 
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2005; MONTANO et al., 2009; DUARTE et al., 2010; MONTAGNER et al., 2010; DUARTE 

et al., 2016; BARBISAN et al., 2018). 

Já nas minhocas, foi também avaliado o efeito em marcadores de estresse oxidativo 

(lipoperoxidação, carbonilação de proteínas e dano no DNA), no padrão de células imunes 

(celomócitos e eleócitos) e na eficiência da resposta inflamatória de celomócitos expostos a 

leveduras mortas, em um protocolo similar ao descrito por Alves et al (2019). Um ensaio de 

evitação por fuga rapida modificado a partir de Halwasia et al (2018) (Figura 22) e um ensaio 

de agrupamento/desagrupamento  modificado a partir de Zirbes et al (2016) foram realizados 

para avaliar o efeito do estresse também foi conduzido. 

 

 

Figura 22- Ensaio de fuga rápida de minhocas de uma solução salina (NaCl) no qual foi baseado 

o protocolo in vivo realizado neste estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 Fonte: Modificado de Halwasia et al., 2018 
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3 RESULTADOS 

Os resultados estão descritos sob a forma de 3 artigos científicos já publicados.  

 

Artigo 1 – Publicado na Molecular Genetics & Genomics Medicine, Fator de Impacto = 2.448 

Disponivel em: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7005615/pdf/MGG3-8-

e1080.pdf>  

Artigo 2 – Publicado no Genetics and Molecular Research , Fator de Impacto = 1.038. 

Disponivel em: < https://www.geneticsmr.com/sites/default/files/articles/year2020/vol19-

2/pdf/gmr18586_-_val16ala-sod2-polymorphism-modulates-hypothalamic-pituitary-adrenal-

axis-molecules-and-bdnf.pdf>.  

Artigo 3 – Publicado no Chemosphere Journal , Fator de Impacto 5.77. Disponível em: < 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0045653520329106?via%3Dihub>.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7005615/pdf/MGG3-8-e1080.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7005615/pdf/MGG3-8-e1080.pdf
https://www.geneticsmr.com/sites/default/files/articles/year2020/vol19-2/pdf/gmr18586_-_val16ala-sod2-polymorphism-modulates-hypothalamic-pituitary-adrenal-axis-molecules-and-bdnf.pdf
https://www.geneticsmr.com/sites/default/files/articles/year2020/vol19-2/pdf/gmr18586_-_val16ala-sod2-polymorphism-modulates-hypothalamic-pituitary-adrenal-axis-molecules-and-bdnf.pdf
https://www.geneticsmr.com/sites/default/files/articles/year2020/vol19-2/pdf/gmr18586_-_val16ala-sod2-polymorphism-modulates-hypothalamic-pituitary-adrenal-axis-molecules-and-bdnf.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0045653520329106?via%3Dihub
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3.2 ARTIGO 2 
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4 DISCUSSÃO   

O presente estudo investigou se o desbalanço genético ou farmacológico S-HP associado a 

estados pró-inflamatórios poderia afetar o riso de baixa resiliência ao estresse psico-

comportamental. Para tanto foram conduzidas três investigações, duas em seres humanos e uma 

utilizando o modelo experimental minhoca californiana vermelha.  Em humanos foi testado o 

papel do desbalanço superóxido-peroxido de hidrogênio genético 

Os resultados sugeriram influência deste desbalanço nesta modulação já que: (1) níveis 

basais alterados do ânion superóxido associados ao genótipo VV aumentaram o risco de 

depressão e de autopercepção de estresse psicossocial em idosos; (2) adultos jovens sem 

histórico de estresse crônico portadores do genótipo VV apresentavam alterações nas 

concentrações de moléculas associadas ao estresse do eixo HPA, especialmente níveis mais 

elevados de cortisol. Estes sujeitos também apresentavam concentrações menores da molécula 

neurogênica BDNF; (3) em minhocas, a exposição da rotenona que gerou um fenótipo VV-like 

induziu alterações no padrão das células inflamatórias e diminuição na eficiência da resposta 

antimicrobiana, provavelmente envolvendo a redução na expressão dos genes EaRTL e AMP; 

(4) o fenótipo VV-like também induziu alterações na resposta comportamental quando as 

minhocas foram expostas a duas condições de estresse hídrico.  

Antes de serem discutidos os aspectos específicos destes resultados é importante que sejam 

feitas algumas considerações relacionadas a associação entre estresse psicossocial crônico, 

inflamação crônica e transtornos psiquiátricos. Estudos epidemiológicos em grande escala 

mostraram que o estresse, tanto na infância quanto na vida adulta, predispõe ao 

desenvolvimento de problemas de saúde mental na idade adulta (SCOTT et al. 2012 ; VARESE 

et al. 2012 ; BENJET et al. 2010 ; KESSLER et al. al. 2010 ). Calcia e Colaboradores (2016), 

citam que várias hipóteses, incluindo alterações no sistema HPA, respostas imunológicas 

anormais e mudanças nas formas celulares, moleculares e epigenéticas de plasticidade, para 

explicar as vias neurobiológicas que ligam estresse a doenças mentais.  

Ainda, já foi relatado que experiências de vida estressantes estão associadas a citocinas pró-

inflamatórias elevadas na infância e também estão associadas ao alto risco de doença mental na 

idade adulta (KHANDAKER et al. 2014) Essas elevações de citocinas podem induzir 

alterações na microglia cortical, que por sua vez podem estar associadas a alterações estruturais 

e funcionais no cérebro que predispõem os indivíduos à doença mental (CALCIA et al., 2016).  

O conjunto destes resultados corrobora a hipótese de que que, o desbalanço oxidativo basal 

poderia ser um elemento sinalizador basal no sistema imune e do eixo HPA produzindo um 
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estado fisiológico, que produziria um estado, não só “pró-inflamatório”, mas também, “pró-

estresse” (infla-stress responsive states).  Ou seja, na presença de agentes estressores, níveis 

mais elevados do ânion superóxido contribuiriam para o estabelecimento de um estado 

inflamatório crônico e, concomitantemente uma maior responsividade ao estresse. Assim, o 

estado pró-infla-estresse poderia aumentar a percepção de exposição a exposição do estresse 

psicossocial e também o risco de transtornos psiquiátricos, em especial a depressão. 

O estresse psicossocial crônico é considerado um dos elementos chaves no 

desencadeamento de transtornos psiquiátricos sendo também fator de risco para diversas 

DCNTs. Uma da possíveis ligações entre o estresse psicossocial e o desenvolvimento da 

depressão envolve estresse oxidativo associado a inflamação crônica de baixo grau (a chamada 

“inflamação estéril”). Como não está claro se, alterações oxidativas basais poderiam ampliar o 

efeito negativo do estresse o presente estudo se dedicou a avaliar esta possibilidade através de 

uma abordagem translacional envolvendo investigações em seres humanos e em minhocas 

californianas utilizadas como modelo experimental. A escolha destes dois modelos de estudo 

foi baseada em investigações anteriores que relataram associação entre o polimorfismo 

Val16Ala-SOD2, que causa desbalanço S-HP e risco de depressão (WIGNER et al., 2018). 

Assim foram conduzidas duas análises epidemiológicas envolvendo o desbalanço genético 

Val16Ala-SOD2 e um estudo experimental envolvendo desbalanço farmacológico S-HP em 

minhocas via exposição a rotenona e a porfirina.  

O primeiro estudo caso-controle observou associação significativa entre o genótipo VV, 

risco de depressão e maior frequência de autopercepção de estresse psicossocial em idosos. No 

segundo estudo foi observado níveis basais alterados em marcadores do estresse do eixo HPA, 

onde adultos saudáveis, sem histórico de estresse emocional crônico ou transtorno psiquiátrico 

que eram portadores do genótipo VV apresentaram níveis elevados de cortisol e diminuídos de 

ACTH, DHEA e BDNF em comparação aos portadores do alelo-A.  

Uma vez que, o polimorfismo Val16Ala-SOD2 tem sido consistentemente associado com 

alterações em marcadores inflamatórios (MONTANO et al., 2009; DUARTE et al., 2010; 

DUARTE et al., 2016; BARBISAN et al., 2017), o efeito do desbalanço farmacológico S-HP 

em minhocas foi avaliado através da análise da eficiência da resposta imune destes animais, 

quando expostos a microorganismos e através de alterações no padrão comportamental quando 

as minhocas foram submetidas a condições de estresse que poderiam afetar a sua sobrevivência. 

Nas das análises realizadas o aumento nos níveis do ânion S, via exposição da rotenona alterou 

o padrão das células inflamatórias, diminuiu a eficiência antimicrobiana e também alterou o 

comportamento de sobrevivência. O conjunto destes resultados corrobora a ideia de que um 
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desbalanço prévio, principalmente nos níveis do ânion superóxido poderia ser um elemento de 

ligação entre a inflamação crônica, estresse psicossocial e depressão maior.  

A seguir serão discutidos os aspectos mais relevantes destes três estudos, fatores 

metodológicos limitantes e o potencial uso destas informações no desenvolvimento de 

estratégias que poderiam atenuar o impacto do desbalanço oxidativo sobre alterações 

neuropsiquiátricas. 

 Considerando o primeiro estudo, cujo o objetivo foi analisar a potencial associação 

entre  auto-relato de estresse crônico e depressão de idosos da comunidade de vida livre e um 

polimorfismo genético que causa um desequilíbrio basal nos níveis de S-HP.  Os resultados até 

aqui obtidos mostraram que o idosos portadores do genótipo VV, que tem níveis  basais de 

superóxido  mais elevados do que aqueles com genótipos  que contenhm o alelo A (AA e AV), 

aumentaram o risco de depressão, ou seja sugerindo uma maior tendência.. 

 A associação entre VV-SOD2 e depressão pode ser epidemiologicamente relevante, 

considerando dados da Pesquisa Mundial de Saúde Mental realizada em 17 países, estimando 

a ocorrência de pelo menos um epsódio de depressão ao longo da vida, em 1 a cada  20 pessoas 

(WHO, 2012). A depressão é considerado um transtorno que afeta um grande número de 

pessoas, especialmente idosos , nos EUA, a depressão tardia afeta cerca de 3,0 a 4,5% dos 

adultos com 65 anos ou mais (WANG e BLAZER, 2015). No entanto, a depressão é um 

transtorno multifacetado com diversas causas, e o conhecimento sobre os seus mecanismos 

patogênicos ainda é limitado. Evidências sugerem que o estresse crônico psicológico é um risco 

direto e crucial associado ao desenvolvimento da depressão, uma vez que está implicado na 

indução de múltiplas alterações comportamentais, neuroquímicas e biológicas (TAGLIARI et 

al., 2010). 

 Está bem documentado que o estresse psicossocial crônico está associado à 

superprodução de EROs e à patogênese da depressão, e estudos têm consistentemente relatado 

níveis mais altos de EROs no sangue periférico de pacientes com depressão (BLICI et al., 2001; 

LUKASH et al., 2002; MICHEL et al., 2007; Wei et al., 2009). Além disso, existem algumas 

investigações, como as realizadas por Maes et al (2011) que relataram associação entre 

depressão e comprometimento do estado antioxidante.  

 Payne e colaboradores (2012),  realizaram um estudo que avaliou as associações 

transversais entre depressão clinicamente diagnosticada e ingestão de antioxidantes, frutas e 

vegetais em uma coorte de idosos. A ingestão de antioxidantes, frutas e verduras foi avaliada 

em 278 idosos (144 com depressão, 134 sem depressão) usando um questionário de frequência 

alimentar. Os resultados demonstraram que a ingestão de antioxidantes como vitamina C e 
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luteína foi significativamente menor entre os indivíduos com depressão do que nos participantes 

controle.  Além disso, o consumo de frutas e vegetais, um dos principais determinantes da 

ingestão de antioxidantes, foi menor em indivíduos com depressão.   

 Entretanto, antes de discutirmos os resultados encontrados, é importante ressaltar que 

optamos por avaliar apenas idosos da comunidade de vida livre, pois esses grupos etários 

provavelmente experimentaram previamente situações de “perda”, incluindo a morte de um 

familiar ou amigo, status social e perdas funcionais. Assim, os idosos que não apresentam 

algum tipo de depressão ou sintoma depressivo mais proeminente podem ser considerados mais 

resilientes, enquanto o grupo dos deprimidos pode ser considerado muito mais variável. Claro 

que excluímos da nossa análise idosos com declínio cognitivo importante e também DCNTs 

prévias, que poderiam predispor a estados depressivos. Entre essas doenças estão algumas 

morbidades neurodegenerativas, como Parkinson, doenças coronarianas como infarto do 

miocárdio, e câncer. 

 Outra questão que precisa ser comentada é em relação ao diagnóstico de depressão 

que foi realizado aqui utilizando o instrumento GDS. De fato, o diagnóstico preciso é essencial 

para o manejo da depressão em idosos na atenção primária. Por essa razão, várias escalas foram 

desenvolvidas, incluindo GDS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS) e 

Entrevista Clínica Estruturada para os critérios do DSM-V. No entanto, um estudo recente 

mostrou a existência de altos níveis de discordância do diagnóstico de depressão realizados por 

diferentes instrumentos, quando mais de 1000 paciente com 75 anos ou mais foram avaliados 

concomitantemente com essas escalas. Apesar das diferenças, a GDS foi a ferramenta que mais 

se aproximou da prevalência de depressão diagnosticada por um médico generalista baseado no 

DSM-V. Considerando a avaliação do médico,  estimou-se  em 24,3% o percentual de idosos 

depressivos, já via o GDS o percentual ficou em 21,8% (DOROW et al., 2017). Além disso, a 

GDS foi previamente validada no Brasil e é amplamente utilizada nas anamneses geriátricas 

para triagem e diagnóstico de depressão (ALMEIDA e ALMEIDA, 2014).  

 No entanto, existem algumas considerações que precisam ser comentadas sobre a 

ferramenta GDS.  Na verdade, muitos instrumentos estão disponíveis para medir a depressão, 

incluindo GDS com 30 perguntas, primeiro criado por Yesavage et al (1983), que foi testado e 

usado extensivamente com idosos. O formulário GDS curto, estruturado em 1986, apresenta 15 

questões, 10 questões indicam a presença de depressão quando respondidas positivamente, 

enquanto cinco questões indicam depressão, quando respondidas negativamente. Quando a 

GDS-15 foi criada, indivíduos mais velhos com pontuação 0-4 foram considerados não-

depressivos. Idosos com 5 a 8 anos foram considerados com depressão leve; 9-11 indicaram 
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depressão moderada; e 12-15 indicam depressão grave. No entanto, alguns autores como 

Greenberg (2012) comentaram que, esses pontos de corte poderiam depender de idade, 

escolaridade e queixas. Por esta razão, geralmente a escala GDS  é utilizada como ferramenta 

de triagem para identificar pessoas idosas depressivas, mas não a intensidade desta condição 

psiquiátrica. 

 Retomando os resultados iniciais desta investigação, a potencial associação entre o 

genótipo VV, é importante ressaltar que investigações envolvendo o seu SNP e condições 

psiquiátricas e psicológicas ainda são incipientes e controversas. A partir da literatura, 

encontramos três investigações prévias que sugeriram alguma associação entre depressão e 

genótipo VV (GAŁECKI et al., 2010; PIETRAS et al., 2010; WIGNER et al., 2018). Outros 

estudos envolvendo associação potencial entre o SNP Val16Ala-SOD2 e os transtornos de 

humor não mostraram associação significativa entre o SNP e transtorno depressivo maior e / ou 

transtorno bipolar. No entanto, os autores consideraram que o estudo foi realizado com uma 

pequena amostra (PAE et al., 2006; CUMURCU et al., 2013). 

 De fato, há dificuldades em estabelecer estudos de associação envolvendo o 

metabolismo oxidativo genético, uma vez que existem vários fatores intervenientes potenciais 

que poderiam atuar como atenuadores ou potencializadores do estresse oxidativo associado aos 

transtornos psiquiátricos. Por esse motivo, procuramos realizar uma seleção prévia de nossa 

amostra, considerando a exclusão de idosos que apresentassem déficit cognitivo, fragilidade 

física e psicológica e DCNTs não compensadas/controladas. Nestes termos, optou-se por 

investigar a possível associação entre a depressão da comunidade idosa de vida livre que 

participava de grupos de idosos  organizados.  

 Apesar das dificuldades em avaliar o impacto do desequilíbrio oxidativo basal no risco 

de depressão em idosos, os resultados aqui relatados estão de acordo com uma recente 

investigação publicada por Wigner et al (2017)  entre Val16AlaSOD SNP (rs4880) e depressão 

em adultos. Similarmente observado em idosos estudados aqui, os portadores do genótipo VV 

apresentaram maior risco de diagnóstico de depressão do que os indivíduos AA e AV.   

 Pae e colaboradores (2006), avaliaram a relação entre o polimorfismo Val16Ala-

SOD2 e transtorno bipolar (80 pacientes) e com depressão maior (61 pacientes), e ainda 106 

controles saudáveis foram incluídos neste estudo. Todos os participantes dos 3 grupos tiveram 

uma distribuição similar dos genótipos e alelos no polimorfismo, a análise combinada de ambos 

os transtornos avaliados também não conseguiu encontrar qualquer associação entre o 

polimorfismo e os transtornos de humor. Sugerindo assim, que na população coreana, o 

polimorfismo Val16Ala-SOD2, não está associado ao desenvolvimento de transtornos de 
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humor ou seus parâmetros clínicos. No entanto, os próprios autores recomendam a realização 

demais estudos com uma amostra populacional maior, uma vez que estes dados podem não 

representar a realidade devido ao baixo número de avaliados.  Já. Cumurcu e colaboradores 

(2013), realizaram estudo com a população da Turquia em que investigaram a relação do 

polimorfismos Val 16 Ala-SOD2 transtorno depressivo maior e transtorno bipolar I . Foram 

incluidos no estudo pacientes diagnosticados com os respectivos transtornos, sendo 80 com 

transtorno depressivo maior e 82 com transtosno bipolar, e ainda 96 controles saudáveis.  Os 

resultados não apontaram para diferenças significativas entre genótipos que pudessem apontar 

alguma associação.  Os próprios autores citam que uma das limitações do estudo é que o 

tamanho da amostra ser muito pequeno.  

 Na verdade, investigações prévias realizadas com o Val16Ala-SOD2 descreveram que 

o genótipo VV estava associado à inflamação crônica (MONTANO et al., 2012; BARBISAN 

et al., 2017) e ao risco de morbidades metabólicas, como a obesidade (MONTANO et al., 2012), 

dislipidemias (DUARTE et al., 2010; 2016) e complicações da doença cardiovascular 

(FUJIMOTO et al., 2010; SOUIDEN et al., 2016). Dois estudos independentes também 

descreveram que o polimorfismoVal16Ala-SOD2 está relacionado à modulação diferencial do 

LDL-oxidado, com o genótipo VV associado a níveis mais elevados dessa importante molécula 

pró-aterogênica (GOTTLIEB et al., 2005; FUJIMOTO et al., 2010). 

 Ressalta-se que hoje, pode se dizer que uma extensa literatura científica apoia o papel 

da inflamação na depressão. Segundo Mille e Raisson (2016) pacientes depressivos apresentam 

características fisiológicas inflamatórias similares a aqueles com doenças de cunho 

inflamatório, incluindo o aumento dos níveis das citocinas pro-inflamatórias, com extensa 

ativação da rota M1 (macrófagos da rota inflamatória clássica). Essa hipótese pode ser 

sustentada por evidências como as obtidas, no estudo post-mortem realizado por Mille e 

colaboradores (2009).   

É importante salientar que a ativação do eixo HPA é crítica na modulação da inflamação 

aguda, que sempre é desencadeada quando existe a necessidade de combater uma infecção por 

microrganismos ou mesmo recuperar uma lesão física que o corpo sofreu. Para tanto, a 

inflamação aguda envolve aumento direto da produção de cortisol sendo essa uma resposta 

adaptativa importante para o organismo (WRIGHT et al., 2005). No entanto, quando a 

inflamação torna-se crônica pode levar ao desenvolvimento de diversas DCNTs, como os 

transtornos psiquiátricos. 

Investigações complementares de modelos baseadas no desequilíbrio da S-HP poderiam nos 

ajudar a entender melhor essa relação, sem a interferência de fatores ambientais como estilo de 
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vida.  O desequilíbrio in vitro de S-HP foi criado previamente para entender seu papel na 

progressão do câncer de próstata e colorretal, ou resistência quimioterápica (BERTO et al., 

2015; AZZOLIN et al., 2016). Talvez, a exposição crônica ao cortisol em CMSPs humanas e 

também em células neurais e da microglia, previamente submetidas a um desequilíbrio 

farmacológico S-PH, pudesse ajudar a esclarecer o papel patogênico dao superóxido.  

 Em relação aos resultados secundários deste estudos, houve associação entre idosos 

com depressão e hipertensão e entre depressão e polifarmácia. De fato, estudos epidemiológicos 

têm descrito que a hipertensão, assim como a doença arterial coronariana e o diabetes mellitus 

tipo 2, são acompanhados por uma alta incidência de depressão e podem afetar o tratamento e 

o prognóstico dos idosos (Zhang et al., 2017). Especialmente em relação à prevalência de 

depressão em pacientes hipertensos, uma revisão sistemática e metanálise realizada por Li et al 

(2015) sugeriu que a depressão afeta aproximadamente um terço dos pacientes hipertensos. 

Portanto, a associação significativa e independente entre depressão e hipertensão encontrada 

aqui pode ser esperada, embora essa associação não tenha sido afetada pelo polimorfismo 

Val16Ala- SOD2.  

 Considerando que a associação entre risco de depressão e autopercepção de estresse 

psicossocial com o polimorfismo Val16Ala-SOD2 seja verdadeira, seria possível postular que 

individuos portadores do genótipo VV poderiam apresentar alterações em componentes 

fisiológicos relacionados a resposta ao estresse do eixo HPA, mesmo sendo jovens e saudáveis. 

Com base nesta consideração é que foi organizado o segundo estudo deste trabalho. Portadores 

do genótipo VV apresentaram níveis plasmáticos elevados de cortisol e baixos dos demais 

marcadores incluindo o BDNF. Estes resultados foram considerados relevantes porque parece 

que o desbalanço S-HP tem a capacidade de modular o eixo HPA e também influenciar a 

produção de marcadores de neurogenese e função neurocognitiva como é o caso do BDNF.  

 Investigações têm descrito que os níveis de BDNF assim como o do cortisol são 

influenciados pelo período circadiano (41,42), estando mais altos pela manhã. Entretanto se 

estes níveis são muito elevados, principalmente em decorrência do estresse esta situação pode 

ter impacto negativo sobre a saúde física e mental. Existem estudos que descreveram relação 

inversa entre os níveis de cortisol e BDNF em alguns transtornos psiquiátricos como é o caso 

da esquizofrenia, mulheres com histórico de tentativa de suicídio e depressão.  

 O número limitado e indivíduos investigados no segundo estudo foi uma fragilidade 

metodológica que não pode ser resolvida por questões logísticas, de limitação de tempo, 

recursos econômicos. Além disto, por ser tratar de seres humanos outras variáveis genético-

ambientais poderiam influenciar os resultados obtidos. Por este motivo é que foi concebido o 
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desenvolvimento de um modelo experimental in vivo de desbalanço farmacológico S-HP. Esta 

ideia foi baseada em estudos que descreveram modelos experimentais in vitro em células 

cancerosas (BERTO et al., 2015; AZZOLIN et al., 2016) e saudáveis (JOBIM et al., 2019).    

 Considerando que a maioria dos imunologistas em todo o mundo está focada na 

imunologia de mamíferos ou particularmente humana, pode parecer surpreendente que 

invertebrados - e entre outras minhocas - tenham sido um modelo experimental importante 

desde o início da imunologia.  Sobre esta questão, Bilej et al (2013) que fizeram uma revisão 

geral da imunologia de minhocas destacaram que “fagocitose, um mecanismo de defesa 

importante e evolutivamente conservado da imunidade inata, foi descoberta no final de 1800 

por Elie Mechnikoff, ganhador do Prêmio Nobel, enquanto estudava a origem dos órgãos 

digestivos nas larvas flutuantes da estrela do mar.”  

 De fato, invertebrados têm evoluído por centenas de milhões de anos, muitas vezes 

sobrevivendo em ambientes muito hostis. Acredita-se que as estratégias de sobrevivência bem-

sucedidas provavelmente se baseiam em uma vida curta, combinada com uma prole numerosa. 

Mesmo tendo vida curta, espécies como a minhoca desenvolveram uma variedade de 

mecanismos de defesa, reconhecendo e respondendo com eficiência a substâncias não-próprias. 

(LITLE et al., 2005). Mecanismos celulares de imunidade invertebrada inata incluem reparo de 

feridas, respostas de coagulação e coagulação, fagocitose de microrganismos invasores e 

reações de encapsulação (BILEJ et al., 2013). 

 Neste contexto, o uso de minhocas para testar a influência do desbalanço 

farmacológico superóxido-peróxido de hidrogênio na resposta imune é justificado. Como é 

muito difícil esclarecer se o processo inflamatório associado ao desbalanço superóxido-

peróxido de hidrogênio poderia preceder mudanças neuropatológicas e o desenvolvimento de 

algumas DCNTS, o uso da minhoca pode ser considerado relevante. Assim como Gałecki et al. 

(2010), Pietras et al (2010) e Wigner et al. (2018), resultados obtidos primeiro estudo deste 

trabalho (JUNG et al., 2019) sugeriram associação entre o genótipo VV, que possuem níveis 

basais do ânion-superóxido mais elevados, com risco de depressão. No primeiro estudo 

realizado neste trabalho também foi observado e maior frequência de autopercepção de estresse 

psicoemocional em idosos. O segundo estudo também sugeriu que, os níveis basais do ânion 

superóxido poderiam influenciar as concentrações plasmáticas matinais do cortisol, que 

estariam mais elevadas do que os adultos saudáveis portadores do alelo-A.  

 Se esta associação em que o desbalanço oxidativo S-HP poderia desencadear um 

estado pró-inflamatório, que por sua vez, ou concomitante poderia gerar um estado “pró-

estresse” é real, seria esperado que, mesmo em um animal simples como a minhoca estas 
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condições também fossem observadas.  De fato, elevação nos níveis do ânion superóxido e do 

peróxido de hidrogênio ocorrem quando uma resposta inflamatória é desencadeada. Estes EROs 

funcionam como moléculas sinalizadoras. No caso do superóxido, esta molécula tem um papel 

na regulação de todas as etapas da resposta imune via diferentes mecanismos (THOMAS, 

2017). Como o ânion superóxido tem uma meia-vida relativamente curta ele é rapidamente 

degradado em peróxido de hidrogênio, que consegue através a membrana mitocondrial e migrar 

para o citoplasma. O superóxido também pode reagir com o óxido nítrico, produzindo peróxido 

nitrito que é uma molécula que pode gerar oxidação de macromoléculas, em especial os lipídios 

(causando lipoperoxidação) (THOMAS, 2017). 
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5 CONCLUSÃO/  CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Com base nos resultados encontrados a partir da realização desse estudo nossas 

conclusões são que:  

- O genótipo VV do polimorfismo Val16Ala-SOD2 aumenta o risco de estresse psicológico 

autorreferido e de depressão e em idosos, independentemente de outras DCNTs prevalentes. 

Essa associação também parece influenciar a ingestão diária de medicamentos prescritos por 

indivíduos mais velhos.  Considerando as evidências anteriores, esta associação pode estar 

relacionada ao aumento de estados inflamatórios crônicos prevalentes em portadores do 

genótipo VV e indicar baixa resiliência nestes indivíduos. 

- O desbalanço genético S-HP influencia os níveis basais de moléculas do eixo HPA associadas 

a resposta ao estresse e do fator neurotrófico BDNF em adultos jovens sem história prévia de 

transtornos psiquiátricos e outras enfermidades. No caso, indivíduos VV apresentaram níveis 

mais elevados de cortisol e ACTH e níveis reduzidos de DHEA e BDNF do que o observado 

em portadores do alelo A-SOD2. Estes resultados sugerem que, este alteração basal poderia 

contribuir para a menor resiliência e maior risco de depressão descritos em indivíduos 

portadores do genótipo VV-SOD2.  

- O desbalanço S-HP farmacologicamente induzido em minhocas E.fetida produziu alterações 

oxidativas, no estado de imunocompetência do animal e em comportamentos associados a 

sobrevivência. No caso, minhocas VV-like apresentaram padrões que indicam ativação 

inflamatória associada a comportamentos que potencialmente levariam a morte do animal 

sugerindo um padrão  comportamental similar a baixa resiliência observada nos seres humanos 

portadores do genótipo VV-SOD2. 

O conjunto de resultados aqui apresentados sugere que estados pró-oxidativos e pró-

inflamatórios podem predispor a baixa resiliência em situações de estresse e ao 

desenvolvimento da depressão. Parece que tal associação não é limitada a seres humanos e pode 

ser encontrada em animais evolutivamente primitivos como é o caso das minhocas.  

Embora nossos resultados ainda necessitem de estudos complementares para elucidar possíveis 

mecanismos, é possível inferir que o uso das informações aqui descritas poderão futuramente 

auxiliar no desenvolvimento de estratégias farmacológicas e não-farmacológicas 

(psicoterápicas) que aumentem a resiliência a eventos estressores e melhorem o manejo da 

depressão de pacientes portadores do genótipo VV-SOD2.   

Apresentamos abaixo, a figura 23, que resume esta tese. 
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Figura 23: Resumo Geral desta Tese.   

 
Fonte: Elaborada pelo autor  
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