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Resumo:Os Autores, nesta revisio literdria, procuram o melhor entendimento das bases organicas que caracterizam o siress,
dando énfase para o papel da glandula tiredide. Abordam o conceito, o historico, as fases ¢ os tipos de stressors, além do
complexo da tiredide. Discutem ainda a relagdo da atividade tireoidiana com o stress, especialmente a queimadura, e encontram
uma grande controvérsia de relatos sobre o assunto. Concluem que as mais variadas influéncias que a tiredide sofre antes ou
durante podem explicar os mais contraditorios resultados na pesquisa do stress e da tiredide.

Unitermos: Stress , Tiredide , Queimadura , Hipotialamo

INTRODUCAOQO

STRESS : Conceito e Historico

O stress € definido como a condigio pela qual
amplos setores do organismo se desviam de seu estado
harménico de funcionamento, ou seja, € uma resposta do
organismo frente a uma agressao (8). Na realidadle, nio ha
urma traduciio precisa do termo para nossa lingua (stress =
acento), o significado mais proximo é de tensio, violéncia,
Assim sendo, prefere-se sua utilizagiio na lingua de origem,
devido a grande consagragio linguistica.

Pode-se dizer que este conceito conternporineo de
stress iniciou-se com as consideragdes feitas por Hipdcrates
de Cos definindo satide como um harmonioso balanco
dos elementos e das qualidades da natureza; conceito
oposto a0 de doenga,onde ha um sistermatico desequilibrio
destes elementos. No periodo renascentista Thomas
Syclenhamestendleu o conceito de doengu de Hipdcrates |
sugerindo que as alteracdes patoldgicas caracteristicas dos
processos morbiclos seriam determinadas pelas respostas
adaptativas individuais do préprio Organismo contra
forcas perturbadloras do equilibrio dos elementos jd citadlos
(21). Claude Bernard (4) deu uma nova nocio de harmonia
orgdnica no séeulo XTX, introduzindo o conceito de Meio
Interno (miliew interiewr), o principio de um equilibrio
dinfimico interno e filosofico. Muis tarcle , Walter
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Cannon (6) introduziu o termo Homeostase (tendéncia
a0 equilibrio ou estabilidade orginica por mecanismos
de auto-regulaciio) e estendleu o seu conceito para o plano
emocional, além dos pardmetros fisicos. Além clisso,
descreveu a reagio de Luta ou Fuga (figth orfligth reaction)
e relacionou a resposta adaptativa ao stress com a SeCrecio
dle catecolaminas (13),

Na década de 1930, Hans Selye (23) comegou a
utilizar o termo stress através de observagdes clinicas e
trabalhos experimentais e sugeriu que uma constelacio
de eventos estereotipados tanto fisiologicos quanto
psicolgicos, ocorrendo em pacientes gravemente
enfermos, representa as consequéncias du aplicaciio de
respostas adaptativas prolongaclas e severas do OIganismao.,
Ele definiu este estado como Sindrome de Adaptagio Geral
ou Sindrome do Stress e, efetivamenite, redefiniu o conceito
de Sydenham de adaptagio a doenca.

Stress x Sobrecarga

Torna-se necessirio e de grande im portincia a
diferenciacio destes dois termos. Selye deixou claro que
nem tados o5 estados de perturbacio da homeostase sio
nocives. Ele acredi que estados leves, passageiros e
controlaveis sio nu realicladle apenas uma sobrecurga ao
organismo, podendo ser estimulos positivos para o
crescimento emocional ¢ intelectual. i as SILUACOCS SEVers.
incontroliveis sio encaradas como  stress ¢ geralmente
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levam a estados dle franca doenca.

Na verdade,pode-se determinar ués estagios
evolutivos : sobrecarga fisioldgica | sobrecarga agressiva e
stress propriamente dito. Na sobrecarga fisioldgica, como
gravidez, exercicio fisico, processo digestivo, o organismo
¢ capaz de se adaptar eficientemente A situagio, ou seja,
possui mecanismos que lhe permitem aumentar a taxa
metabdlica de acordo com o requerimento. Na sobrecarga
agressiva, O OIgUNISmo encontra-se nUMa situacio que afeta
sua integriclacle biolbgico-funcional, e além da capaciclacte
de adaptagdo a agressio, deve lancar mio de outros
mecanismos, 10s quais Cannon chamou de fight e flight.
Quando a resposta & eficiente, a taxa metabolica € mais
alta que numa situacio simples de sobrecarga e o
Organismo € capaz de sobreviver 4 agressio. Porém, existem
situacbes em que hi incapacidade de se adaptar
adequadamente; n4o hi compensacio, seja do ponto de
vista metabdlico, condutal, neurovegetativo ou muscular.
O organismo ultrapassa sua reserva funcional, isto &, sua
capacidade de modificar o nivel funcional de acordo com
um novo requerimento € falha ou limitada. £ quando se
instala o caos orginico, desorganizacio total do hélon.
Apresenta-se desordem e falha funcional total; & o que
OCOITe NO stress propriamente dito.

Para concluir, Hans Selye (23) define stress como
sendo "a somatdria resultante das respostas inespecificas
do organismo, produzidas pela acio prolongada do
stressor'.

STRESS : Fases e Tipos

As situacdes que podem determinar o stress,
genericamente denominadas stressors, sAo numerosas e de
natureza muito variada (Quadro 1), Reconhecem-se dois
grandes grupos de causas: as somatogénicas (origem fisica
ou somitica), as psicogénicas (origem psiquica ou mental)
ou ainda as mistas, onde ha associagiio delas.

Inclependentemente da natureza do stressor que for
considerado, o efeito que ele produz no organismo é de
centa forma padronizado, ou seja quer através de impulsos
nervosos quer pela agiio de substancias quimicas (toxinas),
ha wna modificacio do nivel funcional do hipotalamo.
Daif que a estimulagio hipotalimica centra a resposta que
caracteriza o stress (figura 1) (13).

FIGURA 1 - Atividade hipotaldmica e stress

agressio ————— HIPOTALAMO
(SUEssor SOMAtoLenico)

SIEssOr psicogenico

—sistemu limbico

POSTERIOR 1—— ANTERIO R‘l
rm'lcle( 3 SINRICOs —] CRF TRH GnRkH

l

SNC meduli HIPOFISE ——=GH
adrenal ¥ i 3

atividkde simpéitica ACTH TSH FSH | LH

I comex  tredicde gonclas
achrena

QUADRO 1 - TIPOS DE STRESSOR
Somatogénico Psicogénico
traumatismo dor

hemorragia pere

fratura ansiodade
queimadura temor
desidratacio luta

infeccio &dio

cirurgia privagiao sensorial

FIGURA 2 - Fases e evolucdo natural do stress
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Como esta exposto na figura 2, o stress é constitido
de quatro fases (8 , 9):

a)Emergéncia: ocorre apds a aplicacio do estimulo de
alarme. Ha diminuicdo do consumo de oxigénio, da tem-
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peratura corporal e cla atividade motor. Ocorre 4 liberacio
de adrenalina, noradrenalina e dopamina da medula
adrenal, alteragio nos niveis de neurotransmissores o
Sistema Nervoso Central, glicocorticoides clo cortex
adrenal, GH, prolactina ¢ MSH. Entretanto as secrecoes
de insulina, horménio tireoideano e gonadal ficam
deprimiclas. Estas modificacdes hormonais levam a
hiperglicemia e paracloxalmente a uma major utilizaciao
orgdnica periférica de Acidos Eraxos e corpos cetdnicos,

Esta fase dura um curto periodo de tempo podendo
seguir trés alternativas evolutivas: irrecuperabilidade e
morte (quando a intensidade do stressor for alta ou a
capacidacle adaptativa do sistema nervoso for preciria),
Qurd ou passagem para a segunda fase.

b)Antifluxo . o individuo é capaz de sobreviver frente a
agressio, mas ndo de modo suficiente e adequado para
voltar a normalidade. Continua a depressio do
metabolismo, da temperatura corporal e da resposta
endocrinometabélica somando-se a diminuicdo do fluxo
sanguineo tissular. Cuthbertson (9) chamou as fases de
emergéncia e antifluxo de fase EBR (fase minguante), ou
seja, depressio metabdlica e funcional

O antifluxo pode evoluir negativamente, isto é,
através do mecanismo de feed-back positivo,as alteraghes
ocorridas até entiao exacerbar-se-iam, produzindo maior
depressio metabolica tecidual, até o momento em que o
grau de hipoxia é tal que se torna impossivel reverter as
alteragdes metabdlicas e hemodinimicas, Assim, existem
duas opgdes evolutivas para o antifluxo: passagem pard a
terceira fase ou morte por irreversibilidade clo choque, ou
seja, incapacidade de o organismo manter os Mecanismos
hemodinamicos que propiciam adequada nutricio
tecicdual.

C)Recgdo ou Febre: ataxa metabolica se eleva ocorrendo
um alto consumo de oxigénio e aumento da temperatura
corporal. Cuthbertson chamou esta fase de FLOW, ou
seja, aumento de fluxo. H4 persisténcia da secre¢do de
hormonios andrenocorticais, GH, MSH, insulina e
horménio tireoideano.

Julius Axelrod (3) relatou que quanto maior a
duracio do stress mais conspicua sera 4 liberacio dos
hormdnios. No stress simples, a atividade enzimaitica
biossintética das catecolaminas esti alta sem mudlanca no
nimero de moléculas ENZIMALcas,enquanto No stress re-

petitivo ha um aumento da atividade e
moléculas.

do nimero de

DRecuperacdoou Com tlescenga: 1 retomo A nomudichde
neuroendocrinometabélica e cardiovascular, Caracteriza-
s por um restabelecimento do consumo de oXigénio e dla
temperatura corporal. Dos fatores que atuam nesta fase,
08 prncipais 530 os fatores hormonais amabolizantes: GH,
hormdnios tireoideanos, insulina e vérios hormonios de
nalureza peptidica estimulantes do Crescimento, Liis como:
eritropoieting, fator de crescimento de plaquetas, fator de
crescimento da epiderme. Nesta fase, ha predominio do
anabolismo sobre o catabolismo, fazendo com que 0s
tecidos atinjam a normalidade, recuperando a estrutura e

a fungdo prévias A agressio,

Controle da Atividade da Tiredide

Embora o papel de outros horménios na resposta
do organismo frente a uma situagio de stress esteja
relativamente bem definido, os horménios tireoideanos
tem ganhado muita énfase nas tltimas décadas quanto a
sua possivel participacio determinante destes estados. Nao
€ dificil entender a grande importincia da atividade
tireoideana no stress 2o analisar suas fungdes metabdlicas
sobre o organismo. Agindo a nivel tecidual, os horménios
tireoideanos estirmulam a calori génese e u sintese protéica,
promovem a mobilizagio e degracacio de lipedes e atuam
no metabolismo de carboidratos e vitaminas. Além disso,
numa funcio integrativa com o sistema nervoso simpitico,
aumentam a sensibilidade dos tecidos s catecola
Os hormdnios tireoideanos agem, portanto, aumentando
a mtensidade global do metabolismo, fundamento para
qualquer reacio do organismo contra Uuma agressio.

A secrecio da glinclula tiredide segue um padrio
bem definido através de um eixo neuroendéering, onde
hipotdlamo e hipéfise também estao envolvidos. O
hipotalamo secreta um horménio (TRH que estimula a
hipdfise anterior a procuzir o horménio tireoestimulante
(TSH) que por sua vey age nos foliculos promovendo 4
sintese e liberagio dos horménios tireoideanos, Fste
mecanismo altamente controlado e eficaz de
retroalimentaciao negativa (Jeed - back), onde
fisiologicamente nio ocorrem eXCessos ou caréncias de
estimulagao hormonal. Varias influéncias podem afetar
o funcionamento deste €ixXo, podendo haver alteracdes em
qualquer um de seus niveis.

Mminas,

&um

Enfatizu-se para tal
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importancia do complexo controle de secrecio de TSH(),
O hormdnio tireoestimulante é regulado primariamente
pelos efeitos inibitérios dos hormdnios tireoidcanos
circulantes ¢ pela estimulagio desempenhada pelo TRH.
Outros peptideos, neurotransmissores e horménios
interugem na modulagao da secrecio de TSH:
somatostatina, dopamina e corticosterdides inibindo:
atecolaminas estimulando e ainda outras substindias com
4c0 pouco conhedida como a serotoning, prostaglandinas,
neurotensing, colecistocinina e endorfinas. Os estucos
com hormdnios sexuais sio controversos quarto a sua
atividade biologica sobre a tiredide. A importincia precisa
dos efeitos modulatérios desses outros peptideos,
neurotransmissores e horménios no controle fisiolégico
e fisiopatologico esté ainda para ser elucidada.

FIGURA 3 - Regulagio cla Secrecio de TSH
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STRESS X TIREOIDE
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FONTE: Abrhamson e col, (1)

Virios investigadores tem demonstrado a
importincia do stress e sua relacao com a tiredide tanto
por procedimentos experimentais quanto por estudos
clinicos. Os resultados obtidos mostram que, na realidade,
existe uma grande diferenca da atividade da tiredide
dependendo do tipo e tempo de ex POSICAO A0 Stressor.

Quando se considera o stress psicogénico, sio
encontraclas severas controvérsias entre os investigadores,
Dohler e col. (10) utilizaram em seu expenmento 32 ratos
machos adultos com 3 meses de idade e pesando 300 a
400 gramas. O stressor wiilizado foi o confinamento dos
animais a gaiolas com locomocio das mesmas para local
ndo habirual. Os ratos foram submetidos a um periodo

R
(S

de adaptagdo de 3 semanas ao ar condicionado e luz
ambiente (22°C | luz das 3 am até 7 pm) e receberam
agua ¢ comida ad libitum. Apés esse periodo, as gaiolus
foram abertas 4s 9 horas da manhi e os ratos decapitaclos
sem anestesia. O sangue dos animais foi colhido
imediatamente ap6s o sacrificio, aos 30 segundos ¢ 3, 10,
15 € 60 minutos. Os resultaclos demonstram que a maioria
dos autores, como Krulich ¢ col. (17) e Leppaluoto e col.
(19, que realizaram experimento simile, acreditam num
aumento da fungao tireoideana logo apds a aplicacdo do
stressor. Dohler, em particular, observou aumento
significativo de TSH entre 5 e 15 minutos, mantendo-se
elevado alé 60 minutos; T3 aumentou na primeira hora e
T4 apresentou flutuacio minirna havendo diminui¢io aos
60 minutos. Contudo, Ducommun e col. (14) encontraram
depressio da atividade tirecideana e Fenske e col. (15) néo
observaram alteracio significante. Esta aparente
controvérsia poderia ser explicada por uma nao
padronizacio adequada dos experimentos, visto quea ickade
dos animais utilizados e o horirio do dia em que se
procedeu o experimento tem influéncia importante,
sugetindo desta maneira a presenca de um ciclo circadiano,
em que ocorre uma resposta diferenciada do eixo
hipotalamo-hipéfise-tiredide durante o horario do dia
considerado. Com isso, torna-se necessiria aqui a
colocagio de uma questio: serd a a gressao utilizada
experimentalmente por Dohler e outros autores um
Stressor ou meramente uma sobrecarga fisiologica ?

A duragio de exposicio a stressors diferentes
também deve ser relevada quando se deseja estudlar o stress
e sua influéncia na atividade da tiredide. Armario e Jolin
(2) ohservaram uma resposta variada do TSH de acordo
com a duracdo de exposigio a stressors. Os autores
utilizaram o ruidlo provocado por um alarme de 85 dB,
restricao em tubos plasticos e imobilizacio sobre cercos
de madeira, sendo este Gltimo o stressor mais forte segundo
O awor, Foram utilizados ratos machos aclultos submeticlos
por 2 semanas a uma ternperatura de 22'C e luz das 7 am
até 7pm, com agua e comida ad libimum, ApOGs este periaddo,
Os animais foram expostos aos rés stressors separadamente
por 10, 30 e 60 minutos e entio sacrificados, Os resultaclos
mostram wma elevacio do TSH sérico apos eXposicio ao
ruido em toclos 0s momentos do expenmento, enquanto
que quando o animal foi submetido a stressors
mais potentes como a restricio ao meio e a
imobilizagdio, tal resposta ocorreu somente numa
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fase aguda, com retorno a um nivel de normalidade
posteriormente, havendo inclusive diminuicio do TSH
sérico em 30 e 60 minutos quando o stressor utilizado foi
aimobilizacio. Constata-se através destes resultados que
osniveis séricos de TSH parecem ser dependentes clo tempo
de exposicio a "stressors fortes” e que a secrecio de TSH
durante o stress é basicamente controlacla por dois
mecanismos antagdnicos. Um inibitério, ativado por
exposicao prolongacla a "stressors fortes", superando o
eXcitatorio, importante na fase de emergéncia do stress.

O siress somatogénico, de maior importdncia e
interesse pratico, exibe em sua pesquisa resultados niao
menos interessantes que os ja citados. Iniciado seu estuclo
na metade do século, Soffer e col. (24) observaram uma
depressio dla atividadle tireoideana através do método de
captagio de iodo radioativo. Virios stressors foram
utilizados, porém foi com o uso da queimadura que se
adquiriu importincia e atencio clos pesquisadores. Gribble
e col. (16) sugeriram que a queimadura poderia estimular
a atividade tireoideana, mas Scllers e You (2 2) nao
observaram muclangas apds a aplicacio deste stressor. Wase
€ Repplinger (25) realizaram um experimento utilizando
ratos machos adultos submetidos a queimadura em
intervalos de um minuto em um aparelho consistindo de
6 lampaclas de 100 watts uniformemente distribuiclas sobre
o interior de um cilindro de metal, gerando uma
temperatura de 155-190°C. 1'% foi injetado imediatamente
apds queimaclura e 24 e 48 horas apds; a captacio do iodo
foi medida 4, 24 e 48 horas apos inje¢ao. Os autores
observaram uma depressio da atividade tireoideana nas 4
horas iniciais, seguida de grande elevacio, com resultados
proximos a0 grupo controle ( grupo este gue consistiu de
16 ratos anestesiados e sacrificados antes cla administracio
de jodo radioativo ) nas 24 horas apds o stress. Finalmente
no grupo de animais que recebeu 1'*' apés 48 horas de
stress houve a menor capiacio de iodo, ou seja, depressio
da atividade tireoideana. Este tltimo daclo indica, para o
autor, a a¢io de fatores latentes, como proteinas séricas
alteradas que interfeririam no sistema endocrino,
acamretando efeitos sistémicos adversos.

Recentemente o uso de radioimunoensaio tem dado
NOVO avango no estudo da resposta endécerina apods
queimacura. Dolecek e col. (12) examinaram 82 pacientes
queimaclos com indlex brirnmédio de 33 (variacio de 154
74). Para estimular a liberacdo de TSH foiusado o teste
de toleriincia A insulina (ITT) e as amostas de sangue

foram cothidlas 0, 30 e 60 apés a administracio de 100 g
de LH-RH ou 200 g de TRF intervenoso. Niveis de T4
foram obtidos com os testes de TSH realizados com
Ambinon intramuscular e as amostras colhiclas 24 horas
antes e depois da administracio. As amostras foram
colhidas no periodo da manha entre 7 ¢ 8 horas. Os
resultacdos mostraram que os niveis séricos ce TSH foram
NOoMmdis apos quelmadura, exceto em dois pacientes com
queimadura severa, quando os valores asumentaram
significativamente. Nio houve correlacio entre os valores
de TSH e T4, dai pode-se inferir que O mecanismo ce
feed-back foi prejudicado ( T4 diminuiu ¢ TSH manteve-
se normal ). Quase todos os testes TRF-TSH mostraram
uma resposta adequada de TSH 2 estimulagio com TRF,
€Sla resposta pareceu aumentar nas fases mais tardias apos
queimadura. Em muitos ¢asos ndo houve aumento nos
niveis de T4 apds estimulagio corn TSH, mas em gerala
resposta estava presente.

Dolecek e col. (11) relataram aincla que a resposta
endocrina e metabdlica apés queimadura caracteriza-se
poraumento dos niveis plasméticos e da excrecio urindria
de catecolaminas e esterdides da adrenal, mudancas na
concentragao plasmatica de insulina, GH, renina,
angiotensina Il, ACTH, FSH, e LH, e apresenta trés
objetivos principais: fornecer energia, reparar o dano e
proteger o organismo queimado de infeccio. Todas s
alieragdes endécrinas observadas apos queimadura trazem
consequéncias metabdlicas, mas a principal, especialmente
nas primeiras semanas, parece ser o aumento do
catabolismo e da diminuicio do anabolismo. Se houver
muita energia mobilizada e muita massa protéica
catabolizada, podem ocorrer alteragdes irrepariveis. Para
que isto ndo ocorra, deve-se estimular o anabolismo ou
prevenir um exagerado catabolismo. Varias alleracoes
enddcrinas parecem ocorrer em fungido deste objetivo,
principalmente no que se refere aos hormdnios
tireoideanos que podem ser tteis, em alguns casos, nas
fases mais tardias da queimadura { como observado no
experimento de Delecek ), preferivelmente na forma de
T3 (7) porque a tiroxina pode ser metabolizada, sol
circunstancias especiais, predominantemente em T3
reverso metabolicamente inativo.

Atualmente, considera-se um outro fator
importante: a influéncia das aminas biogénicas sobre a
tiredide durante o stress. Langer ¢ col. (18) postul:un que o
liberagio de horménios tireideanos durante a fase agucda
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dostress € secundlria ao efeito de aminas biogénicas. Eles
observaram que catecolaminas circulantes ndo
desempenham nenhum papel neste processo quando
submeteram os animais 4 medulectomia adrenal e nao
encontraram muckinga na atividade da tiredide. A possivel
participagao de terminagdes nervosas simpaticas
intratireoideanas tamhém foi afastada, pois os ratos
simpatectomizados farmacologicamente com guaneticlina
ndo demonstraram nenhuma variacio significativa em
sua funcio tireoideana, em contraste com os achados de
Melander (20).

CONCLUSAO

Pode-se concluir, nesta revisio, que as mais variadias
influéncias que a tiredide sofre antes e durante o stress
podem explicar os mais contraditérios resultados na
pesquisa do stress e da tiredide. A divisdo aqui proposta
dentre os tipos de stressors tora-se apenas diditica, pela
franca coexisténcia na pratica clinica. O escasso
conhecimento dos mecanismos de integracio neuro-
hurnorais do sistermna limbico durante o stress psicogénico
toma o tema especulativo. Além disso, nio se deve esquecer
de que os horménios tireoideanos nio sio 0s (nicos
participantes do stress, e de que outros hormdnios
interagem entre si e influenciam sobretudo a glindula
tiredide. O resultado de tal influéncia e de muitas outras
nido conhecidas completamente, como as aminas
biogénicas e neuropeptideos hipotalimicos, poderio
determinar o real papel da tiredide nesta resposta
aclaptativa. Portanto, a complexidade de respostas do TSH
indica que este horménio ndo deve ser usado como indice
neuroendocrino para avaliar a intensidade do stress
experimentaclo pelos animais.

ATIK, F. A e1al Organic reaction 1o stress: role of thyroid gland. Arq.
Med. ABC,16 (1 ¢ 2): XX - XX, 1993

Abstract: The authors, inhis biterary review, have been looking For a
better understanding of organic basis that characterized stress, especially
the role of thyroid gland. They show, in tits paper, the definition, history,
phuses, types, of stressors and the conteol « A thyroid ghind. They discuss the
relationship between stress and the thyroid activity, i.e. burn, and found
contraditory results about this issue. They conclude that the many diverse
influences upon the thyroid gland during and elore stress nay account lor

the nuny contruclitony reports in the field of stress ancd thyroid research.
Key Words: Stress: Thyroid; Burns; Hypothalomus,
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