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INTRODUÇÃO 

O estresse é um mecanismo adaptativo fun-

damental à manutenção da homeostase, permi-

tindo que o organismo responda de maneira efi-

ciente a desafios ambientais. Entretanto, quan-

do a ativação se torna recorrente e persistente, 

configura-se o estresse crônico, condição asso-

ciada a sobrecarga alostática, caracterizada pelo 

desgaste progressivo dos sistemas regulatórios 

responsáveis pela adaptação fisiológica. Nesse 

contexto, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(eixo HPA) surge como o principal mediador 

neuroendócrino da resposta ao estressor, de-

sempenhando papel central tanto na adaptação 

quanto na gênese de patologias relacionadas ao 

estresse. 

O eixo HPA é ativado a partir da liberação 

do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) 

pelo hipotálamo, que estimula a secreção de 

ACTH pela hipófise anterior, culminando na 

produção de glicocorticoides pelo córtex adre-

nal, especialmente o cortisol. Em condições fi-

siológicas, esse sistema opera sob controle de 

feedback negativo preciso, assegurando respos-

ta proporcional e autolimitada (CHARMAN-

DARI & KINO, 2022). Entretanto, a exposição 

prolongada ao estresse pode levar à desregu-

lação do eixo, com alterações na sensibilidade 

dos receptores glicocorticoides, hipercortiso-

lemia sustentada ou padrões disfuncionais de 

secreção, comprometendo a estabilidade neuro-

endócrina. 

Do ponto de vista neurobiológico, a hipera-

tivação crônica do eixo HPA está associada a 

alterações estruturais e funcionais no hipocam-

po, região crucial para memória, regulação 

emocional e controle do próprio eixo por meio 

de feedback negativo. A desregulação do HPA 

favorece processos de neuroinflamação, redu-

ção da neurogênese e prejuízo sináptico, contri-

buindo para a fisiopatologia de transtornos de-

pressivos e outras condições psiquiátricas. A in-

teração entre glicocorticoides e mediadores in-

flamatórios intensifica danos neuronais e pode 

perpetuar ciclos de vulnerabilidade ao estresse. 

Além dos efeitos centrais, o estresse crôni-

co influencia direta e amplamente no metabo-

lismo sistêmico. A ativação prolongada do eixo 

HPA estimula gliconeogênese, lipólise e redis-

tribuição de gordura visceral, favorecendo re-

sistência à insulina, dislipidemia e aumento do 

risco cardiovascular. 

No âmbito imunológico, a exposição contí-

nua aos glicocorticoides pode levar à dessensi-

bilização de seus receptores, reduzindo seu 

efeito anti-inflamatório clássico e promovendo 

estado inflamatório crônico de baixo grau. Tal 

condição tem sido implicada no desenvolvi-

mento e agravamento de doenças autoimunes, 

nas quais a disfunção do eixo HPA contribui 

para respostas imunes desreguladas. Assim, o 

eixo HPA configura-se como elo integrador en-

tre sistema nervoso central, metabolismo ener-

gético e imunidade, desempenhando papel de-

terminante na fisiopatologia de doenças associ-

adas ao estresse prolongado. 

Diante desse panorama, compreender os 

mecanismos de desregulação do eixo HPA no 

estresse crônico, bem como suas consequências 

metabólicas e respostas inflamatórias associa-

das, é fundamental para elucidar a base fisiopa-

tológica de múltiplas condições clínicas. A in-

tegração entre evidências neurobiológicas, en-

dócrinas e imunometabólicas possibilita não 

apenas melhor entendimento das doenças rela-

cionadas ao estresse, mas também o desenvol-

vimento de estratégias terapêuticas direciona-

das à modulação da sobrecarga alostática e à 

restauração do equilíbrio neuroendócrino. 
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MÉTODO 

Este estudo tem como finalidade a revisão 

narrativa da literatura com objetivo de compre-

ender melhor a relação entre o eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal no estresse crônico, e assim, 

permitindo analisar seus mecanismos, conse-

quências endocrinológicas e respostas inflama-

tórias nos pacientes.  

A busca bibliográfica foi realizada nas ba-

ses de dados PubMed, Scopus, Web of Science, 

SciELO, Cochrane Library, MEDLINE, LI-

LACS e Google Acadêmico. Foram utilizados 

descritores controlados e não controlados, 

como "Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis", 

"HPA axis", "Chronic Stress", "Glucocorticoi-

ds", "Cortisol", "Neuroendocrine mechanis-

ms", "Allostatic Load", "Metabolic Syndrome", 

"Insulin Resistance", "Inflammation" e "Cyto-

kines", combinados por operadores booleanos 

(AND, OR), com a finalidade de aumentar a 

abrangência e sensibilidade da busca.  

Quanto ao critério de inclusão, publicações 

originais, revisões sistemáticas, metanálises, di-

retrizes clínicas e estudos multicêntricos, publi-

cados em inglês ou português, no período com-

preendido entre 2021 e 2026, foram utilizados 

para compor esta pesquisa. Foram incluídos es-

tudos de caráter fisiológico e experimental que 

investigam os mecanismos neuroendócrinos 

envolvidos na ativação do eixo hipotálamo-hi-

pófise-adrenal (HPA) durante o estresse crô-

nico. Os trabalhos analisados abordam a dinâ-

mica de liberação dos principais hormônios do 

eixo, corticotrofina, adrenocorticotrofina e cor-

tisol, bem como os processos de regulação e re-

troalimentação negativa responsáveis por limi-

tar a resposta adaptativa ao estressor em condi-

ções fisiológicas. Foram excluídos estudos pe-

diátricos, relatos de casos isolados, cartas ao 

editor, estudos pré-clínicos exclusivamente ex-

perimentais e publicações com metodologia 

considerada inadequada ou insuficientemente 

descrita.  

A qualidade metodológica dos estudos in-

cluídos foi examinada de maneira criteriosa, 

utilizando instrumentos adaptados do Critical 

Appraisal Skills Programme (CASP), selecio-

nados conforme o tipo de delineamento de cada 

estudo analisado. A escolha dos artigos foi feita 

por dois revisores que trabalharam de forma in-

dependente, passando por etapas sucessivas de 

análise dos títulos, dos resumos e, por fim, da 

leitura completa dos textos. Quando surgiram 

divergências, elas foram discutidas até que se 

chegasse a um consenso. 

Os dados extraídos foram organizados e ca-

tegorizados tematicamente, contemplando a fi-

siologia do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, a 

ativação crônica do eixo HPA e desregulação 

neuroendócrina, a consequências metabólicas 

do estresse crônico, a interação entre eixo HPA 

e respostas inflamatórias e as implicações clíni-

cas e abordagens terapêuticas. A síntese dos re-

sultados foi realizada de maneira qualitativa, 

priorizando uma análise crítica e integrativa das 

evidências disponíveis. 

Essa abordagem metodológica permitiu a 

construção de um panorama abrangente e atua-

lizado sobre o eixo HPA e pacientes que apre-

sentam estresse crônico, contribuindo para o 

entendimento de sua importância na prática clí-

nica contemporânea e para o direcionamento de 

futuras pesquisas nesta área. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Neste capítulo, são apresentados e discuti-

dos os principais achados relacionados à ativa-

ção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) 

no contexto do estresse crônico, abordando 

desde seus mecanismos fisiológicos de regula-

ção até as repercussões sistêmicas decorrentes 

de sua ativação persistente. São descritos os 
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processos neuroendócrinos envolvidos na libe-

ração de corticotrofina, adrenocorticotrofina e 

cortisol, bem como os mecanismos de retroali-

mentação negativa que, em condições fisiológi-

cas, limitam a resposta adaptativa ao estressor. 

Os achados indicam que a exposição pro-

longada ao estresse promove desregulação do 

eixo HPA, com alterações no ritmo circadiano 

do cortisol e manutenção de níveis elevados 

desse hormônio, o que repercute sobre estrutu-

ras cerebrais envolvidas na regulação emocio-

nal e cognitiva. Essas alterações associam-se a 

prejuízos nos processos de memória, controle 

do humor e capacidade adaptativa ao estresse, 

contribuindo para maior vulnerabilidade a 

transtornos mentais. 

No âmbito metabólico, observa-se associa-

ção entre a ativação crônica do eixo HPA e o 

desenvolvimento de resistência à insulina, acú-

mulo de gordura visceral e alterações no meta-

bolismo glicídico e lipídico, aumentando o 

risco para síndrome metabólica e doenças car-

diovasculares. Paralelamente, apesar do efeito 

anti-inflamatório agudo do cortisol, sua eleva-

ção sustentada favorece resistência aos glico-

corticóides, resultando em um estado inflama-

tório crônico de baixo grau, com aumento de ci-

tocinas pró-inflamatórias e maior predisposição 

a doenças crônicas. 

Por fim, discutem-se os impactos clínicos e 

psicossociais do estresse crônico mediado pelo 

eixo HPA, evidenciando a importância de estra-

tégias de intervenção multiprofissionais volta-

das à modulação da resposta ao estresse e à pre-

venção de suas consequências metabólicas e in-

flamatórias a longo prazo. 

Fisiologia do Eixo Hipotálamo-Hipófise-

Adrenal 

O eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal 

(HPA) é reconhecido como o principal sistema 

neuroendócrino responsável pela mediação da 

resposta ao estresse e pela manutenção da ho-

meostase frente a desafios internos e externos 

(MCEWEN et al., 2021). Esse sistema com-

plexo opera através de uma cascata de sinaliza-

ção hierárquica que inicia no sistema nervoso 

central e culmina na liberação sistêmica de gli-

cocorticóides, funcionando como um termos-

tato biológico que permite ao organismo adap-

tar-se a demandas ambientais imediatas. 

A ativação deste eixo ocorre quando o nú-

cleo paraventricular do hipotálamo processa es-

tímulos estressores e secreta o Hormônio Libe-

rador de Corticotropina (CRH) e a arginina va-

sopressina (AVP) em direção ao sistema porta-

hipofisário, estimulando os corticotrofos da 

adeno-hipófise a produzirem e liberarem o Hor-

mônio Adrenocorticotrófico (ACTH) na circu-

lação sanguínea (CHARMANDARI & KINO, 

2022). Uma vez na corrente circulatória, o 

ACTH atua nos receptores de melanocortina-2 

localizados na zona fasciculada do córtex adre-

nal, desencadeando a rápida síntese e secreção 

de cortisol, o principal glicocorticóide em hu-

manos. Este hormônio atua como o efetor final 

da resposta, mobilizando substratos energéticos 

essenciais, como a glicose via gliconeogênese, 

e regulando diversas funções fisiológicas, in-

cluindo a modulação, predominantemente su-

pressora, de citocinas pró-inflamatórias e a re-

distribuição de reservas energéticas para órgãos 

vitais (KUDIELKA et al., 2024). 

A regulação precisa desse sistema é garan-

tida por um mecanismo de feedback negativo, 

fundamental para evitar a exposição prolongada 

e os efeitos deletérios dos hormônios. O cortisol 

secretado atua sobre seus receptores, os recep-

tores de mineralocorticóides (MR), de alta afi-

nidade, e os receptores de glicocorticóides 

(GR), de menor afinidade, localizados em di-

versas estruturas cerebrais, como o hipocampo, 

o córtex pré-frontal e o próprio hipotálamo 

(JOËLS & BARAM, 2023). Essa sinalização 
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inibe a secreção contínua de CRH e ACTH, fi-

nalizando a resposta de estresse e restabele-

cendo o equilíbrio basal, garantindo que a ati-

vação seja temporalmente limitada. 

Quando essa homeostase é comprometida 

pela exposição crônica ao estresse, ocorre um 

desequilíbrio nessa retroalimentação, perpetu-

ando níveis elevados de cortisol e induzindo 

uma carga alostática acumulada. Ao contrário 

da resposta aguda e adaptativa, essa ativação 

persistente passa a exercer efeitos deletérios, 

contribuindo diretamente para as disfunções 

metabólicas, como a resistência insulínica, e a 

desregulação inflamatória observadas em esta-

dos de estresse crônico (HANSON et al., 2023). 

Nesse cenário, o sistema, que originalmente de-

veria proteger o organismo, passa a atuar como 

um agente de danos celulares e sistêmicos, 

nesse contexto, a dessensibilização dos recep-

tores de glicocorticóides compromete a regula-

ção da resposta imune inata e adaptativa, favo-

recendo um estado de inflamação de baixo grau 

crônica. 

Ativação Crônica do Eixo HPA e Desre-

gulação Neuroendócrina  

A ativação do eixo hipotálamo–hipófise–

adrenal (HPA) consiste em um mecanismo fisi-

ológico de natureza aguda e transitória, que en-

volve diversos hormônios essenciais para a ma-

nutenção da homeostase corporal, incluindo a 

regulação da resposta ao estresse, especial-

mente mediada pelo cortisol (MIKULSKA et 

al., 2021). Em condições normais, esse eixo é 

ativado por estímulos aos neurônios do núcleo 

paraventricular (NPV) do hipotálamo, indu-

zindo a liberação do hormônio liberador de cor-

ticotrofina (CRH). Este, por sua vez, estimula a 

hipófise anterior a liberar o hormônio adre-

nocorticotrófico (ACTH), o qual alcança a cor-

rente sanguínea e atua na zona fasciculada da 

glândula suprarrenal, induzindo a produção e a 

liberação do cortisol, responsável pelo meca-

nismo de feedback negativo em estruturas cen-

trais (LEI et al., 2025). 

Entretanto, em condições de estresse crô-

nico, esse sistema pode permanecer persistente-

mente ativado, levando a alterações contínuas 

na secreção hormonal e na regulação neuroen-

dócrina, resultando em exposição prolongada a 

elevados níveis de glicocorticóides. Dessa 

forma, o aumento sustentado do cortisol contri-

bui para o estado de hiperativação do eixo HPA 

e ocasiona falhas no mecanismo de feedback 

negativo, o que mantém o estímulo contínuo à 

liberação de CRH e ACTH, perpetuando a ati-

vação do eixo (LEI et al., 2025; MIKULSKA et 

al., 2021). 

Diante disso, a ativação crônica do eixo 

HPA apresenta associação íntima com o estado 

de desregulação neuroendócrina, caracterizado 

por alterações na sensibilidade dos receptores 

de glicocorticóides em estruturas do sistema 

nervoso central, decorrentes da exposição pro-

longada ao cortisol. Esse contato persistente 

com o cortisol pode induzir resistência aos gli-

cocorticóides, comprometendo o controle inibi-

tório exercido pelo hipocampo sobre o eixo 

HPA e favorecendo a manutenção de sua hipe-

ratividade (LEI et al., 2025). 

Ademais, alterações estruturais e funcionais 

em regiões como a amígdala e o córtex pré-

frontal têm sido descritas, incluindo redução da 

neurogênese, alterações sinápticas e prejuízos 

na plasticidade neural, os quais estão associa-

dos a déficits cognitivos e alterações emocio-

nais (MIKULSKA et al., 2021). Portanto, a des-

regulação neuroendócrina resultante da ativa-

ção persistente do eixo HPA desempenha papel 

relevante na fisiopatologia de transtornos psi-

quiátricos e na disfunção cognitiva observada 

em indivíduos submetidos ao estresse crônico. 
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Além disso, a desregulação do eixo HPA 

está fortemente associada a processos inflama-

tórios, os quais se encontram intimamente rela-

cionados aos mecanismos fisiopatológicos de 

transtornos cognitivos e psiquiátricos. Embora, 

em condições agudas, o cortisol apresenta ação 

imunossupressora, sua liberação crônica pode 

resultar em respostas paradoxais, promovendo 

a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como interleucina-6, fator de necrose tumoral 

alfa e interleucina-1 beta (LEI et al., 2025). 

Esse estado de inflamação crônica de baixo 

grau no sistema nervoso central está relacio-

nado a alterações sinápticas, disfunção neuro-

nal e comprometimento cognitivo, sendo consi-

derado um elo direto entre estresse crônico, dis-

função neuroendócrina e transtornos psiquiátri-

cos (DA ROCHA COIMBRA & DE DEUS, 

2025). Assim, a interação entre o eixo HPA e os 

mecanismos inflamatórios destaca-se como um 

componente essencial para a compreensão das 

consequências sistêmicas e centrais do estresse 

prolongado. 

Em conjunto, a ativação crônica do eixo 

HPA e a desregulação neuroendócrina consti-

tuem mecanismos centrais na relação entre es-

tresse crônico, inflamação e alterações metabó-

licas. A exposição contínua aos glicocorticói-

des, associada à resistência aos seus receptores 

e às alterações estruturais e funcionais em regi-

ões cerebrais regulatórias, promove um estado 

de disfunção sistêmica caracterizado por neu-

roinflamação, prejuízo cognitivo, alterações 

emocionais e distúrbios metabólicos (LEI et al., 

2025; DA ROCHA COIMBRA & DE DEUS, 

2025). 

Consequências Metabólicas do Estresse 

Crônico 

A ativação persistente do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA) devido a condições de 

estresse crônico desencadeia uma cascata neu-

roendócrina complexa que compromete a ho-

meostase metabólica sistêmica, culminando em 

consequências metabólicas. Esse processo ini-

cia-se com o hormônio liberador de corticotro-

pina (CRH) pelo hipotálamo que, quando secre-

tado, estimula a hipófise a liberar o hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH), o qual induz a 

produção contínua de cortisol pelas glândulas 

adrenais. Embora o cortisol seja essencial para 

a adaptação fisiológica e mobilização energé-

tica imediata, sua elevação crônica — o hiper-

cortisolismo — resulta em desequilíbrios pro-

fundos que afetam a regulação da glicose, o per-

fil lipídico e a integridade de diversos tecidos 

periféricos (ROZEIRA & SILVA, 2025). 

À luz do exposto, tem-se que, no metabo-

lismo glicídico, o cortisol atua como um potente 

antagonista da insulina, estimulando a glicone-

ogênese hepática a partir de precursores não gli-

cídicos, como aminoácidos e glicerol (RO-

ZEIRA & SILVA, 2025). Em situações de es-

tresse prolongado, a produção endógena de gli-

cose pelo fígado pode ser incrementada em até 

dez vezes (ROCHA et al., 2018). Simultanea-

mente, há uma redução de captação de glicose 

pelos tecidos periféricos em razão dos glicocor-

ticóides, forçando uma secreção insulínica 

compensatória que, ao longo do tempo, culmina 

em consequências metabólicas disfuncionais 

como o desenvolvimento do chamado diabetes 

adrenal, caracterizado pela resistência insuli-

nica exacerbada e incapacidade de controle dos 

índices glicêmicos (ROCHA et al., 2018; RO-

ZEIRA & SILVA, 2025). 

Em adição, são pertinentes também as re-

percussões lipídicas do estresse crônico. Estas 

manifestam-se predominantemente através do 

aumento da lipogênese visceral, com redistri-

buição centrípeta da gordura corporal (RO-

ZEIRA & SILVA, 2025), que pode ser definida 

como um fenômeno metabólico caracterizado 
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pelo acúmulo preferencial de tecido adiposo em 

regiões como abdômen e face; esse padrão de 

distribuição adiposa é reconhecido em patolo-

gias como síndrome de Cushing (ROZEIRA & 

SILVA, 2025). Além disso, a adiposidade ab-

dominal é um fator de risco crítico para a sín-

drome metabólica e patologias cardiovascula-

res. Somado a isso, a ativação contínua do sis-

tema nervoso simpático eleva citocinas pró-in-

flamatórias (TNF-α, IL-6 e IL-1β), que favore-

cem a inflamação sistêmica de baixo grau e po-

tencializam o estresse oxidativo (ROCHA et 

al., 2018). 

No âmbito de desdobramentos sistêmicos 

do hipercortisolismo, o catabolismo proteico é 

outra consequência severa, que é potencializada 

pelo contexto fisiológico de desvio de substra-

tos para a gliconeogênese em detrimento da ma-

nutenção estrutural (ROCHA et al., 2018; RO-

ZEIRA & SILVA, 2025). No tecido musculoes-

quelético, ocorrerá a quebra acelerada de prote-

ínas, visando ao fornecimento de aminoácidos 

para o metabolismo glicídico, o que resultará 

em redução da força muscular funcional e atro-

fia, podendo gerar comprometimento perma-

nente. Esse efeito estende-se ao tecido conjun-

tivo, onde a metabolização das fibras de colá-

geno compromete a elasticidade da pele, mani-

festando-se clinicamente através de estrias pur-

púreas e profundas, sinais indicativos da perda 

da integridade estrutural da pele e do impacto 

endócrino negativo (ROCHA et al., 2018; RO-

ZEIRA & SILVA, 2025). 

Ainda, as consequências metabólicas se es-

tendem à homeostase óssea e mineral, que 

torna-se vulnerável, pois o cortisol reduz a ati-

vidade dos osteoblastos e estimula a reabsorção 

óssea pelos osteoclastos (ROCHA et al., 2018). 

O estresse crônico prejudica ainda o equilíbrio 

do cálcio e da vitamina D ao reduzir a absorção 

intestinal e aumentar a excreção renal do mine-

ral (SILVA et al., 2024; ROZEIRA & SILVA, 

2025). A convergência desses mecanismos 

eleva significativamente o risco de osteoporose 

e de fraturas, devido à diminuição da densidade 

óssea.  

A partir da complexidade dessas alterações, 

as evidências sugerem que o reconhecimento 

dos efeitos do estresse na saúde deve ser parte 

integrante da abordagem clínica endócrina. Isso 

porque, como abordado, o hipercortisolismo 

prolongado atua como um agente disruptor sis-

têmico que exige intervenções integrativas para 

mitigar o desgaste metabólico produzido nessa 

condição (ROCHA et al., 2018; ROZEIRA & 

SILVA, 2025). 

Interação entre Eixo HPA e Respostas 

Inflamatórias  

A interação entre o eixo hipotálamo–hipó-

fise–adrenal (HPA) e o sistema imunológico 

constitui um dos principais mecanismos inte-

gradores da resposta ao estresse. O eixo HPA é 

ativado diante de estímulos físicos e psicológi-

cos, promovendo a liberação de hormônio libe-

rador de corticotrofina (CRH) pelo hipotálamo, 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela 

hipófise anterior e, consequentemente, glico-

corticoides pelo córtex adrenal, especialmente 

o cortisol. Em condições fisiológicas, essa res-

posta possui caráter adaptativo e homeostático; 

entretanto, quando o estresse se torna crônico, a 

ativação sustentada desse eixo pode gerar alte-

rações regulatórias com repercussões imunoló-

gicas e metabólicas significativas. 

A comunicação entre sistema imune e eixo 

HPA ocorre de maneira bidirecional. Citocinas 

pró-inflamatórias, como interleucina-1 beta 

(IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), atuam sobre estruturas 

hipotalâmicas estimulando a secreção de CRH 

e ativando o eixo HPA. Esse mecanismo repre-

senta uma via essencial de integração neuroi-
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mune, particularmente relevante durante infec-

ções e processos inflamatórios sistêmicos. Em 

contrapartida, o cortisol exerce potente ação 

imunomoduladora, reduzindo a produção de ci-

tocinas pró-inflamatórias, inibindo a ativação 

linfocitária e suprimindo a atividade de macró-

fagos, configurando um mecanismo de retroali-

mentação negativa destinado a limitar a infla-

mação excessiva. 

Todavia, na vigência de estresse crônico, 

observa-se desregulação desse sistema. A expo-

sição prolongada a níveis elevados de cortisol 

pode levar à dessensibilização ou resistência 

dos receptores de glicocorticoides, comprome-

tendo a eficácia de sua ação anti-inflamatória. 

Como consequência, instala-se um estado de in-

flamação crônica de baixo grau, caracterizado 

por elevação persistente de mediadores infla-

matórios, mesmo na ausência de infecção ativa. 

Esse processo encontra respaldo nos estudos 

sobre envelhecimento biológico e regulação 

molecular descritos por Tollesfsboll (2007), 

que evidenciam a relação entre inflamação sus-

tentada, alterações epigenéticas e disfunção ce-

lular progressiva. 

O envelhecimento é acompanhado por au-

mento gradual da atividade inflamatória sistê-

mica, fenômeno frequentemente associado à 

expressão inflamatória crônica e à senescência 

celular. De acordo com Tollesfsboll (2007), al-

terações cumulativas relacionadas ao estresse 

oxidativo e à regulação gênica contribuem para 

modificações estruturais e funcionais nas célu-

las, favorecendo o declínio orgânico progres-

sivo. Complementarmente, Lui e Keefe (2007) 

demonstram que mecanismos nucleares envol-

vidos no envelhecimento apresentam estreita 

relação com a regulação hormonal e com a mo-

dulação de respostas inflamatórias, reforçando 

a interdependência entre eixo HPA e processos 

celulares de senescência. 

As repercussões metabólicas dessa intera-

ção incluem resistência insulínica, acúmulo de 

adiposidade visceral e alterações no metabo-

lismo lipídico. A manutenção de citocinas pró-

inflamatórias em níveis elevados interfere na si-

nalização da insulina e na função endotelial, es-

tabelecendo elo fisiopatológico entre estresse 

crônico, síndrome metabólica e aumento do 

risco cardiovascular. Dessa forma, a desregula-

ção do eixo HPA não se restringe ao campo 

neuroendócrino, mas integra uma rede com-

plexa de alterações sistêmicas. 

No âmbito organizacional e assistencial, es-

tudos apontam que ambientes caracterizados 

por elevada carga de estresse ocupacional po-

dem impactar a saúde dos profissionais e a qua-

lidade da assistência prestada (AMESTOY et 

al., 2010; BONATO, 2011). O estresse crônico 

no ambiente de trabalho está associado a altera-

ções hormonais e inflamatórias que podem con-

tribuir para adoecimento físico e mental, influ-

enciando diretamente os processos de cuidado 

em saúde. Além disso, avaliações sobre quali-

dade da atenção à saúde evidenciam que popu-

lações idosas apresentam maior vulnerabilidade 

às consequências sistêmicas da inflamação crô-

nica (ARAÚJO et al., 2014), o que reforça a im-

portância de políticas públicas voltadas à prote-

ção integral desse grupo, conforme estabele-

cido no Estatuto do Idoso (BRASIL, 2003). 

Adicionalmente, a compreensão da resposta 

inflamatória e de seus marcadores bioquímicos 

possui relevância clínica em contextos de alta 

complexidade, como demonstrado na avaliação 

de disfunção precoce de enxertos hepáticos, na 

qual parâmetros laboratoriais refletem o grau de 

resposta inflamatória sistêmica (SALVALAG-

GIO et al., 2011). Embora em contexto distinto, 

esse exemplo ilustra a importância da integra-

ção entre mecanismos inflamatórios e regula-

ção orgânica sistêmica. 
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Implicações Clínicas e Abordagens Te-

rapêuticas 

O estresse crônico promove a ativação per-

sistente do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal 

(HPA), resultando na manutenção de níveis ele-

vados de cortisol e no desenvolvimento de re-

sistência aos glicocorticóides (DA ROCHA 

COIMBRA & DE DEUS, 2025). Como conse-

quência, estabelece-se um estado inflamatório 

crônico de baixo grau, caracterizado pela libe-

ração contínua de citocinas pró-inflamatórias, 

capaz de interferir na neurotransmissão e nas 

funções neuroendócrinas, contribuindo para al-

terações comportamentais, cognitivas e emoci-

onais (LEI et al., 2025). 

Essa inflamação persistente está relacio-

nada ao aumento do risco à saúde, sobretudo, 

quando há um comprometimento dos fatores do 

estilo de vida. Na prática clínica, manifesta-se 

por distúrbios do sono, fadiga crônica, ansie-

dade, alterações do humor, dores musculoes-

queléticas e maior vulnerabilidade a infecções 

(LEI et al., 2025).  

Do ponto de vista cardiometabólico, a des-

regulação do eixo HPA contribui para o desen-

volvimento de resistência à insulina, dislipide-

mia, hipertensão arterial e acúmulo de adiposi-

dade visceral, compondo um perfil de risco au-

mentado para síndrome metabólica e doenças 

cardiovasculares (NUNEZ et al., 2025). Clini-

camente, indivíduos expostos ao estresse crô-

nico apresentam maior incidência de obesidade 

central, diabetes mellitus tipo 2 e eventos cardi-

ovasculares (LEI et al., 2025). 

Além disso, a inflamação crônica de baixo 

grau decorrente da ativação do eixo HPA está 

associada ao agravamento de transtornos psi-

quiátricos, como o transtorno depressivo maior 

e os transtornos de ansiedade, bem como ao 

atraso na cicatrização de feridas e ao aumento 

da frequência de quadros de dor crônica 

(NUNEZ et al., 2025). 

Dessa forma, nota-se um crescente interesse 

por abordagens terapêuticas não farmacológi-

cas, como as intervenções baseadas no manejo 

do estresse e na exposição a ambientes naturais, 

capazes de contribuir para a redução dos níveis 

de cortisol e para a melhora da regulação emo-

cional, refletindo benefícios tanto na saúde 

mental quanto metabólica (NUNEZ et al., 

2025). 

Intervenções no estilo de vida, incluindo 

atividade física, sono adequado e alimentação 

equilibrada, desempenham papel fundamental 

na prevenção da desregulação crônica do eixo 

HPA e no controle de condições associadas, 

como hipertensão arterial, síndrome metabólica 

e transtornos psiquiátricos (DA ROCHA CO-

IMBRA & DE DEUS, 2025). Essas estratégias 

estão associadas à melhora de parâmetros car-

diometabólicos e da redução da inflamação sis-

têmica (NUNEZ et al., 2025).  

Por fim, a desregulação do eixo HPA tam-

bém se associa a quadros psiquiátricos graves, 

como transtorno depressivo maior e esquizofre-

nia. Nesses cenários, torna-se essencial o moni-

toramento cardiometabólico contínuo e a ado-

ção de intervenções precoces que integrem cui-

dado psicológico, estratégias cognitivas e ma-

nejo metabólico (MIKULSKA & JOANNA et 

al., 2021). Assim, as evidências reforçam a ne-

cessidade de uma abordagem terapêutica inte-

grada e multidisciplinar, que considere fatores 

biológicos, psicológicos e ambientais. 

CONCLUSÃO 

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) 

apresenta papel central na liberação de esterói-

des mediante a estímulos estressores internos 

ou externos, visando manter a homeostasia cor-

poral. Esse processo hierárquico inicia-se no 

núcleo paraventricular do hipotálamo que envia 

hormônios liberadores para a adeno-hipófise; 
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esta, por sua vez, secreta o hormônio adre-

nocorticotrófico (ACTH) no sistema circulató-

rio e que por fim atuará no córtex adrenal pro-

duzindo o cortisol, fundamental anti-inflamató-

rio e modulador sistêmico. Entretanto, evidên-

cias demonstram que em situações de estresse 

elevado e crônico, a regulação dessa cascata en-

dócrina que é mantida por retroalimentação ne-

gativa em estruturas cerebrais centrais é alte-

rada, elevando por consequência os níveis de 

cortisol. 

Essa hiperatividade do eixo HPA sucede 

danos sistêmicos como resistência dos recepto-

res de glicocorticóides, que anula controle ini-

bitório do hipocampo e mantém o ciclo HPA 

ativado. Paralelamente, regiões diretamente li-

gadas a alterações emocionais como amígdala e 

córtex pré-frontal sofrem perda de neurogê-

nese, sinapses e plasticidade neural. Além 

disso, a intensa liberação crônica do cortisol irá 

modificar o seu efeito benéfico imunossupres-

sor em produtor de citocinas pró-inflamatórias, 

criando um cenário de inflamação crônica no 

neuroeixo. 

Consequentemente, devido ao hipercortiso-

lismo prolongado é apurado um desgaste meta-

bólico glicídico, lipídico, proteico e mineral. 

Como exposto, o cortisol atua como um potente 

antagonista da insulina, promovendo gliconeo-

gênese hepática e resistência insulínica exacer-

bada, que pode culminar no diabetes adrenal. 

Esse cenário induz lipogênese visceral, com 

acúmulo adiposo abdominal e risco cardiovas-

cular aumentado, e uma severa proteólise que 

resulta em perda da força muscular, atrofia e es-

trias purpúreas. Por fim, a homeostase óssea e 

mineral é afetada pela redução da atuação dos 

osteoblastos e desequilíbrio do cálcio e vita-

mina D, aumentando o risco de osteoporose e 

fraturas. 

Em conclusão, o estresse crônico traz riscos 

diretos à saúde, exibindo-se na prática clínica 

através de sintomas como sono desregulado, 

ansiedade, alterações do humor, dores muscula-

res, fadiga e suscetibilidade a infecções. Esse 

quadro é amplamente agravado em ambientes 

de elevada carga de estresse ocupacional, que 

impactam a saúde dos profissionais e a quali-

dade da assistência. Logo, pacientes com o eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal modificado estão 

sujeitos a transtornos psiquiátricos graves, sín-

drome metabólica, doenças cardiovasculares e 

crônicas, e atraso em cicatrizações. Por isso, as 

evidências demonstram o interesse em aborda-

gens terapêuticas multidisciplinares e não me-

dicamentosas, focadas no manejo do cortisol e 

que consideram fatores ambientais, psicológi-

cos e biológicos. Sendo elas principalmente na 

mudança do estilo de vida, seja por atividades 

físicas, alimentação saudável, sono adequado e 

monitoramento cardiometabólico. 
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