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Objetivos

• 1) Entender a significância 
biológica do estresse, dor e 
medo

• 2) Discutir a relação entre os 
indicadores de bem-estar animal 
durante as situações de 
dificuldade



Assuntos para discussão

• 1) Definições

• 2) Dor

– Respostas fisiológicas e comportamentais

• 3) Medo

– Respostas fisiológicas e comportamentais

• 4) Estresse

– Respostas fisiológicas e comportamentais

• 5) Semelhanças e diferenças



Comentário

• A literatura científica (animais incluindo 

humanos) enfoca excessivamente aspectos 

negativos quando utiliza indicadores de 

sensações e emoções.

• Indicadores de “emoções positivas” devem 

ser pesquisados. 
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Respostas ao estresse, 

mêdo e dor

• Ativação do sistema nervoso

• Respostas neuro-endócrinas



Sistema nervoso

• Central

• Periférico



Como informações chegam 

ao sistema nervoso central

• 1 Tato

• 2 Audição

• 3 Gustação

• 4 Olfação

• 5 Visão

– (  ) Relevante para dor

– (  ) Relevante para estresse e mêdo



Estresse

• Um efeito do ambiente no indivíduo que 

sobrecarrega os sistemas de controle e 

compromete ou parece comprometer os 

processos de ajustamento. 
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Aspectos neuro-endócrinos 

associados com estresse 

mêdo e dor
• Cérebro

• Pituitária anterior

• Pituitária posterior

• Cortex da adrenal

• Medula da adrenal

• Células do sistema imunitário



Cérebro (+ sistemas)

• CRF (Fator liberador da corticotropina)
– Estresse

• CCK
– Saciedade

• Ocitocina
– Prazer sexual, comportamento maternal, 

comportamento social

• Opioides
– Prazer sexual, prazer relacionado com saciedade, 

supressão à dor



• Serotonina

– Estimula o sono, falta de serotonina é associado com depressão, 

agressão

• Dopamina (DA)

– Problemas motores (depleção em animais que apresentam 

comportamento estereotipado); esquizofrenia em humanos 

(excesso)

• Noradrenalina (NE)

– Participa na modulação dos estados que exigem vigilância e 

atenção)”

Cérebro (+ sistemas)



Pituitária anterior

• ACTH (corticotrofina) 
– Ativa os receptores no cortex da glândula adrenal 

a liberar cortisol

• POMC & Opioides
– Modulação da dor e contrôle do eixo-hipotalamo-

pituitária e adrenal



Pituitária posterior

• Ocitocina (?)

• Vasopressina 

– Ansiedade, estresse psicológico



Cortex da Adrenal

• Cortisol (ou corticosterona): efeitos periféricos

• Ritmo circadiano - Também pode ser liberado em 

situações “prazeirosas”

– Gliconeogênese aumenta a presença de “energia” com 

custos metabólicos (tecido muscular)

– Induz mudanças no sistema imunitário - supressão, 

controla processos inflamatórios e minimiza a 

marginação de neutrófilos



Cortex da Adrenal

• Cortisol (ou corticosterona) efeito no sistema 
nervoso central

– Retro-alimentação com consequente supressão do 
eixo HPA (pode ser avaliado)

– Altera of fenótipo das células ou pode causar morte 
de células (hipocampo, cortex frontal)

– Facilita o aprendizado 

– Facilita o “esquecimento”

– Facilita a transição em estados emocionais

– Causa mudanças permanentes no cérebro (estupro, 
acidentes traumáticos…)



Medula da adrenal

• Adrenalina (Noradrenalina & Dopamina) 

– Reação de fuga ou briga (Cannon) 

– Vasoconstrição periférica

– Aumenta a disponibilidade de glicóse

– Aumenta temperatura corporal

– Altera batimentos cardíacos



Indicador Origem Amostra *Técnicas

ACTH Pituitária Plasma, tecido IA, mRNA

CRF Hipotálamo Plasma (portal) IA, mRNA

Cortisol Cortex da 

adrenal

Plasma, saliva, 

fezes, urina

IA

-endorfina Pituitária Plasma, 

PBMCs, tecido

IA, mRNA

Citoquinas Sistema 

imunitário

Plasma, 

PBMCs

IA, mRNA

Noradrenalina Medula da 

adrenal

Plasma, urina HPLC

Adrenalina Medula da 

adrenal

Plasma, urina HPLC

Dopamina Medula da 

adrenal

Plasma, urina HPLC



Protocolos

• Supressão com dexametasona

• Ativação com ACTH

• Medidas basais (AM & PM)

• Ritmo circadiano

• Transcortina e outras proteinas

• Estímulo farmacológico x estresse

• Permanência do “indicador” no sangue

• Forma de coleta das amostras

• Forma de estocagem das amostras

• Degradação das amostras



Impacto do estresse no 

cérebro

22



Estresse

• A regulação de retro-alimentação 
(feedback) ocorre, primariamente, através 
do efeito dos glicocorticóides na pituitária, 
hipotálamo e hipocampo. 

– Duas classes de receptores.
• Mineralocorticoide (MR)

• Glicocorticoide (GR)

As enzimas 11ß-hydroxysteroid dehydrogenase 1 (11ß HSD1*) e 2

(11ßHSD2) regulam as ações dos glicocorticoides transformando 

cortisol em cortisona.

*11ß HSD1pode transformar cortisona em cortisol

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=600983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=138040


Estresse e o cérebro

• Densidades elevadas de receptores GR e MR são 
encontradas no cortex frontal, amigdala, núcleo para-
ventricular e hipocampo.

• Distribuição das enzimas 11ßHSD1 e 11ßHSD2 é menos 
conhecida



Hipocampo

Cortex frontal

Hipotálamo

Anterior cingulate gyrus



Anterior cingulate gyrus

Impulsividade, controle de emoções. Falta de 

receptores para dopamina (catecolamina) nesta área 

dificulta a sensação de prazer e alegria. Diminui a 

capacidade de “calar-se”…pouca censura em pessoas 

idosas



Cortex Frontal

Função executiva. 

Organiza e sequencia 

comportamento. 

Alterações nesta área 

pode diminuir a 

“atenção” e pode 

causar dificuldades 

em manejar atividades 

simultâneas. 

Receptores para 

glicocorticóides (GR) 

estão presentes em 

abundância



Hipocampo

Crucial para a formação e 

“armazenamento” de memórias. 

Importante para o sequenciamento 

comportamental.

Importante para o controle das 

respostas ao estresse.

Estresse (depressão) pode causar 

lesões temporárias or permanentes

(via receptores para 

glicocorticóides). 

“Síndrome pós-estresse”

Receptores para glicocorticóides e 

mineralocorticoides são 

abundantes.



Amigdala

Respostas ao medo, 

reconhecimento de emoções, 

empatia. Crucial para a formação e 

“armazenamento” de memórias 

com conteúdo emocional. 

Alterações significativas em caos 

de autismo em humanos.



Hipotálamo

Regula a atividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal. 

Receptores para glicocorticóides são abundantes.
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Modulação de emoções= 

neuroesteróides

• Receptores para Glicocorticóides receptors 

(GR)

– Glicocorticóides (GC)

• Cortisol

• Corticosterona

• Receptores para Mineralocorticoides (MR)

– Mineralocorticoides (MC)

• Aldosterona

– Glicocorticóides (GC)



Glicocorticóides ativando receptores na 

membrana das células

MR

MC

a

MR

MR

b

GS

Modificado depois Burton, 2000



Homeostase

Alegre Triste 



Áreas que respondem aos estímulos tristes
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(Symonds, 2002)



Ressonância magnética: ativação

Áreas ativadas com estímulo 

“triste”

Durante exposição à 

fotografias neutras

Durante exposição à 

fotografias tristes

(Symonds, 2002)



Plutchik (2001)

QuickTime™ and a
Photo - JPEG decompressor

are needed to see this picture.

Plutchik (2001)

Regulação Emotional



Sistemas que alteram a 

organização do cérebro

• Receptores para glicocorticóides (GR)

– Glicocorticoides (GC)

• Cortisol

• Corticosterona



Sistemas que “protegem” 

células no cérebro

• Opióides & receptores

• Ocitocina & receptores

• Receptores para mineralocorticoides 

(MR)

– Mineralocorticoides (MC)

• Aldosterona



µ receptores (opióides)

ß-endorfina 

delta receptores (opióides)

encefalinas



Morfinas (opiodes) 

endógenas

a

MAMMALIAN  OPIOID  PEPTIDES

Proopiomelanocortin (POMC)

267 amino acids

ß-endorphin, ACTH, MSH

Proenkephalin (PENK)

267 amino acids

met-ENK, leu-ENK, Peptide E & F

Prodynorphin (PDYN)

254 amino acids

leu-Enk, dynorphin A, dynorphin B, neoendorphin



Estresse & neurofisiologia

• A) Comportamento estereotipado & opióides

• B) Desmame precoce, agressão e aspectos 

cognitivos

• C) Desmame precoce, glicocorticóides e 

expressão de genes no hipocampo e cortex 

frontal


