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Resumo

O eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA), que é o sistema hormonal responsavel pela produgdo do cortisol, responde a
varios desafios fisiolgicos, ambientais e aos agentes estressores. O cortisol tem sido utilizado como indicador biol6gico do
estresse em muitas espécies, em particular no suino. Em funcdo do exposto, o objetivo deste trabalho foi revisar a literatura
sobre o cortisol bem como sua relagdo com o estresse no suino.
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Abstract
The hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, which is the system responsible for producing the hormone cortisol,

responds to various physiological challenges, and environmental stressors. Cortisol has been used as a biological indicator of
stress in many species, in particular porcine. In view of this, the objective of this study was to review the literature on cortisol

and its relation to stress in pigs.
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Introducéo

O cortisol ou corticosterona é um
glicocorticoide do eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Adrenocortical (HHA) que pertence a familia
dos esterdides. A principal funcdo do cortisol
no organismo € aumentar os niveis de glicose
no sangue. As variagbes na sua concentracao
ocorrem em funcdo da alteragdo da glandula
adrenal, desafios ambientais e nas reaces aos
agentes estressores (WILHELM et al., 2007;
KOEPPEN e STANTON, 2009).

As reagBes hormonais do organismo
em decorréncia do estresse se iniciam com a
ativacdo do eixo HHA. As células dos nlcleos
paraventriculares do hipotdlamo, ao serem
estimuladas, secretam o horménio liberador de
corticotrofina (CRH), que promove a producao
do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH).
Esse estimula a glandula adrenal a secretar o
horménio cortisol, sintetizado a partir do

colesterol, assim como 0s demais esteroides
(YEAGER et al., 2004; KILLER, 2006;
VENKER, 2010).

O cortisol tem sido o hormonio de
eleicdo em pesquisas sobre estresse devido ao
fato da alta concentragdo plasmatica de cortisol
acarretar quebra da homeostase, presenca de
estresse ou auséncia de bem-estar. A resposta
ao estresse tem como finalidade manter e
restaurar a homeostase do organismo lesado,
preservar o aporte de oxigénio para tecidos
nobres, mobilizar substrato calérico (glicose),
reduzir os efeitos dolorosos e manter o
equilibrio da temperatura corporea (STOCCHE
etal., 2001; GOYMANN et al., 2003).

A literatura descreve que 0 estresse €
um dos principais parametros de avaliacdo do
bem-estar animal (BEA) e o cortisol tem sido
utilizado como indicador biol6gico do estresse
em muitas espécies, em particular no suino
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(GOYMANN et al., 2003; GILLESPIE et al.,
abordagens cientificas sobre a utilizacdo desse
horménio com indicador do estresse. Em
funcdo do exposto objetivou-se revisar a
literatura sobre o horménio cortisol e a sua
relacdo com o estresse na espécie suina.

Cortisol

As glandulas adrenais estdo presentes
em todos os animais. Elas estdo localizadas
cranialmente aos rins e sdo responséveis pela
producdo  dos  hormbnios  esterdides,
sintetizados a partir do colesterol. Dentre os
principais esterdides produzidos pela cértex da
supra-renal esta o cortisol, um glicocorticéide
gue altera o metabolismo de carboidratos,
gordura e proteinas (SPINOSA et al., 1999;
GUYTON e HALL, 2006).

A sintese de todos os hormonios
esterdides, independente de sua forma, utiliza a
pregnenolona. Inicialmente, a sintese ocorre
dentro da mitocdndria, onde ha a clivagem
enzimatica da cadeia lateral da molécula de
esterdide resultando na formagdo do composto
esterdide C-21 conhecido como pregnenolona.
As células das zonas fasciculadas e reticular
possuem a enzima hidroxilante para C-17 (17
alfa-hidroxilase), enquanto que as células da
zona glomerular sdo desprovidas dessa enzima.
O ponto critico da sintese de corticoides
adrenais, que os diferencia dos esterdides da
familia da progesterona, é uma etapa de
hidroxilagdo no C-21 que é catalisada pela
hidroxilase C-21. A diferenca entre o0s
mineralocorticdides  (aldosterona) e  0s
glicocorticoides (cortisol) é a presenca do
grupo hidroxila no C-17, que é a parte da
molécula de glicocorticoide (NICHOLS, 1998;
CUNNINGHAM, 2004). O cortisol também
provoca mudancas nos tipos e nas quantidades
de enzimas que sdo sintetizadas nas suas
células-alvo (NELSON e COX, 2006).

Os estudos realizados por Cunningham
(2004) mostraram que as células do cortex
adrenal apresentam um aspecto caracteristico
de sintese de hormonio esteréide, como a
presenca de goticulas de lipidios, que contém
ésteres do colesterol, as organelas mitocondria
e reticulo endoplasmatico liso. A zona
glomerular apresenta-se estreita e suas células
estdo organizadas em arranjo do tipo espiral,

2009). No entanto, s80  necessarias
enquanto que a zona fasciculada ou
intermediaria é ampla e suas células estdo
organizadas em colunas.

Peterson (1998) evidenciou que a zona
reticular corresponde a porcdo interna do
cortex adrenal, apresenta tamanho
intermedidrio e suas células estdo organizadas
de forma aleatéria. A zona glomerulosa é
responsavel pela producao de
mineralocorticosterdides e o  hormdnio
aldosterona é seu principal representante. A
zona fasciculada e reticular é responsavel pela
secrecdo de glicocorticdides, que tem como
principal representante o cortisol, e pequenas
guantidades de andrégenos como estrogenos e
progesterona.

A forma biologicamente ativa dos
glicocorticoides é a fracdo livre, ndo ligada as
proteinas e que representa 10 % do nivel
plasmatico de glicocorticéides. As moléculas
ligadas as proteinas, que é a forma inativa,
representam 95% e ligam-se a transcortina ou
globulina ligadora de cortisol CBG (cortisol
binding globulin). Trata-se de uma proteina de
baixa capacidade de transporte e alta afinidade
com os glicocorticoides. Sabe-se que 0s 5%
restantes ligam-se a albumina em baixas doses,
enquanto os glicocorticdides ligam-se a
transcortina (SCHIMMER, 1996; CASTRO,
2003; ANTI et al., 2008).

As concentracbes hormonais no
sangue podem exibir atividade ciclica continua
com padrdo previsivel. Os hormdnios com
meia-vida mais curta tendem a oscilar em
frequéncia mais alta do que aqueles com meia-
vida prolongada. Nos esteréides, em particular,
a meia-vida no sangue varia entre uma e trés
horas em diferentes espécies animais. No
entanto, a exposicdo cronica aos hormoénios
esterdides pode encurtar sua meia-vida
mediante a inducdo de enzimas hepaticas, para
inativar os esteroides excessivos (BADILLO e
AYESTARAN, 2001; DUKES, 2006).

No figado, o cortisol promove a
gliconeogénese estimulando a sintese da
enzima-chave como o fosfoenolpiruvato
carboxiquinase, que produz um efeito contrario
ao da insulina. Para isso, ele contribui tamhém
com o fornecimento de aminodcidos pela
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degradacdo da proteina muscular, e com
graxos resultantes dessa reagdo suprem a
necessidade energética de varios tecidos. Essa
mudanca disponibiliza um maior volume de
substrato energético circulante para as células
(ROBERGS e ROBERTS, 2002; GUYTON e
HALL, 2006; NELSON e COX, 2006).

Altas concentragcGes plasmaticas de
cortisol reduzem a sensibilidade de alguns
tecidos aos efeitos estimulantes da insulina
sobre a captagdo e utilizacdo da glicose
(GUYTON e HALL, 2006). Esse processo
metabdlico é denominado resisténcia a insulina
(IR) e os mecanismos pelo qual ele ocorre sdo
a reducdo da quantidade de receptores na
superficie celular, deficiéncia no
funcionamento dos receptores de insulina nos
tecidos e interferéncia no desempenho das
proteinas responsaveis pela transferéncia da
passagem de glicose para a célula
(CUNNINGHAM, 2004). Segundo Johnson
(2002), a concentracdo de insulina tende a se
elevar para que a glicose atinja os tecidos,
desencadeando um quadro de hiperinsulinemia
causado pela hiperatividade das células
pancreaticas.

Estresse

O cortisol é apontado como importante
indicador biol6gico do estresse em diversas
espécies de animais. As variagdes desse
hormoénio tém sido associadas com a
desregulacdo do eixo HHA (GUNNAR e
DONZELLA, 2002; GILLESPIE et al., 2009).

Os corticosterdides sdo sintetizados
pela adrenal e liberados quando necessarios
para 0 organismo. A secre¢do de ACTH é
regulada parcialmente pelo CRH, de origem
hipotalamica e, parcialmente, pelas
concentragdes sanguineas de glicocorticoides.
Além disso, o efeito da luminosidade é o
padrdo pulsatil da liberacdo do cortisol e
acontece principalmente no periodo matutino,
em diversas espécies, seguindo um ritmo
circadiano (KELLER, 2006; JOELS e
BARAM, 2009).

Moberg (1993) descreveu que o
estresse pode ser conceituado de diversas
maneiras. A definicdo mais aceita € que se
trata de uma resposta bioldgica a eventos que o
individuo percebe como ameaca a sua

glicerol liberado do tecido adiposo. Os acidos
homeostase. Segundo Mostl e Palme (2002), o
estresse pode ser classificado em agudo ou
fisiologico e crénico. Anderson e Muir (2005)
definiram que o estresse é um padrdo
comportamental adaptativo, neuronal,
endocrino, imunitario, que pode levar a

alteracbes hematolégicas e  metabolicas
voltadas para o restabelecimento da
homeostase.

O estresse agudo modula alteracdes
sisttmicas no organismo do animal
estimulando-o a se adaptar aquele agente
agressor. Assim como no estresse agudo,
durante o estresse cronico ha elevacdo das
concentracdes séricas de cortisol, mantendo-se
ou ndo elevadas dependendo do grau do
estimulo estressor (BEERDA et al., 1999).

O cortisol plasmético eleva-se em
poucos minutos apds a exposicdo a estimulo
estressor agudo, e 0 retorno aos niveis basais
leva uma hora ou mais. Quando o estresse é
crénico, os niveis de cortisol podem manter-se
elevados, embora em um nivel bem menor do
que seu apice (WENDELAAR BONGA,
1997).

A resposta dos glicocorticoides €
imediata e proporcional a gravidade do
estresse. As concentragdes de cortisol
aumentam rapidamente para atingir valores
que sdo muitas vezes mais altos que o normal.
Niveis menores de estresse resultam em menor
producdo de cortisol quando comparados a
niveis elevados de estresse (CUNNINGHAM,
2004).

A reacdo ao estresse envolve o sistema
nervoso central, end6crino e imunolégico. As
substancias produzidas sdo componentes
essenciais de adaptacdo ao estresse, que afetam
0 sistema imunolégico (MOYNIHAN, 2003), e
podem ser utilizadas como marcadores de
situaces a agentes estressores (MOSTL
PALME, 2002).

Durante 0 estresse, 0 eixo HHA
comega a aumentar a producdo de cortisol,
mobilizando energia e preparando o corpo para
futuros estimulos estressores (SAPOLSKY,
ROMERO e MUNCK, 2000). Quando o
estresse € prolongado e o individuo ndo é
capaz de lidar com esses estressores, a
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sensibilidade do eixo HHA pode aumentar ou
diminuir, afetando a producdo de cortisol e

Segundo Munson e Terio (2005), o
estresse tem efeitos sistémicos no organismo
que variam de acordo com a intensidade e a
duracdo do estimulo estressor para que se
tornem benéficos ou maléficos.

Os agentes  estressores  podem
predispor a situacfes pré-patoldgicas de
estresse cronico (De JONG, 2000; CHOI et al.,
2006). Imunologicamente, 0 estresse cronico
causa grandes prejuizos, reduzindo o ndmero
de eosinofilos, neutréfilos e linfécitos
circulantes, além de induzir a atrofia dos
tecidos linfoides (BEERDA, 1999; GUYTON
e HALL, 2006).

0] sistema limbico, mais
especificamente o hipotdlamo, o hipocampo e
a amigdala estdo diretamente envolvidos nos
mecanismos do estresse agudo e cronico
(JOCA, 2003; GUYTON e HALL, 2006).
Concentragdes elevadas de cortisol podem
acarretar efeitos deletérios na reproducdo, no
crescimento e no comportamento (De JONG,
2000). O estresse fisico e psicoldgico
associado a lutas ativa os sistemas de estresse
como eixo HHA e o sistema nervoso
simpatico, causando aumento dos niveis
plasmaticos de cortisol e catecolaminas
(OTTEN et al., 2002).

Avaliacdo do cortisol nos suinos

Na avaliacdo do estresse animal por
meio das concentragbes de cortisol sdo
necessarios conhecimentos sobre o0s niveis
basais do cortisol e o ritmo circadiano (De
JONG et al., 2000; HILLMANN et al., 2008).
Acredita-se que a producdo hormonal do eixo
HHA segue um ritmo circadiano. Nos animais
diurnos, como o0s suinos, as concentragfes de
glicocorticoides e horménio
adrenocorticrotéfico (ACTH) sdo mais
elevados pela manhd e diminuidos durante a
noite (JANSSENS et al., 1995; RUIS et al.,
1997 e HILLMANN et al., 2008).

A utilizago do sangue para dosagem
de cortisol é restrita em muitas espécies
animais, visto que a captura e manuseio podem
estressar o animal, interferindo, assim, na
avaliagdo precisa do hormdnio. Uma opgao
alternativa para mensurar o cortisol sdo

alterando outras estruturas do cérebro, como o
hipocampo (GUNNAR e VAZQUEZ, 2001).
métodos ndo-invasivos de amostragem como
urina, saliva, penas, leite, unhas, cabelo e
amostras fecais, que reduz a dor e o sofrimento
para os animais (COOK, et al. 2000).

Estudos realizados por Cook et al.
(2000) mostraram que o cortisol salivar possui
grande significado biol6gico, pois representa a
forma livre. Esta forma pode ser considerada a
medida mais apropriada para a avaliacdo
clinica da funcdo adrenocortical do cortisol
sérico. Vining et al. (1983) verificaram que o
aumento no cortisol sérico reflete no cortisol
salivar em menos de cinco minutos.

Na literatura, € enfatizada a
importancia de considerar as varidveis tais
como: a idade, 0 peso, 0 sexo e a intensidade
do estressor para avaliagdo do estresse. De
acordo com Ruis et al. (1997), os suinos na
fase de crescimento apresentaram diminuicdo
das concentragdes basais de cortisol com o
aumento da idade. Hillmann et al. (2008)
verificaram aumento na amplitude do padréo
circadiano do cortisol de acordo com o
aumento do peso dos animais. As pesquisas de
Ruis et al. (1997) mostraram que os machos
apresentaram aumento das concentragdes
basais de cortisol quando comparados com as
fémeas. Janssens et al. (1995) e De Jong et al.
(2000), verificaram que em condi¢les de
estresse cronico, o ritmo circadiano pode ficar
alterado, e sofrer diminuicdo na variagdo
circadiana do cortisol. Trabalhos similares
foram realizados por Przekop et al. (1985) que
evidenciaram que a ritmicidade circadiana
pode chegar a ser eliminada em condicGes de
estresse cronico.

Segundo Cook et al. (2000), a
complexidade das alteragdes fisiologicas,
devido ao estresse, pode variar entre as
espécies, individuos e aos agentes estressores.
Além disso, 0 tempo de exposicdo ao agente
estressor e as quantidades hormonais também
podem ser alteradas.

Segundo Pell e Mc Greevy (1999), o
ritmo circadiano pode ser afetado por vérios
fatores tais como: o exercicio fisico, padrdes
de sono, tipo de atividade a que o individuo é
submetido e ambientes estressantes.
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Hillmann et al. (2008) estudaram o
ritmo circadiano em 30 porcas de engorda com
peso entre 60 e 100 kg e foram encontrados
dois picos no padrdo circadiano do cortisol
salivar. Os picos podem ser explicados pelo
aumento da gliconeogénese durante periodos
de jejum, o que confirma os achados de outros
estudos (DE JONG et al., 2000; DE LEEUW e
EKKEL, 2004). Entretanto, Ruis et al. (1997)
ao examinarem o cortisol salivar, concluiram
que houve um Unico pico cujo método de
modelagem ndo foi capaz de detectar. Séo
necessarios mais estudos sobre os niveis basais
e ritmo circadiano do cortisol em suinos para
elucidar contradi¢es encontradas na literatura.

Janssens et al. (1995) estudaram o
efeito do cortisol plasmético, determinado pela
técnica de radioimunoensaio (RIA), em 12
fémeas suinas submetidas ao estresse cronico.
Concluiu-se gue o estresse crénico tem grande
influéncia nos niveis normais de cortisol,
causando o achatamento dos mesmos. As
concentragdes de cortisol foram
significativamente maiores no periodo da
manha 10:00 hr (17,9 - 3,0 ng / ml) do que no
periodo da tarde 18:00 hr (7,2 -1,5ng/ ml, P
<0,01), refletindo que no suino, mesmo em
situacdo de estresse crdnico, o ritmo circadiano
pode manter-se dentro dos padrbes, com
maiores valores diurnos em relagdo aos
noturnos .

Os trabalhos realizados por Douglas
(1999), mostraram que sdo necessarias duas
coletas de sangue em intervalos de oito a dez
horas para dosar o cortisol sérico e avaliar o
ritmo de cortisol. Enquanto que os autores De
Jong (2000) e Mostl e Palme (2002) preferem
quantificar o cortisol utilizando amostras de
saliva, urina e de fezes, para evitar o estresse
agudo no momento da coleta.

Os estudos envolvendo a avaliacdo do
cortisol na espécie suina ainda sdo escassos.
Sabe-se que durante o transporte, 0s animais
sdo expostos a uma variedade de agentes
estressores em potencial, tais como: o
movimento do veiculo, as forcas de ruido, as
vibracdes, a rpida mudanga nas condicOes de
luz, o calor, o frio, a ma qualidade do ar, a
mistura de lotes diferentes e a possivel falta de
agua e alimentos para animais (HARTUNG,
2003). Os sinais de estresse devido ao

transporte sdo demonstrados em diferentes
espécies de animais com o aumento da
atividade do cértex da adrenal (RUIZ-DE-LA
TORRE et al., 2001).

Guzik, et al. (2006) avaliaram a
concentracdo de cortisol plasmético e salivar
em suinos  alimentados com  dieta
suplementada com triptofano. Foi observado
gue o aumento de triptofano das dietas
diminuiu o cortisol ap6s um estresse agudo,
indicando que o triptofano pode reduzir
respostas ao estresse. No entanto, Meunier-
Salaum et al. (1999), que avaliaram o nivel de
cortisol plasmatico em suinos ap6s o desmame,
a dieta com triptofano ndo afetou o nivel de
cortisol plasmatico, independentemente do
estado nutricional do animal ap6s o desmame.
Entretanto, o estresse social, que acarreta altas
concentragcdes de cortisol, pode diminuir o
ganho de peso do animal (COUTELLIER et
al., 2007).

Na literatura os dados sobre efeitos do
jejum sobre os niveis de cortisol nos animais
sdo contraditérios. Gispert et al. (2000)
encontraram menores niveis sanguineos de
cortisol nos suinos em jejum de 12-18 horas.
Considerando que outros estudos relataram um
aumento no sangue ou na saliva nos niveis de
cortisol a partir de 15 horas de jejum
(PARROTT e MISSON, 1989).

Smulders et al. (2006) estudaram em
suinos a correlacdo entre comportamento e
nivel de cortisol em 58 fémeas e 50 machos
castrados (Piétrain x Hypor), com 26 semanas
e peso de 104 kg. Os animais que apresentaram
a orelha mordida e lesdes de cauda tiveram
aumento significativo (p<0,05) da
concentragdo do cortisol salivar. Além disso, a
taxa de crescimento caiu significativamente
(p<0,05) quando os niveis de cortisol
aumentaram.

Faucitano et al. (2006), ao avaliarem o
nivel de cortisol urindrio em suinos machos
castrados antes do abate, observaram que o
cortisol tendeu a ser maior nos suinos em
jejum de 14h em comparagdo com os jejum de
4h (P =0,10) e 24 h (P = 0,06).

Fagundes et al. (2008) avaliaram 36
suinos (Landrace x Large White) machos
castrados e fémeas, entre 74 a 149 dias de
idade.
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Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em duas condi¢es térmicas de 22,2 a 32,8 °C e
17,6 a 26,6 °C. Os resultados mostraram que o
cortisol pode ser um possivel indicador do
estresse térmico em suinos em crescimento e
terminacéo.

Através da utilizacdo do kit RIA foi
determinada a concentragdo do cortisol salivar
em suinos no periodo de 18 horas antes do
transporte dos animais ao abatedouro,
imediatamente apés e uma hora ap6s o
transporte. Todos 0s animais apresentaram
aumento (p<0,001) do cortisol salivar
imediatamente ap6s a chegada e uma hora
depois. (CHALOUPKOVA et al., 2007).

Dalla Costa et al. (2006) avaliaram a
concentragdo do cortisol salivar, através da
técnica imunoenzimatica (AIE), em 192
fémeas suinas adultas, antes, durante e apds o
transporte. Foi verificado o aumento da
concentracdo do cortisol (0,714pg/dL) durante
0 transporte dos animais, com posterior
decréscimo (0,510 pg/dL) no periodo de
descanso.

Recentemente  foi avaliado  por
Baptista (2012) a concentragdo do cortisol
salivar em 16 suinos mesticos [Pietrain X
(Large White x Duroc)], machos castrados, em
fase inicial de crescimento, com idade média
de 63 dias. O fluido oral foi coletado em
diferentes periodos de tempo que permitiram a
avaliacdo do estresse dos animais em
diferentes variadveis: os efeitos do periodo de
tempo (antes e durante), tipo de alojamento
(baia individual e gaiola metabdlica) e
tratamento alimentar (T1, T2, T3 e T4). De
acordo com o0s resultados, mesmo ndo
ocorrendo diferenga significativa (p<0,05) do
cortisol entre os periodos antes e durante,
houve um aumento visivel dos valores médios
de cortisol no periodo durante, que pode estar
associado com o avancar da idade. O
fornecimento de diferentes dietas aliado ao
alojamento dos animais em baias individuais
ndo caracterizou estresse, porém 0 seu
fornecimento aliado ao alojamento dos animais
em gaiola metabolica causou estresse,
evidenciado pelo achatamento do ritmo
circadiano.

O estresse é um dos principais
parametros de avaliacdo do BEA e o cortisol
tem sido utilizado como indicador biolégico do
estresse em muitas espécies. Portanto, a
utilizacdo do cortisol como indicador do
estresse representa uma importante ferramenta
gue pode auxiliar na avaliacdo do BEA e em
especial na espécie suina.
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