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RESUMO

O estresse pode ser definido como um estado no qual ocorrem diversas manifestacdes
fisiologicas provocando um estado de luta e fuga que visa reestabelecer a homeostase do
organismo. O estresse acomete a maior parte da populacdo mundial por diversos motivos. Estes
eventos estressores causam uma cascata de efeitos fisiologicos que interferem no funcionamento
do sistema imunolégico, enddcrino e nervoso. O objetivo desta monografia é estudar as
implicagdes que 0 estresse pode causar no sistema imune e compreender o aumento de
manifestacdes fisiopatoldgicas gerais decorrentes do estresse.

Esta monografia ira abordar as influéncias do estresse no sistema imune, tal como as
alteracbes que podem resultar no surgimento de manifestacGes fisiopatologicas gerais. Os
resultados apontam para inteferéncias no sistema imunologico causadas pelo estresse, que a partir

de sua influéncia, torna o organismo suscetivel a diversas doengas e ao cancer.

Palavras-chave: Estresse; Cortisol; Sistema imunitario
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INTRODUCAO

O estresse pode ser definido como uma ameaga antecipada ou real a homeostase do
organismo, que provoca reacgdes fisioldgicas que visam restabelecer o estado de equilibrio do
organismo (Zuardi, 2010). As reacgdes do corpo frente ao estresse envolvem diversos sistemas
como 0 nervoso, enddcrino e imune. A percepcdo da risco se da pois 0 organismo passa a
apresentar estimulos interoceptivos, ou seja, 0s recebidos pelos receptores internos do individuo
como mudangas no volume de sangue, e, estimulos exteroceptivos, que sdo percebidos pelos
receptores externos ao corpo como cheiro de um predador, por exemplo. A resposta imediata ao
estresse envolve ainda reacdes como adaptacdo de comportamento, agressividade, estado de
alerta e vigilancia em conjunto com inibicdo de funcbes vegetativas, que nada mais sdo do que
fungdes promovidas pelo sistema nervoso autbnomo e ndo dependem da vontade do individuo.
Sendo assim, as fungdes vegetativas envolvidas sdo diminui¢cdo do apetite, inibicdo de desejos
sexuais, reproducédo e crescimento. H4 também redirecionamento de oxigénio e nutrientes para
Orgaos e tecidos que necessitam de mais energia quando expostos a estresse, tal como cérebro e
coracao (Black, 1994).

E inegavel que, atualmente, o estresse estd presente na vida da maioria da populago
mundial. Muitas s@o as possiveis causas para 0 surgimento do estresse, como a precariedade dos
servicos publicos, violéncia, insalubridade no local de trabalho, situac6es como falar em publico
e etc... Estas situacdes estressantes causam uma cascata de efeitos fisioldégicos que estimulam o
individuo a agir em prol de sua sobrevivéncia. Hans Selye (1907-1982), um endocrinologista
nascido na Austria-Hungria foi o primeiro a associar o termo “stress” a defini¢io de estresse
fisiologico. Por este fato, ele é considerado o pai do estresse desde 1907. Entretanto,
anteriormente este termo ja era utilizado na fisica para referir-se a forca que provoca alguma
danificacdo em um material. A pesquisa de Hans foi realizada em ratos e foi denominada
Sindrome Geral de Adaptacdo. O fisiologista tinha como objetivo averiguar novos horménios na
placenta. Sendo assim, injetou uma porcdo destas em ratos, €, para sua surpresa, tanto o grupo de
ratos que receberam placebo quanto o grupo que efetivamente recebeu o extrato de placenta
apresentaram diversas reacdes fisioldgicas semelhantes. A hipdtese formulada neste caso
indicava entdo que aquele conjunto de respostas do organismo dos ratos ndo se deu por conta do

extrato de placenta e sim por conta da inje¢cdo administrada em todos eles. A nova condicéo
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descoberta foi chamada por Selye de Sindrome de Adaptacdo Geral e as consequéncias no
organismo dos animais foram: Ulceras géstricas, diminuicdo nos ndédulos linfaticos, timo e baco e
hipertrofia das glandulas adrenais (Zuardi, 2010).

O estresse pode ser dividido em dois subtipos: o eustresse (considerado como positivo) e
o distresse (estresse que causa danos, negativo). A compreensdo de que O estresse &€ sempre
negativo e que em todos 0s casos traz danos ao corpo € equivocada. Deve-se compreender 0
estresse como um conjunto de reacfes do corpo que preparam para a luta ou fuga, que tiram o
corpo da inércia (eustresse), dando a oportunidade de o individuo garantir a sua sobrevivéncia em
meio a uma situacdo de perigo, por exemplo. Todavia, ao se tornar duradouro e frequente,
desbalanceando constantemente a homeostase do organismo causa imunodepressdo (distresse) o
qual acarreta manifestacdes fisiopatologicas (Candeira, 2002).

O sistema imune é composto por uma complexa rede de Orgaos que juntos coordenam
resposta imune com o objetivo de manter a homeostase do organismo atacando microrganismos
invasores. A primeira linha de frente no combate a microrganismos que adentram por lesfes
teciduais é a imunidade inata. Esta € composta por diversas barreiras quimicas, fisicas e
biologicas, componentes moleculares e celulares, tecidos e mecanismos que permitem que um
patdgeno seja atacado mesmo sem memdoria prévia da presenca deste. Na figura 1, pode-se notar
alguns componentes da imunidade inata e da adaptativa. A partir dos diversos mecanismos da
imunidade inata, 0 organismo passa a reconhecer e processar 0s patdgenos de forma a combaté-
los. Sendo assim, quando o corpo nao consegue debelar um patégeno, a imunidade adaptativa é

desenvolvida (Cruvinel, 2010).



Figura 1: Células e componentes da imunidade inata e da imunidade adaptativa.
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Fonte: ABBAS,A.K.; LICHTMAN,A.H.; PILLAI, S. Imunologia Celular e Molecular. Rio de Janeiro: Elsevier.
2011.

As principais células que compdem a resposta imune inata séo os macrofagos, neutrofilos,
células dendriticas e células natural killer, também chamadas de células NK. Alguns mecanismos
de acdo contra agentes estressores por imunidade inata sdo liberacdo de agentes inflamatorios,
fagocitose, reconhecimento padrdo, ativacdo do sistema complemento assim como sintese de
citocinas e quimiocinas que compdem gradientes capazes de direcionar determinadas células do
sistema imune para seus locais de atuacdo. Agressores sao reconhecidos por lipopolissacarideos
ou fragmentos de manose (carboidrato) que se encontram em sua superficie. Tais fragmentos sdo
chamados de PAMPS — Padrbes Moleculares Associados a Patdgenos — e sdo capazes de
estimular os receptores de reconhecimento de padrées — RRP — de células imunes (Cruvinel
2010).

A resposta imune adaptativa, todavia, deve ser ativada para exercer seu papel. As células
mais importantes desta sdo os linfocitos T e a célula dendritica que é responsavel por realizar a
fragmentacdo do antigeno em epitopos, seu processamento e encaminha-los ao linfocito T no
linfonodo, onde se dara o inicio da resposta imune adaptativa. A imunidade adaptativa ou
adquirida se diferencia da inata pelas seguintes funcdes: especificidade de diferenciacdo e
diversidade, autotolerancia, especificidade da reacdo e meméria. (Cruvinel et al., 2010)

O aumento dos niveis do hormdnio cortisol esta diretamente associado a imunossupressdo dado
que o cortisol reduz a proliferacdo de linfécitos e interfere em sua comunicacg&o, inibe a producéao
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de granuldcitos que sdo ativados durante reacdes alérgicas, inibe a producgdo de anticorpos, entre
outros. Vale ressaltar que tais efeitos somente sdo percebidos ap6s dezenas de minutos da
percepcdo do estresse pelo organismo e que a resposta inicial € promovida pelo sistema nervoso

simpatico e ndo surte efeitos na imunidade de forma imediata.
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OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Estudar as implicacfes do estresse no sistema imunoldgico e compreender o aumento de

manifestacdes fisiopatologicas gerais decorrentes de periodos estressantes.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Compreender as relacdes e diferencas entre os agentes estressores psiquicos: estresse,

depresséo e ansiedade.
2) Estudar o sistema imunologico e seus mecanismos afetados pelo estresse.

3) Compreender o estresse como causador de imunodepressédo e descrever o desenvolvimento e
surgimento de manifestacGes fisiopatoldgicas gerais apds imunodepressdo relacionada ao

estresse.
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METODOLOGIA

O projeto estarad baseado na abordagem qualitativa. Usard como estratégias de pesquisa a

revisdo da literatura por meio da busca nas bases de dados CAPES, PubMed, Scielo e Google
Académico, tendo como referéncia os descritores estresse fisiolégico; Hidrocortisona; Sistema
Imunitario. Somente serdo utilizados materiais e estudos publicados a partir dos anos 2000 e as
linguas priorizadas serdo o portugués e inglés.
A analise do material empirico buscard responder as seguintes questoes: “Como 0 estresse
crénico atua no sistema de defesa do corpo humano e qual seu papel no surgimento de
manifestacdes fisiopatologicas gerais?” e “Quais sdo os efeitos do estresse no sistema imune e
como o estresse cronico leva a imunodepressao?”.

A monografia serd composta por trés capitulos, sendo o primeiro referente aos agente
estressores psiquicos estresse, ansiedade e depressdo. O segundo capitulo abordard mecanismos
do sistema imune. O terceiro capitulo busca explicar como o0 estresse crénico causa
imunodepressdo e abranger as manifestacdes fisiopatoldgicas desenvolvidas apos

imunodepressdo associada a estresse cronico.

12



Capitulo 1. Aspectos Gerais do Estresse

Os agentes estressores psiquicos mais conhecidos sdo 0 estresse, a depressdo e a
ansiedade. Para compreender suas implicacbes no sistema imune, é necessario elucidar as
semelhangas e as relagdes entre eles, de modo a tornar possivel a compreensdo de suas

implicagdes no organismo e na imunidade.

1.1. Fisiologia do estresse

As relagOes entre humano e ambiente séo capazes de provocar estresse, sendo agrupadas, de
acordo com algumas classificacfes, em life events - eventos de vida estressores. Os eventos de
vida estressores podem ainda ser subdivididos em dependentes e independentes.

Os eventos de vida estressores dependentes sdo assim classificados por representarem a
forma como o individuo se relaciona com 0 meio em que vive, suas relagcdes interpessoais e como
reage a eventos do cotidiano no qual o proprio individuo causa situacfes desfavoraveis para ele
mesmo. Sendo assim, 0s eventos dependentes ocorrem como consequéncia da tomada de acdo de
cada uma das pessoas. (MARGIS et al, 2003).

Por outro lado, os eventos de vida estressores independentes sdo aqueles que ndo tém
relacdo com as ac¢des do individuo. Acontecem involuntariamente e muitas vezes sao inevitaveis.
Dentre alguns exemplos estdo a mudanca repentina e inesperada na rotina do individuo, a morte
de um familiar ou um acidente grave que mude a vida do individuo (MARGIS et al, 2003).

Deve-se destacar ainda a diferenga entre evento estressor e evento traumatico. O evento
estressor causa efeitos psicofisiologicos durante o tempo em que esta ocorrendo, mas tende a ndo
causar impacto no individuo apdés o fim do periodo estressante. Ja o evento traumatico pode
continuar causando danos graves ao individuo mesmo quando se passaram anos do
acontecimento, causando doencas e/ou traumas quase irreversiveis (MARGIS et al, 2003).

Hans Selye?, conhecido como o pai do estresse, criou ainda a nogdo de que o0 estresse ndo
¢ sempre nocivo ao organismo, cunhando os termos “eustresse” e “distresse”. O eustresse seria
baixas doses de estresse em baixa frequéncia, que segundo Hans, seria até mesmo como um
estimulo para o crescimento intelectual e emocional. Ja o “distresse” seria 0 estresse prejudicial

ao corpo que causa danos aos diversos sistemas (CHROUSOS e GOLD 1992).

1 Médico endocrinologista nascido na Austria-Hungria. Conhecido por descobrir a condicio do estresse.
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Por fim, ha as situacdes de tensdo crénica que costumam perdurar por um longo tempo e
que ocorrem por periodos longos como um sofrimento duradouro. Um exemplo é a pessoa que
passa anos trabalhando demasiadamente com pouco tempo livre ou tendo que conviver com um
mau chefe, cuidadores de pessoas portadoras de deficiéncias, entre outros. (MARGIS et al,
2003).

Geralmente, o sistema do estresse ¢ ativado de forma aguda e ndo tende a ser prolongado,
sendo antianabdlico? e sintetizando efeitos de imunodepressdo instantaneos e ndo duradouros.
Todavia, a cronicidade da ativacdo do sistema do estresse acarreta diversas reagdes mais
prolongadas como anorexia, perda de peso, depressdo, hipogonadismo, Ulceras pépticas e
imunossupressdo. Esses sintomas sdo causados pelo aumento da producdo de horménio liberador
de corticotropina (CRH), produzido no hipotalamo (Figura 2) (CHROUSQOS e GOLD 1992).

2 Antianabolico: O anabolismo é o termo bioldgico para processos de sintese de molécula em
nosso metabolismo, que seria a base de func@es fisiologicas como a reproducéo e o crescimento.
Enguanto o antianabolismo € o retardo das fungdes de reproducéo e crescimento, neste caso
causado pelo estresse agudo.
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Figura 2: Localizag¢do do hipotdlamo em corte sagital
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Fonte: NEUROANATOMIA APLICADA. MENESES, 2015. Data de acesso: 21/09/22

O nivel fisiolégico da resposta ao estresse compreende a forma como 0 organismo reage
fisicamente frente ao estresse, as manifestaces fisicas. Entende-se que diversas estruturas
cerebrais se relacionam com a defesa do organismo frente ao estresse. Algumas das estruturas
envolvidas seriam o septo-hipocampal e a amidala. O septo-hipocampal recebe diretamente 0s
estimulos externos do corpo e serve como um fator de representacdo do mundo exterior. Quando
0 risco se apresenta explicito porém a longa distancia, a matéria cinzenta periaquedutal do
mesencéfalo pode ser a responsavel por atribuir um comportamento de imobilidade frente ao
perigo e sensacdo de tensdo (MARGIS et al, 2003).

A matéria cinzenta periaquedutal (MCP) € vista como a principal instigadora do processo
luta e fuga. Em conjunto com o hipotdlamo programam as reacOes de defesa de forma
comportamental, hormonal e neurovegetativas (Figura 3) (MARGIS et al, 2003).

O processo do estresse € complexo e envolve diversos elementos psicobioquimicos
existentes na vida do ser humano e que ativam sistemas e produzem a resposta ao estresse.
Alguns destes elementos que compdem o sistema de adaptacdo geral sdo o horménio liberador de
corticotropina que se encontra em todo o cérebro e principalmente na regido do nucleo
paraventricular do hipotdlamo (Figura 2) e a norepinefrina que é um monoamina do locus

coeruleus. A administracdo de doses moderadas de horménio liberador de corticotrofina (CRH)
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no nucleo paraventricular do hipotadlamo coordena uma reacdo adaptativa frente ao estresse.

(CHROUSOS e GOLD 1992; MASCELLA et al, 2014)

Figura 3: Duplo papel da serotonina na ansiedade generalizada e no pénico
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Fonte: Graeff, 2003. Link:

<https://www.researchgate.net/publication/26373421 Serotonina_materia_cinzenta_periaquedutal_e_transtorno_do_

panico>; Data de acesso: 21/09/22

O locus ceruleus, que libera norepinefrina (Figura 4), é localizado no tronco cerebral e sua

ativacdo resulta em liberacdo de norepinefrina por uma densa rede de neurb6nios aumentando

excitacdo, vigilancia e causando ansiedade. (CHROUSQOS e GOLD 1992).
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Figura 4: Projeces de norepinefrina pelo cérebro e localizagdo do locus ceruleus.

Cortex motor e sensorial

Cortex prefrontal

/ Cortex visual

Hipotalamo / 7

Amigdala e hipocampo Z

y/

Talamo

\

Cerebelo

@ | ocus ceruleus

Medula espinhal

Fonte: Tsukahara e Engle, 2021. Link: < https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2110630118>. Data de acesso:
21/09/22

Ha também a via serotoninérgica, responsavel pela sintese de serotonina, quando é
estimulada produz inibicdo do comportamento de defesa. A dopamina, por sua vez, € uma
catecolamina que tem relacéo direta com o estado de hipervigilancia quando produzida e ativada.
Em casos de inibicdo da via serotoninérgica, a dopamina exerce seus efeitos com maior
abrangéncia (MARGIS et al, 2003).

O papel da serotonina nas reacdes ao estresse pode se diferenciar entre sua atuacdo na
amigdala e sua atuacdo na MCP. Tanto que a serotonina pode ser considerada adaptativa pois na
amigdala produz reacdo de ansiedade enguanto na MCP produz reacdo de inibicdo de panico,
dando ao individuo a oportunidade de ser mais cauteloso e ndo se desesperar em situacdes de
risco. Sendo assim, a serotonina tem um duplo papel na resposta ao estresse (MARGIS et al,
2003).

Um importante neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central ¢ o GABA (ou
acido gama-aminobutirico), que quando em niveis controlados regula as reacbes de defesa e

reacOes imediatas do estresse como descontrole. O GABA tem ainda o potencial de agir sobre
17



ansiedade relacionada ao estresse como é o caso de pessoas que, quando ansiosas, sentem
vontade incontrolavel de comer (MARGIS et al, 2003).

Basicamente, em situacOes de perigo o organismo manifesta algumas reacdes imediatas
vigorosas como hiperventilacdo, aumento da pressdo cardiaca, taquicardia, vasoconstricdo na pele
e vasoconstricdo nos musculos. O sistema neural que produz estas reaces é composto pela MCP
dorsal e o hipotalamo medial. A ativacdo do hipotalamo libera fator de liberador de corticotrofina
(CRF), que por sua vez, promove a secrecdo de horménio adrenocorticotréfico (ACTH), que,
assim, provoca a liberacdo de cortisol pelas glandulas adrenais (MARGIS et al, 2003).

Os sistemas de crescimento, reproducdo, imunidade estdo diretamente ligados ao sistema do
estresse e por isso sofrem impactos com o evento do estresse. Um exemplo € o eixo de
reproducdo que € inibido de varias maneiras pelo eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, ha reducao
de insulina e de alguns hormdnios. O eixo de crescimento também € inibido em muitos niveis
durante o estresse. Mesmo que uma alta concentragdo de hormdnio de crescimento seja
encontrada nos homens durante periodos estressantes, sabe-se que 0 aumento prolongado nos
niveis de estresse reduz a secrecdo de hormdnios de crescimento e a producdo de somatomedina
C3 (CHROUSOS e GOLD 1992).

1.2 Ansiedade e estresse

A ansiedade é um estado emocional que faz parte da vivéncia humana e apresenta
caracteristicas psicologicas e fisiolégicas e que pode se tornar patoldégica quando ¢é
desproporcional a situacdo que a desencadeou ou quando ndo ha algo ao qual ela possa ser
direcionada. Se caracteriza ainda como um medo ou expectativa acerca do desconhecido e de
alguma situacdo que o possa ter causado (DE SOUSA et al, 2015).

Vale ressaltar que um determinado grau de ansiedade é saudavel e necessario para a
manutencdo da sobrevivéncia, mas a convivéncia continua com niveis elevados de ansiedade faz
com que se torne prejudicial, se tornando um transtorno e prejudicando o individuo nas mais

variadas situacGes como em relacionamentos, na carreira, escola, trabalho, etc. Nesse aspecto é

3 Somatomedina C: Conhecida como Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1. E uma proteina que se
encontra no figado e é sintetizada em resposta ao hormonio de crescimento. A dosagem deste hormonio é até
mesmo utilizada como parametro para avaliar nanismo e desnutricdo.
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semelhante ao estresse, uma vez que a sobrevivéncia acarreta ansiedade e estresse em
determinados momentos, mas que ndo podem perdurar longos periodos sem causar danos ao
organismo. Alguns exemplos de manifestagdes das crises de ansiedade quando esta se torna um
transtorno € a sudorese excessiva, nduseas, vomitos, dores no peito, tremor, arrepios, palpitacdes,
etc (DE SOUSA et al, 2015).

A ansiedade pode ser estudada levando-se em consideragdo duas vertentes. A ansiedade-
estado, que é um periodo passageiro no qual o individuo experimenta momentos de ansiedade,
porém é transitorio e varia de intensidade com o passar do tempo. Ha ainda a ansiedade-traco que
tende a ser mais estavel. Todavia, esta Ultima responde a situacBes estressantes com niveis
também elevados de ansiedade e apresenta uma maior tendéncia em fazer com que o individuo
classifique mais ocasifes como ameacadoras (DE SOUSA et al, 2015).

Pessoas com menor habilidade de manejo de suas emocgGes encontram maiores dificuldades
nos desafios que enfrentam durante a vida. Em casos de dor fisica, por exemplo, a ansiedade
intensifica a dor e agrava sua percepcdo, aumenta a sua duracdo e acaba por intensificar ainda
mais a ansiedade, como se fosse um ciclo (MASCELLA et al, 2014)

Os sistemas neuronais envolvidos na regulacdo da ansiedade sdo os nucleos lateral e baso-
lateral da amigdala (Figura 5), que séo ricos em receptores benzodiazepinicos (BZD), apesar de o
GABA e os receptores benzodiazepinicos estarem presentes em todo o sistema nervoso central
(MARGIS et al, 2003).
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Figura 5: Nucleo lateral e basolateral da amigdala
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Fonte: Amino, 2017. Link: <https://aminoapps.com/c/tudo-sobre-ciencia/page/blog/como-o-cerebro-funciona-
durante-um-conflito/06pr_ekLTkuQOxkgzLJzDzr7DbDqgrYPrdo>. Data de acesso: 21/10/22.

As aminas biogénicas como a noradrenalina, dopamina e a serotonina tem sido muito
estudadas como parte da relagdo entre ansiedade e estresse. O grupo mais importante de
neurdnios sintetizadores de noradrenalina encontram-se no locus ceruleus. As células do locus
ceruleus quando séo estimuladas por situacdes estressantes que sao caracterizadas como um risco
produzem resposta cardiovascular relacionada ao medo. Acredita-se que o locus ceruleus sirva
como uma espécie de "sistema de alerta” que tem a funcdo de atencdo para os estimulos
provocados ao corpo (MARGIS et al, 2003).

1.3 Depressao e estresse

A depressdo pode ser caracterizada como transtorno afetivo ou de humor e gera respostas
como sentimento de tristeza, de culpa, ansiedade, distirbios de apetite e sono, dificuldades de
concentracdo e outros sintomas. E uma patologia, e, por este motivo, nio tem relacdo com a
vontade ou carater do individuo. Existem diversas possiveis causas para a depressao, como

estresse ou outra patologia, uso de drogas, e ainda ha outras muitas causas ainda desconhecidas
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para este transtorno. Envolve a reducdo da producdo de monoaminas como a noradrenalina e/ou a
reducdo da serotonina, um mecanismo ainda controverso (PAULINO et al, 2009; DE SOUSA et
al, 2015).

E um distlrbio muito comum, afetando mais de 350 milhes de pessoas no mundo e esta
ligado a uma constante mudanca de sentimentos negativos que podem impactar a vida de uma
pessoa ao ponto de fazé-la desistir de viver. Segundo a OMS, o0s casos de depressdao aumentaram
em 25% nos ultimos dois anos da pandemia de Covid-19 e pode continuar aumentando (DE
SOUSA et al, 2015; ROCHA, 2022)

Os transtornos mentais comumente estdo associados a genética, ou seja, a predisposicdo dos
individuos a determinado transtorno. O ambiente e as situa¢des também podem estar relacionados
aos transtornos mentais pois os fatores estressores também podem causar a ansiedade e depresséo
(DE SOUSA et al, 2015).

Um estudo redigido por Brown e colaboradores (1987) apresenta os seguintes dados: 83% de
mulheres diagnosticadas com depressdo sofreram de estresse crénico e foram impactadas por
eventos de vida estressores, o qual colaborou para o surgimento da doenca. Todavia, nem todas
as mulheres que se encontravam em situacdo de estresse cronico desenvolveram depressao. Deve-
se atentar para a compreensdo de que cada organismo tem sua particularidade (MARGIS et al,
2003).

Esta compreensdo é essencial visto que a forma como cada organismo pode processar de
diversas maneiras a mesma exposicdo ao fator também € determinada geneticamente. Os
organismos de diferentes individuos sdo responsaveis por classificar um evento de vida estressor
como de risco exacerbado ou como menos ameacadores. E importante salientar que os individuos
que selecionam mais situacdes como eventos de vida estressores tém maior predisposicdo a
desenvolver depressdo maior (MARGIS et al, 2003).

Pesquisadores também apontam a depressdo como um sintoma de estresse patoldgico uma
vez que tanto o estresse quanto a depressdo ativam o eixo pituitaria-adrenal-cortical. Muitas
vezes estresse e depressao se confundem e dificultam o diagndstico (MASCELLA et al, 2014).

A depressdo estudada como sintoma do estresse se relaciona a capacidade de adaptacédo frente
a uma situacdo. Quando os recursos internos do individuo ndo sdo suficientes para se adaptar a
determinada situacdo, o organismo entra em estado de exaustdo e com isto, surge a depressao
(MASCELLA et al, 2014).
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Além da predisposicdo genética do individuo de classificar eventos de vida como estressores
ou ndo e de este fato estar relacionado com o aumento da suscetibilidade a depressdo, a
capacidade de causar eventos de vida estressores dependentes também variam de individuo para
individuo por genética. As relagbes sociais e a forma como o individuo atua na sociedade,
seguindo ou ndo padrdes sociais também podem aumentar a incidéncia de eventos estressores na
vida deste individuo (MARGIS et al, 2003).
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2. O ESTRESSE E O SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunoldgico, também conhecido como sistema imune, pode ser compreendido
como um conjunto de 6rgdos, tecidos e mecanismos que tem como objetivo promover reacgdes a
antigenos invasores que adentrem o organismo e elimina-los. Possui variadas funcdes e pode até
mesmo atuar contra células do préprio organismo que sejam percebidas como estranhas, como é
0 caso das células neoplasicas, que podem originar um cancer. Os principais microorganismos
patogénicos que podem estimular o sistema imune sdo os virus, bactérias, protozoarios e fungos.
Alguns dos 6rgaos e estruturas como os linfonodos, timo, bago, vasos linfaticos, amigdala, entre
outros séo os locais onde a resposta imune se desenvolve. (LOPES e AMARAL, 2019).

Para compreender melhor a influéncia do estresse neste sistema tdo importante é

necessario conceituar seus principais elementos.

2.1- AS CELULAS DO SISTEMA IMUNE

As células do sistema imune se originam de uma Unica célula progenitora, a célula tronco
hematopoiética (figura 6). Essas podem dar origem a qualquer uma das células do sistema
imunologico e sdo produzidas constantemente em grande quantidade na medula Ossea. Vale
ressaltar que ndo apenas as celulas do sistema imune sdo advindas da medula 6ssea como também
os eritrocitos (hemécias), que fazem o transporte de oxigénio pelo corpo e transportam o CO; até
os pulmdes para ser eliminado, e as plaquetas, que sdo importantes na coagulacdo sanguinea. A
primeira diferenciacdo da célula tronco hematopoiética pode ser em progenitor mieloide e
progenitor linfoide e a partir dai, ocorrem outras diferenciacbes resultando no surgimento de
diferentes células imunes. O precursor mieloide € o que d& origem aos leucdcitos
polimorfonucleados (com varios nucleos), também chamados de granuldcitos. Além destes, ha
diferenciacdo em mondcitos, mastocitos, células dendriticas e macrofagos. Ademais, o progenitor
linfoide origina os linfocitos B e T, e também as células Natural Killer. Tais células sdo

essenciais na linha de frente contra patdgenos que adentrem o organismo (BARARDI, 2010).
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Figura 6 - Esquema representativo de diferenciaces das células a partir da medula 6ssea.

lul
Célula 5‘5@ iﬁgcémna dendritica

Célula
prqgeqitora S Llnfoato T

linfoide
<O§ Monécito
Unidade precursora
da linhagem monocitica @

e granulocitica 28
Neutréfilo

Célula-tronco I Linfocito B,
©-©
| —>
W —(©
Célula pluripotente

Eosindfilo

Umdade precursora
de eosindfilos

e @ @

o, ,,o/
o/ \
Unidade precursora C
de basofilos @

l Basofilo
R
{‘ \ &
©) .

Unidade precursora Megacariécito
de eritrocitos

l

Hemacias (eritrocitos)

Célula

Plaquetas

Fonte: Fundagéao Cecierj, 2011. Disponivel em <https://canal.cecierj.edu.br/recurso/8323>. Data de acesso:
21/09/22.

2.1- IMUNIDADE INATA X IMUNIDADE ADAPTATIVA

A imunidade inata é coordenada por barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas que sdo
encontradas no individuo desde seu nascimento.E a primeira linha de defesa contra os
microorganismos invasores. Sendo assim, tende a produzir uma resposta rapida. A imunidade
inata ndo necessita que o organismo ja tenha entrado em contato com determinado patdgeno
anteriormente para que produza resposta contra ele (CRUVINEL et al, 2010).

Ja a resposta imune adaptativa necessita de estimulos de algum antigeno para que
determinadas células sejam ativadas, como os linfocitos. Para isto, as células apresentadoras de
antigenos (APCs), que sdo as células dendriticas, macrdéfagos e linfécitos B, realizam o

processamento e apresentacdo destas celulas, dando inicio a uma resposta mais personalizada ao
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tipo de antigeno. Algumas das especificidades da resposta adaptativa s&o memoria, especificidade
de reac@o e melhoramento da resposta (CRUVINEL et al, 2010).

A resposta imune adaptativa é muito influenciada pela secrecdo de altos niveis de cortisol,
visto que as células mais afetadas pelo estresse sdo os linfécitos. Eles sofrem interferéncia em sua
comunicacdo, sua producdo é reduzida e inibe também a producdo de anticorpos (NECA et al,
2022).

2.2- O CORTISOL E INTERACOES ENTRE SISTEMA ENDOCRINO E IMUNE

O cortisol é conhecido como o hormdnio do estresse. E um horménio esteroide derivado
do colesterol. Sua producéo é realizada pelo cortex da adrenal e sua liberacdo é feita pelo eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal. O cortisol faz parte do grupo de hormdnios chamados
glicocorticoides. A falta de regulacdo correta deste glicocorticoide pode acarretar doencgas por
excesso de cortisol durante periodo prolongado ou por falta dele. H& receptores de
glicocorticoides em quase todo o corpo e por esta razdo, o cortisol afeta os sistemas imunolégico,
nervoso, cardiovascular, reprodutivo, respiratorio, tegumentar e musculo-esquelético (THAU,
GANDHI e SHARMA, 2021).

E um horménio vital que atinge seus picos na corrente sanguinea pela manha para
provocar excitacdo e possibilitar realizacdo de tarefas e vai reduzindo gradativamente ao longo do
dia. Possui também funcéo anti-inflamatoria e previne danos associados a inflamacgéo de nervos e
tecidos. Na resposta ao estresse promove picos de excitacdo e possibilita que o organismo atinja
estado de luta ou fuga. Sdo variadas as fungbes do cortisol no organismo, entre elas esta a
regulacdo do metabolismo e a resposta inflamatoria, alem de mediar a resposta ao estresse e a
funcdo imunologica.

Ha evidéncias ainda de que o cortisol promova a formagcdo de memdrias baseadas no
sentimento de medo para evitar perigos futuros. Outra importante nota sobre o cortisol é que a
secrecdo deste é quantificada de acordo com avaliacGes psicologicas acerca do nivel de perigo.
Quando ha a catastrofizacdo de uma situacdo, certamente a concentracao de cortisol liberado sera
muito maior. Ou seja, quando ha uma reacdo exagerada de medo e desespero frente a um
acontecimento, a concentracdo sanguinea de cortisol serd muito maior (THAU, GANDHI e
SHARMA, 2021).
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H& uma relagdo entre os sistemas nervoso e enddcrino, ambos em conjunto regulam as
funcbes do nosso organismo. O sistema nervoso autdnomo € dividido em dois sistemas: o sistema
nervoso simpatico e parassimpatico. O sistema ativado durante o estresse € o simpatico (SNS),
coordenando as reacBes fisioldgicas que produzem o estado de luta e fuga. Além disto, a
amigdala (figura 7) também tem sua importancia pois processa o0 medo, a excitagdo e estimula o
SNS a produzir resposta adequada (THAU, GANDHI e SHARMA, 2021).

Figura 7 — Localizagdo das amigdalas
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Fonte: ESPERIDIAO-ANTONIO, 2008. Disponivel em
<https://www.scielo.br/j/rpc/at55bGGSRTmMSVTgrbWvgnPTk/>. Acesso em 04/11/22.

A amigdala ativa ainda o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (figura 8) que libera uma série
de hormdnios como o cortisol e catecolaminas, como epinefrina e norepinefrina. Ou seja, o
sistema endocrino € essencial nas respostas ao estresse (HANNIBAL e BISHOP, 2017). Segundo

Thau, Gandhi e Sharma (2021),

O horménio liberador de corticotropina (CRH) é liberado pelo nicleo paraventricular
(PVN) do hipotalamo. Em seguida, atua na hipofise anterior para liberar o horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), que posteriormente atua no cértex adrenal. Em um ciclo
de feedback negativo, cortisol suficiente inibe a liberacdo de ACTH e CRH. O eixo HPA
segue um ritmo circadiano®.

4+ Ritmo circadiano é um ciclo que leva aproximadamente 24 horas para se completar.
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Figura 8- Hipotalamo e hipdfise anterior e posterior e seus respectivos hormonios
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Na resposta inicial ao estresse, a amigdala é ativada e logo ativa o sistema endocrino para
que libere catecolaminas como a epinefrina e norepinefrina. Alguns dos efeitos desta liberagao
sdo: aumento da pressao arterial e respiracéo, dilatacdo das pupilas, vasoconstri¢do, secrecdo de
suor e aumento da frequéncia cardiaca. Esta resposta imediata e de curto prazo do sistema
autdbnomo simpatico é pro-inflamatdria, tendo como objetivo a destruicdo de possiveis antigenos.
De maos dadas com a ativagdo do sistema nervoso simpatico (SNS) o sistema enddcrino
coordena também uma resposta lenta de liberacdo de hormdnios a partir da ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) pela amigdala. A partir Da ativacdo do SNS, a lenta liberacéo
de hormdnio liberador de corticotropina (CRH) € iniciada. Uma cascata de liberacdo hormonal se
sucede pois apds o CRH, o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) passa a ser liberado pela
hipdfise anterior. Apos um intervalo de 15 minutos do inicio da resposta ao estresse, 0 hormonio
do cortisol passa a apresentar concentracdes mais elevadas na corrente sanguinea (HANNIBAL e
BISHOP, 2017).

No sistema imune, este importante horménio induz a apoptose de células T proé-

inflamatdrias, reduzem a circulacdo de neutrofilos durante a inflamacéo e reduzem a producéo de

27



anticorpos pelos linfocitos B. O aumento da secrecdo de cortisol tem sido atribuido ainda a
prejuizos e influéncias na imunidade (NECA et al, 2022; HANNIBAL e BISHOP, 2017).

A desestabilizacdo da resposta imune também ocorre por conta de uma disfuncdo da
resposta humoral, ou seja, a redugéo de anticorpos. O aumento de cortisol e catecolaminas causa
ainda a inibicdo da producéo de linfocitos Th2% das interleucinas IL-4, IL-5, IL-6 e I1L-10, como
é possivel observar na tabela 01. A IL-10 suprime também a sintese de IL-2 pelos mondcitos,
macréfagos e granuldcitos. Para entender a relagdo da supressdo das interleucinas com a piora da
resposta imune é importante entender a fungdo destas na imunidade representadas na tabela 1.
Entretanto, deve-se destacar a inibicdo de IL-2, que prejudica diretamente a producdo de
linfécitos T, causando imunodepressdo uma vez que as células T sdo um dos principais
componentes da imunidade adaptativa (ROCHA et al, 2018).

Tabela 01 — Sintese e acdo de algumas interleucinas

Interleucina Sintese Acéo

IL-2 Linfécito T Proliferacéo e ativacdo de
linfocito T, CD4, CD 6

IL-4 Linfécito T e mastocito Ativacéo de linfocito B
Diferenciacdo das APCs

IL-5 Linfécito T e mastocito Crescimento e

diferenciacéo de
eosinofilos
IL-6 Linfécito T e macrofago Crescimento e

diferenciacao de
linfocitos T e B
Producdo de proteinas de
fase aguda
Ativacéo das células tronco
IL-10 Linfocito T e macrofago Supressor das funcdes dos
macrofagos. Ativacdo de
linfocito B
IL-12 Linfocito B e macrofago Ativa células NK e induz
diferenciacéo
da célula
T CD4 emceélulaT hl

Fonte: Nauom (2001). Adaptado pelo autor.

® Os linfécitos Th2 coordenam resposta contra infecgdes por helmintos e bactérias extracelulares. Ja os linfocitos Thl
defende contra virus, protozodrios e bactérias intracelulares.
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As interleucinas sdo influenciadas de acordo com o nivel de cortisol no sangue. De acordo
com a tabela 01, pode-se notar a importéncia das interleucinas na regulacdo da imunidade. A
interleucina 2 (IL-2), produzida pelo linfocito T é uma das principais responsaveis pela
proliferacdo e ativacdo dos linfocitos TCD4 Se também pode ser importante na maturagéo de
linfocitos B. A IL-4 e 5, ambas sintetizadas no linfocito B e mastdcito, tem fungdes como a
producdo de APCs (células apresentadoras de antigenos) e crescimento de eosindfilos. Sua
reducdo no organismo pode deixar 0 organismo suscetivel a uma parasitose, por exemplo, visto
que havera uma reducdo dos eosinofilos que sdo células que atuam contra parasitos. As I1L-6,10 e
12 também constituem papel fundamental na imunidade. Sintetizadas nos linfocitos T e
macréfagos, sua auséncia ou reducdo no sangue podem acarretar diminuicdo de células

importantes para a imunidade e retardo nas diferenciacdes celulares.

2.3- CO-RELACAO ENTRE A RESPOSTA AO ESTRESSE E IMPLICACOES NA
IMUNIDADE

A resposta ao estresse tende a ocorrer com a percepcdo do estresse e finaliza quando a
homeostase se reestabelece. Além disto, é coordenada por diversos sistemas como o sistema
enddcrino e o sistema nervoso simpatico (SNS). O sistema enddcrino, por exemplo, € ativado
pelos sinais enviados do sistema nervoso simpatico a partir da secrecdo de substancias como a
norepinefrina do locus coeruleus, ativando a resposta de luta ou fuga (NECA et al, 2022).

A liberacdo de hormdnios corticosteroides e de catecolaminas em grande escala pode
ocasionar consequéncias na saude dos individuos como a formacdo de placas aterosclerdticas,
que sdo placas de gordura endurecida que obstruem a circulacdo sanguinea nas veias e artérias.
Elas podem causar infartos, acidente vascular cerebral e aumento da presséo arterial (NECA et al,
2022).

O acometimento do sistema imunoldgico pela liberacdo destes agentes também deve ser
levado em consideracdo. O aumento da liberacdo de cortisol e adrenalina alteram a producéo de
citocinas, que sdo um grupo complexo de moléculas responsaveis pela comunicacdo e

transmissdo de sinais entre células da resposta imune. Uma das citocinas que € prejudicada é a

& Os linfocitos CD4+ recrutam macréfagos e neutrofilos para os locais de infecgéo para destruir organismos
intracelulares e alguns extracelulares, além de auxiliar os linfocitos B a produzir anticorpos.
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interleucina 12 que possui o papel de diferenciacdo dos linfocitos em Thl e ndo Th2. O linfocito
Thl secreta interferon-y, IL-12, IL-2 e fator de necrose tumoral que sdo importantes na ativagao
de células como os macréfagos e as células NK. Se um linfécito se diferenciar em Thi, tera
inibida a capacidade de se tornar um Th2 e vice versa, pois podem tomar apenas um caminho. J&
os linfocitos Th2 secretam algumas interleucinas como a IL-4, IL-10 e IL-13, estimulando a
producdo de eosinéfilos, imunoglobulinas e mastdcitos, desempenhando a imunidade humoral
(ZUARDI, 2010).

O fluxograma abaixo representa a relacdo entre o estresse e a reducdo da capacidade de
atuacdo do sistema imunoldgico. Com o estresse, ha aumento de cortisol, que causa uma cascata
de reacGes como a reducdo de linfécitos T. Com isto, ha imunodepressdo e consequentemente um
risco aumentado de manifestacdo de doengas oportunistas, que se instalam com facilidade por
conta da reducdo dos recursos imunologicos. As consequéncias da imunodepressdo e 0

surgimento das manifestacoes fisiopatoldgicas gerais sera abordada no 3° capitulo.

, | - Linfocitos T
+ Estresse \_/ + Cortisol \_/ (por inibicéo
de IL-2)

+ Manifestacgoes =
de doencas < | | Imunodepressao ‘

oportunistas
J

O hipercortisolismo, que é a presenca de dosagens altas de cortisol no sangue, pode causar
comorbidades como hipertensdo arterial, diabetes, doencas cardiovasculares, fraqueza muscular,
osteoporose e degeneracdo do encéfalo. Além de tornar o organismo mais suscetivel a estas

comorbidades, a imunodepressdo também faz com que as infecgbes que se instalem no corpo
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tenham tendéncia de ser mais graves do que em individuos imunocompetentes (ROCHA, et al,
2018).
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3.IMUNODEPRESSAO E SEUS EFEITOS

A imunodepressdo é a reducdo da efetividade da resposta imunoldgica tornando o
organismo suscetivel a doencas infecciosas e oportunistas, canceres e até mesmo doencas
cardiovasculares.

Ela ocorre quando o corpo se encontra em estado de exaustdo por conta dos altos niveis de
cortisol no organismo. O estresse agudo, por outro lado, acentua a resposta imunoldgica e quando
0s niveis do hormdnio do estresse permanecem elevados, a resposta imune passa a sofrer
interferéncias. Isto ocorre pois 0s horménios glicocorticoides, produzidos durante a resposta ao
estresse, alteram o funcionamento e a sintese das células de defesa, uma vez que o sistema
imunoldgico esté ligado diretamente ao sistema enddcrino (DE SOUZA et al, 2022).

De acordo com Wieck (2013), a imunidade celular é a mais atingida no estresse cronico e
as alteracfes mais recorrentes séo a reducédo da proliferacdo de células T e da producéo de IL-2.
Ademais, a atividade das celulas Natural Killer ou matadoras naturais tambem é afetada, aléem
disso, o trafego das células de defesa também colaboram para a imunodepresséo.

O estresse e a imunodepressdo podem ter muitas causas, experiéncias emocionais como,
divércios e conflitos conjugais, brigas, ma alimentacdo, catastrofes naturais ou provocadas por
erros humanos, desemprego, guerras, alem da obtencéo insuficiente de nutrientes, ente outros. Os
estudos de Janice Kiecolt-Glaser indica que a reducdo das células natural killer € muito maior em
periodos antes de férias no trabalho do que apoés as férias, o que indica que o estresse de uma vida
corrida é determinante para a reducdo da imunidade (MAIA, 2002).

A relacdo entre imunodepressdo e surgimento de comorbilidades tem sido estudada
principalmente a partir de individuos portadores do virus HIV que tenham desenvolvido AIDS e
em individuos que passaram por implante, tendo sua imunidade reduzida pela acdo dos farmacos
administrados para a aceitacdo do 6rgdo pelo organismo (SANCHES, TRAVASSOS e
ALMEIDA, 2017)

Esta reducdo da imunocompeténcia pode favorecer o surgimento e instalacdo de doencas
oportunistas, que sdo infeccdes que em individuos imunocompetentes muitas vezes ndo causam
doenca, mas quando ha debilidade do sistema imunoldgico podem causar doencas graves e até
mesmo serem fatais. A fase de exaustdo do estresse, ou seja, a fase de estresse cronico pode
tornar o0 organismo propenso a desenvolver diversos tipos de doencas. Enquanto algumas pessoas

passam por crises recorrentes de herpes labial, outras podem desenvolver psoriase (figura 9),
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candidiase, infec¢Bes urindrias, entre diversos outros tipos também de micoses pois os fungos séo

extremamente oportunistas (FABRI et al, 2018).

Figura 9 — Psoriase também pode ter como causa o estresse

Fonte: FONTE, Juliana (2022). Disponivel em < https://julianafonte.com.br/quais-sao-as-causas-da-psoriase/>.
Acesso em 02/11/22.

Como ja mencionado, os fungos sdo responsaveis por diversas doengas oportunistas,
como € o caso da candidiase, que ¢ uma doenca causada por um fungo chamado Candida
albicans que se encontra na microbiota vaginal. Em situagdes normais, este fungo se encontra em
aproximadamente 80% da populacdo mundial sem causar sintomas. Entretanto, em pessoas
imunodeprimidas, pode se desenvolver e se proliferar causando sintomas como coceira,
corrimento vaginal esbranquicado (figura 11) e leitoso e ardéncia no genital (TRABULSI, 2002).

O desequilibrio na populacdo de Candida albicans (figura 10) pode ser causado por
diversos motivos como 0 estresse, imunodepressao relacionada a estresse ou a outros fatores,

mudancas no pH do genital ou uso incorreto de antibiéticos (BUENO et al, 2008).
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Figuras 10 e 11 — Leveduras de Candida albicans e candidiase no canal vaginal

Fontes: Berkhout, 1923. Revankar, 2021. Disponiveis em <https://drfungus.org/knowledge-base/candida-albicans/>
e < https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/doen%C3%A7as-infecciosas/fungos/candid%C3%ADase-
invasiva>. Acesso em 02/11/22.

As infeccdes pelos virus da herpes também tem como fator de risco a queda na imunidade
por conta do estresse. O herpes virus € normalmente associados a ferimentos nas mucosas dos
labios e genital, podendo acometer homens e mulheres de diferente idades. Uma caracteristica
deste virus é o fato de que pode permanecer no organismo por longos periodos sem causar
infeccdo aparente, o que também é chamado de laténcia (TRABULSI, 2006).

Existem dois tipos de virus da herpes. O tipo 1 é responsavel por causar feridas na pele e
na regido da face, mais especificamente nos labios (figura 12). Ja o tipo 2 é comumente associado
a infeccdes na regido genital e sua forma de contagio é sexual. Essas sdo formas de diferenciar os
dois tipos de virus mas ambos podem infectar suas respectivas regides. Em algumas pessoas a
infeccdo por herpes pode ser grave, tudo depende do estado do sistema imunoldgico e da
capacidade da resposta imune. Foi verificado que durante o estresse, ha um aumento na
circulacdo de anticorpos anti herpes virus, além de cura mais lenta em feridas pds bidpsia. Apds a
infeccdo primaria, o virus migra para nervos e fica em estado de laténcia, podendo voltar a se
manifestar em periodos de clima frio, periodos estressantes, sol forte, ma alimentacdo que
também afeta a resposta imune ou até mesmo ma qualidade de sono (RUELA e RUELA, 2006;
KIECOLTGLASER, 1998)
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Figura 12 — Herpes Labial

Fonte: Lourenco Odontologia, 2017. Disponivel em >http://lourencoodontologia.com.br/blog/herpes-bucal/>. Acesso
em 03/11/22.

Existe também a herpes zdster, que ndo é causada pelo virus da herpes e sim pelo virus da
varicela (catapora). A infeccdo priméria por este virus resulta em um quadro de catapora e ap6s o
desaparecimento dos sintomas, 0 virus passa para 0s ganglios nervosos e permanece em laténcia,
podendo ser ativado apds longos anos, com a queda na imunidade, principalmente por estresse.
Com o declinio da imunidade mediada por células que é comum ocorrer na velhice, o virus
varicela-zoster é reativado e causa erupcao cutanea maculopapular ou vesicular e uma forte dor e
sensacdo de queimacdo na regido. A complicacdo mais comum envolvendo a herpes-zdster é a
neuralgia pos-herpética que é caracterizada como dor crénica que dura mais de 90 dias apds a
erupcéo cutanea. Esta doenca pode ser seguida por diversas outras, como a meningoencefalite,
processo inflamatorio que envolve o cérebro e as meninges e uma vasculopatia que sdo Ulceras
dolorosas na pele (YAWN e GILDEN, 2013).
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Figura 13 — Erupcoes cutaneas da herpes zoster

Fonte: VARELLA, D, 2020. Disponivel em: <https://drauziovarella.uol.com.br/entrevistas-2/herpes-zoster-
entrevista/>. Acesso em 16/11/22.

Além destas doencas infecciosas ja citadas, 0 estresse também pode comprometer a pele,
servindo como fator de risco para doencas de pele como a psoriase. A psoriase é uma doenca
inflamatéria croénica ndo infecciosa e autoimune, sendo recidivante. E consequéncia de
anormalidades nos queratindcitos e disfungdes no sistema imune, que pode conter como uma das
causas o0 estresse. Pode ser dividida em psoriase vulgar ou pustulosa e acomete a qualidade de
vida das pessoas portadoras. Ademais, esta doenca ndo so causa sintomas fisicos como dores e
irritacbes na pele, como também pode acarretar doencas psicologicas como a depressao, por ser
estigmatizada na sociedade (DUBROVNIK, 2018).

De acordo com os estudos de Dubrovnik (2018), aproximadamente 30 a 61% dos casos de
pessoas com psoriase (figura 14) sdo piorados quando estas pessoas se encontram em estado de
estresse. Inclusive, quando os pacientes creem haver piora no estado da doenca ao se sentirem
estressados, isto faz com que se estressem ainda mais e 0s sintomas se tornam piores.
Antigamente, se acreditava que esta doenca era apenas uma doenga de pele, mas hoje em dia ja se
sabe que na verdade ela ndo so afeta a pele como também as articulagdes, reduzindo a qualidade

de vida de forma muito pior.
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Figura 14- Placas escamosas eritematosas nitidamente demarcadas na Psoriase em placa cléssica

Fonte: MedicinaNet, 2016. Disponivel em <https://www.medicinanet.com.br/conteudos/acp-
medicine/6644/psoriase.ntm>. Acesso em 03/11/22.

O estresse é fator de risco para doencas infecciosas e de pele. Todavia, ha estudos que
também associam o surgimento de cancer ao estresse crénico. Isto se da principalmente pela
reducédo das células Natural Killer (NK) que fazem a vigilancia do organismo eliminando células
neoplasicas que possam vir a se tornar tumores malignos além de também eliminar virus,
auxiliando na regulacdo da homeostase do organismo. As células natural Killer, ja mencionadas
anteriormente, sdo classificadas como tipos distintos de linfécitos. Uma outra caracteristica
importante destas células € que ao destruir células tumorais, ela consegue distinguir as células
malignas de células do préprio organismo e poupa-las (WHITESIDE e HERBERMAN, 1995).

O sistema imune, quando afetado por qualquer fator que leve a imunodepressdo, também
tem a defesa contra canceres reduzida. Os estudos de Capriste et al (2017) mostram que reducdes
a niveis quimicos que ocorrem no interior das células durante estresse emocional prolongado,
pode causar modificagdes em células tornando-as cancerigenas. Apos estas modificacfes, pode
haver ainda a proliferagdo exacerbada destas células malignas, surgindo um cancer (CAPRISTE
et al, 2017; DE SOUZA et al, 2022).

Outra consequéncia do estresse cronico é a diminuicdo dos linfocitos T citotoxicos, que

também atuam na vigilancia de células neoplésicas. O mecanismo de agdo dos linfocitos T
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citotoxicos envolve a acdo da perforina e granzima que sdo proteinas que se aderem a membrana
plasmética das células e induzem sua apoptose, reduzindo as chances de células malignas se
proliferarem (LOPES e AMARAL, 2019).

Atualmente, se sabe que os canceres causados por DNA-virus que estdo associados ao
cancer como o HPV, EBV, virus da hepatite B e virus da hepatite C sdo mais associados a fatores
psicolégicos do que os canceres causados por substancias quimicas carcinogénicas. A
imunodepressdo pode acarretar no surgimento destes tumores uma vez que sdo as células NK e o
linfocitos T citotoxicos que estdo responsaveis por combaterem estas células malignas. Um
exemplo de tumor que pode surgir é o Sarcoma de Kaposi (figura 15) associado ao tipo 6 do
herpes virus humano. Variados tipos de carcinomas sdo associados com as altas concentracdes de
TNF-a no organismo. Isso reduz a expressdo de moléculas de MHC de classe 1 nas células,
tornando a vigilancia imunoldgica menos efetiva (REICHE, NUNES e MORIMOTO, 2005).

Figura 15 — Sarcoma de Kaposi, muito comum em individuos imunossuprimidos por HIVV/AIDS.

Fonte: OPAS, 2018. Disponivel em < https://opas.org.br/o-que-e-sarcoma-de-kaposi-sintomas-tratamento-coca-tem-
cura/>. Acesso em 04/11/22.

Portanto, é importante que este tema seja ainda mais explorado no meio cientifico, atraves

de mais pesquisas e discussdo acerca do tema. No mundo contemporaneo, o estresse cronico esta
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muito presente na populacdo e deve ser encarado como um problema de salde publica, visto que
causa todas as doencas e mudancas fisiologicas citadas no presente trabalho. N&o apenas as
doencas infecciosas sdo recorrentes em pessoas estressadas, mas até mesmo canceres como 0

Sarcoma de Kaposi.
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir deste trabalho, pode-se entender o estresse como um importante fator para a
sobrevivéncia uma vez que serve como combustivel em momentos de perigo, nos quais o
individuo deve lutar por sua sobrevivéncia. Entretanto, quando em doses elevadas, se torna
cronico e deixa de ser importante, tornando-se prejudicial para o organismo. Nestas condi¢des, o
estresse crénico torna-se um fator de risco para doencas infecciosas como a herpes labial e a
candidiase e também para doencas ndo infecciosas como o cancer e a psoriase. Isto se da pois o
estresse influencia os mais diversos sistemas do corpo, incluindo o sistema imune.

A reducdo da capacidade do sistema imune, também chamada de imunodepressdo torna o
organismo suscetivel a diversos tipos de infeccdo, que tendem a ser mais graves ou até mesmo
letais em individuos imunodeprimidos.

Em suma, neste trabalho foi apresentada a contextualizacéo e as defini¢cBes do estresse e
sua relacdo com o sistema imunolégico, bem como o surgimento de doencas relacionadas a
imunodepressdo causada pelo estresse.

Logo, é de extrema relevancia que o tema seja mais explorado através de mais estudos na
area. O estresse acomete cerca de 90% da populacdo mundial segundo a OMS e € um dos
responsaveis por diversos tipos de doengas. Todavia, ainda ha poucos estudos que se debrucem
na area. Estudando este tema, € possivel que cada vez mais sejam descobertas formas de reduzir o

impacto do estresse na populacdo mundial.
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