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RESUMO

Estresse e eventos estressantes sdo comuns em nosso cotidiano a exposi¢cao
continua de situacdes estressantes podem gerar consequéncias fisicas e psiquicas
ruins levando um desgaste continuo do individuo. Nao existe uma causa determinante
especifica para os estados de estresse sendo muito variavel de acordo com cada
individuo e a sua maneira de interpretar e reagir as diversas situagdes dos quais &
exposto diariamente, estando isso relacionado tanto a fatores afetivos, fisiolégicos e
comportamentais, além da propria capacidade do organismo de apresentar respostas
as necessidades momentaneas que podem surgir. Este artigo buscou abordar a
influéncia que o estresse exerce sobre o0 sistema imunolégico mediados por agao dos
horménios que s&o necessarios a respostas de adaptacdo do organismo, mas em

niveis exacerbados pode gera processos patoldgicos.

Palavras-Chave: Estressores; Horménios; Sistema Imune; Imunidade

ABSTRACT

Stress and stressful events are common in our daily lives, the continuous exposure to
stressful situations can generate bad physical and psychological consequences,
leading to a continuous wear of the individual. There is no specific determinant for
stress states, being very variable according to each individual and their way of
interpreting and reacting to the different situations to which they are exposed daily,
which is related to affective, physiological and behavioral factors, in addition to the
organism's own ability to provide answers to the momentary needs that may arise. This
article sought to address the influence that stress exerts on the immune system,
mediated by the action of hormones that are necessary for the organism's adaptive

responses, but at exacerbated levels it can generate pathological processes.

.Key words: Stressors; Hormones; Immune System; Immunity



1 INTRODUGAO

Segundo Selye (1936), a definicdo de estresse seria a reagdo do organismo
quando enfrenta situagdes além do limite, exige do organismo uma adaptagao além
do seu limite. No ambito do trabalho e faculdades sao percebidas as consequéncias
de altos niveis de estresse, pelas licencas médicas, queda de produtividade,
desmotivacao, irritacdo, dificuldades nos relacionamentos interpessoais, doencas
fisicas e depresséo. (LIPP, 2005)

E fato de que o estresse estd ligado ao enfraquecimento das defesas
imunoldgicas e o agravamento de enfermidades, porém os mecanismos pelos quais
o estresse altera a imunidade ainda nao estao bem esclarecidos. Apés um periodo de
estresse € comum o surgimento de uma gripe ou a frequéncia do ressurgimento do
herpes labial. Pesquisa recente na area de psiconeuroimunologia vem trazendo
explicagdes sobre as vias em que o estresse afeta o sistema imunoldgico e diminuindo
as defesas do organismo (BAUER, 2002).

O estresse € muito prejudicial a saude, o estresse compromete a fungéo
imune, ao enfrentarmos situacbes estressantes o sistema imune pode ficar
comprometido, as principais alteracbes desse comprometimento sao: menor
quantidade de linfécitos, mudangcas em tipos de anticorpos para virus de herpes
latentes, presenga elevada do virus Epstein Barr (causador da mononucleose), do
virus de herpes oral (tipo1) e genital (tipo2) (NASCIMENTOS; TOLEDO; 2019).

Entretanto o estresse n&o é considerado uma doenga transmissivel, mas pode
gerar diversas patologias, entre elas: diabetes, insbnia, doengas cardiacas,
obesidade, provocando milhdes de mortes em todo o mundo. Porém, ndo quer dizer
gue o estresse causou todas essas patologias, e sim que o enfretamento de diversas
situagdes estressantes exigiu do organismo uma adaptagédo a essas condi¢oes, e 0
aumento sobrecarrega o organismo que entra em colapso, ou seja, causa estresse e
gerando doengas (RODRIGUES et al., 2016). A forma de como o individuo sera
afetada pelo estresse depende de como ele ira processar as informacdes e estimulos
que recebe no cotidiano. Quando ocorre uma situagdo em que o individuo considera
como ameacador uma resposta de defesa é ativada provocando diversas respostas
fisiolégicas (MARGIS et al., 2003).



O estresse é reconhecido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como
uma pandemia, e que atinge mais de 90% da populacdo mundial. Estudos vém
buscando entender a interagdo entre estresse e doenga, contudo é de grande
importancia entender a fisiologia do estresse e como essas mudangas geradas no

organismo pode causar doengas (FONSECA et al., 2015).

Em situacbes em que o organismo enfrenta fatores estressantes, passa a
desenvolver uma capacidade de adaptacdo, que é denominado de Sindrome de
Adaptacdo Geral (SAG), forcando o corpo a enfrentar e se adequar a fatores
estressantes, que tanto podem ser situagdes positivas e motivadoras, como também
geradoras de emog¢des negativas, gerando repostas imediatas (RODRIGUES et al.,
2016).

A SAG é dividida em trés fases, a fase de reagao de alarme, de resisténcia e
a de exaustdo. Na primeira fase ocorre no momento apdés o inicio do confronto com
fator estressante, consciente ou inconsciente. Quando ocorre uma maior duragao do
evento, se inicia a fase de resisténcia, nessa fase o organismo faz um esfor¢o para
adaptacao e sobrevivéncia. Se ndo houver uma adaptagao ou o agente estressante
ser persistente, inicia-se a fase de exaustdo, nessa fase pode ocorrer o surgimento
de doengas no organismo. Em cada fase € desencadeado sintomas como resultado
da resposta neuroenddcrina ao agente estressante, a intensidade dos sintomas varia

de acordo com cada fase da reacéo (SILVA, 2018).

E importante destacar que o estresse pode provocar um mau funcionamento
nas fungdes fisioldgicas de adultos e criangas, em situagdes em que o individuo sofre
traumas mais agressivos como, a violéncia doméstica ou abuso infantil, os quadros

de estresse podem se agravar.

Os fatores que ocasionam o estresse sdo classificados em externas internas,
os de origem externa, geralmente sdo mudancgas que o individuo ndo possui controle
como, por exemplo, mudancas repentinas, acidentes ou doencas. E os fatores
internos sdo aqueles que estdo relacionados diretamente ao individuo e seu
comportamento (LIPP& MALGRIS, 1998). Fatores estressantes podem ocasionar
respostas de ansiedade para o individuo, que impactam o comportamento, o sistema

enddcrino e imunolégico (Ray et al., 2016).

O sistema imune possui a fungdo de proteger e identificar substancias

estranhas no organismo. Estudos relatam que em situagbes estressantes que



estimulam o psicologico a desafios, podem modificar as respostas imunologicas,
inicialmente ocorrem as alteragdes energéticas, que fica aparente no cansago fisico,
o aumento da vontade incontrolavel de dormir ou comer. As citocinas produzidas pelo
sistema imune sdo responsaveis pelo aparecimento de febre, sono e a fadiga,

ocasionando uma prostrag&o no individuo (BOTTURA, 2007).

Assim que o individuo se encontra afetado por fatores estressantes, pode ser
observado, um aumento nos numeros de neutrdéfilos e das células Natural Killer (NK)
na corrente sanguinea em seguida uma diminuicdo dos linfocitos decorrente do
aumento do cortisol. Tornando o organismo mais instavel e mais propenso a
desencadear infecgdes. O sistema imunoldgico luta contra o estresse através da
imunidade inata, com auxilio dos mondcitos e macréfagos e os constituintes da
imunidade adaptativa através dos linfocitos. Portanto o estresse suprime a
proliferacdo das respostas do sistema imune e humoral, por meio dos anticorpos que
inibem a producao de linfocitos e citocinas, dificultando dessa maneira o sistema
imune estimularem uma resposta inflamatodria incapacitando o seu funcionamento.
(FONSECA et al., 2015).

Devido a alteragdes hormonais em resposta ao estresse, os efeitos
fisiolégicos do corpo em geral sdo: o aumento do ritmo cardiaco e respiratéria,
ativagdo da resposta imune, aumento do fluxo sanguineo para o cérebro e da
utilizacdo da glicose, perda de apetite sexual. Essas reagbes ocorrem num periodo
curto, no caso em que os eventos estressantes sejam duradouros e constantes, sera
denominado de estresse cronico (PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

Com essa exposicao constante, pode ocasionar o declinio dos receptores
serotoninérgicos no hipocampo, e o excesso de liberagdo de glicocorticoides,
causando a neurotoxidade e perda neural, gerando um quadro depressivo. Durante o
estado de estresse ocorre um desequilibrio da imunidade, levando o aparecimento de
doengas oportunistas, entendemos como isso que as alteragbes psicologicas se
relacionam com as alteragdes fisiolégicas. O 6rgao imune tais como, timo, baco e
medula éssea, estdo interligados por inervagao do Sistema Nervoso Auténomo,
portanto o sistema imune € regulado pelo cérebro. Contudo sistema imunolégico
protege o individuo de danos teciduais ocasionados pelo estresse (ROVERD et
al.,2016).



Sera apresentado, brevemente, como o organismo reage frente a situagdes
de estresse buscando identificar os principais mecanismos em que o estresse impacta

o sistema imunoldgico e os efeitos que causa na saude do individuo.

2 METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisao integrativa da literatura, que é um
método que tem como finalidade sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um
tema ou questdo, de maneira sistematica, ordenada e abrangente. E denominada
integrativa porque fornece informag¢des mais amplas sobre um assunto/problema,
constituindo, assim, um corpo de conhecimento. Esse método permite a incluséo
simultanea de pesquisa quase-experimental e experimental, combinando dados de
literatura tedrica e empirica, proporcionando compreensao mais completa do tema de

interesse.

O estudo visou analisar a tematica proposta, buscando o conhecimento a
respeito da influéncia do estresse e o0 acometimento de doencgas. Estabeleceu uma
linha de investigagdo na qual foi conduzida a pesquisa cientifica, a fim de levantar o
material necessario com a finalidade de estabelecer uma avaliagao integrativa do que
se prop6s o estudo.

Posteriormente ao levantamento de todo material necessario a reviséo seguiu
sendo distribuida em fases distintas que foi avaliada separadamente. Primeiramente
o estudo buscou o conhecimento tedrico referente ao objeto estudado. Em seguida
entender de que forma as emogbes podem interagir com organismo. Apos
contextualizar possiveis doengas que sdo desencadeadas pelo estresse. E por fim
verificou a conexao entre as emocgdes e doengas.

O critério de inclusao foi selecionar artigos que descreviam a fisiologia do
estresse, sua relagdo com a imunidade e suas consequéncias do organismo, sintomas
do estresse. Foram excluidos artigos que n&o abordaram os aspectos do estresse

quando relacionados a imunidade.



ANALISE DOS DADOS

Os principais resultados dos artigos selecionados foram apresentados na
forma de quadros e fluxogramas. Foi realizada uma analise descritiva onde forneceu

informacdes de base para analises quantitativas subsequentes.

3 RESULTADOS

Ao todo foram encontrados 54 artigos, sendo que apenas 9 estudos

abrangeram os critérios de inclusdo, conforme o fluxograma abaixo.

Fluxograma 01: Selec¢ao dos artigos do periodo 2015 a 2021 relacionados a tematica

estresse e imunidade, mostrando a metodologia de incluséo e exclusédo dos artigos:
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Fonte: Produzido pelo préprio autor.



Abaixo o Quadro 01 demonstra a descri¢ao individual de cada estudo nessa revisao selecionada.
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Quadro 01: Descri¢cdo dos artigos selecionados de acordo com o Titulo, Autor, Objetivos, Resultados e Conclusdo dos mesmos.

TITULO AUTOR OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSAO
Disfungbes no Sistema | REICHE; Apresentar uma revisdo de | O estresse e a depressdo foram | Conclui-se que intervengdes
Imune Induzidaspelo | NUNES; estudos experimentais | associados com uma diminuicdo ps!qwatrlcas . e
Estresse e Depressdo: | MORIMOTO, realizados em  modelos | da atividade das células T pS|cofatrmacoterapeuthzsd qge
Implicacdes no 2015. animais, estudos em | citotéxicas e natural Killer, aumentam - a  capacidade de
D Vi ¢ h denci fetand q enfrentamento e que reduzem o

esenvo Ylmen oA e lfrrjanos e evi en’c!as gean .o. Aos. processos  de | cqtresse  afetivo  mostram-se
Progressé&o do Cancer. clinicas de que varios | imunovigilancia contra tumores | pengficas para a sobrevida de
componentes celulares e |e de controle do | pacientes com céncer. Um
moleculares dos sistemas | desenvolvimento e acumulo de | melhor entendimento das
neuroimunoendrocrinoestdo | mutagdes somaticas e | comunicacdes bidirecionais entre
comprometidos no estresse | instabilidade gendmica. os ~ sistemas ~ neuroimuno
. ~ enddcrino podera contribuir para
crobnico e na depressao ce o
discuti implicach a utilizacdo de novas estratégias
ediscutir —as — Implicagoes clinicas e terapéuticas em
clinicas da imunomodulacdo oncologia.
do estresse  psicologico
associado ao
desenvolvimento e
progressao do cancer.
Abordagem RAMOS, 2017. | Correlacionar como o meio | Verificou-se que o estresse | Considerando o cancer como

psiconeuroimunolégica
sobre o cancer: relacao
entre o estresse e o
Desenvolvimento
tumoral

pode influenciar na resposta
contra o cancer e no seu
prognéstico, destacando a
atuacéao do sistema

agudo e/ou cronico desregula o

organismo deixando-o
susceptivel a diversas
alteracbes e doengas. A
principal e com maior

estresse, seja cronico ou agudo,
observa-se que a partir desse
agente estressor, todo organismo
€ desequilibrado. Sinalizadores
neurais como
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imunoldgico, sistema | importdncia no mundo ¢é o | neurotransmissores € horménios
endocrino e sistema cancer. respondem ao estresse, ativando
nervoso. o sistema imunolégico que nao
consegue exercer suas fungdes.
Estresse: PAGLIARONE; | Abordar 0s principais | Alteracbes psicolégicas e | Conclui-se que o estresse é
revisdo sobre seus | SFORCIN, mecanismos envolvidos | comportamentais estdo | importante para a garantia da
efeitos no  sistema | 2019. durante o estresse, seu | associadas a alteragdes | nossa sobrevivéncia, somente
imunolégico impacto sobre o sistema | fisiologicas, evidenciando a | passando a ser um fator de risco
imunolégico e sua relagdo | comunicagao entre os sistemas | quando o organismo  nao
com doencgas. imune, endocrino e nervoso | consegue adaptar-se frente ao
durante o estresse. Devido aos | estimulo estressor. Muitas
efeitos imunossupressores dos | terapias relaxantes, como
glicocorticoides, o estresse tem | massagens, pratica de esportes,
um importante papel na etiologia | dentre outras, estdo sendo cada
de muitas doengas, sendo |vez mais empregadas e
prejudicial a saude. procuradas pelas pessoas nos
dias atuais como medidas
preventivas contra os males do
estresse.
Estresse emocional e | ALMEIDA; Abordar a influéncia do | Os resultados apontam | Com base na literatura e nos
sua influéncia na satde | GUIMARAES; estresse na manutengado de | significativa relagdo entre o | resultados encontrados, sugere-
bucal ALMEIDA, 2018. | agravos a saude bucal, | estresse emocional e efeitos no | se que o estresse emocional é um

discorrendo sobre a conduta
do cirurgido dentista diante
dessa condigao.

organismo, tais como: alteracdo

do sistema imunoldgico,
exacerbacao da resposta
inflamatoéria, influéncia sobre
bactérias especificas,
hiperatividade muscular,

alteragbes comportamentais e

fator etiolégico importante na
predisposicdo ou perpetuagao de
determinados problemas bucais,
podendo se tornar um
complicador quando combinado
com outros

fatores.
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modificagdo da tolerancia do
individuo.

Reflexdes sobre a
influéncia do estresse
croénico na
Transformacao de
células saudaveis em
células cancerigenas

CAPRISTE;
MORAES;
SAILER;
CARDOSO;

PRETO, 2017.

Discutir, a partir de analise

reflexiva, a
estresse cronico
transformacéo de
saudaveis em
cancerigenas.

influéncia do

na

células
células

Sabe-se que existe uma relagao
entre as emocgodes e as funcgdes
imunes. O organismo reage ao
receber estimulos estressores,
acionando reacbes do sistema
nervoso, enddcrino e
imunologico. A partir dai, ocorre
a ativacao do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal, o que faz
aumentar os niveis de cortisol
que, ligado a receptores nos
leucécitos, causa
imunossupressao. Um estresse
emocional prolongado aos
poucos causa ho organismo
diminuigdes quimicas aptas a
conceber alteracbes celulares
funcionais. Essas células
passam a ter um
comportamento anormal e se
multiplicam desordenadamente
numa velocidade mais rapida
que as células normais,
podendo resultar em células
cancerigenas.

Pode-se concluir que o estresse
emocional crénico pode favorecer
alteracdes no sistema
imunolégico e resultar na
proliferagéo de células malignas.

Influéncia do estresse na
imunidade

FACCINI;
SILVEIRA;

Avaliar as
gerais da
agentes

imunidade,
estressores,

propriedades

(O8]
0os

O estresse crébnico é um
problema mundial e favorece o
aparecimento de varias doengas

Concluimos que o estresse € um
importante fator para garantir a
nossas sobrevivéncia, mas se o
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RANGEL;
SILVA, 2020.

hormoénios envolvidos e a
resposta imunolégica ao
estresse.

metabdlicas, emocionais e
crbnicas, além de deprimir o
sistema imunitario, em especial
o linfécito T auxiliar, pela agao
do cortisol. O cortisol, no
estresse agudo e crbnico é
responsavel pela
imunossupressao por
intermédio das interleucinas.

organismo nao se adaptar frente
ao estimulo agressor, pode
constituir-se fator de risco para o
desencadeamento de diversas
doencgas por desestabilizacdo do
sistema imunitario.

Influéncia do estresse
sobre o sistema
imunoldgico

FONSECA;
GONCALVES;
ARAUJO, 2021

Abordar a influéncia que o
estresse exerce sobre o
sistema imunoldgico, e
discutir o papel do cortisol,
adrenalina e noradrenalina,
sobre ativagdo ou inibicdo das
células leucocitarias,
descrevendo os beneficios e
maleficios dos horménios do
estresse.

Os horménios do estresse sao
necessarios a resposta

de adaptagdo geral do
organismo, porém em niveis
exacerbados, o cortisol liberado
pode gerar processos
patolégicos. Pesquisas
realizadas indicam que algumas
doencas acometem mais o sexo
feminino, pois somados ao
estresse ainda estdo expostas a
alteragbes hormonais. Estudos
mostram que o cortisol €
importante na gliconeogénese e
estimula a lipdlise, pdem a
hipercolesterolemia, favorece a
obesidade, osteoporose,
diabetes, problemas
gastrointestinais e supressao do
sistema imune. A

supressao do sistema
imunologico, se da por meio dos

O estresse, portanto, reduz a
capacidade de proliferacdo e
acao dos leucécitos, através da
acdo de hormbnios sobre
interleucinas, principalmente o
cortisol, quando

liberado cronicamente.
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mediadores
interleucinas.

quimicos, as

Alteracdes imunoldgicas
relacionadas ao
estresse em periodo
académico

SCHONS;
BIEGER;
SIEBERT, 2021.

Analisar e descrever as
principais alteracdes
imunologicas advindas do
estresse académico, bem
como, aprimorar o]
conhecimento disponivel na
literatura atual e a partir deste,
complementar a producéo
cientifica ja existente.

O desenvolvimento do presente
estudo possibilitou-nos uma
detalhada observacido das
alteracbes  decorrentes do
estresse no sistema imune.
Neste sentido, foi observado
gque em um primeiro momento,
ocorre aumento da secrecao de
glicocorticéides pela glandula
adrenal, tendo como exemplo o
cortisol, considerado o horménio
do estresse. Além disso, foi
observado que o estresse induz
alteracgdes em células
relacionadas ao sistema imune,
onde foi citada reducdo nos
niveis de mondcitos e na
proliferacdo de linfocitos, com
diminuicdo  especifica  dos
linfécitos B, T CD4 e TCD 8,
somada a uma diminuicdo do
numero e da citotoxicidade das
células NK, com aumento,
porém, deste ultimo tipo celular
em seu estado imaturo. O
mesmo ocorre com as citocinas,
que tém seus niveis modulados
em decorréncia da exposicéo ao
estresse. Outros sim, no que se

Contudo, dentre os resultados
encontrados, pode-se concluir
que o estresse que atinge
diversos universitarios e por
causar sérias consequéncias no
desempenho académico destes,
bem como em seus sistemas
neuroendécrino e imune, com
alteracdes a nivel de liberacao de
glicocorticoides e em células e
moléculas envolvidas na defesa
do organismo.
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refere ao estresse agudo, foi
constatado um aumento da
secrecao de IgA salivar durante
este periodo.

JUSTO;
GAETTI-
JARDIM
JUNIOR;
SCHWEITZER,
2017.

Estresse, depressédo e
imunidade a infecgoes

Discutir, através de revisao de

literatura, a interagéo entre o
estresse, a depressao
psicolégica e a

susceptibilidade a infecgoes.

O estresse mostrou-se capaz de
afetar negativamente a
reatividade imunoldgica,
principalmente pela diminuigdo
da atividade de células “natural
killer” e linfécitos T4 e T8, além
de reduzir a secregcdo de
imunoglobulinas na saliva e a
resposta humoral.

Conclui-se que inUmeras sao as
consequéncias de sua
manutencgao prolongada,
incluindo-se o aumento da
susceptibilidade a infeccdes.

Fonte: produzido pelo préprio autor.
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4 DISCUSSAO

A partir dos estudos que foram incluidos nesta revisdo, o de Reiche e
colaboradores (2015) mostra que situagbes de estresse cronico podem gerar
alteracao de varios componentes da resposta imune. As alteracdes mais consistentes
encontradas no estudo em questao foram leucocitose, neutroéfila, reducao da resposta
linfoproliferativa mitbgenos e da atividade fagocitica dos neutrdéfilos, elevagdo dos
niveis séricos das catecolaminas, cortisol basal, dos componentes do complemento
C3 e C4, das proteinas de fase aguda, dos anticorpos especificos contra virus de
infecgdes latentes, das citocinas TNF-q, IL-1 e IL-6 e uma mudanca no balango da
resposta imune mediada pelos linfécitos Th1 e Th2.

Os autores Reiche e colaboradores (2015) citam ainda que durante situagdes
de estresse, ocorre liberagdo de mediadores soluveis como neuropeptidios,
neurotransmissores, citocinas e horménios pelo sistema nervoso central, de
horménios pelo sistema endocrino e de citocinas pelo sistema imunoldgico, que
exercem um papel inibitério e/ou estimulatério nestes sistemas.

O estresse causa maior susceptibilidade a doencas e compromete a funcao
do sistema imune. Com o avanco dos estudos sobre o tema, percebeu-se o efeito do
estresse em processos celulares como o dano do DNA celular, a produgao de células
anormais e a alteracédo das defesas do organismo como as enzimas que destroem
substéncias quimicas carcinogénicas, os processos de reparo do dano do DNA celular
e a apoptose ((MCDONAL Det al., 2013).

Corroborando as afirmagdes acima, o estudo de Reiche e colaboradores
(2015), apontam que o estresse e a depressédo estdo associados com processos
resultantes da inflamagdo crénica como um aumento das substéncias oxigénio
reativas, fatores de crescimento, fatores angiogénicos e proteases, o que contribuiria
para o desenvolvimento de crescimento de certos tipos de tumores.

Ramos (2017), em seu estudo aqui incluso, e que tem como titulo “abordagem
psiconeuroimunolégica sobre o cancer: relagao entre o estresse e o desenvolvimento
tumoral” destaca que o estresse agudo e/ou crbénico desregula o organismo deixando-
o susceptivel a diversas alteracdes e doencgas, sendo responsavel por alteragdes tanto
na quantidade quanto na eficacia da acdo dos hormbnios, citocinas e

neurotransmissores (Figura 2).
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Também chamado de desequilibrio, o estresse é reconhecido em duas
diferentes periodicidades. A primeira € a aguda e nao duradoura e a segunda € a
crbnica, persistente, duradoura e responsavel por consequéncias na saude e no
declinio da resposta imunologica. Um estimulo que é captado pelo organismo, logo é
encaminhado ao cérebro e uma vez a informag¢ao conduzida o cérebro funcionara
como um processador e transmissor de dados, estimulando a liberacdo de
substéncias e gerando uma resposta neuroimunologica. Um estimulo depende da
intensidade, duragcédo e frequéncia, podendo desencadear alteragbes energéticas,
funcionais e estruturais, portanto, qualquer desequilibrio psicolégico ou fisico pode
ocasionar alteracées (MCDONALD et al., 2013).

De acordo com McEwen (2008), as experiéncias estressantes incluem
estressores fisicos como as infecgdes (patdbgenos ou toxinas) e lesao tecidual e
estressores psicoldgicos como os principais eventos da vida (luto, separagéo conjugal,
isolamento social, desemprego), trauma, abuso sexual, fatores relacionados ao
ambiente familiar, ao trabalho ou a vizinhancga.

Sinalizadores neurais como neurotransmissores € hormdnios respondem ao
estresse, ativando o sistema imunolégico que ndo consegue exercer suas fungdes. O
sistema tenta combaté-lo e na maioria das vezes, além de nao ter a capacidade, forma
um microambiente favoravel aquelas células mutadas (RAMOS, 2017).

Ainda nesta revisao integrativa, Pagliarone e Sforcin (2019) afirmam que as
respostas ao estresse ativam o sistema simpatoadrenomedular e o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, com consequente liberacdo de catecolaminas e glicocorticoides,
respectivamente. Alteragbes psicolégicas e comportamentais estdo associadas a
alteracdes fisioldgicas, evidenciando a comunicagdo entre os sistemas imune,
enddcrino e nervoso durante o estresse. Devido aos efeitos imunossupressores dos
glicocorticoides, o estresse tem um importante papel na etiologia de muitas doencgas,
sendo prejudicial a saude. Como consequéncia do estresse, ha o desenvolvimento de
enfermidades, como depressao, cancer e doencgas inflamatodrias cronicas, além de
maior susceptibilidade a infecgbes causadas por microrganismos.

As citocinas sao importantes na investigagao dos mecanismos da resposta ao
estresse, uma vez que sao polipeptidios produzidos pelas células imunoldgicas em
resposta a qualquer desequilibrio da homeostase, como injurias, inflamagdes e
infeccbes (KARIAGINAet al., 2004). Ver mecanismo na Figura 2.
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Uma exacerbada resposta inflamatdria, tanto por células imunes quanto
cerebrais, pode ser provocada por qualquer desequilibrio entre a produgdo de
citocinas pro- e anti-inflamatérias, com predominio das inflamatérias, culminando em
um impacto no comportamento e no humor, ou até mesmo a progressao de doengas
neurodegenerativas (PAGLIARONE; SFORCIN, 2019).

Figura 2: Mecanismo pelo qual as citocinas ativam uma resposta inflamatéria
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Os orgaos linféides primarios e secundarios que sao inervados por fibras
nervosas noradrenergicas do sistema nervoso autbnomo, também tem relagdo com a
resposta ao estresse. A intima associacao destes terminais nervosos com as células
imunoldgicas facilita a interagdo neuro-imune direta através de jungdes neuroefetoras.
Norepinefrina, substancia P e outros neurotransmissores sao liberados nestas
jungdes, podendo, subsequentemente, alterar a atividade das células imunes tanto a
distancia quanto proximamente (YANG; GLASER, 2012).

Também incluso nesta revisédo, o estudo de Almeida e colaboradores (2018),
relata o estresse emocional e sua influéncia na saude bucal. Observou-se que o
estresse emocional gera mecanismos responsivos e efeitos no organismo, tais como:

alteracdo do sistema imunologico, exacerbagdo da resposta inflamatdria, influéncia
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sobre bactérias especificas, hiperatividade muscular, alteragdes comportamentais e
modificagao da tolerancia do individuo.

Vale salientar que estresse emocional, ansiedade e depressdo possuem
mecanismos psicofisiologicos danosos a saude, a resposta ao estresse envolve um
complexo conjunto de alteragbes em varios sistemas do organismo, com destaque ao
horménio cortisol, que é capaz de gerar prejuizos quando liberado em excesso. O
estresse cronico é capaz de ocasionar alteragbes imunoldgicas e inflamatérias
(impacto fisiologico), assim como alteragbes nos habitos de higiene (impacto
comportamental), podendo exacerbar a doenga periodontal, em especial, a
periodontite cronica (ALMEIDA et al., 2018).

A etiologia das disfungdes temporomandibulares ja foi atribuida aos
problemas de oclusdo. Posteriormente, observou-se que a maioria dos pacientes
também enfrentavam disturbios emocionais, a partir de entdo, o aspecto psicoldgico
foi percebido como um importante fator etiolégico (OLIVEIRA et al., 2012).

Em consonéncia com isso, Almeida e colaboradores (2018) citam que as
alteracdes psicoemocionais crénicas podem interagir com outros fatores e modificar a
tolerancia do individuo, desencadeando ou perpetuando os sintomas periodontais. Por
outro lado, a auséncia dos fatores psicolégicos pode dificultar o desenvolvimento da
disfuncao.

Oliveira (2012) afirma que as desordens temporomandibulares representam
um estado profundo de reagdo ao estresse, podendo ser consideradas de origem
psicossomatica. A disfuncdo temporomandibular pode mostrar associagdo com a
depressao, ambas relacionadas com a desregulagdo da secre¢cdao do hormdnio
cortisol.

Capriste e colaboradores (2017) realizaram um estudo que tinha como
objetivo discutir a partir de analise reflexiva, a influéncia do estresse cronico na
transformacao de células saudaveis em células cancerigenas.

ApOs a pesquisa, evidenciou-se que 0 organismo reage ao receber estimulos
estressores, acionando reagdes do sistema nervoso, enddcrino e imunolégico. A partir
dai, ocorre a ativacdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, o que faz aumentar os
niveis de cortisol que, ligado a receptores nos leucécitos, causa imunossupressao.
Um estresse emocional prolongado, aos poucos, causa no organismo diminuigoes

quimicas aptas a conceber altera¢des celulares funcionais. Essas células passam a
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ter um comportamento anormal e se multiplicam desordenadamente numa velocidade
mais rapida que as células normais, podendo resultar em células cancerigenas.

A liberagao exacerbada e prolongada de cortisol &€ extremamente maléfica ao
organismo, pois, ao ligar-se a receptores presentes no interior dos leucdcitos,
ocasiona, na maioria das vezes, uma imunossupressao (DALRIet al., 2014). Ver figura
3.

Figura 3: Demonstra como o organismo libera os horménios em momento de tensao
€ prepara o0 Corpo para uma reagao.

GLANDULAS
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Fonte: Juliana Diana Professora de Biologia e Doutora em Gestdo do Conhecimento
(https://www.todamateria.com.br/hormdnios/)

Os glicocorticoides possuem agao anti-inflamatéria durante o estresse,
reduzem a produgdo de interleucina (IL-2), citocina importante secretada pelas células
T, que ativa e induz a proliferagdo celular; inibem a sintese e secre¢cao de outras
citocinas (incluindo IL-1, IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral e interferon-g)
responsaveis pela regulagdo da imunidade celular. Dessa forma, individuos sob o
estresse cronico podem apresentam debilidades do sistema imunoldgico. A migragao,
distribuicdo e localizagdo de leucdcitos pelo organismo sdo de extrema importéncia
para o desenvolvimento das respostas imunoldgicas (BAUER, 2004).

Ao receber o estimulo do estressor, 0 organismo reage, acionando reagdes
no sistema nervoso, enddcrino e imunolégico, por meio de estimulagao do hipotalamo
e do sistema limbico, estruturas que compdem o Sistema Nervoso Central (SNC).
Uma das fungdes basicas do SNC é a regulagcdo, que mantém a estabilidade do

organismo por meio de diversas fungdes, sendo uma delas as fungdes vegetativas,
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gue asseguram sua organizagao e funcionamento. Dessa forma, a comunicagao entre
as emocodes e as fungbes imunes pode aumentar a vulnerabilidade a doencas
infecciosas ou tumores malignos (FAVASSA et al., 2005).

O estudo de Faccini e colaboradores (2020), incluido nessa revisédo
integrativa, mostrou que o estresse cronico € um problema mundial e favorece o
aparecimento de varias doengas metabdlicas, emocionais e crbnicas, além de
deprimir o sistema imunitario, em especial o linfécito T auxiliar, pela agado do cortisol.
O cortisol, no estresse agudo e crénico é responsavel pela imunossupressédo por
intermédio das interleucinas.

Ainda nessa revisdo, Fonseca e colaboradores (2021), ao abordarem a
influéncia que o estresse exerce sobre o sistema imunoldgico, e discutir o papel do
cortisol, adrenalina e noradrenalina, sobre ativacdo ou inibicdo das células
leucocitarias, descrevendo os beneficios e maleficios dos horménios do estresse,
detectaram que os horménios do estresse sdo necessarios a resposta de adaptagao
geral do organismo, porém em niveis exacerbados, o cortisol liberado pode gerar
processos patologicos. Algumas doengas acometem mais o sexo feminino, pois
somados ao estresse ainda estdo expostas as alteragdes hormonais. O cortisol €
importante na gliconeogénese e estimula a lipdlise, porem a hipercolesterolemia,
favorece a obesidade, osteoporose, diabetes, problemas gastrointestinais e
supresséo do sistema imune. A supressédo do sistema imunolégico, se da por meio
dos mediadores quimicos, as interleucinas. (MCDONAL Det al., 2013)

Os autores em questao, mencionam ainda que o estresse reduz a producao
de varias interleucinas, e principalmente, a interleucina-2 (IL-2), a proliferacédo dos
linfécitos Th1 e Th2, e influencia também os mondcitos, as células Natural Killer,
podendo assim desencadear a supressao da resposta de todo o sistema (FONSECA
et al., 2021).

Durante o estresse, ocorre uma inibicdo na producgao de IL-12, tanto pela agao
do cortisol como das catecolaminas, resultando na mudanga do equilibrio entre
respostas Th1/Th2, com a diminuicdo das atividades Th1 e aumento das Th2,
consequentemente tém-se diminuicdo da imunidade celular e um aumento da
imunidade humoral. Apds o estresse, ocorre um aumento significante do numero de
neutréfilos no sangue e uma diminuigdo importante na contagem de linfocitos, com
excecdo das células NK 7,16,18 (FACCINIlet al., 2020).
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No inicio do estresse ha um aumento expressivo do numero de neutrofilos na
corrente sanguinea, das células NK (Natural Killer), e posteriormente, acontece uma
reducdo na contagem de linfécitos em fungdo do aumento de cortisol. Partindo desse
ponto de vista, no estresse cronico, os niveis de cortisol permanecem elevados, o
potencial de defesa do organismo se torna mais instavel e mais suscetivel a infecgdes,
disseminagao do cancer e até mesmo doengas autoimunes (BAUER, 2002).

Outro artigo incluido nessa revisdo integrativa, o estudo de Schons e
colaboradores (2021) tinha o objetivo de analisar e descrever as principais alteragdes
imunoldgicas advindas do estresse académico, bem como, aprimorar o conhecimento
disponivel na literatura atual e a partir deste, complementar a producéao cientifica ja
existente. Neste sentido, foi observado que ocorre aumento da secregdo de
glicocorticoides pela glandula adrenal, tendo como exemplo o cortisol, considerado o
horménio do estresse.

Além disso, foi observado que o estresse induz alteragcbes em células
relacionadas ao sistema imune, onde foi citada redu¢ao nos niveis de monocitos e na
proliferacédo de linfécitos, com diminuigao especifica dos linfécitos B, T CD4 e TCD 8,
somada a uma diminuicdo do numero e da citotoxicidade das células NK, com
aumento, porém, deste ultimo tipo celular em seu estado imaturo. O mesmo ocorre
com as citocinas, que tém seus niveis modulados em decorréncia da exposicdo ao
estresse. Outros achados, no que se refere ao estresse agudo, foi constatado um
aumento da secrecdo de IgA salivar durante este periodo (SCHONSet al., 2021).

Lipp (2010) explica que a ocorréncia do estresse no organismo se da em
quatro etapas distintas, podendo, portanto, ser classificado como modelo quadrifasico
do estresse (Figura 4). A primeira fase, chamada de fase de alerta, € caracterizada
pelo aumento da motivagdo, de entusiasmo e de energia por parte do individuo,
portanto, também ¢é considerada a fase positiva. Atrelado a isso, neste momento,
podem ser percebidos sinais como tensao ou dor muscular, azia, problemas de pele,
irritabilidade sem causa aparente, nervosismo, sensibilidade excessiva, ansiedade e
inquietagdo.

Na segunda fase, conhecida como fase de resisténcia, o organismo busca se
reequilibrar, o que demanda grande quantidade de energia. Este gasto extremo de
energia pode acarretar em episodios de falta de memoéria e extremo cansago. Ja na
terceira etapa, considerada a fase de quase-exaustdo, as defesas do organismo

comegam a apresentar problemas, e o individuo comeca a oscilar entre momentos de
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bem-estar e tranquilidade e momentos de desconforto, cansaco e ansiedade. Entre
os sintomas que podem ser percebidos na fase de quase-exaustao estdo o cansaco
mental, dificuldade de concentragdo, apatia, impoténcia sexual, corrimentos,
infeccbes ginecoldgicas, problemas de pele, tumores, queda de cabelo, gastrite ou
ulceras, perda ou ganho de peso, crises de panico, pressao alta, alteragao nos niveis
de colesterol e triglicerideos, entre outros (LIPP, 2010).

Por fim, na quarta etapa, chamada de fase de exaustdo, os sintomas se
assemelham a primeira fase, porém manifestam-se com maior intensidade. Sao
manifestacbes caracteristicas de tal etapa o aumento de estruturas linfaticas,
depressdo e exaustdo fisica. E nesta etapa que patologias diversas podem se
manifestar (LIPP, 2010).

Figura 4: Curvas e fases do estresse

O Stress e suas Fases
Curva e fases do Stress

~ Resisténc —

ia Quase

-Zxaustdo

Alerta
Exaustdao

_ Stress

Fonte: - Ansiedade, estresse, sintomas de TDAH e desempenho em candidatos no
exame da Ordem dos Advogados do Brasil/RS.

Também incluido nessa revisao integrativa, o estudo de Justo e colaboradores
(2017) buscou discutir, através de revisdo de literatura, a interagdo entre o estresse,
a depressdo psicolégica e a susceptibilidade a infecgcbes. Como resultados
comprovou-se que o estresse é capaz de afetar negativamente a reatividade
imunoldgica, principalmente pela diminuigdo da atividade de células “natural killer” e
linfécitos T4 e T8, além de reduzir a secregcdo de imunoglobulinas na saliva e a
resposta humoral.

Os neurotransmissores como acetilcolina, serotonina, norepinefrina e
dopamina exercem influéncia sobre a reatividade imunolédgica e sdo capazes de se

ligarem a receptores na superficie de linfocitos e células do sistema mononuclear
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fagocitario, as mesmas associadas aos quadros depressivos. Por outro lado, o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal pode ser profundamente modificado pela agdo de
citocinas como a IL-1, TNF-qa, IFN-a, IFN-y. A resposta imune celular esta ligada a
expressdo de IL-12 por células apresentadoras de antigenos e pode ser
profundamente deprimida por corticosterdides, norepinefrina e histamina, liberadas
abundantemente em condi¢cdes estressantes, ao mesmo tempo em que estimulam a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, exacerbando os quadros depressivos
(JUSTO et al., 2017).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme a revisdo realizada neste trabalho, que teve como objetivo
identificar os principais mecanismos em que o estresse impacta o sistema imunolégico
e os efeitos que causa na saude do individuo, constatou-se que o estresse agudo e/ou
cronico desregula o organismo deixando-0 susceptivel a diversas alteracdes e
doencas, sendo responsavel por alteragdes tanto na quantidade quanto na eficacia da
acao dos horménios, citocinas e neurotransmissores.

Observou-se que, como consequéncia do estresse, ha o desenvolvimento de
enfermidades, como depressao, cancer e doencgas inflamatdérias cronicas, além de
maior susceptibilidade a infecgcbes causadas por microrganismos. Qualquer
desequilibrio na homeostase proveniente do estresse na homeostase gera injurias,
inflamacoes e infeccbes. O estresse emocional provoca exacerbacdo da resposta
inflamatdria, influéncia sobre bactérias especificas, hiperatividade muscular,
alteragcdes comportamentais e modificagdo da tolerancia do individuo. O estresse
crébnico também pode exacerbar a doenca periodontal, em especial, a periodontite
cronica.

Conclui-se com este estudo, que €& imprescindivel o entendimento da
funcionalidade do organismo durante o estresse e seu impacto na resposta imune,
visto a importancia da observagéo de que problemas fisiolégicos e emocionais podem
influenciar em alteragdes no organismo. Se o problema estressante nao for tratado,
ele pode vir a se transformar em uma doenca fisica. O profissional de saude deve
estar preparado para compreender este tipo de situacao e direcionar o paciente para
o tratamento adequado. Faz-se necessario melhorar habitos por meio de exercicios

fisicos, acompanhamento psicoldgico e lazer, para que o equilibrio seja recobrado.
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Essa pesquisa servira de subsidio para a construgao de agdes inerentes ao
atendimento psicoemocionais, com anamnese e exame fisico detalhados,
individualizagdo do plano de tratamento e encaminhamento multiprofissional quando
necessario, além da conscientizacdo de melhorias nos habitos por meio de exercicios
fisicos, acompanhamento psicoldgico e lazer, auxiliando os individuos a atingir seus
objetivos, esclarecendo duvidas e desmistificando os muitos conceitos erréneos

reproduzidos sobre o estresse, visando melhorar a qualidade de vida da populagéo.
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