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Estresse: 
revisão sobre seus efeitos no sistema imunológico

Stress: 
review about the effects on the immune system

Ana Carolina Pagliarone, José Maurício Sforcin

Resumo
O estresse compreende inúmeros eventos inespecíficos, alterando a homeostase do 
organismo e induzindo o “comportamento doentio”. As respostas ao estresse ativam o 
sistema simpatoadrenomedular e o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, com conseqüente 
liberação de catecolaminas e glicocorticóides, respectivamente. Alterações psicológicas e 
comportamentais estão associadas a alterações fisiológicas, evidenciando a comunicação 
entre os sistemas imune, endócrino e nervoso durante o estresse. Devido aos efeitos 
imunosupressores dos glicocorticóides, o estresse tem um importante papel na etiologia 
de muitas doenças, sendo prejudicial à saúde. Esta revisão discute os mecanismos de 
ativação e regulação do estresse, os modelos experimentais, hormônios do estresse, e a 
relação entre estresse e doenças.
Palavras-chave: estresse, resposta imune, imunorregulação

Abstract
Stress comprises several nonspecific events, altering the homeostatic state of the 
organism and leading to “sickness behavior”. Stress responses induce co-activation of 
both sympathoadrenomedullary system and hypothalamic-pituitary-adrenal axis, with 
consequent release of catecholamines and glucocorticoids, respectively. Psychological and 
behavioral changes are associated to physiological changes, evidencing a communication 
between the immune, endocrine and central nervous systems during stress. Because of 
glucocorticoids’ immunosuppressive effects, stress plays a role in the etiology of many 
diseases, being detrimental to health. This review focuses on stress’ mechanisms of 
activation and regulation, experimental models, stress hormones, and the relationship 
between stress and diseases.
Key words: stress, immune response, immune regulation
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Introdução

A relação entre estresse e imunidade, envolvendo o sistema 
neuroendócrino e vários outros órgãos, tem sido amplamente investigada. 
Além dos agentes estressores presentes na natureza, como alterações 
climáticas, agentes físicos, químicos e biológicos, há também os fatores 
de âmbito psicológico e emocional, como ansiedade, depressão e pânico, 
cada vez mais presentes na vida humana moderna. Devido a problemas 
de adaptação do ser humano a tais estímulos, fatores como a natureza do 
estresse, a grande diversidade de condições estressantes e sua complexa 
relação com o sistema imunológico têm recebido especial atenção por 
parte dos pesquisadores.

Estudos ao longo dos anos têm demonstrado cada vez mais 
a existência de complexas interações bidirecionais entre os sistemas 
nervoso, endócrino e imune. A habilidade do sistema nervoso central 
(SNC) em modular o sistema imune tem sido extensamente investigada 
e estabelecida. Esta modulação é mediada por uma complexa rede 
de sinais existentes na comunicação entre os três sistemas, os quais 
produzem mediadores biológicos que interagem e/ou afetam os 
componentes celulares da resposta imunológica. Estudos no campo da 
Psiconeuroimunologia têm demonstrado que a resposta ao estímulo 
estressor é mediada pela ativação do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal 
(HPA) e pelo sistema nervoso autônomo (SNA), que, em desequilíbrio, 
pode resultar em alterações na resposta imune. Como conseqüência, há 
o desenvolvimento de enfermidades, como depressão, câncer e doenças 
inflamatórias crônicas, além de maior susceptibilidade a infecções 
causadas por microrganismos. Assim, especial atenção tem sido dada 
ao estudo dos denominados “hormônios do estresse” e à regulação do 
eixo HPA.

Durante décadas foram empregados diversos modelos 
experimentais de estresse, envolvendo tanto animais quanto seres 
humanos. Estes modelos divergem entre si através de características 
quanto à natureza (psicológico, químico ou físico), intensidade (agudo 
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ou crônico) e duração do estresse. Interessantemente, através dos dados 
obtidos, tem-se observado que os efeitos do estresse no organismo 
dependem muito destes três aspectos, o que novamente deixa ainda mais 
explícita a complexidade deste fenômeno fisiológico. Assim, estudos 
futuros serão de crucial importância não somente devido ao fato de 
que o estresse pode ser prejudicial à homeostase e conseqüentemente à 
saúde, mas também por fornecer uma melhor compreensão das funções 
e atividades dos sistemas nervoso, endócrino e imunológico, quando 
desafiados durante o estresse.

A presente revisão visa abordar os principais mecanismos 
envolvidos durante o estresse, seu impacto sobre o sistema imunológico 
e sua relação com doenças.

Estresse e mecanismos de ativação

O conceito de estresse foi apresentado inicialmente por Hans 
Selye em 1936, tendo havido posteriormente um crescente interesse dos 
pesquisadores quanto à identificação dos agentes estressores, bem como 
dos eventos fisiológicos envolvidos na resposta ao estresse.

O estresse é comumente definido como uma condição ou estado 
em que a homeostase do organismo é perturbada, como resultado de 
estímulos estressores. É uma constelação de eventos, envolvendo a 
participação de diferentes sistemas do organismo em resposta a agentes 
estressores, como fatores climáticos, hiperpopulação, infecções, exercício 
físico intenso, desnutrição, ruído, odor, entre muitos outros (1).

 Em resposta à condição de estresse, Selye denominou como 
“Síndrome Geral de Adaptação” os eventos de resposta ao estresse que 
ocorrem em três importantes fases: 1) a reação de alarme, na qual o 
organismo percebe o estímulo estressante; 2) a fase de resistência, que 
consiste na tentativa de adaptação do organismo frente ao estímulo, 
3) a fase de exaustão, quando o organismo perde a capacidade 
de adaptação (2). O estresse é uma resposta adaptativa fundamental 
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à sobrevivência, presente não só em mamíferos, como também em 
outros vertebrados, e os mecanismos básicos e as moléculas envolvidas 
na resposta ao estresse são similares e bem preservados ao longo da 
evolução das espécies.

Diversos autores têm investigado as variações hormonais 
durante o estresse as quais preparam o organismo para reagir frente à 
condição de estresse. Estas variações incluem: 1) aumento da secreção 
das catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) pelo sistema nervoso 
autônomo; 2) liberação hipotalâmica do hormônio liberador de 
corticotropina (CRH) na circulação e, após poucos segundos, o aumento 
da secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela pituitária; 
3) diminuição da liberação do hormônio liberador de gonadotrofinas 
(GnRH) do hipotálamo e das gonadotrofinas da pituitária; e 4) aumento 
da secreção de prolactina, de hormônio do crescimento (GH) e de 
glucagon. Em caso de hemorragia, ocorre alta produção de arginina 
vasopressina (AVP) da pituitária e de renina do fígado. O aumento dos 
glicocorticóides e a diminuição dos hormônios gonadais ocorrem de 
maneira mais tardia (3).

Dependendo da sua intensidade e tempo, o estresse pode ser 
considerado agudo ou crônico. O estresse agudo pode ser entendido 
como uma ameaça imediata, a curto prazo, comumente conhecida 
como resposta à luta ou fuga. A “ameaça” pode ser qualquer situação 
considerada como perigosa e, após o evento (que dura de minutos a 
horas), há uma resposta de relaxamento. Em geral, como conseqüências 
fisiológicas imediatas devido a alterações hormonais na resposta ao 
estresse, ocorre aumento do ritmo cardíaco e freqüência respiratória, 
ativação da resposta imune, mobilização de energia, aumento do fluxo 
sanguíneo cerebral e da utilização da glicose, perda de apetite, do interesse 
sexual e maior retenção de água e vasoconstrição (para o caso de perda 
de fluidos). Estes fenômenos ocorrem em períodos que vão de segundos 
a poucos minutos (3). Por outro lado, o estresse é denominado crônico 
quando persiste por vários dias, semanas ou meses (4).
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O estresse relativamente agudo parece favorecer as funções 
imunológicas (5). Tanto os experimentos em animais quanto em humanos 
demonstram que a exposição aos estressores agudos pode aumentar 
a resposta imune a patógenos. Indivíduos vacinados contra o vírus 
influenza apresentaram aumentada produção de anticorpos após serem 
submetidos a estresse agudo. Ademais, o estresse psicológico agudo 
pode induzir a resposta imune celular, através do aumento do número 
de células natural killer (NK) e de granulócitos (6). Avaliando a resposta 
imune humoral de ratos submetidos a estresse por imobilização por 
2 h em 2 dias consecutivos, foi observado aumento na produção de 
anticorpos contra hemácias de carneiro, evidenciando que a resposta 
imune adaptativa pode ser ativada pelo estresse agudo.

Há evidências de que as respostas ao estresse crônico possam 
causar, clinicamente, relevante imunossupressão (7), embora nem sempre 
haja concordância entre os pesquisadores quanto ao tipo, duração e 
intensidade do estresse psicológico. 

 Dois componentes que estão bem distinguidos e envolvidos na 
ativação da resposta ao estresse são o eixo HPA e o SNA. Assim, a resposta 
do organismo ao estresse está associada à sua ativação, acarretando 
mudanças nas concentrações de vários mediadores relacionados ao 
estresse (8).

A ativação do eixo HPA inicia-se através dos impulsos nervosos 
originários do estresse que são transmitidos para o hipotálamo. O 
hipotálamo, por sua vez, secreta o CRH, o qual passa pelo sistema porta 
hipotálamo-hipofisário, chegando até a hipófise anterior. Neste local, o 
CRH induz a secreção do ACTH, que flui pela corrente sanguínea até 
o córtex da adrenal, induzindo a secreção de glicocorticóides como o 
cortisol e aldosterona (2).

Nem sempre os níveis de ACTH e de glicocorticóides encontram-
se elevados durante o estresse. Ostrander et al. (9) observaram que animais 
submetidos a estresse crônico apresentaram menor concentração de 
ACTH liberado do que de corticosterona. Embora a produção de 
glicocorticóides seja estimulada através da liberação de ACTH, estudos 
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sugerem que sua produção também pode ser modulada por mecanismos 
ACTH-independentes (10).

Já o SNA ativado resulta na secreção de acetilcolina, que induz 
a medula da adrenal a liberar epinefrina e norepinefrina na corrente 
sanguínea (11). Uma vez liberadas, as catecolaminas induzem aumento da 
freqüência cardíaca, do fluxo sanguíneo para os músculos, da glicemia e 
do metabolismo celular, na tentativa de favorecer um melhor desempenho 
físico e mental durante o estresse. A ativação do SNA, que ocorre em 
segundos, permite a resposta adaptativa ao estressor, enquanto que o 
eixo HPA, por sua vez, apresenta uma resposta mais lenta, envolvendo 
a liberação dos glicocorticóides, os quais, dependendo da quantidade 
em que são secretados, podem levar à imunossupressão (8). 

A ativação sustentada ou freqüentemente repetitiva dos dois eixos, 
sem a presença de recuperação (relaxamento), resulta em desenvolvimento 
de doenças. Essa ativação sustentada é o resultado da prolongada exposição 
ao estressor, ao qual o indivíduo não consegue se adaptar. Elevada pressão 
sanguínea pode ser considerada sinal de desregulação do SNA, enquanto 
que a hiper- ou hiposecreção de cortisol é um indicativo da desregulação 
do eixo HPA (8). Por outro lado, as respostas desencadeadas pelo estímulo 
estressor podem ser reguladas por complexos mecanismos de feedback 
frente aos mediadores neuroendócrinos (12).

Modelos de estresse

 Inúmeros modelos experimentais são utilizados para investigar 
os efeitos estresse no organismo, e certos indicadores são avaliados para 
evidenciar a eficácia de tais modelos. Há vários indicadores encontrados 
na literatura pertinente, como concentração de corticosterona, glicemia, 
aparecimento de úlcera, determinação do ACTH, entre outros, além da 
avaliação comportamental. A determinação de cortisol é utilizada como 
indicador de estresse em seres humanos, enquanto que a de corticosterona 
é utilizada no caso de roedores (13).
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Além de crônico ou agudo, o estresse também pode ser classificado 
como físico (dor, choque, exposição ao frio), químico (por ação de drogas) 
ou psicológico (distúrbios sociais, situações de medo, imobilização). 
É provável que diferentes tipos de estresse possam exercer diferentes 
efeitos quanto à liberação de hormônios e funções imunes. Por décadas, 
pesquisadores têm investigado os efeitos de vários tipos de estresse, tanto 
em modelos humanos quanto em animais, focando, além dos hormônios 
neuroendócrinos, os aspectos celulares de ambas as respostas inata e 
adaptativa do sistema imunológico.

Em humanos, muitos modelos experimentais têm sido 
empregados, como estresse por realização de apresentação oral ou de 
testes aritméticos, tensão provocada por exames escolares, matrimônio, 
estresse físico em cadetes do exército, estresse em pacientes portadores 
de doenças como o mal de Alzheimer ou câncer, dor pós-cirúrgica, 
além de estresse de natureza psicológica como sentimentos de solidão, 
depressão e velhice (11).

Em animais também são utilizados diversos tipos de modelos de 
estresse, como rotação, choque elétrico, imobilização e distúrbio social. 
No modelo de estresse por rotação, a gaiola do animal é submetida a 
uma leve rotação para induzir desorientação espacial aguda. No modelo 
de estresse por imobilização, o animal permanece imóvel dentro de 
um tubo aerado (14), podendo haver elevação da corticosterona e de 
catecolaminas plasmáticas (15). Por fim, o estresse por distúrbio social, 
que envolve a reorganização social devido à introdução de um “agressor” 
(indivíduo dominante) a um grupo de animais, também pode induzir 
o aumento da corticosterona. Além destes, também são empregados 
outros modelos de estresse como exposição ao frio, exercício físico 
intenso (nado forçado), ruído, privação de alimento ou de água, dentre 
outros. Ademais, há trabalhos que utilizam diferentes tipos de estresse 
em combinação (16, 17).

Também têm sido aplicados modelos com a finalidade de observar 
o comportamento do indivíduo antes e/ou depois da exposição ao 
estresse. Em roedores, são aplicados modelos com labirintos de braços 
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abertos e de braços fechados, ou a exposição do animal (anteriormente 
estressado) a outros indivíduos (distúrbio social pós-estresse). O modelo 
que emprega o labirinto utiliza como parâmetro comportamental o nível 
de exploração do local, através da observação do número de vezes que o 
animal sai ou entra em áreas abertas ou fechadas. Já o modelo de distúrbio 
social pós-estresse emprega a observação de reações como movimentos 
de defesa, ataque ou submissão frente ao outro indivíduo. O interesse 
sexual e a quantidade de defecação também podem ser observados (18). Em 
humanos, o comportamento frente à situação de estresse é observado em 
várias situações, como em pacientes portadores de doenças, confrontos 
matrimoniais, pressão no trabalho, abuso sexual, estresse pós-traumático, 
morte de ente querido, dentre outros. Em tais situações de estresse, o 
comportamento pode ser de natureza depressiva, agressiva, ou até mesmo 
suicida (19). A investigação comportamental é extremamente importante, 
uma vez que o comportamento pode estar relacionado com a presença 
ou ausência dos hormônios liberados durante a ativação do eixo HPA 
e do SNA e das citocinas produzidas, os quais são fatores associados a 
certos padrões comportamentais, principalmente no que se diz respeito 
ao “comportamento doentio” do estresse.

Em estudos com modelos animais, pesquisadores utilizam 
indivíduos isogênicos com a finalidade de evitar variabilidade no 
padrão de resposta, tanto comportamental, quanto fisiológica. Mesmo 
assim, variações de ambas as naturezas são encontradas entre animais 
pertencentes a uma mesma linhagem, mas esta diversidade pode ser 
mais marcante quando linhagens diferentes são comparadas. Variações 
comportamentais e/ou fisiológicas entre sexos diferentes também são 
observadas (20).

Regulação da ativação do eixo HPA: feedback 
negativo, habituação e sensibilização

O feedback negativo é um mecanismo regulatório que inibe a 
liberação exacerbada dos hormônios pituitários-adrenais durante a 
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ativação do eixo HPA induzida pelo estresse. A inibição do eixo HPA pelo 
feedback negativo é mediada pelos glicocorticóides e por seus receptores 
no hipocampo, hipotálamo e na pituitária.

Este fenômeno exercido pelos glicocorticóides sobre a secreção 
de ACTH e de CRH limita a duração da exposição total do organismo 
aos próprios glicocorticóides, inibindo deste modo seus efeitos 
imunossupressores. Os receptores envolvidos nesta ação inibitória sobre 
eixo HPA incluem o receptor mineralocorticóide (MR), que responde 
a níveis basais de glicocorticóides, e o receptor para glicocorticóide 
(GR) que responde a concentrações mais altas, devido a diferenças na 
sensibilidade destes receptores a estes hormônios (21).

O feedback negativo pode ser tardio, quando o efeito inibitório 
dos glicocorticóides leva horas para ocorrer, ou rápido (após segundos 
ou minutos), dependendo do tipo de estresse ao qual o indivíduo está 
submetido ou da resposta adaptativa do mesmo frente ao agente estressor. 
Por outro lado, quando o mesmo estressor é repetido, a resposta do eixo 
HPA pode se dessensibilizar, o que é denominado de “habituação”. A 
habituação acarreta decréscimo gradual na atividade do eixo HPA, o 
que se deve, pelo menos em parte, a alterações na inibição causada pelo 
feedback negativo (17).

A resposta da habituação do eixo HPA ao estresse repetido pode 
ser resultado de pelo menos uma destas mudanças na resposta ao estresse: 
1) alteração na energia excitatória dirigida ao eixo HPA; 2) variação por 
parte do próprio eixo HPA em responder ao estímulo do sistema nervoso. 
Isto porque o feedback negativo pode modular o estímulo nervoso que 
vai para o eixo HPA (feedback indireto) ou a resposta do eixo HPA a 
esse estímulo (feedback direto). O efeito da habituação frente ao estresse 
crônico foi observado em nossos estudos. Camundongos submetidos a 
estresse crônico por 7 dias consecutivos não apresentaram diferenças 
significativas na produção de corticosterona plasmática em comparação 
ao grupo controle (22, 23).

A administração subcutânea de antagonistas de MR ou de MR 
e GR pode prevenir a habituação das respostas do eixo HPA ao estresse 
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repetitivo por imobilização. A administração apenas do antagonista 
do MR também foi capaz de bloquear o efeito de habituação induzida 
pela corticosterona. Por outro lado, o antagonista de GR por si só não 
alterou os níveis do hormônio quando os animais foram estressados 
pela primeira vez. Ademais, estes antagonistas não exerceram nenhum 
efeito significativo quanto ao nível de corticosterona quando os animais 
receberam CRH. Deste modo, este trabalho demonstra que a habituação 
e seu bloqueio exercido pelos antagonistas não são resultado dependente 
de alterações nos níveis de CRH, demonstrando a importância do papel 
do MR no feedback negativo.

Contrariamente, a resposta do eixo HPA pode ser desinibida, 
sendo um possível resultado da redução da ocupação dos receptores MR. 
Esse fenômeno é denominado “facilitação ou sensibilização” do eixo 
HPA, e pode ocorrer apesar do sinal de feedback negativo promovido 
pelos glicocorticóides durante o estresse crônico. Assim, o eixo HPA 
pode novamente responder ao estresse do mesmo modo ou até mesmo 
mais intensamente do que inicialmente.

 Este evento tem sido observado em situações nas quais animais 
anteriormente submetidos a estresse repetido (estresse homotípico) são 
desafiados com um novo estressor (estresse heterotípico), levando a uma 
nova ativação do eixo HPA. Em roedores, estas adaptações têm sido 
monitoradas principalmente pela quantificação do nível de corticosterona 
em resposta ao estresse. Como exemplo, roedores repetidamente expostos 
a estresse por frio exibiram maior produção de corticosterona quando 
submetidos subseqüentemente a estresse por imobilização. Gadek-
Michalska & Bugajski (24) observaram o mesmo resultado utilizando 
somente um modelo de estresse, em que os animais já tinham sido 
anteriormente submetidos a estresse por imobilização crônico, mas 
apenas apresentaram maior produção de corticosterona quando foram 
novamente expostos à imobilização, mas de forma aguda. Deste modo, 
a desinibição do eixo HPA pode depender não só do tipo, mas também 
da duração do estresse.
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Há vários estudos que evidenciam que a sensibilização do eixo 
HPA pode ser duradoura. Animais submetidos a anterior exposição 
ao estresse por choque elétrico apresentaram elevada concentração de 
ACTH plasmático quando expostos a estresse por ruído 14 dias após 
as sessões de estresse. Efeitos como perda de peso corporal, diminuição 
de apetite, aumento da temperatura corporal e diminuição da 
atividade exploratória em campo aberto foram observados em animais 
anteriormente estressados por distúrbio social dias ou semanas após o 
término do estresse. A potencialização da sensibilização do eixo HPA ao 
novo estressor também pode ocorrer após curtos períodos de recuperação 
(entre 12 e 24h) após o estresse homotípico repetido.

Contraditoriamente, foi observado que, em animais submetidos 
a 7 dias consecutivos de estresse crônico variável, houve diminuição na 
responsividade do eixo HPA quando submetidos a um novo estressor. 
Este fato pode ter ocorrido devido ao intervalo entre a cessação do 
estresse crônico variável e o novo estresse, ou devido à natureza do estresse 
crônico, ou até mesmo por estes dois fatores em conjunto (9). 

A partir destes estudos, é inegável que a inibição do feedback 
negativo não deixa de ser um importante regulador da responsividade 
do eixo HPA, uma vez que alterações na ligação dos receptores MR e 
GR no hipocampo e no hipotálamo foram observadas como um dos 
mecanismos indutores da sensibilização do eixo HPA.

Interação entre sistema neuroendócrino e 
sistema imunológico

Evidências relatam fortemente a existência da correlação entre os 
sistemas neuroendócrino e imunológico, podendo este último ser em 
parte regulado pelo eixo HPA e pelo SNA (25). Como essa interação é de 
caráter bidirecional, o sistema imune também pode enviar mensagens 
ao SNC, através das citocinas pró-inflamatórias. 
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As citocinas são importantes na investigação dos mecanismos da 
resposta ao estresse, uma vez que são polipeptídeos produzidos pelas 
células imunológicas em resposta a qualquer desequilíbrio da homeostase, 
como injúrias, inflamações e infecções. Além disso, elas também podem 
ser expressas pela maioria dos tipos celulares de regiões do cérebro. Em 
tecidos cerebrais de roedores, como o hipotálamo e o hipocampo, há 
expressão de maior número de receptores para citocinas (26). Receptores 
também podem ser encontrados nas células da pituitária anterior. 

Citocinas presentes na circulação sanguínea podem ativar o SNC 
ao atravessar a barreira hematoencefálica. Também induzem a produção 
de óxido nítrico sintase e ciclooxigenase por células endoteliais cerebrais, 
estimulando, indiretamente, as atividades do SNC. Como exemplo, 
pode-se citar a IL-1β, que atua no núcleo paraventricular do hipotálamo, 
onde os neurônios que contêm o CRH estão localizados. Deste modo, 
o CRH é liberado, resultando na secreção do ACTH, que por sua vez, 
induz o córtex da adrenal a liberar os glicocorticóides. 

 As citocinas derivadas do cérebro também ativam o eixo HPA. 
A IL-1 induz a expressão gênica de CRH, enquanto a IL-2 estimula a 
secreção de AVP no hipotálamo. Já IL-6 e TNF-α estimulam a secreção 
de ACTH. No entanto, as citocinas cerebrais exercem principalmente o 
papel de fatores de crescimento para as células nervosas, protegendo-as 
ou induzindo-as à morte celular.

Várias citocinas, principalmente as pró-inflamatórias (IL-1β, 
TNF-α e IL-6), podem ativar o eixo HPA e produzir outros efeitos no 
sistema nervoso, como o aumento da temperatura corporal e a indução do 
sono (5). De fato, os sintomas relacionados ao “comportamento doentio” 
desencadeado durante o estresse são mediados por tais citocinas (27).

 Estudos envolvendo a administração de LPS ou de citocinas 
pró-inflamatórias como IL-1(α ou β) e TNF-α têm demonstrado que 
tais citocinas provocam direta ou indiretamente efeitos psicológicos 
e comportamentais, como febre, ativação do eixo HPA, redução de 
apetite, depressão, dentre outros (28). Contrariamente, ao administrar 
citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 ou antagonistas de receptores 
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para citocinas pró-inflamatórias (como o IL-1ra), pode-se induzir a 
diminuição destes efeitos. 

A elevação no nível sérico de IL-6 está associada com estresse e 
depressão em humanos (29). Esta constatação é condizente com resultados 
obtidos em ratos, que apresentaram elevada produção desta citocina 
após exposição a vários estressores. Ademais, esta elevação ocorreu em 
conjunto com o alto nível de corticosterona no plasma. A IL-6 também é 
capaz de mediar respostas do eixo HPA ao estresse ao induzir a produção 
de ACTH durante o processo inflamatório. Isto é sustentado pela 
observação de que a produção deste hormônio em animais deficientes 
em CRH, ao apresentarem o eixo HPA ativado pela IL-6, foram capazes 
de produzir ACTH (30).

Qualquer desequilíbrio entre a produção de citocinas pró- e 
anti-inflamatórias, com predomínio das inflamatórias, pode resultar 
em exacerbada resposta inflamatória, tanto por células imunes 
quanto cerebrais, culminando, no último caso, em um impacto no 
comportamento e no humor, ou até mesmo à progressão de doenças 
neurodegenerativas.

 Um outro fato que demonstra a relação entre diferentes 
sistemas na resposta ao estresse é que, além do eixo HPA, os órgãos 
linfóides primários e secundários são inervados por fibras nervosas 
noradrenérgicas do SNA. A íntima associação destes terminais 
nervosos com as células imunológicas facilita a interação neuro-imune 
direta através de junções neuroefetoras. Norepinefrina, substância P 
e outros neurotransmissores são liberados nestas junções, podendo, 
subseqüentemente, alterar a atividade das células imunes tanto à 
distância quanto proximamente (31).

Monócitos, macrófagos e linfócitos possuem receptores para 
muitos neurotransmissores. Deste modo, mediadas por receptores para 
hormônios neuroendócrinos, as células linfóides e mielóides são aptas 
a responder aos sinais do eixo HPA e do SNA, tendo com resultado a 
ativação ou inibição de suas atividades celulares (31). Ademais, além de 
produzirem citocinas, os linfócitos também são capazes de sintetizar 
hormônios como ACTH, GH e PRL (32).
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O estresse também pode alterar morfologicamente os órgãos 
linfóides. SELYE (2) relatou alterações no timo, linfonodos, e no baço de 
camundongos estressados, sendo tais efeitos induzidos pela presença dos 
glicocorticóides liberados durante a ação do eixo HPA. Nosso grupo de 
pesquisa observou que camundongos submetidos a estresse crônico por 
imobilização durante 7 dias consecutivos não apresentaram alterações 
morfológicas no timo, medula óssea e na adrenal; contudo, estes animais 
apresentaram maior número de centros germinativos presentes no 
baço (23). Tais alterações podem depender do tipo e período de estresse. 
Dominguez-Gerpe & Rey-Mendez (14), ao utilizarem o modelo de 
estresse por imobilização durante 14 dias, observaram diminuição de 
timócitos e células B em linfonodos, além de relatarem que a resposta 
imune ao estresse pode ser variável, dependendo do compartimento do 
órgão imunológico avaliado. Contraditoriamente, AVITSUR et al. (33), 
utilizando modelo de estresse social, observaram redução de células T 
acompanhada de inalterado número de células B no baço.

Os receptores semelhantes a Toll (Toll-like receptors = TLRs) 
são constituintes de uma família de receptores transmembrânicos que 
exerce papel fundamental nas respostas imunes humoral e celular, 
além de proporcionar ação inflamatória por induzir a transcrição de 
citocinas pró-inflamatórias via ativação do fator nuclear κB (NFκB). 
Estes receptores reconhecem moléculas ou estruturas presentes em 
microrganismos, denominadas padrões moleculares patógeno-associadas 
(PAMPs), ativando, assim, a resposta imunológica a infecções. Os TLRs 
são expressos amplamente por células imunológicas, como macrófagos, 
linfócitos T e B, além de células epiteliais e endoteliais (34, 35). Estes 
receptores podem mediar a apoptose mediante interação entre o domínio 
de morte do fator de diferenciação mielóide 88 (MyD88) com o domínio 
de morte associado ao Faz (36). Dentre os TLRs mais estudados, estão o 
TLR-2 e TLR-4.

Devido a sua relação com a ativação imunológica, os TLRs 
estão sendo investigados quanto aos seus efeitos no sistema imune sob 
condição de estresse. Pannacci et al. (37) observaram que camundongos 
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submetidos a estresse por nado forçado exibiram maior expressão de 
TLR-4, não havendo alteração na expressão de TLR-2, o que demonstra 
uma diferente regulação fisiológica entre os membros da família destes 
receptores. Também tem sido observado que o estresse pode induzir a 
expressão de ligantes endógenos capazes de ativar o TLR-4, como as 
proteínas de choque térmico (HSPs), as quais induzem a expressão de 
citocinas pró-inflamatórias através da ativação de TLRs (38).

 Zhang et al. (39) observaram que o estresse crônico pode modular 
o sistema imune através de mecanismo TLR-4-dependente. Neste estudo, 
foi observado que camundongos submetidos a estresse por imobilização 
por 12 h apresentaram maior expressão de TLR-4 em células do baço 
em comparação ao grupo controle. Os autores observaram também que, 
curiosamente, no caso de animais deficientes em TLR-4, houve menor 
efeito imunossupressivo induzido pelo estresse, com diminuição de 
esplenócitos e desequilíbrio entre a produção de citocinas padrão Th1 e 
Th2, em comparação com animais do tipo selvagem. 

Há trabalhos evidenciando a expressão de TLRs na adrenal 
tanto em humanos quanto em camundongos (40, 41). Bornstein et al. (41) 
verificaram que, após 6 h de estresse inflamatório por administração 
intraperitoneal de LPS ou de ácido lipoteicóico, animais deficientes 
em TLR-2 produziram menor quantidade de glicocorticóides, em 
comparação aos animais normais. O mesmo ocorreu em relação ao 
nível de catecolamina plasmática. Animais deficientes em TLR-2 
também apresentaram menor ativação de NFκB e diminuída expressão 
de citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6 e TNF-α) pelas células 
adrenocorticais. A diminuição da produção destas citocinas na ausência 
deste receptor está de acordo com outros trabalhos (42). A partir destes 
dados, pode-se constatar que a presença e a ativação do TLRs (no caso, 
de TLR-2) podem ser importantes para a atividade do eixo HPA. 

Por outro lado, trabalhos têm indicado que os glicocorticóides 
podem modular a expressão dos TLRs. Lancaster (43), através do 
tratamento de monócitos de sangue humano com dexametasona por 8 
h, observou que estas células apresentaram inibida expressão de TLR-1, 
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2 e 4 de modo dose-dependente. Contraditoriamente, foi observado 
que células mononucleares de sangue periférico humano tratadas com 
glicocorticóides por 18 h exibiram menor expressão de TLR-3 enquanto 
TLR-2 e TLR-4 encontravam-se altamente expressos. Através destes 
resultados, sugere-se que os glicocorticóides são capazes de modular a 
expressão de TLRs de monócitos, e que diferentes TLRs apresentam 
sensibilidade variada frente ao tratamento com estes hormônios do 
estresse. No entanto, futuras investigações ainda são necessárias para 
evidenciar se os glicocorticóides atuam direta ou indiretamente sobre a 
expressão destes receptores (44).

Principais hormônios do estresse e seus efeitos 
no sistema imune

O eixo HPA e o SNA são vias neuroendócrinas ativadas em 
resposta ao estresse e controlam o sistema imune através da liberação 
de hormônios resultantes de sua ativação, como os glicocorticóides 
e as catecolaminas, respectivamente. No entanto, há outros fatores 
neuroendócrinos envolvidos durante o estresse, também capazes de 
regular o sistema imune (11).

 A prolactina é um hormônio secretado a partir da glândula 
pituitária anterior, e, embora tenha como funções principais o 
desenvolvimento das glândulas mamárias e a iniciação e manutenção da 
lactação, receptores para prolactina (PRLR) encontram-se amplamente 
distribuídos em diferentes sítios extrapituitários, como as células 
imunes. Há evidências de que a produção e a liberação de prolactina 
podem ser reguladas por receptores para dopamina presentes em 
linfócitos. A ativação dos PRLRs se dá através da via de sinalização 
via JAK-STAT, a qual é também utilizada por todos os receptores para 
citocinas hematopoiéticas (45). É geralmente considerado um hormônio 
imunoestimulador, podendo estimular tanto a produção de citocinas 
padrão Th1 quanto Th2. 
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Como células imunes também são capazes de sintetizar prolactina, 
estudos têm investigado o papel deste hormônio sobre o sistema imune, 
o qual pode regular a produção de citocinas, enquanto que as citocinas 
IL-2, IL-4 e IL-1β podem regular a expressão deste hormônio por células 
T. A prolactina também pode exercer importante papel na resposta 
antitumoral ao estimular a produção de IFN-γ pelas células NK e T. Por 
outro lado, foi demonstrado que, em camundongos knockout para ambos 
prolactina e PRLR, a presença destes dois fatores não é necessariamente 
requerida para o desenvolvimento e função normais do sistema imune. 
Hipotetiza-se que a atividade redundante exercida por outros hormônios, 
como o GH, e por citocinas específicas sobre a atividade da prolactina, 
explicaria a inexistência de desordens imunes nestes animais (45).

Foi observado em ratos que a prolactina é liberada durante o 
estresse, embora o oposto também possa ocorrer, dependendo das 
condições. Estudantes em época de exame escolar não apresentaram 
alteração nos níveis de prolactina. Foi observada produção diminuída 
deste hormônio em casais recém-casados em condições de conflitos 
matrimoniais. Por outro lado, outros estudos apontam aumento da 
prolactina durante o estresse (46). Apesar das divergências entre os 
resultados, a prolactina ainda é menos estudada em comparação com 
os glicocorticóides e as catecolaminas.

 O GH, assim como a prolactina, também é secretado pela 
pituitária anterior. Tem como papel principal promover o crescimento 
longitudinal pós-natal via interação com o seu receptor (GHR), e também 
regula carboidratos, lipídios, nitrogênio e o metabolismo mineral. Muitas 
de suas ações são mediadas pela indução do fator de crescimento do tipo 
insulina-1 (IGF-1). O GH é regulado positivamente pelo hormônio 
liberador de hormônio de crescimento (GHRH) e negativamente pela 
somatostatina na pituitária. O GHR, quando ativado pelo hormônio, é 
dimerizado e sua sinalização também se dá via JAK-STAT (45).

 GH e o IGF-1 podem influenciar a manutenção, desenvolvimento e 
função do sistema imune (45). Por ser produzido também em tecidos imunes 
e por exercer efeito autócrino/parácrino sobre as células imunológicas, o 
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GH também é considerado um hormônio imunoestimulador, podendo 
atuar na progressão do ciclo celular de células linfóides. Savino et al. (47) 
observaram que camundongos transgênicos, os quais superexpressavam 
o GH ou GHRH, apresentaram exacerbado crescimento do timo e do 
baço. Estudos têm evidenciado aumento na produção de GH durante o 
estresse. Casais recém-casados sob conflitos matrimoniais apresentaram 
altos níveis de GH no plasma. Por outro lado, indivíduos portadores do 
mal de Alzheimer apresentaram diminuição de mRNA de GH em células 
do sangue periférico e em células B em comparação com indivíduos 
saudáveis (48).

Em condições fisiológicas, a prolactina, o GH e o IGF-I podem 
conter os efeitos tanto do estresse fisiológico quanto ambiental, sugerindo 
que estes hormônios seriam estresse-responsivos e capazes de inibir os 
efeitos supressivos causados pelos glicocorticóides. Contraditoriamente, 
foi observado que em situações de estresse crônico, o GH pode ser inibido 
pelos glicocorticóides presentes em elevada concentração ao inibirem o 
IGF-I e outros fatores de crescimento presentes em tecidos-alvo. Em 
estresse psicológico com alta atividade do eixo HPA, como ansiedade e 
depressão, há diminuição de ambos GH e IGF-I. O mesmo se dá quando 
há administração intravenosa de glicocorticóides (21).

A idéia da interação entre GH, prolactina, IGF-I e hormônios 
imunossupressivos sugere fortemente que, além da relação hormônio-
sistema imune, há também a relação hormônio-hormônio para a 
manutenção da homeostase do organismo frente ao estresse (45). Ademais, 
pode-se dizer que existe um sistema regulatório entre o sistema endócrino 
e o sistema imune que envolve principalmente estes três hormônios 
e as citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6 e TNF-α). Em situação 
normal, há ausência de inflamação cerebral, o que faz com que haja um 
balanço ótimo entre os hormônios e as citocinas. Durante a inflamação 
cerebral ou periférica, ocorre o desequilíbrio deste balanço e, como 
resposta, há maior produção destes hormônios como tentativa de inibir 
as ações inflamatórias das citocinas. Por outro lado, esta reação pode 
ser recíproca quando a razão hormônio/citocina aumenta, levando a 
supressão hormonal pelas citocinas e pelos glicocorticóides (49).
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Os glicocorticóides são comumente utilizados como agentes 
terapêuticos tanto em inflamações agudas quanto crônicas, além de 
serem utilizados para o tratamento de doenças autoimunes e de pacientes 
submetidos a transplantes, devido às suas ações antiinflamatórias e 
imunossupressoras, que ocorrem através da sua ligação com o GR. 
Quando não é ativado pelo seu ligante, o GR fica no citoplasma como 
parte de um complexo multiprotéico (receptossomo), que pode conter 
vários componentes, dependendo da célula. A ligação hormonal faz com 
que haja mudança na conformação do complexo, liberando o GR, o qual 
transloca-se para o núcleo, onde liga-se a seqüências específicas de DNA, 
modulando a expressão de genes pró-inflamatórios (50).

 Os hormônios glicocorticóides regulam vários processos 
biológicos, como proliferação celular, inflamação e podem inibir o tráfego 
de células T, B, NK, eosinófilos, basófilos, macrófagos e monócitos (3, 50). 
Além disso, os glicocorticóides podem interferir em vias de sinalização de 
fatores de transcrição, como o NFκB e o ativador da proteína 1 (AP-1), 
inibindo a transcrição de moléculas pró-inflamatórias (51). Também 
aumentam a expressão da subunidade IκB, inibidora do NFκB. Por outro 
lado, o NFκB e os glicocorticóides podem ser antagonistas mútuos, uma 
vez que o NFκB também é capaz de inibir a ativação de genes responsivos 
aos glicocorticóides. Deste modo, estes dois sistemas de funções opostas 
são capazes de regular a resposta inflamatória.

 A atividade imunossupressora dos glicocorticóides resulta de suas 
ações sobre vários alvos moleculares, regulando negativamente moléculas 
de adesão da superfície celular, inibindo a regulação do ligante de CD40 
em células T CD4+ e inibindo diretamente eventos de sinalização do 
receptor de célula T (TCR). No entanto, a inibição da produção de 
citocinas é considerada como o fenômeno biológico mais relevante da 
imunossupressão induzida pelos glicocorticóides.

Os glicocorticóides podem regular citocinas por meio da 
sinalização, interagindo com o STAT-3. Uma vez que o STAT-3 é um 
fator-chave envolvido na ação biológica da IL-6, os glicocorticóides 
podem alterar a atividade inflamatória desta citocina. Sabe-se também 
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que, através da inibição de IL-1, IL-2 e IFN-γ, glicocorticóides 
contribuem para a diminuição da proliferação de linfócitos (52).

In ib idore s  de  g l i cocor t i có ides ,  como o  e s te ró ide 
dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu metabólito androstenediol (AED), 
são importantes para a amenização dos efeitos imunossupressores destes 
hormônios do estresse. Antagonistas de receptores para glicocorticóides 
também são empregados, sendo observado que camundongos tratados 
com antagonistas de receptores para glicocorticóides (RU40555 e 
RU486) apresentaram restaurada produção de citocinas, recrutamento 
de células inflamatórias e menor tempo de reparo de lesões (53).

Os glicocorticóides também podem exercer atividades 
antagônicas. Apesar de estarem relacionados com a indução de 
apoptose de células T, podem inibir o processo apoptótico através 
da inibição da ativação mediada pelo ligante de Fas (FasL). Também 
foi observado que glicocorticóides endógenos em níveis fisiológicos 
normais não são imunossupressores, podendo até mesmo aumentar 
a resposta imune (54). 

No tocante às atividades imunossupressoras dos glicocorticóides, 
é importante frisar que estes hormônios não são os únicos que podem 
exercer este tipo de atividade, e um outro exemplo disso são as 
catecolaminas (55).

As catecolaminas, assim como os glicocorticóides, também podem 
ser consideradas imunossupressoras. A curto prazo, elas podem inibir a 
proliferação de linfócitos T através de receptores β-adrenérgicos e por 
inibir a produção de IL-12, IFN-γ e TNF-α, ou até mesmo por induzir 
maiores níveis de cAMP intracelular (56). No entanto, em certas regiões 
e condições, elas podem favorecer a resposta imune local, induzindo a 
produção de IL-1, TNF-α e IL-8.

As catecolaminas também podem estimular a produção de 
citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 e TGF-β (57). A norepinefrina, 
via estímulo dos receptores β2-adrenérgicos, aumenta a produção 
de anticorpos por células B. Um possível mecanismo para este efeito 
envolve o aumento da diferenciação de células B em células secretoras de 
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anticorpos mediada pelas catecolaminas. Assim, agonistas de receptores 
β2-adrenérgicos potencializam a produção de IgE mediada por IL-4 em 
células humanas do sangue periférico, ao mesmo tempo que inibem a 
produção de IFN-γ por estas células. Glicocorticóides e IL-4 também 
exercem sinergismo quanto à diferenciação de células B em produtoras 
de IgE. 

 O estresse geralmente induz supressão da resposta imune celular 
(padrão Th1), não exercendo efeito significativo na imunidade humoral 
(padrão Th2) e em seus mecanismos efetores (58). A ativação da resposta 
Th1 contribui para a imunidade celular enquanto que a ativação da 
resposta Th2 favorece a atividade mediada por anticorpos (59, 60).

As células Th1 e Th2 representam duas subpopulações de células 
T CD4+ que podem ser diferenciadas pelo padrão de citocinas que 
produzem. As células Th1 produzem IL-2 e IFN-γ, dentre outras, e 
inibem a proliferação das células Th2. Por outro lado, as Th2 secretam 
principalmente IL-4 e IL-10, as quais induzem a diferenciação de células 
Th2 e inibem as de padrão Th1.

Tanto os glicocorticóides quanto as catecolaminas induzem a 
resposta imune padrão Th2, através da supressão de células apresentadoras 
de antígeno e da produção de citocinas Th1, estimulando a produção de 
citocinas Th2 (57). Isso ocorre porque os glicocorticóides e as catecolaminas, 
através da ativação dos receptores GR e β2-adrenérgicos, respectivamente, 
suprimem a produção de IL-12 das células apresentadoras de antígeno. 
Uma vez que a IL-12 é extremamente importante para induzir a produção 
de IFN-γ e para inibir a síntese de IL-4 pelas células T, a supressão da 
citocina pelos hormônios está associada com a diminuição de IFN-γ e 
aumento de IL-4 por estas células (61). Glicocorticóides também exercem 
efeito direto sobre as células Th2, regulando positivamente a produção 
de IL-10 e de IL-13.

Receptores β2-adrenérgicos são expressos em grande densidade 
em células Th1, enquanto que em células Th2 estão em quantidade 
indetectável, sugerindo que as catecolaminas não afetam diretamente a 
produção de citocinas padrão Th2. Assim, tanto em humanos quanto 
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em camundongos, agonistas β2-adrenérgicos podem inibir a produção 
de IFN-γ pelas células Th1, não afetando a produção de IL-4 pelas 
células Th2.

As propriedades sistêmicas indutoras da resposta Th2 exercidas 
por estes hormônios do estresse podem não ocorrer em certos locais do 
organismo. Tratamento com glicocorticóides, por exemplo, diminuiu 
o número de células IL-4 positivas em mucosas brônquica e nasal. Já a 
síntese de TGF-β (citocina de potente ação anti-inflamatória) é aumentada 
por glicocorticóides em células T humanas, mas não em células da glia. 
Baixas concentrações deste hormônio também foram capazes de ativar 
macrófagos alveolares e produzir IL-1β induzida por LPS. Por sua vez, a 
norepinefrina, via ativação dos receptores β2-adrenérgicos pode aumentar 
a produção de TNF por macrófagos peritoneais murinos. O mesmo foi 
observado em camundongos submetidos a estresse agudo por choque 
elétrico ou por hemorragia, que são condições associadas a elevados 
níveis de catecolaminas.

A norepinefrina também pode estar envolvida na progressão 
tumoral. Yang et al.(62) observaram que este hormônio aumentou fatores 
angiogênicos, como metaloproteinases (MMP-2 e MMP-9) e o fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF) em linhagem de células de 
carcinoma nasofaringeal.

A acetilcolina, hormônio resultante da ativação do sistema nervoso 
parassimpático, também exerce papel importante na regulação do sistema 
imune induzida pelo estresse. A ativação do SNA com a subseqüente 
liberação de acetilcolina é um rápido mecanismo que serve como resposta 
anti-inflamatória ao sinal inflamatório enviado ao cérebro. A acetilcolina 
pode atenuar a liberação das citocinas pró-inflamatórias IL-1β, TNF, 
IL-6 e IL-18 em macrófagos humanos estimulados por LPS.

Além do SNC, o sistema nervoso periférico também tem sua 
importância sobre o sistema imunológico, uma vez que regula a resposta 
imune local em sítios de inflamação através de neuropeptídeos, como a 
substância P, e CRH periférico. Estas moléculas são liberadas de sinapses 
ou podem ser sintetizadas e liberadas por células imunes, levando a 
respostas inflamatórias.
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Relação entre estresse e doenças

A Psiconeuroimunologia tem investigado por décadas a relação 
entre estresse e desenvolvimento de doenças. Tal relação tem se 
tornado cada vez mais clara devido ao insistente estudo por parte dos 
pesquisadores na tentativa de compreender os mecanismos através dos 
quais o estresse pode alterar e/ou suprimir a resposta imunológica, 
modulando certos fatores ligados ao sistema imune como a produção 
de citocinas e a atividade celular.

Tanto o excesso quanto a inadequação da resposta dos hormônios 
do estresse estão associados com doenças, levando à suscetibilidade a 
infecções e a doenças inflamatórias crônicas, autoimunes e alérgicas. 
Assim, a ativação crônica do eixo HPA durante o estresse pode afetar 
a susceptibilidade ou o grau das doenças infecciosas através do efeito 
imunossupressivo dos glicocorticóides (63). Em contraste, a diminuída 
ativação do eixo HPA está associada com alta suscetibilidade a doenças 
autoimunes e inflamatórias crônicas. Isto pode ser observado em animais 
com artrite submetidos à adrenalectomia ou após administração de 
antagonistas de receptores para glicocorticóides, que apresentaram 
aumento exacerbado do estado da doença, podendo resultar em morte 
dos mesmos.

 Mudanças fisiológicas nos níveis de glicocorticóides circulantes 
estão associadas com desequilíbrio no padrão de citocinas produzidas. 
A diminuição da resposta Th1 em relação à Th2 leva a uma maior 
suscetibilidade a infecções fúngicas, virais e bacterianas, tanto em animais 
quanto em humanos, sendo esse desequilíbrio considerado o principal 
fator que leva ao desenvolvimento de doenças infecciosas (57).

Zhang et al. (64) observaram que o estresse por imobilização 
inibiu a migração de leucócitos e a produção de citocinas padrão Th1, 
mas induziu, entretanto, aumento de citocinas padrão Th2 em animais 
infectados com Lysteria monocytogenes. Também foi observado que a 
infecção por Staphylococcus aureus é favorecida pelo estresse, uma vez que 
a resistência natural a microrganismos depende da habilidade das células 
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fagocíticas (neutrófilos e macrófagos) em migrar para o sítio de infecção, 
o que é suprimido pelo estresse. O tratamento com glicocorticóides 
aumenta a suscetibilidade à tuberculose, por diminuir a expressão de 
mRNA do fator de resistência Nramp 1. 

Além da resposta Th2 em infecções, esta também pode estar 
associada a reações alérgicas, asma, urticária e alergia a alimentos 
(57). Doenças autoimunes como lupus eritematoso sistêmico, artrite 
reumatóide e esclerose sistêmica estão relacionadas com alta produção 
de prolactina, o que acontece em situações de estresse.

Estudos também relatam que o estresse pode ser favorável quanto 
à ativação de viroses latentes. Estudantes sob estresse causado por exame 
escolar apresentaram diminuição no controle imune contra o vírus 
Epstein-Barr (EBV) e herpes simples tipo 1 (HSV-1) latentes. Diferentes 
tipos de estresse também podem exercer diferentes respostas fisiológicas 
quanto às viroses. 

 O tempo de reparação de lesões também é um fator que sofre 
intervenção do estresse. Indivíduos sob estresse apresentam maior 
tempo de reparo de lesões devido ao aumento de cortisol, o qual inibe o 
processo de celularização, diminui o GH e a produção de citocinas pró-
inflamatórias no sítio da injúria (11). Em mulheres sob estresse psicológico 
foi observada diminuição da secreção de IL-1 e de IL-8 no local lesionado 
(63). Em modelos animais de injúria por queimadura, a inibição da 
imunidade celular foi associada à diminuída produção de IFN-γ e de 
IL-12 e alta produção de IL-10. Camundongos submetidos a estresse 
por imobilização por 8 dias consecutivos apresentaram recuperação no 
reparo de lesões após administração do antagonista de receptor para 
glicocorticóide RU40555.

Nas últimas décadas, pesquisadores também têm relacionado o 
estresse com progressão do câncer, devido a ocorrência de disfunções 
celulares, como dano no DNA e diminuições no número e na atividade 
de células protetoras como os linfócitos T e principalmente células NK 
(65). Em animais, foi demonstrado que estresse cirúrgico e psicológico 
podem suprimir a atividade de células NK em ratos, suprimindo 
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assim a resistência ao desenvolvimento tumoral (6). Também tem sido 
demonstrado que estresse social e estresse por isolamento podem 
aumentar o desenvolvimento de metástase tumoral em modelos animais 
(66), devido à alta produção das citocinas pró-inflamatórias. IL-1β, IL-6 e 
TNF-α podem exercer papel na progressão tumoral, estando envolvidas 
no processo da angiogênese. Pacientes com câncer apresentaram maior 
expressão de citocinas pró-inflamatórias e do fator estimulador de colônias 
de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), fatores estes participantes no 
processo de metástase. Ademais, células tratadas com IL-1β induziram 
a expressão de VEGF.

Estudos realizados em animais e humanos sugerem fortemente 
a importância do papel imunoregulador do eixo HPA e a significância 
biológica da sua apropriada responsividade em relação a doenças 
inflamatórias. Animais que falham ao gerar uma resposta dos 
glicocorticóides ao estímulo psicológico são altamente vulneráveis a 
inflamação. Em humanos, foi observada pouca responsividade do eixo 
HPA em pacientes com dermatite atópica sob estresse psicosocial.

A partir destes dados pode-se verificar que agentes estressores 
afetam a resposta imune, fazendo com que o organismo fique mais 
vulnerável quanto à sua defesa. O fator psicológico em relação à situação 
de estresse também deve ser considerado, uma vez que diferentes padrões 
de comportamento (temperamento, personalidade, etc.) frente ao agente 
estressor podem afetar o curso da doença de diferentes maneiras (67).

Considerações finais

A resposta ao estresse é um mecanismo evolutivo de extrema 
importância para a sobrevivência do indivíduo, uma vez que é através 
desta resposta que o organismo é induzido a enfrentar ou se proteger 
contra uma situação de perigo. Esta resposta não consiste de um só 
fenômeno e sim de diversos efeitos fisiológicos, os quais envolvem a 
participação de diferentes sistemas: nervoso, endócrino e o imunológico, 
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na tentativa de manter a homeostase do organismo perturbada pelo 
estímulo estressor. A manutenção da homeostase é importante, uma vez 
que é necessária para o bom e normal funcionamento do organismo, já 
que, em desequilíbrio, pode resultar em doenças.

As doenças são desencadeadas pelo desequilíbrio causado pela 
ativação imprópria (tanto exacerbada quanto de intensidade abaixo do 
normal) do sistema neuroendócrino, refletindo no funcionamento e 
atividade do sistema imune. Esta disfunção é principalmente caracterizada 
pelo desequilíbrio do padrão de produção das citocinas produzidas, e os 
glicocorticóides e as catecolaminas liberados durante o estresse têm sido 
considerados os principais indutores deste desequilíbrio imune, uma vez 
que, quando liberados em altas concentrações, podem inibir a resposta 
Th1, levando à ocorrência de doenças autoimunes, depressão e câncer. 
Por outro lado, quando produzidos em níveis abaixo do basal, ocorre 
prevalência da produção de citocinas Th2, favorecendo, deste modo, 
doenças alérgicas e infecciosas.

A administração de antagonistas ou de agonistas de receptores 
destes hormônios tem sido amplamente utilizada pelos pesquisadores 
na tentativa de reverter ou impedir este desequilíbrio entre as respostas 
imunes. Ademais, administração de citocinas (anti- ou pró-inflamatórias) 
e a utilização de produtos naturais têm sido investigadas, por exercerem 
atividades imunomodulatórias. Nosso grupo de pesquisadores, por 
exemplo, tem investigado a ação da própolis sobre o sistema imune de 
camundongos submetidos a estresse, buscando alternativas que possam 
ser realmente utilizadas como tratamento em humanos, visando conter 
os efeitos do estresse sobre o sistema imune. Estes estudos também são 
importantes para melhor compreensão dos mecanismos da resposta do 
estresse, os quais ainda não estão completamente elucidados.

Tal falta de total compreensão deve-se ao fato da complexidade 
existente na ativação da rede de comunicação entre os sistemas nervoso, 
endócrino e imune, pois, além das citocinas, há participação de outros 
fatores como os neurotransmissores, receptores, fatores de transcrição 
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intracelular, dentre outros, que ainda necessitam de maior entendimento 
sobre seus mecanismos de ação e suas funções em condições distintas. 
Ademais, os eventos podem se diversificar dependendo da intensidade, do 
tipo e do período de estresse. Isso se deve a inegável importância do fator 
psicológico em relação ao comportamento do organismo frente à situação 
de estresse. A personalidade e a experiência de vida são determinantes 
para o tipo de comportamento do organismo durante o estresse, fazendo 
com que não haja a existência de padrões comportamental e fisiológico 
comuns entre as diferentes situações.

Deste modo, percebe-se o quanto o campo de investigação dos 
estudos sobre os efeitos do estresse e suas conseqüências no sistema 
imune é amplo, e, por ser complexo, também pode ser considerado, sem 
dúvida, intrigante. Não se pode esquecer quão importante é o estresse 
para a garantia da nossa sobrevivência, somente passando a ser um fator 
de risco quando o organismo não consegue adaptar-se frente ao estímulo 
estressor. Muitas terapias relaxantes, como massagens, prática de esportes, 
dentre outras, estão sendo cada vez mais empregadas e procuradas pelas 
pessoas nos dias atuais como medidas preventivas contra os males do 
estresse. Finalizando, é imprescindível o entendimento da funcionalidade 
do organismo durante o estresse e seu impacto na resposta imune.
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