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RESUMO: O estresse ativa um conjunto de respostas que envolvem multiplos sistemas
fisioloégicos do organismo. O sistema nervoso, enddcrino e imunitirio reagem em
interdependéncia influenciando-se mutuamente na resposta ao estresse. Um melhor
conhecimento destas interacdes, que fazem a unidade psicossomatica do ser humano,
pode ajudar na compreensdo dos doentes e das doencas. Décadas de investigagcdo tém
associado o estresse cronico a um vasto leque de doengas fisicas e mentais. As situacdes
de vida estressantes sdo atualmente reconhecidas como responsaveis pelo agravamento
de muitas doencas. Fez-se uma pesquisa na literatura biomédica, dos trabalhos
publicados nos ultimos dez anos sobre o assunto, no sentido de dar conta dos avangos
que tém sido alcangados na compreensdo destes fenomenos. Os resultados apontam para
o papel central da inflamag¢do na resposta ao estresse cronico. A variabilidade das
respostas ao estresse cronico aconselha uma individualizagdo dos planos terapéuticos
que tenha em linha de conta as especificidades de cada doente. As intervengdes que
reduzem o estresse mostraram ter um impacto positivo ndo apenas na adaptagdo
psicologica dos doentes mas também nos seus indicadores bioldgicos, na evolugdo e no
progndstico da doenca.
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STRESS AND DISEASE: WHAT DOES EVIDENCE SAY?

ABSTRACT: Stress activates a set of responses that involve multiple physiological
systems of the organism. The nervous, endocrine and immune systems react in
interdependence by mutually influencing the response to stress. A better understanding
of these interactions that make the psychosomatic unity of the human being can, help in
the understanding of patients and diseases. Decades of research have associated chronic
stress with a wide range of physical and mental illnesses. Stressful life situations are
currently recognized as responsible for the worsening of many diseases. This paper
consists in a review of biomedical literature on the subject published in the last ten
years, to highlight the advances in the understanding of these phenomena. The results
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point to the central role of inflammation in the response to chronic stress. The
variability of the responses to chronic stress recommends the individualization of the
therapeutic plans designed to accommodate the specificities of each patient. Stress-
reducing interventions revealed a positive impact not only on patients' psychological
adaptation but also on their biological indicators, disease progression and prognosis.
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Recebido em 04 de Julho de 2019/ Aceite em 30 de Julho de 2019

O estresse ¢ um estado de ameaga ao equilibrio do organismo provocado por um estimulo
psicolégico, ambiental ou fisiologico (Liu, Wang, & Chiang, 2017). As experiéncias de vida
estressantes acompanham-se de um conjunto de respostas psicologicas e fisioldgicas que surgem
face a acontecimentos ou circunstancias que sdo percebidas como ameacadoras, prejudiciais ou
desafiadoras. Os sistemas de resposta ao estresse, sdo mecanismos adaptativos vitais, destinados a
repor o equilibrio perdido do organismo concorrendo para a sua prote¢do. No entanto se esses
desafios estressantes se tornam maiores em magnitude ou muito prolongados no tempo, o prego a
pagar pela atividade mantida destes sistemas de resposta pode ser muito elevado (Deak, Kudinova,
Lovelock, Gibb, & Hennessy, 2017). Décadas de investigagao biomédica estabeleceram associagdes
entre o estresse cronico e o desenvolvimento de um vasto leque de estados de doenca incluindo
doengas psiquiatricas como a Depressdo Major e a Perturbagdo Pos-Stress Traumatico (PTSD),
doengas neuro-degenerativas como a Doenca de Parkinson e a Doenca de Alzheimer, doencas
sistémicas variadas como sdo a Doenga Cardiovascular, a Diabetes Mellitus, doengas metabolicas e
ainda muitas outras doengas de natureza inflamatoria (Deak et al., 2015). O estresse serd um fator
de risco comum para muitas doengas incluindo as que causam maior morbilidade e mortalidade (Liu
et al., 2017).

O estresse afeta o funcionamento do sistema neuroimune direta e indiretamente e ativa a
mobilizagdo maior ou menor do sistema neuroenddcrino influenciando a resposta inflamatoria. A
inflamagao ¢ uma resposta natural do organismo a agressoes, infegdes ou irritagdes e sendo de curta
duragdo tem fungdes benéficas no entanto, se prolongada no tempo, pode predispor a variadas
doengas (Payne, 2013). Uma multitude de sinais neuroimunes s3o ativados em situagdes
estressantes e os seus efeitos variam consoante caracteristicas individuais tais como o sexo, a idade,
a pressdo e as experiéncias anteriores de enfrentamento do estresse (Deak et al., 2015). O estresse
psicossocial e os afetos negativos estdo relacionados com aumentos em muitos mediadores
inflamatorios. Desta maneira a relacdo entre o estresse psicologico, as respostas hormonais,
inflamatorias e a desregulagdo da imunidade, por exemplo a envolvida na etiopatogenia das doencas
autoimunes, tém merecido a atencdo dos investigadores (Archer, Fredriksson, Schtutz, &
Kostrzewa, 2011). Existe também um numero consideravel de publicacdes que suportam a
evidéncia da influéncia dos processos imunoinflamatorios centrais e periféricos na patogénese da
depressdo (Moylan et al., 2014).

O sistema imunitario ¢ hoje visto como um 6rgao sensorial difuso que troca informag¢des com o
sistema nervoso e enddcrino no sentido de manter o equilibrio, a homeostasia do organismo (Bilbo,
Smith, & Schwartz, 2012). As influéncias mutuas do sistema nervoso e do sistema imunitario
através de comunicagdes bidirecionais sdo conhecidas desde hd muitos anos. O sistema imunitario
pode influenciar o funcionamento do sistema nervoso através da libertacio de mediadores
inflamatorios e o sistema nervoso, incluindo o cérebro e os nervos periféricos, podem estimular ou
inibir a resposta imunitaria atuando através das células envolvidas nos processos inflamatérios (van
Diest, Stanisor, Boeckxstaens, de Jonge, & van den Wijngaard, 2012). Acontecimentos de vida
estressantes tém sido relacionados com o inicio e a exacerba¢do de sintomas em doencas de
natureza inflamatoria como sdo a Artrite Reumatoide, Doenca Cardiovascular, Esclerose Multipla,
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Asma e Psoriase. Curiosamente situacdes em que os sintomas depressivos também sdo prevalentes e
preditivos do aumento da morbilidade e mortalidade (Brydon et al., 2009). Os investigadores t€ém
demonstrado os efeitos das técnicas de reducdo do estresse na adaptacdo psicologica a doenga e
também nos indicadores biologicos do funcionamento dos sistemas neuroendocrino e imunitario
(Payne, 2014). O melhor conhecimento destas interagdes que fazem a unidade psicossomatica do
ser humano respondendo as influéncias que recebe do ambiente que o envolve, podem ajudar a um
melhor planeamento das atividades de prevengdo e dos planos de tratamento e reabilitagdo
contribuindo para uma interven¢ao mais eficaz dos profissionais de saude.

METODO

Foi realizada uma pesquisa na PubMed, que ¢ um mecanismo de busca para acesso gratuito a
base de dados MEDLINE de citagcdes e resumos da investigacdo biomédica, desenvolvida pela
National Library of Medicine (NLM), utilizando os termos MeSH: Stress, Health,
Neuroimmunomodulation, Inflammation selecionando os artigos publicados entre Setembro de 2008
e Setembro de 2018. Para a estruturacdo desta andlise aplicou-se o modelo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) considerado como indispensavel para
elaborar uma revisdo sistematica ou meta-analise (Liberati et al., 2009). Os critérios de inclusao
foram: serem artigos sobre estresse e saude, estarem redigidos em lingua inglesa e terem sido
publicados nos ultimos dez anos. Foram critérios de exclusdo: artigos duplicados, artigos de opinido
ou de reflexdo, artigos escritos em outras linguas que ndo a inglesa, artigos tendo por base
investigacdo em animais ou baseados em casos clinicos e ainda artigos ndo concordantes com o
objetivo da revisao.

RESULTADOS

A pesquisa efetuada resultou na identificacdo de 42 artigos e na escolha de 32 que respeitavam
todos os critérios de inclusdo e de exclusdo. A Figura 1 representa o fluxograma da selecdo dos
estudos.

Artigos identificados através da Artigos identificados em pesquisa
pesquisa na base de dados adicionais.
(n=42) (n=0)

v .

Artigos ap6s a remogéo dos duplicados
(n=42)

v

Artigos elegiveis apos Artigos excluidos
leitura dos resumos (n=8)
(n=34)

Artigos excluidos apos
leitura integral
(n=2)

v

Artigos incluidos na
sintese qualitativa
(n= 32)

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos,
segundo as normas PRISMA
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DISCUSSAO

As repostas ao estresse

Experiéncias de vida estressantes tém a incrivel capacidade para sincronizar respostas
fisiologicas de todo o organismo em direcdo ao objetivo comum de sobreviver a ameaga. Assim, 0s
principais sistemas de resposta ao estresse, sdo muitas vezes considerados pelos bidlogos evolutivos
como mecanismos adaptativos essenciais que, em ultima andlise, promovem a sobrevivéncia. O
estresse pode ser agudo ou cronico. No entanto, no estresse cronico, todo o organismo permanece
num estado de hipervigilancia que pode ter efeitos sobre a propria resposta ao estresse € sobre
outros 6rgdos e sistemas. Quando os mecanismos de reparacdo celular ndo conseguem corrigir 0s
danos sobrevém a inflamacao (Payne, 2014). Varios sistemas fisiologicos sdo ativados em resposta
a experiéncias estressantes e esses sistemas sdo altamente concordantes entre as espécies. Mais
tipicamente, acredita-se que o sistema nervoso simpatico (SNS) e o eixo hipotalamo-hipofise-supra-
renal (HPA) s3o os principais motores dos muitos efeitos fisiologicos do estresse a jusante. Esses
sistemas desempenham, um papel fundamental na preparacdo de estratégias abrangentes para
promover a sobrevivéncia diante de ameacas quer sejam fisioldgicas (hipoglicemia, hemorragia,
lesdo, infecdo, etc.) ou psicoldgicas (exposicao a predadores, dominancia social, sobressalto, etc.)
na natureza (Deak et al., 2015).

Ap0s a exposi¢do ao estresse o SNS secreta rapidamente catecolaminas e epinefrina que entram
em circulagdo aumentando a frequéncia cardiaca, a tensdo arterial e a frequéncia respiratoria
preparando o organismo para o combate ou a fuga (Payne, 2014). Por sua vez o hipotdlamo ¢
estimulado a libertar a hormona libertadora de corticotrofina (CRH), que vai agir sobre a hipdfise
anterior para estimular a sintese da hormona designada por adrenocorticotrofina (ACTH) que ira
agir sobre o cortex supra-renal induzindo a secre¢do de glucocorticoides. Uma vez em circulagao,
os glucocorticoides exercem uma variedade de efeitos especificos nos tecidos. Os desequilibrios dos
glucocorticoides podem resultar em condi¢des patoldgicas (Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). O
sistema imunoldgico ¢ outro sistema fisiologico que ¢ profundamente impactado por experiéncias
estressantes, tanto com o estresse agudo como com o crénico, muitas vezes produzindo resultados
imunoldgicos diferentes. De facto, uma série de estudos examinou o impacto do estresse sobre a
imunidade e a vulnerabilidade a infe¢do sendo um fator fundamental, a comunicacdo bidirecional
que se estabelece entre o cérebro e o sistema imunitario. A comunicagdo bidirecional envolve vias
eferentes e aferentes pelas quais o cérebro e a periferia trocam informagdes sobre o estado de
equilibrio ou homeostase do organismo, sendo um elemento essencial da resposta aos estressores
ambientais, fisiologicos e psicoldgicos que perturbam essa mesma a homeostase. Dependendo do
estressor (ou seja, da sua natureza, da intensidade e da duracdo da ameaca), a modulacao
neuroenddcrina da imunidade pode ser benéfica ou prejudicial (Deak et al., 2017). Estressores
agudos parecem melhorar a fun¢do imunoldgica, mas os estressores cronicos tém um efeito
supressivo e 0s estressores muito intensos aceleram intensamente o sistema imunoldgico
conduzindo ao seu desequilibrio (Liu et al., 2017).

Inflamacgado e estresse

Tradicionalmente os mecanismos explicativos que ligam estresse e doenga concentraram-se nos
sistemas cléassicos de estresse — o Eixo HPA e o SNS. No entanto, altera¢des no eixo HPA e no SNS
tém principalmente efeitos indiretos nos sistemas alvo. Recentemente a inflamagdo foi apontada
como o mecanismo bioldgico de base. Muita investigacdo publicada aponta para o papel
fundamental da inflamacao na fisiopatologia das doencgas relacionadas com o estresse. O estresse
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pode ativar a resposta inflamatéria no cérebro e nos tecidos periféricos (Liu et al., 2017). A
fisiologia sublinha a forte ligacdo entre inflamacdo crénica e doenga uma vez que, um grande
nimero de células como por exemplo, leucdcitos, mastdcitos e neutrofilos, sdo chamados ao local
da infecdo ou inflamagdo gerando radicais livres de oxigénio e nitrogénio. As citocinas que por sua
vez sdo proteinas reguladoras, libertadas pelas células do sistema imunitdrio, agem como
mediadores intercelulares da resposta imune e t€ém um papel chave na modulacdo das respostas do
eixo HPA nos seus diferentes niveis. Algumas citocinas estimulam ou até agravam a inflamacao,
enquanto outros reduzem a inflamacgdo interagindo com recetores especificos da superficie celular.
Os mecanismos que modulam a resposta aos glucocorticoides sdo mal conhecidos e autores como
Cruz-Topete e Cidlowski (2015) colocam a hipdtese de processos aparentemente opostos
trabalharem juntos para preparar o sistema imunologico para responder a um estressor (efeitos pro-
inflamatorios) e, posteriormente, restaurar a homeostase (efeitos anti-inflamatérios). As citocinas
ativam varios fatores de transcrigdo e constituem importantes mensageiros do sistema imunitario
(Payne, 2014). As citocinas pro-inflamatorias podem induzir uma resisténcia aos glucocorticoides, o
que por sua vez perpetuard os mecanismos inflamatérios (Bauer, Pascoe, Wollenhaupt-Aguiar,
Kapczinski, & Soares, 2014).

A evidéncia de que a resisténcia aos glucocorticoides poder ser ambientalmente induzida tem
importantes implicagdes para o tratamento das doencas relacionadas com o estresse e a inflamacao
sublinhando a importancia de prevenir e diminuir o estresse cronico. Tanto estressores psicologicos
quanto os imunoldgicos podem induzir a libertacio de neurotransmissores e de hormonas,
sensibilizando o cérebro para estressores subsequentes e consequentemente, induzir um estado de
vulnerabilidade aumentada ao estresse, que terd por base a resisténcia aos glucocorticoides, como se
verificou em varias situacdes psiquidtricas e em doencas somaticas (Silverman & Sternberg, 2012).
A resisténcia aos glucocorticoides e a inflamacdo tém sido associadas ao humor deprimido e a
dificuldades cognitivas (Bauer et al., 2014).

A inflamagdo crdonica e as doengas infeciosas sdo habitualmente acompanhadas de sintomas
cognitivos € do humor como sejam confusdo, fadiga, alteracdes de memoria, lentiddo psicomotora,
baixa da motivagdo, ansiedade e depressdo. Os mediadores da resposta imunitaria, em especial os
do grupo das citocinas, parecem ser os principais responsaveis pela sensagdo de doenca e pelos
sintomas atras descritos, ao sinalizarem o estado inflamatorio ao cérebro. Quando atingem o cérebro
estes mediadores tém profunda influéncia sobre o metabolismo da neurotransmissdo, a fungao
neuroenddcrina, a plasticidade sindptica e o comportamento. As evidéncias sugerem que o0S
estressores psicologicos e imunologicos utilizariam as mesmas vias fisioldgicas para induzirem os
sintomas que acompanham a sensacio de doenca (Bridon et al., 2009).

Um crescente numero de pesquisas sustenta que intervencdes psicoterapéuticas, como sao as
Terapias Cognitivo Comportamentais, reduzem a inflamagdo num contexto de melhoria do sono e
do humor deprimido. Outras abordagens terapéuticas tais como o Mindfulness, a Meditacdo e o
Ioga produziriam efeitos semelhantes diminuindo a inflamagdo associada ao estresse (Deak et al.,
2017). As ligagdes entre a inflamagdo, os niveis de citocinas e a resposta psicoldgica tém sido
verificadas em varios estudos. As citocinas circulantes estdo elevadas em pacientes com Artrite
Reumatoéide, Doenga Cardiovascular e no cancro e correlacionam-se com a gravidade dos sintomas
depressivos nestes doentes. As citocinas estdo também elevadas em adultos com depressdo
moderada e grave. Em roedores verificou-se que a inje¢ao de estimulantes da libertacdo de citocinas
produz comportamentos de doenga como sejam a retraimento social, a imobilizacdo e a perda de
apetite enquanto ¢ sabido que os tratamentos com Interferon, um potente indutor da libertacdo de
citocinas, podem provocar sintomas psiquidtricos (Brydon et al., 2009). O papel de alguns
marcadores inflamatorios conjugados com fatores de risco comportamental como o estresse € a
depressdo na génese do Parto Pré-Termo foi equacionado por Pearce et al. (2010). Também sao
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conhecidas as ligagdes entre perturbacdes neuropsiquiatricas e inflamagdo. Numerosas
investigagdes apontam para o facto de as perturbagdes afetivas major serem acompanhadas de
ativagdo neuroimune e do estresse oxidativo celular (Roomruangwong et al., 2018). A depressao
facilita as reagdes inflamatérias e a inflamacdo promove a depressio e outros disturbios
neuropsiquiatricos. Pacientes com transtornos neuropsiquiatricos apresentam aumento dos niveis
circulantes de indutores inflamatorios sendo que a inflamagdo contribui para a fisiopatologia e
progressdo destas perturbagdes (Bauer & Teixeira, 2018).

Alteragdes epigenéticas nos genes relacionados com o sistema imunitdrio, sdo um dos
mecanismos plausiveis subjacentes aos efeitos duradouros da exposicdo ao estresse e ao aumento do
risco de desenvolver psicopatologia (Deak et al., 2017). No entanto, as evidéncias mais
convincentes do papel fundamental das intera¢cdes neuroimunes e do estresse psicologico, aparecem
nos estudos sobre asmaticos. Uma exposi¢ao aguda ao estresse através da visualizagdo de um filme
ou de uma conversa provoca alteragdes nos parametros respiratorios € acontecimentos estressantes
cronicos, como uma época de exames em estudante de faculdade com asma ligeira, aumentam a
inflamacdo das vias aéreas (Veres, Rochlitzer, & Braun, 2009). Um acumular de evidéncias
sugerem que a inflamagdo excessiva desempenha um papel critico na relagdo entre o estresse e as
doengas relacionadas com o estresse (Liu et al., 2017).

O estresse e a resposta celular

Embora o estresse tenha sido descrito com multiplos nomes, ao nivel celular ele deveria ser
chamado de inflamacdo. Num ambiente de prolongado estresse e de ativacdo inflamatoria e
imunitaria as células aumentam a producdo de formas reativas de oxigénio e formas reativas de
nitrogénio (Payne, 2014). Estes compostos, designados por radicais livres, produzem-se nos
processos fisioldgicos e tem um papel regulador das fungdes celulares, mas o seu aumento pode
danificar os componentes celulares e induzir respostas autoimunes (Moylan et al., 2014) ou
danificar o material genético das células, prejudicar o funcionamento mitocondrial e levar a morte
celular (Morris, Walder, Puri, Berk, & Maes, 2015). Morris e Maes (2013) sustentam que o
aumento destes produtos no interior das células interfere com o funcionamento das mitocondrias
intracelulares ao nivel da produgdo de energia e da permeabilidade da sua membrana conduzindo a
um disfuncionamento permanente. A inflamag@o crénica criaria o ambiente favoravel, a disfungao
mitocondrial, que amplificaria a concentracdo de radicais livres inibindo ainda mais a respiragao
mitocondrial e iniciando uma espiral de declinio energético e corrup¢do das fungdes celulares
conduzindo a um aumento cada vez maior da concentragdo desses radicais livres. Segundo estes
autores, essas alteragdes, podem ajudar a explicar os sintomas da sindrome da fadiga cronica. Nesta
mesma linha Morris e Berk (2015) consideram que a disfungdo mitocondrial € 0 comprometimento
energético dai resultante estdo implicados na patogénese de muitos doengas cronicas,
principalmente neuroimunes ou autoimunes apesar de ndo estarem atualmente categorizados como
doengas mitocondriais primarias tais como a Esclerose Multipla, a Doenga de Parkinson, a
Depressao e o Autismo.

Moylan et al. (2014) discutem o papel destes radicais livres nas perturbagdes de humor
defendendo que um circulo vicioso das respostas imunologicas e inflamatdrias ativadas conjugadas
com niveis baixos de antioxidantes e a producdo a jusante de radicais livres e mediadores
imunoinflamatorios, caracterizam a depressdo. Terminam discutindo a forma com os estressores
psicossociais, a sindrome metabolica, a obesidade, os disturbios do sono, o tabagismo, os baixos
niveis de vitamina D, a dieta pobre em antioxidantes, como sdo o selénio, os folatos, o zinco, os
licopenos e polifendis e ainda um estilo de vida sedentario podem contribuir para a ativagdo das
vias relacionadas com os radicais livres. Payne (2014) sublinha o papel destes radicais livres na
ativacdo dos oncogenes considerando-os como os mediadores entre a inflamagdo crénica e o
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crescimento tumoral e De la Fuente, Cruces, Hernandez, e Ortega (2011) refletem sobre a relacao
entre a acumulagdo de radicais livres e os processos de envelhecimento propondo intervengdes
ambientais e modificacdes no estilo de vida capazes de melhorar as respostas do organismo ao
estresse.

Os desafios do estresse tém também a capacidade de alterar os recetores de superficie das células
da glia, células ndo neuronais do SNC, que se relacionam com as citocinas. As alteragdes dinamicas
destes recetores da superficie celular sdo provavelmente responsaveis pelos efeitos de sensibiliza¢ao
ao estresse promovendo futuras respostas mais rapidas as citocinas (Deak et al., 2017). Ainda sobre
interagdes ao nivel celular Van Diest et al. (2012) destacam o papel central dos mastdcitos do
intestino, enquanto células mediadoras da comunicacdo com o sistema nervoso, discutem a sua
relevancia na resposta inflamatoria e a sua possivel implicacdo em doengas como a Sindrome do
Colon Irritavel. Os mastdcitos encontram-se na proximidade de nervos tendo uma posi¢do chave
para atuar como células intermediarias entre o sistema nervoso e o sistema imunoldgico. Os
mastocitos atuam sobre recetores presentes nos nervos sensoriais aferentes terminais, também
chamados de nociceptores, que sdo capazes de detetar e responder a danos fisicos e quimicos
potencialmente prejudiciais que provocam dor. Quando estimulados, esses neuronios enviam sinais
para o Sistema Nervoso Central (SNC) levando a libertagdo de neuropeptideos, que podem
estimular ainda mais a ativacdo dos mastocitos criando um circulo vicioso de inflamagao
neurogénica. O estresse pode provocar a libertacdo de neuropéptidos e os autores consideram que a
compreensdo destes mecanismos podera ser util para a explicagdo de doencas, onde as alteragdes da
sensibilidade e da dor estdo envolvidas, como acontece por exemplo na Sindroma do Colon
Irritavel.

Numa mesma linha Petra et al. (2015) defendem a existéncia de um eixo intestino-cérebro
sugerindo a presenca de interagdes bidirecionais do sistema nervoso central e do sistema
imunologico, através de vias diretas e indiretas, que envolvem o eixo endocrino, o sistema nervoso
auténomo e o sistema nervoso entérico que rodeia todo o intestino. Morris et al. (2016) discutiram
as consequéncias fisiopatologicas da influéncia da flora intestinal sobre o eixo intestino-cérebro. O
estresse cronico, ao provocar uma ativagao dos mastdcitos do intestino, favoreceria a criagdo de um
estado inflamatorio. Segundo os autores, estas interacdes influenciariam a patogénese de varias
perturbagdes, nas quais a inflamacdo esta implicada, como sejam Perturbagdes do Humor,
Perturbacdes do Espectro do Autismo, Perturba¢do por Hiperatividade e Deficit de Atencgdo,
Esclerose Multipla e Obesidade. Embora toda esta 4rea de investiga¢do ainda esteja na infancia, a
verdade ¢ que a evidéncia sugere, que células ndo neuronais podem ser responsaveis por codificar
mudangas dependentes do estresse, em particular nos estados afetivos negativos como sdo os da
depressdo e da ansiedade (Deak et al., 2017)

Sexo e respostas ao estresse

O perfil epidemioldgico das perturbagdes psiquidtricas relativamente ao sexo, evidéncia o papel
das hormonas sexuais na reatividade ao estresse, j& que muitas das diferengas sexuais surgem na
puberdade. Curiosamente, existe também evidéncia de dimorfismo sexual na suscetibilidade de
mulheres e homens para perturbagdes relacionados com o sistema imunologico. Por exemplo, a
prevaléncia de muitas condi¢gdes inflamatoérias, incluindo doengas autoimunes € significativamente
maior em mulheres enquanto os homens tem maior propensao a desenvolver doencas infeciosas. No
entanto pouco se sabe sobre as diferencas entre sexos na reatividade ao estresse € nas respostas
neuro-imunes. O esclarecimento destas diferencas ajudaria a explicar os diferentes padrdes de
distribuicdo das perturbagdes mentais (Deak et al., 2017). As diferencas na resposta fisioldgica ao
estresse consoante os sexos foram analisadas por Deak et al. (2015) que referem o papel que os
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andrégenos masculinos e os estrogénios femininos desempenham na regulagdo da inflamagdo. A
forma como atuam ¢ bastante complexa e as interagdes frequentemente variam em funcdo da época
de desenvolvimento (puberdade versus idade adulta, versus envelhecimento) e da sua fisiologia
especifica. Existem diferencas entre os sexos na resposta inflamatoria. Por exemplo a progesterona,
uma hormona feminina, tem propriedades anti-inflamatodrias. Os glucocorticoides interferem com
genes que sdo regulados por outra hormona feminina, o estradiol e esta tem efeitos inibidores nos
genes que regulam a resisténcia aos glucocorticoides. Mas na verdade o conhecimento sobre estes
processos ¢ ainda muito escasso.

Terceira idade e resposta a estresse

O processo de envelhecimento ¢ acompanhado por um comprometimento dos sistemas organicos
e também dos sistemas nervoso, endocrino e imunologico bem como das comunicagdes entre eles
(De la Fuente, 2008) O envelhecimento esta associado a um declinio natural do funcionamento
imunoldgico. A imunossenescéncia ¢ observada em multiplas facetas da imunidade. Por exemplo,
individuos mais velhos tém uma resposta mais fraca das células de defesa as citocinas estimuladoras
do que os mais jovens. Os linfocitos dos idosos produzem menos anticorpos do que aqueles de
individuos mais jovens. A producdo aumentada de certos mediadores inflamatérios acompanha
também o envelhecimento. Assim, os individuos mais velhos, s3o mais suscetiveis a uma série de
doengas. A imunossenescéncia parece, sO por si, colocar os individuos idosos em maior risco mas
quando se combina com doengas cronicas, infegcdes repetidas ou com outros fatores externos esse
risco aumenta ainda mais. O estresse cronico pode ser um dos fatores que deixam os idosos mais
vulneraveis a doengas relacionadas com a idade (Gouin et al., 2008). No contexto da
neuroimunomodulagdo, ¢ hoje aceite que o comprometimento da imunidade ¢ causa do aumento da
vulnerabilidade a infe¢do, cancro e doengas autoimunes (De la Fuente, 2008). O estresse promove a
imunossenescéncia e o estresse psicossocial contribui para o envelhecimento do sistema imunitario
(Archer et al,, 2011). De la Fuente et al. (2011) descrevem detalhadamente o processo de
envelhecimento e as suas repercussdes sobre as respostas ao estresse nomeadamente através da
menor adaptabilidade do eixo HPA, o que podera ser, pelo menos em parte, uma das causas da
satde debilitada nos idosos e defendem os beneficios de intervengdes ambientais, como sejam o
aumento da atividade fisica e mental, como formas de retardar o processo. Gouin et al. (2008)
analisam como os processos de envelhecimento podem ser amplificados pelo estresse cronico e
atribuem a este a capacidade de envelhecer o sistema imunitario nomeadamente através da
exacerbagdo de estados inflamatorios, documentando estas influéncias na menor resposta a vacinas
e a virus, no atraso na cicatrizagdo de feridas e no estado de satide em geral.

O estresse precoce e a saude ao longo da vida

As criangas expostas a estressores cronicos graves sao mais vulneraveis a uma infinidade de
problemas de saude fisica e mental ao longo da sua vida. Por exemplo, criancas maltratadas pelos
pais sdo mais propensas a desenvolver perturbagdes psiquiatricas como depressdo e abuso de
substancias, mas também mostram aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica, doenga
coronaria, alguns tipos de cancro e doengas autoimunes a medida que envelhecem. As criangas
criadas em familias de baixo nivel socioeconomico também apresentam taxas desproporcionalmente
altas de muitas dessas mesmas condi¢des (Nusslock & Miller, 2016). Veres, Rochlitzer, ¢ Braun
(2009) discutem os mecanismos envolvidos na génese da asma. Mencionam o estresse cronico
precoce, entre outras agressdes ambientais, como capaz de induzir alteragcdes no desenvolvimento
das vias aéreas e condicionar a evolugdo da doenga.
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Diversos acontecimentos na primeira infincia, como o estresse, as infecdes, a nutricio ou
cuidados maternos, podem afetar o curso normal da imunidade e do desenvolvimento do cérebro e
assim alterar permanentemente a cogni¢do € o humor na vida adulta. O sistema imunitario tem um
papel fundamental no desenvolvimento do cérebro existindo comunicagdes estreitas entre ambos
que modelam o desenvolvimento neuronal e que podem condicionar a cogni¢do e a saude mental ao
longo da vida (Bilbo et al., 2012). Muitas das pesquisas conduzidas atualmente sobre separacao
materna precoce, abuso precoce e negligéncia ndo se concentram exclusivamente nos efeitos
imediatos, mas sim na vulnerabilidade que estes maus tratos criam a longo prazo. Estas exposi¢des
precoces a situacdes estressantes como sdo a separagdo e a rutura da vinculacdo materna,
sensibilizariam os mecanismos de resposta ao estresse, levando a que ao longo da vida estes
mecanismos viessem a responder de uma forma desproporcionada, desadequada e desajustada. Uma
série de achados aponta para a possibilidade de mecanismos inflamatdrios estarem na base desta
sensibilizacdo sendo que os mecanismos epigenéticos associados & imunidade podem ser em parte
responsaveis por essa suscetibilidade (Deak, 2017).

Nusslock e Miller (2016) discutem o papel das adversidades na infancia sobre a satde fisica e
mental ao longo da vida tentando elucidar os mecanismos através dos quais estas modelam o futuro
da crianga, considerando que a explicacdo devera ter por base as ligagdes multidirecionais que se
estabelecem entre o sistema nervoso, endocrino € imunitario em desenvolvimento. Consideram que
os efeitos da adversidade se repercutem no funcionamento de certas areas cerebrais como a
amigdala e na resposta inflamatdéria logo na infancia, enquanto influéncias sobre fungdes de
recompensa e fungdes executivas s6 se manifestardo mais tarde, durante a adolescéncia e a idade
adulta. As distintas adversidades atuariam de igual forma, provocando repercussdes sobre o sistema
nervoso ¢ imune, podendo o suporte parental funcionar como um amortecedor do estresse das
criangas. A lesdo neonatal diminui as respostas dos adultos aos estimulos agudos provocadores de
estresse e ansiedade o que estd de acordo com estudos clinicos que relatam respostas diminuidas ao
estresse, altos niveis de internalizagdo emocional, capacidade alterada de externalizagao, capacidade
reduzida de adaptacdo e inflexibilidade cognitiva em nascido de parto pré-termo. Clinicamente,
diminui¢des na reatividade a estimulos ansiogénicos, estressantes ou recompensadores sdo marcas
da disfuncdo afetiva. Nao ¢ de surpreender que criancas que sofreram dor e / ou trauma na primeira
infancia tenham um risco maior de desenvolver distirbios afetivos ao longo da vida (Deak et al.,
2015).

Estresse, inflamagdo e doenga

Liu et al. (2017) discutiram o papel do estresse na génese de multiplas doencas. Ao perturbar o
equilibrio do sistema imunitario, o estresse induz a inflamagdo periférica e central e este
desequilibrio conduziria a doengas diversificadas relacionadas com o estresse. Embora possam
existir pontos de partida diferentes, todos eles parecem convergir na inflamagao. O estresse induz
ou piora as doencas cardiovasculares, as doengas metabolicas, a depressdo, as doengas neuro-
degenerativas e o cancro sugerindo que a inflamagao podera ser o caminho comum para as doencas
relacionados com o estresse quer no seu inicio quer na sua progressao.

Numa revisdo de artigos usando como modelo de estudo os familiares cuidadores de doentes
com deméncia Gouin, Hantsoo, ¢ Kiecolt-Glasser (2008) mostraram como o estresse cronico
derivado do cuidar de familiares proximos com graves problemas comportamentais, incontinéncia e
distarbios de memoria pode interferir como a resposta imunitaria. Documentaram uma menor
resposta a vacinas e uma menor producdo de anticorpos apos a vacinacdo que pode persistir no
tempo, mesmo apos a cessacao do estresse. Também mostraram existir uma maior reativagao de
virus latentes e um atraso nos processos de cicatrizagdao de feridas. As intervencdes que reduzem o
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estresse podem melhorar as respostas. Adultos com estresse cronico, tem tendéncia a apresentar
uma resposta inflamatoria exagerada aos desafios colocados pela imunidade provavelmente pela
resisténcia aos glucocorticoides, que promove um estado cronico de inflamagdo de baixo grau.
Estas pessoas estdo em maior risco de desenvolver Hipertensdo e Hiperlipidémia, doengas
cardiovasculares, Diabetes Mellitus e doencas infeciosas e t€ém um risco aumentado de morbilidade
e mortalidade.

Brydon et al. (2009) conduziram um estudo experimental sobre o sinergismo do estresse
psicologico e do estresse imunitario entre individuos sujeitos a vacinagdo contra a Febre Tifoide.
Esta vacina estimula fortemente o sistema imunitario. Os autores concluiram que, tal como ja se
tinha verificado em modelos animais, existe um sinergismo entre o estresse psicoldgico e o estresse
bioldgico, expresso através de uma maior libertagdo de citocinas inflamatorias, contribuindo para
um aumento dos sintomas de doenca e para alteracdes de humor. Estes achados estdo de acordo
como o que ja se conhecia. De facto experiéncias estressantes de vida tém sido relacionadas com o
inicio e a intensificacdo de sintomas em doencas inflamatorias, onde as citocinas desempenham um
papel chave, como ¢ o caso da Artrite Reumatoide, Doenga Cardiovascular, Esclerose Multipla,
Asma e Psoriase onde também sdo frequentes os sintomas depressivos que sdo preditivos de
aumentos na morbilidade e mortalidade.

Zangeneh, Naghizadeh, Bagheri, e Jafarabadi (2016) salientam a importancia do sistema
nervoso, da resposta imune e da inflamacdo cronica na Sindrome do Ovario Poliquistico e na
faléncia do eixo ovarico em mulheres sujeitas a elevado estresse psicossocial, concluindo que a
modulagdo do sistema imunitario por influéncia de estressores psicologicos ou por intervengdes
psicologicas pode alterar o estado de saude das doentes. Os autores levantam a hipotese dos
sintomas, que as mulheres com esta sindrome apresentam, como sejam a fadiga, o humor
deprimido, o isolamento social e as alteragdes do sono possam estar relacionadas com a elevacao
persistente de mediadores inflamatorios.

A Artrite Reumatoide ¢ uma doenga autoimune que cursa com manifestagdes extra-articulares
entre elas a disfungdo cognitiva. Peterson et al. (2018) realizaram um estudo clinico comparando
doentes com Artrite Reumatoide e controles saudaveis usando testes de natureza psicologica e
marcadores bioldgicos nomeadamente marcadores inflamatérias como sdo as citocinas. Pesquisas
anteriores j& tinham mostrado que as citocinas pré-inflamatorias tém efeitos prejudiciais sobre a
atividade neuronal expressos nomeadamente em termos de diminui¢do dos processos cognitivos e a
da interagdo social. Os investigadores confirmaram estes resultados tendo encontrado niveis
significativamente mais elevados de citocinas nos doentes com Artrite Reumatoide influenciando as
suas capacidades cognitivas. Tal como tinha sido também verificado em doentes com Lupus
Eritematoso Sistémico, outra doenga autoimune, onde os doentes com perturbacdo neuropsiquiatrica
apresentam niveis mais elevados destes marcadores bioldgicos de inflamagao.

As alteragdes do humor na Doenca Bipolar costumam ser acompanhadas por alteracdes
cognitivas que persistem mesmo na fase entre crises da doenca, sugerindo que as crises alteram o
equilibrio entre os mecanismos inflamatorios, os processos oxidativos e a neuroproteccao
provocando a destruicdo neuronal. Este ciclo de acontecimentos conhecido como neuro-progressao
foi relacionado com o aumento da vulnerabilidade dos doentes ao estresse psicossocial, atrofia
cerebral e a problemas cognitivos como alteracdes da memoria, das fungdes executivas e da atencao
(Bauer et al., 2014). Numa revisdo extensa da literatura publicada sobre o assunto Brauer e Teixeira
(2018) concluiram que as alteragcdes cognitivas parecem estar correlacionadas com o aumento do
estado inflamatorio. Tanto a resisténcia aos glucocorticoides como a inflamagdo tém sido
associadas com humor depressivo e alteragdes da memoria. As doengas neuropsiquidtricas e a
inflamacdo estdo intimamente ligadas. A depressao facilita as reagdes inflamatodrias e a inflamacao
facilita a depressao e outras doencas neuropsiquidtricas. As citoquinas pro-inflamatérias modulam o
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humor e a cogni¢ao ao reduzirem os niveis de monoaminas e aumentarem os niveis de glutamato no
cérebro ativando as respostas neuro-endocrinas e comprometendo a plasticidade cerebral.

Zassa, Harta, Seedat, Hemmings, ¢ Malan-Miiller (2017) atribuem a desregulacdo do sistema
imunologico os danos no sistema nervoso central que contribuem para a exacerbacdo das memorias
de medo apods trauma na Perturbacdo Pos-Stress Traumatico (PTSD) um protétipo das doencas
relacionadas com o estresse. Segundo estes autores a doenga ¢ caracterizada por um estado
inflamatorio crénico de baixa intensidade sendo o curso da doenga, nos doentes que apresentam
comorbilidades, mais prolongado e com maiores custos em termos de qualidade de vida. As
Perturbacgdes de Ansiedade, a Sindroma Metabdlica, a Esquizofrenia e a Doenga Bipolar, bem como
doencas neuroldgicas degenerativas com a Doenga de Alzheimer e a Doenga de Parkinson que
podem ocorrer concomitantemente com a PTSD teriam por pano de fundo a mesma situagdo
inflamatoria e expressdes genéticas comuns. No mesmo sentido Prasad e Bondy (2015) estabelecem
relacdes entre a PTSD e os Traumatismos Cranio-Encefalicos tendo por base a inflamagdo.
Explorando esta mesma linha da resposta inflamatdria enquanto facilitadora do adoecer Echeverria,
Yarkov, e Aliev (2016) discutem o papel da inflamacao crénica e dos seus mecanismos de atuagao
no desenvolvimento e progressdo da Doenca de Alzheimer e Kamal, Priyamvada, Anbazhagan,
Jabir, e Tabrez (2014) sustentam que a Diabetis Mellitus de Tipo 2 exacerba a Deméncia de
Alzheimer através de mecanismos comuns nomeadamente através da resposta inflamatoria.

Payne (2014) numa revisdo sobre o estado da arte relativamente ao estresse, inflamagao e cancro
admite ser o estado inflamatorio, causado pelo estresse, uma condicdo facilitadora da doenga. As
respostas ao estresse seriam mediadores dos fatores psicologicos influenciando sobretudo a
progressdo do cancro. Sublinha contudo que, continua a ser um desafio, estabelecer ligacdes entre
fatores de risco comportamental e o inicio da doenca. O cancro ¢ considerado um conjunto de
complexas e heterogéneas patologias que variam conforme os tecidos de origem e que envolve uma
constelagdo de alteragdes gendmicas e metabdlicas que se desenvolvem por etapas. Uma das
possiveis acdes da inflamacdo ¢ que esta, poderd conduzir & ativagdo dos oncogenes e promover
alteracdes no material genético das células através de fatores epigenéticos. Apenas 5 a 10% dos
cancros serdo causadas por fatores genéticos, enquanto os restantes 90 a 95% tém sido associados a
estilos de vida e ao meio ambiente. No entanto quer os estudos do campo da biologia quer os da
epidemiologia sugerem, que o cancro surge em tecidos severamente danificados pela inflamagao
cronica. Tanto a doenga quanto o seu tratamento causam estresse que afeta a regulagdo neuroimune
e promove a inflamagao concorrendo ambos 0s processos para a exacerbacdo dos sintomas e para a
recorréncia. Melhorias na adaptagdo psicoldgica foram relacionadas com um melhor perfil
fisioloégico durante e apds o tratamento, o que pode aumentar as hipoteses de sobrevida sem a
doenga, sugerindo que intervengdes psicologicas podem beneficiar os doentes com cancro. As
intervengdes que reduzem o estresse mostraram ter um impacto positivo ndo apenas na adaptacao
psicolégica dos doentes com cancro mas também nos seus indicadores bioldgicos neuroimunes e
enddcrinos.

Em sintese podemos afirmar que as evidéncias acumuladas nos ultimos anos reconhecem a
importancia do estresse cronico no desenvolvimento, manutencdo e agravamento de variadas
doencas do foro fisico e mental. As investigacdes mais recentes tém-se concentrado no papel da
inflamagdo enquanto processo biologico fortemente determinado pelas respostas ao estresse
cronico. Sdo inimeras as doencas onde as respostas ao estresse cronico tem sido implicadas na
exacerbac¢do dos sintomas, na progressdo € no proprio progndstico. A enorme variabilidade das
respostas ao estresse impde a necessidade de individualizar tratamentos e apostar no
reconhecimento das singularidades de cada doente. Daqui decorre que se impde uma abordagem
multidisciplinar quer ao nivel da prevencao, quer do tratamento e da reabilitagdo. O beneficio das
intervengdes ambientais, sobretudo as de natureza psicologica, na redugdo do estresse cronico e na
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melhoria da adaptacdo a doenca, mensurdvel até por melhorias nos indicadores biologicos, ¢
consensual entre os investigadores que reconhecem o seu papel decisivo na evolucdo e no
progndstico das doencas.
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