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Introdugao

A primeira evidéncia experimental do estresse foi conduzida na Universidade
McGill, no Canada, por Hans Selye, um endocrinologista, nascido na antiga Austria-
Hungria. Procurando novos hormdnios na placenta, injetou um extrato da mesma, por
via intraperitoneal em ratos, verificando uma série de alteracdes. Estas, no entanto,
ndao puderam ser atribuidas aos efeitos desse extrato, uma vez que o0s animais
controles, injetados com placebo, tiveram as mesmas altera¢des. Selye sugeriu a
hipétese de que a manipulacdo e/ou a injecdo pudesse ser responsavel pelas
alteragGes encontradas. Para testar essa hipdtese expOs os animais a uma série de
estimulos diversos, que incluiam: frio, injuria tecidual, excesso de exercicios e
intoxicagcGes, observando os mesmos achados, independente do estimulo utilizado.
Concluiu que se tratava de uma “reacdo geral de alarme” a situacdes criticas e que
representava um esforco do organismo para adaptar-se a nova condigdo passando a
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chama-la entdo de “sindrome de adaptacao geral”. Esta sindrome caracterizava-se por:
hipertrofia das glandulas adrenais, Ulceras gastricas e uma diminui¢do no tamanho do

timo, bago e ganglios linfaticos.

Esses resultados foram publicados em 1936 na revista Nature®. Na carta inicial ao
editor da revista, Selye usou o termo “stress”, mas foi solicitado a substituir, na
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publicacdo, esse termo por “reacdo de alarme”. O termo “stress” ja era usado pela
fisica desde 1658, referindo-se a forca que produz uma deformag¢do num material. Este
termo acabou sendo consagrado e se manteve, basicamente, o mesmo nas mais
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diversas linguas, pela auséncia de uma traduc¢do adequada“.

O estresse pode ser definido como um estado antecipado ou real de ameaca ao
equilibrio do organismo e a reacdo do mesmo, que visa restabelecer o equilibrio
através de um complexo conjunto de respostas fisiolégicas e comportamentais. A
manutencdo deste estado de equilibrio, homeostase, é essencial para a vida e é

constantemente desafiado por forcas internas ou externas. Esses desafios ativam os



sistemas sensoriais, através de estimulos interoceptivos, como os produzidos, por
exemplo, por mudangas no volume ou osmolaridade do sangue, ou por estimulos
exteroceptivos, tais como o cheiro de um predador, desencadeando uma cadeia de

respostas que objetivam minimizar os danos para o organismo3.

Agudamente a resposta ao estresse é adaptativa e prepara o organismo para
enfrentar o desafio. O objetivo da resposta aguda ao estresse é essencialmente o de
induzir uma rdpida mobilizacdo de energia nos locais apropriados. Nesse sentido, o
aumento da freqliéncia cardiaca, da pressdo arterial, da freqliéncia respiratéria e a
mobilizacdo de glicose dos depdsitos, contribuem para a disponibilizacdo de energia.
Por outro lado, a inibicdo da digestdao, do crescimento e da reprodugado, leva a uma
economia de energia. Outras respostas, como analgesia e melhora na memdria e

percepcdes, facilitam as respostas de luta e fuga4.

Fisiologia do estresse

As respostas ao estresse sdao mediadas pelo sistema nervoso autdénomo (SNA) e
pelo eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal (HHA), com agdes complementares através de
todo o organismo.

O SNA é o responsavel pela resposta mais imediata a exposi¢cdao ao estressor.
Suas duas partes, simpdtico e parassimpatico, provocam alteracdes rdpidas nos
estados fisioldgicos através da inervagao dos érgaos alvos. Por exemplo, a inervagao
simpatica pode rapidamente (em segundos) aumentar a freqiéncia cardiaca e a
pressdo arterial através da liberagao de noradrenalina, primariamente nas terminagdes
dos nervos simpaticos e adrenalina pela estimulagao simpatica das células da medula
da glandula adrenal (Figura 1). Essa excitacdo do SNA diminui rapidamente em razao
do reflexo parassimpdtico, resultando em respostas de curta duracdo’.

Por outro lado, o estresse ativa, também, o eixo HHA, que resulta na elevacdo
dos niveis de glicocorticdides circulantes. A exposicao ao estressor ativa os neurdnios
do nucleo paraventricular do hipotdlamo que secretam hormonios liberadores, como o
hormonio liberador de corticotrofina (corticotropin-releasing hormone — CRH),

secretado nos terminais de neuronios hipotalamicos proximos da circulacdo porta da



eminéncia média da hipofise, mas podendo, também, exercer seus efeitos em varias
areas cerebrais, como amigdala, hipocampo e locus ceruleous. Esse hormonio vai agir
na hipdfise anterior promovendo a liberagdo do horménio adrenocorticotroéfico
(adrenocorticotropic hormone - ACTH), que por sua vez vai atuar no cértex da glandula
adrenal iniciando a sintese e liberacdo de glicocorticéides, como, por exemplo, do
cortisol em humanos (Figura 1). O pico dos niveis plasmaticos de glicocorticéides
ocorre dezenas de minutos apds o inicio do stress. O mecanismo, com varios niveis de
secrecao hormonal do eixo HHA, é lento em relagdo a laténcia dos mecanismos de
transmiss3o sindptica que ocorrem no SNA®. Os glicocorticdides s3o secretados de uma
forma pulsatil, seguindo um ritmo circadiano, sobre o qual se sobrepde uma explosao
secretdria por ocasido do estresse. Esses hormbnios atuam primariamente em dois
tipos de receptores: mineralocorticéides (ReMC) e glicocorticdides (ReGC). Os
primeiros tém grande afinidade pelos corticosterdides, sendo ocupados mesmo
guando os niveis sdo baixos e os segundos, com uma afinidade dez vezes menor, que
sdao ocupados em situagdes de grande aumento, por exemplo, durante o estresse. A
ligacdo dos corticosterdides com seu receptor promove seu transporte para o nucleo
das células, onde atuam na transcricdo génica. Assim, influenciam a taxa de secrec¢ado
de proteinas especificas, que diferem dependendo do tipo de célula> °. Os
glicocorticéides circulantes promovem a mobilizacdo da energia armazenada e
potencializam numerosos efeitos mediados pelo simpatico. Desempenham, também,
um papel chave no controle da atividade do eixo HHA e na finalizagdo da resposta ao
estresse, através de uma realimentacdao inibitdria em areas cerebrais extra-

hipotalamicas, hipotalamo e hipdfise®.



Figura 1 — Sistema Nervoso Auténomo e Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, sistema:
responsaveis pela resposta ao estresse.
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A resposta ao estresse desenvolve-se numa escala temporal que vai de
milissegundos a dias. Como visto anteriormente, os diferentes moduladores agem com
perfis temporais diversos. A primeira onda de efeitos deve-se a liberacdo de
monoaminas, pelo SNA e pelos peptideos (CRH), comegando alguns segundos apds o
estressor. A segunda onda compreende efeitos moleculares, principalmente pela
secrecdo de glicocorticdides, que ativam os fatores de transcri¢cdo, produzindo efeitos
gendmicos e estruturais. Essa onda comeca entre uma e duas horas apds o inicio do
estresse. Sabe-se hoje que essa é uma representacdo esquemadtica que esta
relacionada com os efeitos principais dos mediadores, porém eles podem,
simultaneamente, produzir outros efeitos com perfis temporais diversos. Por exemplo,
os corticosterdides (classicamente considerados de acdo lenta) também podem mudar
rapidamente o funcionamento cerebral, através de vias nao gendmicas, como a
ativacdo de receptores ReMR no hipotalamo e hipocampo, aumentando a
excitabilidade neuronal, pelo aumento da liberacdo de glutamatos. A sinalizacdo ndo
gendmica dos glicocorticdides é responsavel, também, pela rdpida retroalimentacado

inibitoria do eixo HHA, que ocorre em minutos apds seu aumento na circulacio’.
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Influéncia do estresse na saude

A intensidade da resposta aguda ao estresse deve ser proporcional a ameaca do
estressor, tanto em intensidade como em duragdo. Assim a mobilizagdo de energia
induzida pelo estresse deve se adequar as necessidades para a restauracdo do
equilibrio organico e deve persistir por um tempo limitado, que ndo comprometa o
organismo, em razao, por exemplo, de seus efeitos inibitérios sobre a digestao,
crescimento, reprodugdo e resposta imune.

Dessa forma, o estresse freqliente ou mantido por longo tempo pode
comprometer o organismo gerando doencas. Varios estudos neuroquimicos sugerem
gue o estresse cronico aumenta a excitabilidade do eixo HHA e do sistema simpatico-
adrenomedular. Com o estresse cronico, novos estressores passam a ter as respostas
de ACTH e cortisol facilitadas, além de induzirem sensibilizacdo na freqiiéncia de
descargas do Idcus ceruleo e maior liberagdo de noradrenalina®.

A relacdo entre estresse e problemas de saude tem sido comprovada por
inimeros estudos. Num desses estudos 75 casais foram acompanhados por seis
meses, com registros diarios de aborrecimentos, humor e condi¢cbes de saude,
encontrando uma relagdo significativa entre a ocorréncia de estresse e dificuldades
com a saude’.

O estresse mantido é relativamente recente na escala evolutiva, sendo
observado apenas nos primatas sociais e no homem®. Isso se deve provavelmente ao
fato do homem pensar e, dessa forma, poder antecipar situacdes de estresse ou
manter suas preocupac¢des por longo tempo.

Efeitos do estresse em sistemas especificos
Sistema Cardiovascular

Uma das respostas mais rapidas do estresse é a do SNA, que pela inervagao
simpatica vai liberar noradrenalina em seus terminais e ativar a medula da glandula
supra-renal, liberando adrenalina na circulagdo. Essas a¢bes sobre o coracdo vao
produzir um aumento na freqiiéncia, contratilidade e velocidade de conducdo. Sobre
0s vasos, essas acOes vao produzir uma redistribuicdo no fluxo sanguineo. A
estimulacdo a adrenérgica pelas fibras simpaticas, predominante no sistema digestivo
e pele, vai produzir uma vasoconstriccdo nesse territorio. Por outro lado, a estimulacado
B adrenérgica, predominante nos musculos, vai produzir uma vasodilatacdo. Dessa
forma o fluxo vai ser direcionado para os musculos.



Essas respostas sao adaptativas numa situacdo de estresse agudo, uma vez que
aumenta a disponibilidade de energia nos territérios necessdrios para a luta ou fuga. A
persisténcia do estresse, no entanto, propicia altera¢des no funcionamento do sistema
cardiovascular, gerando doencgas.

A hipertensao arterial, ainda que ndo tenha causa Unica, resultando da interagao
de inumeros fatores, tem entre eles o estresse cronico. Num estudo longitudinal
pessoas com niveis normais de pressao arterial foram avaliadas quanto a sua
propensdo a ansiedade e seguidas por 18 a 20 anos, observando-se que aquelas com
alto nivel de ansiedade tiveram um risco duas vezes maior de desenvolverem
hipertensdo arterial®. A hipertens3o arterial pode favorecer a hipertrofia do ventriculo
esquerdo, além de facilitar a ocorréncia de fissuras nas paredes internas das artérias,
especialmente em suas bifurcagGes, contribuindo para a ocorréncia de outros
processos patoldgicos.

Durante o estresse a ativagdo do sistema nervoso simpatico desencadeia uma
cascata de citocinas proé-inflamatdrias, que durante o estresse cronico pode sobrepujar
os efeitos imunosupressores da ativacdo do eixo HHA favorecendo os processos
inflamatdrios, entre eles os que ocorrem no interior das artérias’. As fissuras nas
artérias geralmente cicatrizam sem complica¢Bes, porém o reparo continuo, com a
penetracdo de lipoproteinas, especialmente do LDL colesterol, e acumulo de
macréfagos, que ja ndao consegue digeri-las adequadamente, resulta em placas
aterosclerdticas. Essas placas restringem o fluxo de sangue, com conseqiéncias
perigosas quando ocorrem em territérios criticos como o coracdo e o sistema nervoso.
Intimamente relacionada com a aterosclerose, ocorre uma perda da elasticidade das
artérias, chamada de arteriosclerose, que complica ainda mais o transporte de grandes
guantidades de sangue exigidas pelo aumento do esforco fisico ou do estresse.

A resposta aguda ao estresse pode ter conseqliéncias diversas dependendo se
ocorre em individuos expostos ou n3ao ao estresse cronico. A liberagcdo aguda de
adrenalina e noradrenalina no tecido cardiaco, durante o estresse, estimula os
receptores B- adrenérgicos aumentando o influxo de calcio nas células do miocardio,
resultando num aumento da forca de contracdo e da freqliéncia cardiaca, com o
aumento da contratilidade, da condutividade e da excitagéolo. Simultaneamente,
ocorre uma liberacdo de éxido nitrico pelo endotélio das coronarias, produzindo uma
vasodilatacdo nas artérias corondrias, suprindo a necessidade aumentada de
oxigenacdo™. A disfuncdo do endotélio aterosclerdtico reduz a liberagio de oxido
nitrico predispondo a um espasmo corondrio e juntamente com a estimulacdo PB-
adrenérgica media a formacdo de fatores pré-coagulantes, aumentando o risco de
formacao de trombos®. A liberacdo de glicocorticdides pela estimulacdo do eixo HHA,
pelo estresse potencia a resposta simpatica, inibindo a captacdo extra-neuronal de



catecolaminas, influindo em sua sintese e degradacdo, bem como facilitando o dano
do miocardio favorecendo a contratilidade e a apoptose (morte) celular™®.

Este conjunto de mecanismos fisiopatoldgicos justificam a associacdo do estresse
com o aumento no risco de infarto do miocardio e morte subita por arritmia
ventricular. IniUmeros estudos epidemioldgicos encontram maior risco de doenca
coronariana com alto estresse profissional (trabalhos com alta demanda e baixo
controle ou com despropor¢do entre a intensidade do trabalho e o reforco) e/ou
conjugalll.

Metabolismo

A liberagdo de glicocorticdides, pelo estresse, tem a¢des bem conhecidas sobre o
metabolismo de carboidratos. Os efeitos dos glicocorticéides sdo opostos aos da
insulina, produzindo o que é conhecido como resisténcia a insulina, através de dois
mecanismos: a) diminuindo a supressao que a insulina provoca na producdo hepatica
de glicose (favorecendo a gliconeogénese); b) prejudicando a entrada de glicose para o
interior das células, que é mediada pela insulina. Além disso, os glicocorticdides atuam
diretamente nas células B do pancreas inibindo a secre¢do de insulina®. A ativagao do
SNA atua no mesmo sentido através da inibicdo parassimpatica, que resulta numa
diminuicdo de secrecdo de insulina pelas células B do pancreas. Agudamente essas
respostas ao estresse tém um sentido adaptativo no sentido de aumentar a
disponibilidade de glicose circulante. A persisténcia, por longo prazo, de niveis
elevados de estresse pode contribuir para desencadear a diabetes, pelos mecanismos
revistos acima em interagdo com os multiplos fatores envolvidos nesta doenca.

Os efeitos do estresse sobre o metabolismo de lipideos e mais complexo. A
estimulacdo do SNA, durante o estresse agudo produz uma lipdlise com a
transformacdo dos triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol. Os glicocorticdides
interferem no balanco entre acidos graxos e triglicerideos, tanto no sentido da lipdlise
guanto na reesterificacdo (formacdo de triglicérides a partir de acidos graxos). O
sentido dessa interferéncia parece depender do predominio de catecolaminas ou de
insulina. Assim, durante o estresse agudo, a liberacdo de glicocorticéides com o
estimulo adicional de catecolaminas elevadas, favorece a lipdlise *. Os acidos graxos
livres sao uma fonte importante para a gera¢do de energia, necessaria nas respostas
de luta ou fuga. Na recuperacdo da resposta aguda ao estresse, os niveis elevados de
glicocorticéides mantém-se por mais tempo que os de catecolaminas e, dessa forma,
acabam favorecendo a reesterificacdo com o armazenamento de triglicérides.
Adicionalmente, o efeito agudo do CRH inibindo o apetite é sobrepujado pelo dos
glicocorticéides, que estimulam o apetite, possibilitando assim um suprimento maior
de triglicérides pela alimentacdo. Esses mecanismos podem ser interpretados como



uma forma de recompor as reservas de energia. Assim, novamente as alteragdes
geradas pelo estresse agudo mostram seu papel adaptativo.

Com o estresse crénico, no entanto, o excesso continuado de glicocorticdides
pode levar a um acumulo no depdsito de gordura, que ocorre de forma diferenciada
dependendo do tecido adiposo. Durante a recuperacdo do estresse o acumulo de
gordura ocorre predominantemente no tecido adiposo visceral do abddémen, que
possui mais células por unidade de massa, maior irrigacdo e maior expressao de
receptores glicocorticéides, gerando uma distribuicdo de gordura centripeta. Por sua
vez a maior obesidade visceral representa um fator de risco para a aterosclerose, ja
gue o tecido adiposo intra-abdominal é uma fonte importante da citocina pré-
inflamatdria interleucina 6, que participa desse processo. No mesmo sentido a
cortisolemia crénica contribui para a elevagao dos niveis de LDL colesterol °,

Esse conjunto de alteragdes relacionadas constitui a chamada Sindrome
Metabdlica, que se caracteriza por:

- obesidade abdominal;

- hiperglicemia;

- dislipidemia (niveis elevados de triglicérides, niveis elevados de LDL colesterol e
baixos de HDL colesterol);

- hipertensao arterial.

Alguns estudos demonstram que a Sindrome Metabdlica esta relacionada com
um risco aumentado para doencas cardiovasculares e acidentes vasculares cerebrais.
Uma amostra de mais de 5.000 homens, com 40 a 59 anos, sem histéria de doenga
cardiovascular, acidente vascular cerebral ou diabetes, foi acompanhada por 20 anos,
observando-se que os que apresentaram Sindrome Metabdlica tiveram um risco
relativo para doenca corondria, acidente vascular cerebral e diabetes maior do que os
gue ndo apresentaram (1,64; 1,61 e 3,57, respectivamente)“.

Sistema Gastrointestinal

Muitas evidéncias sugerem que o estresse agudo altera as fungdes
gastrointestinais, através do sistema nervoso autonomo. A ativacdo do sistema
nervoso simpatico e inibicdo da atividade vagal resultam numa inibicdo seletiva da
motilidade gastrica e do intestino delgado, bem como, da secrecdo de acido e de
enzimas digestivosG. A ativacdo simpdtica inibe as contracdes da musculatura lisa
gastrointestinal, através da estimulacdo de B receptores e intensifica essas contracdes
via estimulacdo de a receptores. O predominio de B receptores no estomago e
intestino delgado resulta na diminuicdo de motilidade nessas regides, porém o
predominio de a receptores no célon produz um aumento em sua motilidade®. Esse



aumento de motilidade no célon decorre, também, de uma estimulagdo do sistema
parassimpatico sacral®. As respostas gastrointestinais ao estresse agudo sao
consideradas adaptativas, uma vez que economizam a energia dos processos
digestivos para serem utilizados nas rea¢des de defesa e aumentam a eliminagao de
residuos desnecessarios ao organismo, diminuindo seu peso4.

A cronicidade do estresse, no entanto, pode resultar num disturbio, conhecido
como sindrome do célon irritdvel, que é uma doencga funcional caracterizada por
cOlicas, distensdao abdominal e diarréia.

O estresse pode contribuir também na fisiopatologia da Ulcera péptica, em
conjunto com uma série de outros fatores, como, por exemplo, a presenca do
“Helicobacter pylori”, a insuficiéncia de prostaglandinas e a imunossupressdo. A
diminuicdo da irrigacdo gastrica e da secrecdo de acido, produzida pelo estresse, é
acompanhada da diminui¢do do muco que protege a parede do estomago, de seu
proprio acido. Assim, quando o acido volta ser secretado vai encontrar uma parede
mais vulneravel.

Sistema Imunoldgico

A influéncia do estresse sobre o sistema imune é conhecida desde o trabalho de
Selye em 1930, que observou atrofia do timo em animais submetidos a varios tipos de
estressores. A imunossupressao associada ao estresse tem sido atribuida ao aumento
na secrecao de cortisol, resultante da ativacdo do eixo HHA. O cortisol diminui a
proliferacdo de linfdcitos, interfere na comunicagdo entre eles, inibe a migracdao de
granuldcitos, inibe a producdo de anticorpos, entre outros efeitos’®. Essa resposta
pode parecer incompativel com as necessidades do organismo num momento de luta
ou fuga. Porém, deve-se ressaltar que o aumento na secrecao de cortisol, em resposta
ao estresse, tem uma laténcia de dezenas de minutos e que a resposta imediata ao
estresse 4 dada pela ativacdo do SNA simpatico.

A ativacdo simpatica pelo estresse produz uma resposta muito rapida na
contagem de glébulos brancos, com elevacdao do nimero de neutrdéfilos e manutencao
no de linfdcitos que, no entanto, muda a proporgdo relativa de seus varios tipos, com
aumento nas células NK (natural killer) e diminuicdo das células CD3+ e CD4+'°, Essas
alteragdes apresentam correlagcdo com as alteragdes cardiacas, que sao induzidas pela
ativacdo simpatica, além de ocorrem nos primeiros 14 minutos, quando os niveis de
cortisol ainda ndo se elevaram. Esse aumento agudo de neutréfilos e linfocitos NK
poderia atender a necessidade de aumentar a defesa imunoldgica numa situacdo
aguda de estresse’. O aumento posterior na secrecdo do glicocorticéide cumpriria a
funcdo de trazer novamente o sistema ao seu funcionamento habitual®, promovendo
uma reducdo na contagem de glébulos brancos®’.



A persisténcia do estresse mantém os niveis de glicocorticdides elevados,
resultando em imunossupressdao, que facilita a ocorréncia de doencas infecciosas,
podendo contribuir, também, para o surgimento e disseminacdo do cancer, pela
reducao da destruicdo de células tumorais. Um dos modelos de estresse cronico utiliza
as pessoas responsdveis pelos cuidados de conjuges portadores de doenga de
Alzheimer (caregivers). Verificou-se que os caregivers apresentam niveis elevados de
estresse e de cortisol, acompanhados de uma diminuicdo na proliferacdo de linfécitos,
associada a uma reducdo na producdo de interleucina 2 (IL-2)*®. Nessa mesma
populacdo verificou-se uma baixa resposta na producdo de anticorpos (IgG) contra a
vacinagao para a influenza™.

A interagdo entre o estresse e a resposta imunoldgica, no entanto, é muito mais
complexa, ndo se limitando a imunossupressdo. E bem conhecida a associac3o entre o
estresse e doencas alérgicas e auto-imunes. Esses efeitos aparentemente
contraditdérios comegam a ser mais bem entendidos com o avango no conhecimento
dessa interagao.

As respostas imunes s3ao reguladas por componentes da imunidade inata
(mondcitos/macréfagos e outros fagdcitos) e por componentes da imunidade
adquirida (entre eles os linfécitos T helper, com suas subclasses Thy e Th;). Essas duas
subclasses de T helper, tém uma origem comum e a diferenciacdio ocorre
principalmente pela a¢do de citocinas (grupo extenso de moléculas envolvidas na
emissao de sinais entre as células durante o desencadeamento de respostas imunes).
Uma dessas citocinas, a interleucina 12 (IL-12), produzida pela ativacdo de
mondcitos/macrofagos é a principal indutora da diferenciacdo no sentido dos linfdcitos
Thy. Os linfécitos Thy, secretam o interferon-y (IFN- y), que em conjunto com outras
citocinas chamadas do tipo Th; (IL-12, IL-2 e fator de necrose tumoral [TNF-a])
estimulam a atividade funcional das células citotdxicas (Tc), NK e macréfagos,
principais componentes da imunidade celular. As respostas Th; e Th, sdo mutuamente
inibitérias. Assim, a IL-12 e o IFN- y inibem a diferenciacdo no sentido do Th,. Os
linfdcitos Th, liberam citocinas (IL-4, IL-10, IL-13), que estimulam a atividade imune
humoral, estimulando os mastécitos, eusindfilos e imunoglobulinas IgE?.

Durante o estresse, tanto pela acdao dos glicocorticdides como das
catecolaminas, ocorre uma inibicdao na producao de IL-12, desencadeando uma cascata
de conseqiiéncias, que resultam numa mudanca do equilibrio entre respostas Th1/Th,,
com a diminuicdo das atividades Th; e conseqliente aumento das Th,. A resultante
desse desequilibrio € uma diminuicdo da imunidade celular e um aumento da
imunidade humoral. Uma sintese esquematica dessas reacdes é apresentada na Figura
2.

O aumento na susceptibilidade as infeccGes ou agravamento no curso das
mesmas, pelo estresse, pode ser entendido pela diminuicdo da imunidade celular,
decorrente da diminuicdo das atividades Th;. Jd a associacdo do estresse com as
doencas auto-imunes é mais complexa. Em algumas doencgas auto-imunes, como o
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lGpus eritematoso sistémico, o aumento da imunidade humoral, resultante do
predominio das atividades Th, induzidas pelo estresse, participa da fisiopatologia da
doenga. O mesmo nao ocorre com outras doengas auto-imunes, como a artrite
reumatdide, que cursam com excesso de IL-12 e TNF-a, mostrando a importancia da
imunidade celular nessas patologias. A associagao entre o estresse e a progressao de
tumores e o aumento de mortes relacionadas ao cancer, pode ser explicado pela
diminuicdo da atividade de células NK e Tc, componentes da imunidade celular, em
razdo da diminuig3o das funcdes Th,*.
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Outros Sistemas

A ativacdo do SNA e do eixo HHA, pelo stress, interfere numa série de outros

sistemas com repercussdes sobre a reprodugdo, crescimento, memdria, sono,

envelhecimento, osteoporose e outros” ®. O detalhamento dessas interacées foge ao

escopo dessa revisdo, que focalizou apenas a interacdo entre o estresse e alguns

sistemas, com o objetivo de exemplificar como aspectos do contexto de vida, que

resultam numa resposta de estresse, podem interferir no funcionamento organico

tanto como um fator de adaptagao quanto como facilitador de disturbios.
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