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RESUMO: De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o estresse atinge 
atualmente cerca de 90% da população mundial, sendo um grande fator para o surgimento de 
várias patologias como, por exemplo, os quadros de depressão unipolar. O efeito modulador 
promovido pelo estresse crônico pode promover alterações no sistema imunológico que, por 
sua vez, podem levar à depressão. Essa desregulação parece estar associada à produção 
de citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6), que pode inferir no sistema 
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nervoso central, incluindo as áreas do cérebro associadas ao humor. Objetivo: analisar o 
estresse crônico no sistema imunológico e a sua relação com a depressão. Método: Para a 
construção deste trabalho, utilizou-se como recurso metodológico a revisão de literatura, a 
partir de buscas nas bases de dados eletrônicas, BVS, Scielo, Pubmed e Google acadêmico, 
publicados nos últimos cinco anos. Conclusão: De acordo com as evidências encontradas 
na literatura o estresse crônico possui ligação com variações no sistema imunológico que 
podem levar a depressão. 

PALAVRAS-CHAVE: Estresse crônico. Sistema imunológico. Depressão.

THE INFLUENCE OF CHRONICS TRESSON THE IMMUNE SYSTEM AND ITS 
RELATION SHIPWITH DEPRESSION

ABSTRACT: According to the World Health Organization (WHO), stress currently affects 
about 90% of the world’s population, being a major factor for the emergence of several 
pathologies such as unipolar depression. The modulatory effect promoted by chronic stress 
can promote changes in the immune system that, in turn, can lead to depression. This 
dysregulation seems to be associated with the production of pro-inflammatory cytokines, 
such as interleukin-6 (IL-6), which can be inferred in the central nervous system, including 
areas of the brain associated with mood. Objective: analyze stress on the immune system 
and its relationship with depression. Method: For the construction of this work, the literature 
review was used as a methodological resource, based on searches in electronic databases, 
VHL, Scielo, Pubmed and Google Scholar, published in the last five years. Conclusion: 
According to the evidence found in the literature, chronic stress is linked to variations in the 
immune system that can lead to depression.

KEY-WORDS: Chronic stress. Immune system. Depression.

INTRODUÇÃO 

O estresse causado tem sido reconhecido como um dos principais desafios enfrentados 
pela sociedade moderna, afetando a saúde física e mental das pessoas. Ao longo das 
últimas décadas, diversos estudos têm investigado a relação entre o estresse emocional 
e seu impacto no sistema imunológico, bem como seu desenvolvimento (Sipahi,2022). 
associação da com a depressão. 

O sistema imunológico desempenha um papel fundamental na proteção do organismo 
contra agentes patogênicos, sendo composto por uma complexa rede de células, tecidos 
e órgãos. No entanto, evidências científicas têm indicado que o estresse intenso pode 
comprometer a função desse sistema, tornando o indivíduo mais suscetível a doenças. 
(Cañas-González, 2020). 
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A relação entre o estresse e a depressão tem sido comumente experimentada, uma 
vez que ambos estão interligados e podem influenciar um ao outro. A depressão é um 
transtorno mental caracterizado por sintomas como tristeza persistente, falta de interesse, 
alterações no sono e no apetite, além de sentimento de culpa e baixa autoestima. Estudos 
têm sugerido que pessoas que sentem altos níveis de estresse emocional têm maior 
propensão a desenvolver a depressão, e vice-versa. (CHU, 2022). Uma das principais vias 
de comunicação entre o sistema imunológico e o sistema nervoso central é o hipotálamo-
pituitário-adrenal, o eixo (HPA). Durante o estresse excessivo, ocorre uma ativação 
prolongada do HPA, que resulta em níveis elevados de cortisol, o hormônio do estresse. 

O cortisol, por sua vez, desempenha um papel importante na regulação da resposta 
inflamatória aguda do organismo. No entanto, quando os níveis de cortisol se mantêm 
constantemente elevados devido ao estresse emocional, isso pode levar a uma disfunção 
do sistema imunológico. (Hassamal, 2023). 

De acordo com a literatura, o eixo intestino-cérebro é formado por um eixo de 
duas vias, envolvendo o sistema nervoso parassimpático e conexões do nervo vago, 
sistema imune e neuroendócrino. Essas vias facilitam o transporte de metabólitos, como 
neurotransmissores produzidos pelo intestino.    

Além disso, o estresse emocional tem sido associado a alterações no microbioma 
intestinal, que desempenham um papel fundamental na regulação do sistema imunológico 
e na produção de neurotransmissores. Uma disbiose intestinal, caracterizada por um 
desequilíbrio na composição das bactérias intestinais, pode afetar o sistema imunológico 
e contribuir para o desenvolvimento da depressão. O eixo intestino-cérebro é fundamental 
para compreendermos os comportamentos de transtornos mentais, como a depressão e 
a ansiedade. Em situações de estresse exacerbado, há um aumento do cortisol que pode 
modificar a produção de bactérias intestinais. 

Estudos mostram que pacientes com depressão podem apresentar a flora bacteriana 
alterada, quando comparada a indivíduos saudáveis. (AccettullI, 2022; Foster 2021; WestfalL, 
2021) Outro aspecto relevante a ser explorado é o papel da atividade física e da nutrição 
neste assunto tão complexo, visto que, que a prática regular de exercícios físicos está 
associada a uma melhora da resposta imunológica, redução do cortisol, consequentemente 
levando a diminuição da inflamação depressiva. Além dos sintomas disso, uma alimentação 
saudável, rica em nutrientes e antioxidantes, podem melhorar o sistema imunológico e 
promover o bem-estar mental. (Ding, 2022). 

REFERENCIAL TEÓRICO

O estresse é uma resposta biológica desencadeada por estímulos, sejam eles 
internos ou externos, que podem afetar quase todos os sistemas biológicos quando se 
afasta o organismo de uma condição fisiológica estável. (Boff et al., 2021; Cañas-González, 
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2020; Sipahi, 2022)

Quando estamos expostos por um longo período ao estresse, nossa capacidade de 
lidar com as emoções pode ficar fragilizada, o que pode aumentar o risco de enfrentarmos 
desafios emocionais, incluindo a depressão.

A resposta imunológica mediada pelo estresse intenso pode levar a uma inflamação 
crônica de baixo grau. A inflamação é uma resposta natural do organismo a lesões e infecções, 
mas quando se torna crônica, pode causar danos ao sistema imunológico e contribuir para 
o desenvolvimento de doenças, incluindo a depressão. Desta forma, compreende-se que a 
inflamação crônica está associada a alterações neuroquímicas desenvolvidas no cérebro, 
o que pode resultar em sintomas depressivos. (Kim, 2021)

Essa revisão tem o objetivo de compreender melhor a relação entre o estresse 
emocional, o sistema imunológico e a depressão.

METODOLOGIA 

A revisão sistemática da literatura é um tipo de revisão que se concentra em fornecer 
uma narrativa abrangente e coerente sobre um determinado tópico ou área de pesquisa. 
(Siddaway, 2019). Os critérios de inclusão foram sistematizados a partir dos seguintes fatores: 
disponíveis artigos e livros em sua totalidade, em português, espanhol e inglês; disponíveis 
nas bases de dados BVS, Scielo, Google acadêmico, e Pubmed, publicados nos últimos 5 
anos. Os critérios de exclusão foram baseados em: publicações não disponíveis na íntegra, 
em outras línguas não citadas acima, e que não falassem com o tema. As palavras-chave 
utilizadas foram: sistema imunológico, depressão e estresse crônico. A pesquisa inicial 
relatou 330 artigos. Após refinamento da busca, foram adotados os métodos de inclusão 
apenas de revisão de literatura e apresentação de casos clínicos, foram obtidos 45 artigos, 
dos quais 32 foram selecionados para serem lidos na íntegra, entretanto foi identificado 
duplicidade nas bases de dados, restando somente 20 para constituir o corpo desta revisão.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

Estresse

O estresse tem se destacado como um fenômeno multifacetado e altamente relevante 
na saúde humana, sendo amplamente estudado como um fator contribuinte para o surgimento 
de diversas patologias físicas e mentais. Inúmeras pesquisas realizadas têm direcionado 
a atenção para a estreita relação entre os níveis crônicos de estresse e a manifestação de 
doenças cardiovasculares, transtornos de ansiedade e depressão. (Rodrigues et al. 2022) 
	 O estresse pode ser desencadeado por diversos fatores, como trabalho, medo, 
exposição a temperaturas extremas, fome, sede e doenças. A vida moderna frequentemente 
expõe as pessoas a situações geradoras de conflito, ansiedade e desestabilização 
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emocional, o que se torna um facilitador para momentos de estresse. Embora o estresse 
seja um mecanismo natural de defesa do corpo, quando prolongado pode causar prejuízos 
à saúde física e emocional. 

O estresse é amplamente observado no contexto da saúde, sendo relacionado 
a diversas doenças, incluindo transtornos mentais, doenças cardiovasculares, câncer, 
abuso de drogas e outras condições crônicas. Sua compreensão em diferentes grupos 
sociodemográficos e culturais pode ajudar na prevenção de problemas relacionados ao 
estresse e problemas de saúde em todo o mundo. (Rodrigues et al., 2022; Boff et al., 2021, 
Garcia et al., 2021)

Citocinas e sua relação com o estresse

A desregulação da produção de citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-
6), tem sido objeto de estudo em diversas áreas da ciência, especialmente na neurociência e 
na imunologia. As citocinas são proteínas produzidas pelas células do sistema imunológico 
em resposta aos estímulos, desempenhando um papel crucial na coordenação das respostas 
imunes e na comunicação entre diferentes células do sistema imunológico. (Nascimento, 
2022).

Quando ocorre uma resposta imune ativa, seja por complicações, inflamações ou 
estresse, a produção de citocinas pró-inflamatórias é aumentada.  Entretanto, em algumas 
situações, esse aumento pode se tornar descontrolado e persistente, levando à desregulação 
do sistema imunológico. Esse estado de inflamação crônica pode ter efeitos negativos 
no sistema nervoso central (SNC) e consequentemente, no humor e no comportamento. 
A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pró-inflamatória chave que desempenha uma 
ampla variedade de funções no organismo. Em situações normais, a IL-6 atua como um 
sinalizador importante durante a resposta imune aguda, voluntária para a emissão de 
agentes infecciosos e a regulação da inflamação. Entretanto, quando sua produção se 
mantém elevada de forma crônica, pode trazer consequências negativas. (Costa et al., 
2023; Nascimento et al., 2022)

Um dos interruptores pelos quais a IL-6 pode afetar o sistema nervoso central é 
por meio da ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). Em resposta a estímulos 
estressantes ou inflamatórios, a IL-6 pode induzir a liberação de hormônios do eixo HPA, 
como o cortisol, que é um importante mediador da resposta ao estresse. Em situações de 
inflamação crônica, o cortisol pode ser liberado continuamente, afetando áreas do cérebro 
associadas ao humor e às emoções, o que pode levar ao estresse e à depressão. Além 
disso, a IL-6 também pode afetar diretamente as células do cérebro, como os neurônios 
e as células gliais. A ativação prolongada de células gliais, como as microgliais, devido à 
presença constante de IL-6, pode resultar em um surto cerebral crônico, favorável para 
a progressão de distúrbios neuropsiquiátricos, como uma depressão. (Costa et al., 2023; 
Freitas, 2019)
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A relação entre o sistema imunológico e o cérebro é complexa e bidirecional. O 
cérebro, por meio do sistema nervoso autônomo, pode influenciar o sistema imunológico, e 
vice-versa, através da liberação de neurotransmissores e de citocinas. Essa comunicação 
recíproca entre o sistema imunológico e o sistema nervoso central é conhecida como 
imunomodulação neuroendócrina. Ou seja, a desregulação da produção de citocinas 
pró-inflamatórias, como a interleucina-6, está associada a alterações no sistema nervoso 
central, incluindo áreas do cérebro associadas ao humor, o que pode levar ao estresse e à 
depressão. (Costa et al., 2023; Freitas, 2019; Nascimento et al., 2022)

A depressão

A depressão é uma condição mental recorrente e profundamente impactante, 
afetando muitas pessoas em todo o mundo. Peng, 2022 sugere que existe uma ligação 
entre fatores estressantes que, embora possam ser previstos, muitas vezes são inevitáveis, 
pois são inerentes ao viver, como por exemplo pequenas situações de estresse no ambiente 
de trabalho.

Estresse crônico no sistema imunológico e sua relação com a depressão

A depressão é uma doença mental que afeta milhões de pessoas em todo o mundo, 
causando profundos sentimentos emocionais e sociais. Embora as causas exatas da 
depressão ainda não sejam completamente compreendidas, a literatura sugere que a 
interação entre fatores genéticos, ambientais e neurobiológicos desempenham um papel 
significativo no seu desenvolvimento. Neste contexto, o estresse emocional tem sido 
reconhecido como um dos fatores ambientais que podem estar intimamente ligados à 
depressão por meio de complexos neurobiológicos. (Ratto et al, 2020)

Quando o indivíduo é submetido a esse tipo de estresse contínuo, ocorrem 
alterações no sistema nervoso central, particularmente nas áreas do cérebro responsáveis ​​
pela regulação do humor e do estresse. Uma das principais regiões do cérebro envolvidas 
na depressão é o córtex pré-frontal, que está associado ao controle emocional e à tomada 
de decisões. O estresse intenso pode levar a uma diminuição do volume do córtex pré-
frontal, causado em dificuldades no processamento de emoções negativas e na regulação 
do humor. Essa redução estrutural pode contribuir para o desenvolvimento e a manutenção 
da depressão. (Cysne, 2021; Ratto et al, 2020)

Outra região cerebral que desempenha um papel importante na depressão é o 
hipocampo. O hipocampo é fundamental para a formação de memórias e a regulação do 
humor. Estudos têm demonstrado que o estresse intenso pode causar danos ao hipocampo, 
levando à redução do seu tamanho e interferindo na sua capacidade de funcionar bem. 
Essa disfunção hipocampal tem sido associada a sintomas depressivos, como perda de 
interesse, fadiga e problemas de concentração. Além disso, o estresse tende a afetar o 
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sistema límbico, que inclui a amígdala, uma região cerebral associada ao processamento 
de emoções, especialmente as negativas, como medo e ansiedade. A amígdala pode ficar 
hiperativa em indivíduos negativos a altos níveis de estresse emocional, estimulada em 
uma maior sensibilidade a estímulos negativos e uma maior predisposição à depressão. 
(Cysne, 2021; Ratto et al, 2020; Silva, 2021) 

O cortisol e sua influência sobre o sistema imunológico

O cortisol é um glicocorticóide essencial para a homeostase corporal, agindo em 
diversos efeitos catabólicos. Além disso, possui efeito anti-inflamatório, inibindo a síntese 
de lipocortina e a produção de interleucina-2 (IL-2), linfócitos T, histaminas e serotonina, 
consequentemente, suspendendo a resposta imune. (Cunha et al., 2022)

O cortisol, conhecido como o hormônio do estresse, é produzido nas zonas fasciculada 
e reticular das glândulas suprarrenais e é o principal glicocorticóide naturalmente presente 
no corpo humano. Sua força é desencadeada em resposta ao hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH), sendo vital para a manutenção da vida. Esses hormônios desempenham um papel 
crucial na regulação de diversas funções metabólicas, imunológicas e homeostáticas. Além 
disso, o cortisol também exerce uma influência significativa na regulação do comportamento 
social. (Cunha et al., 2022; fonseca et al., 2022; Souza et al., 2020)

Os receptores de glicocorticóides estão presentes em quase todos os tecidos do 
organismo, permitindo que o cortisol afete quase todos os sistemas corporais, incluindo o 
sistema nervoso simpático (SNP), responsável pela resposta de luta ou fuga. A percepção 
contínua de estímulos como emoções podem levar à liberação contínua de cortisol pelas 
glândulas suprarrenais, mantendo o corpo em alerta máximo. O estresse aumenta os 
níveis de cortisol, influenciando a glândula suprarrenal, produtora desses hormônios, e 
impactando na articulação entre o estresse e o sistema imunológico, bem como no efeito 
anti-inflamatório.

Em situações de estresse emocional, os indivíduos podem tornar-se menos sensíveis 
aos efeitos anti-inflamatórios do cortisol, prejudicando a defesa das células. As respostas 
fisiológicas ao estresse são mediadas pelo sistema nervoso autônomo (SNA) e pelo eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA). (Cunha et al., 2022; Fonseca et al., 2022; Oliveira et al., 
2021; Souza et al., 2020)

O SNA é responsável pelas respostas rápidas ao estresse, enquanto o HHA, quando 
ativado, aumenta os níveis de glicocorticóides circulantes. (Cunha et al., 2022; Fonseca et 
al., 2022; Oliveira et al., 2021; Souza et al., 2020)

O sistema imunológico desempenha um papel vital no combate à mortalidade e 
outras ameaças ao organismo, produzindo células de defesa e proteção. No entanto, os 
hormônios glicocorticóides produzidos em resposta ao estresse podem prejudicar o sistema 
imunológico se o estresse for afetado, resultando em danos às células de defesa. (Cunha et 
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al., 2022; Fonseca et al., 2022; Oliveira et al., 2021; Souza et al., 2020)

CONCLUSÃO

Diante dos achados na literatura, mediante a compreensão dos mecanismos 
biológicos envolvidos na influência do estresse crônico e no sistema imunológico, observou-
se que o estresse prolongado pode desregular as respostas imunes, resultando em uma 
maior suscetibilidade a infecções e agravando a progressão de doenças autoimunes já 
existentes. Mecanismos como a liberação excessiva de hormônios do estresse (cortisol e 
catecolaminas) podem interferir na ação dos leucócitos, células natural killer e citocinas, 
afetando a capacidade do organismo em combater agentes patogênicos e controlar 
processos inflamatórios. As implicações do estresse crônico vão além das esferas biológicas, 
abrangendo também a qualidade de vida e o bem-estar geral dos indivíduos.

Desenvolver estratégias de manejo do estresse e promover intervenções para reduzir 
seus impactos negativos na saúde torna-se, portanto, uma tarefa fundamental para a saúde 
pública e a promoção do bem-estar dos indivíduos em sociedade. A discussão dos resultados 
aponta para a herança clínica da relação entre estresse emocional, sistema imunológico e 
depressão. Entender os sentimentos neurobiológicos subjacentes a essa associação pode 
abrir novas perspectivas para o tratamento e a prevenção da depressão. É essencial que 
os profissionais de saúde mental considerem o impacto do estresse emocional no sistema 
imunológico ao abordar pacientes com transtornos depressivos, causando complicações 
mais abrangentes e eficazes.

Por fim, sugere-se que pesquisas futuras sejam direcionadas para investigar a 
relação entre estresse emocional e sistema imunológico em diferentes grupos populacionais 
e abordagens consideradas terapêuticas as mais personalizadas. Estudos que exploram o 
uso de tratamentos imunomoduladores, bem como intervenções que fortaleçam a resiliência 
individual diante do estresse, podem contribuir para uma compreensão mais completa 
dessa interação complexa e oferecer novas opções para o manejo da depressão.
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