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RESUMO: De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o estresse atinge
atualmente cerca de 90% da populagdo mundial, sendo um grande fator para o surgimento de
varias patologias como, por exemplo, os quadros de depressao unipolar. O efeito modulador
promovido pelo estresse crénico pode promover alteragdes no sistema imunolégico que, por
sua vez, podem levar a depresséo. Essa desregulagao parece estar associada a produg¢ao
de citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6), que pode inferir no sistema



nervoso central, incluindo as areas do cérebro associadas ao humor. Objetivo: analisar o
estresse crénico no sistema imunoldgico e a sua relagdo com a depressao. Método: Para a
construcao deste trabalho, utilizou-se como recurso metodoldgico a revisao de literatura, a
partir de buscas nas bases de dados eletrénicas, BVS, Scielo, Pubmed e Google académico,
publicados nos ultimos cinco anos. Conclusao: De acordo com as evidéncias encontradas
na literatura o estresse crénico possui ligagcdo com variagdes no sistema imunologico que
podem levar a depressao.

PALAVRAS-CHAVE: Estresse cronico. Sistema imunoldgico. Depressao.

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.
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INTRODUGAO

Oestresse causadotem ssidoreconhecido comoumdos principais desafios enfrentados
pela sociedade moderna, afetando a saude fisica e mental das pessoas. Ao longo das
ultimas décadas, diversos estudos tém investigado a relagcéo entre o estresse emocional
e seu impacto no sistema imunolégico, bem como seu desenvolvimento (Sipahi,2022).
associacado da com a depressao.

O sistema imunolégico desempenha um papel fundamental na prote¢ao do organismo
contra agentes patogénicos, sendo composto por uma complexa rede de células, tecidos
e orgaos. No entanto, evidéncias cientificas tém indicado que o estresse intenso pode
comprometer a funcdo desse sistema, tornando o individuo mais suscetivel a doencgas.
(Canas-Gonzalez, 2020).




A relacao entre o estresse e a depressao tem sido comumente experimentada, uma
vez que ambos estdo interligados e podem influenciar um ao outro. A depressao é um
transtorno mental caracterizado por sintomas como tristeza persistente, falta de interesse,
alteragdes no sono e no apetite, além de sentimento de culpa e baixa autoestima. Estudos
tém sugerido que pessoas que sentem altos niveis de estresse emocional tém maior
propensao a desenvolver a depressao, e vice-versa. (CHU, 2022). Uma das principais vias
de comunicagao entre o sistema imunoldgico e o sistema nervoso central € o hipotalamo-
pituitario-adrenal, o eixo (HPA). Durante o estresse excessivo, ocorre uma ativagao
prolongada do HPA, que resulta em niveis elevados de cortisol, 0 hormdnio do estresse.

O cortisol, por sua vez, desempenha um papel importante na regulagao da resposta
inflamatodria aguda do organismo. No entanto, quando os niveis de cortisol se mantém
constantemente elevados devido ao estresse emocional, isso pode levar a uma disfungao
do sistema imunoldgico. (Hassamal, 2023).

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

Além disso, o estresse emocional tem sido associado a alteragbes no microbioma
intestinal, que desempenham um papel fundamental na regulagcéo do sistema imunoldgico
e na producao de neurotransmissores. Uma disbiose intestinal, caracterizada por um
desequilibrio na composi¢ao das bactérias intestinais, pode afetar o sistema imunolégico
e contribuir para o desenvolvimento da depressao. O eixo intestino-cérebro é fundamental
para compreendermos os comportamentos de transtornos mentais, como a depresséao e
a ansiedade. Em situacdes de estresse exacerbado, ha um aumento do cortisol que pode
modificar a producao de bactérias intestinais.

Estudos mostram que pacientes com depressao podem apresentar a flora bacteriana
alterada, quando comparada a individuos saudaveis. (Accettulll, 2022; Foster 2021; WestfalL,
2021) Outro aspecto relevante a ser explorado é o papel da atividade fisica e da nutricao
neste assunto tdo complexo, visto que, que a pratica regular de exercicios fisicos esta
associada a uma melhora da resposta imunoldgica, redug¢ao do cortisol, consequentemente
levando a diminuigao da inflamagao depressiva. Além dos sintomas disso, uma alimentagao
saudavel, rica em nutrientes e antioxidantes, podem melhorar o sistema imunologico e
promover o bem-estar mental. (Ding, 2022).

REFERENCIAL TEORICO

O estresse € uma resposta bioldgica desencadeada por estimulos, sejam eles
internos ou externos, que podem afetar quase todos os sistemas bioldgicos quando se
afasta o organismo de uma condigéo fisiologica estavel. (Boff et al., 2021; Cafas-Gonzalez,




2020; Sipahi, 2022)

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

A resposta imunologica mediada pelo estresse intenso pode levar a uma inflamacgao
cronicade baixo grau. Ainflamacgao € umaresposta natural do organismo alesdes e infecgdes,
mas quando se torna crénica, pode causar danos ao sistema imunoldgico e contribuir para
o desenvolvimento de doencas, incluindo a depressao. Desta forma, compreende-se que a
inflamacéao cronica esta associada a alteragdes neuroquimicas desenvolvidas no cérebro,
0 que pode resultar em sintomas depressivos. (Kim, 2021)

Essa revisdao tem o objetivo de compreender melhor a relagdo entre o estresse
emocional, o sistema imunoldgico e a depressao.

METODOLOGIA

Arevisao sistematica da literatura € um tipo de revisdo que se concentra em fornecer
uma narrativa abrangente e coerente sobre um determinado topico ou area de pesquisa.
(Siddaway, 2019). Os critérios de inclus&o foram sistematizados a partir dos seguintes fatores:
disponiveis artigos e livros em sua totalidade, em portugués, espanhol e inglés; disponiveis
nas bases de dados BVS, Scielo, Google académico, e Pubmed, publicados nos ultimos 5
anos. Os critérios de exclusdo foram baseados em: publicagbes ndo disponiveis na integra,
em outras linguas nao citadas acima, e que nao falassem com o tema. As palavras-chave
utilizadas foram: sistema imunoldgico, depressao e estresse cronico. A pesquisa inicial
relatou 330 artigos. Apds refinamento da busca, foram adotados os métodos de inclusao
apenas de revisao de literatura e apresentagao de casos clinicos, foram obtidos 45 artigos,
dos quais 32 foram selecionados para serem lidos na integra, entretanto foi identificado
duplicidade nas bases de dados, restando somente 20 para constituir o corpo desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Estresse

O estresse tem se destacado como um fenédmeno multifacetado e altamente relevante
na saude humana, sendo amplamente estudado como um fator contribuinte para o surgimento
de diversas patologias fisicas e mentais. InUmeras pesquisas realizadas tém direcionado
a atencgao para a estreita relacdo entre os niveis crénicos de estresse e a manifestagao de
doencgas cardiovasculares, transtornos de ansiedade e depresséo. (Rodrigues et al. 2022)

O estresse pode ser desencadeado por diversos fatores, como trabalho, medo,
exposicao a temperaturas extremas, fome, sede e doencas. A vida moderna frequentemente

expde as pessoas a situagdes geradoras de conflito, ansiedade e desestabilizacao




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 prejuizos
a saude fisica e emocional.

O estresse € amplamente observado no contexto da saude, sendo relacionado
a diversas doencas, incluindo transtornos mentais, doengas cardiovasculares, cancer,
abuso de drogas e outras condigdes cronicas. Sua compreensdo em diferentes grupos
sociodemograficos e culturais pode ajudar na prevengao de problemas relacionados ao
estresse e problemas de saude em todo o mundo. (Rodrigues et al., 2022; Boff et al., 2021,
Garcia et al., 2021)

Citocinas e sua relagcao com o estresse

Adesregulagao da producgao de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-
6), tem sido objeto de estudo em diversas areas da ciéncia, especialmente na neurociéncia e
na imunologia. As citocinas sao proteinas produzidas pelas células do sistema imunoldgico
em resposta aos estimulos, desempenhando um papel crucial na coordenacao das respostas
imunes e na comunicagao entre diferentes células do sistema imunolégico. (Nascimento,
2022).

Quando ocorre uma resposta imune ativa, seja por complicagdes, inflamagdes ou
estresse, a produgao de citocinas pro-inflamatorias € aumentada. Entretanto, em algumas
situacoes, esse aumento pode se tornar descontrolado e persistente, levando a desregulagao
do sistema imunoldgico. Esse estado de inflamagao crénica pode ter efeitos negativos
no sistema nervoso central (SNC) e consequentemente, no humor e no comportamento.
A interleucina-6 (IL-6) € uma citocina pré-inflamatéria chave que desempenha uma
ampla variedade de fungbes no organismo. Em situagdes normais, a IL-6 atua como um
sinalizador importante durante a resposta imune aguda, voluntaria para a emissao de
agentes infecciosos e a regulagao da inflamacao. Entretanto, quando sua produgao se
mantém elevada de forma crénica, pode trazer consequéncias 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 ativagao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA). Em resposta a estimulos
estressantes ou inflamatérios, a IL-6 pode induzir a liberagdo de horménios do eixo HPA,
como o cortisol, que € um importante mediador da resposta ao estresse. Em situacdes de

inflamacgéao crdénica, o cortisol pode ser liberado continuamente, afetando areas do cérebro
associadas ao humor e as emocgdes, o que pode levar ao estresse e a depressao. Além
disso, a IL-6 também pode afetar diretamente as células do cérebro, como os neurbnios
e as células gliais. A ativagao prolongada de células gliais, como as microgliais, devido a
presenca constante de IL-6, pode resultar em um surto cerebral cronico, favoravel para
a progressao de disturbios neuropsiquiatricos, como uma depressao. (Costa et al., 2023;
Freitas, 2019)




A relacado entre o sistema imunolégico e o cérebro é complexa e bidirecional. O
cérebro, por meio do sistema nervoso auténomo, pode influenciar o sistema imunoldégico, e
vice-versa, através da liberacdo de neurotransmissores e de citocinas. Essa comunicacao
reciproca entre o sistema imunologico e o sistema nervoso central é conhecida como
imunomodulagao neuroenddcrina. Ou seja, a desregulacdo da producao de citocinas
pré-inflamatérias, como a interleucina-6, esta associada a alteragbes no sistema nervoso
central, incluindo areas do cérebro associadas ao humor, o que pode levar ao estresse e a
depressao. (Costa et al., 2023; Freitas, 2019; Nascimento et al., 2022)

A depressao

A depressdo € uma condicdo mental recorrente e profundamente impactante,
afetando muitas pessoas em todo o mundo. Peng, 2022 sugere que existe uma ligagao
entre fatores estressantes que, embora possam ser previstos, muitas vezes sao inevitaveis,
pois sao inerentes ao viver, como por exemplo pequenas situagoes de estresse no ambiente
de trabalho.

Estresse cronico no sistema imunoldgico e sua relagao com a depressao

A depressao € uma doenca mental que afeta milhées de pessoas em todo o mundo,
causando profundos sentimentos emocionais e sociais. Embora as causas exatas da
depressao ainda ndo sejam completamente compreendidas, a literatura sugere que a
interagcdo entre fatores genéticos, ambientais e neurobiolégicos 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 a
depressao por meio de complexos neurobioldgicos. (Ratto et al, 2020)

Quando o individuo é submetido a esse tipo de estresse continuo, ocorrem
alteracdes no sistema nervoso central, particularmente nas areas do cérebro responsaveis
pela regulacdo do humor e do estresse. Uma das principais regides do cérebro envolvidas
na depressao € o cortex pré-frontal, que esta associado ao controle emocional e a tomada
de decisdes. O estresse intenso pode levar a uma diminuicdo do volume do cértex pré-
frontal, causado em dificuldades no processamento de emogdes negativas e na regulagéo
do humor. Essa reducgéo estrutural pode contribuir para o desenvolvimento e a manutengao
da depressao. (Cysne, 2021; Ratto et al, 2020)

Outra regidao cerebral que desempenha um papel importante na depressao é o
hipocampo. O hipocampo é fundamental para a formagcdo de meméorias e a regulagao do
humor. Estudos tém demonstrado que o estresse intenso pode causar danos ao hipocampo,
levando a redugao do seu tamanho e interferindo na sua capacidade de funcionar bem.
Essa disfungdo hipocampal tem sido associada a sintomas depressivos, como perda de
interesse, fadiga e problemas de concentragdao. Além disso, o estresse tende a afetar o




sistema limbico, que inclui a amigdala, uma regido cerebral associada ao processamento
de emocgdes, especialmente as negativas, como medo e ansiedade. A amigdala pode ficar
hiperativa em individuos negativos a altos niveis de estresse emocional, estimulada em
uma maior sensibilidade a estimulos negativos e uma maior predisposi¢ao a depressao.
(Cysne, 2021; Ratto et al, 2020; Silva, 2021)

O cortisol e sua influéncia sobre o sistema imunolégico

O cortisol € um glicocorticéide essencial para a homeostase corporal, agindo em
diversos efeitos catabodlicos. Além disso, possui efeito anti-inflamatério, inibindo a sintese
de lipocortina e a produgao de interleucina-2 (IL-2), linfécitos T, histaminas e serotonina,
consequentemente, suspendendo a resposta imune. (Cunha et al., 2022)

O cortisol, conhecido como o hormdnio do estresse, é produzido nas zonas fasciculada
e reticular das glandulas suprarrenais e é o principal glicocorticoide naturalmente presente
no corpo humano. Sua forga € desencadeada em resposta ao horménio adrenocorticotréfico
(ACTH), sendo vital para a manutengao da vida. Esses hormonios desempenham um papel
crucial na regulagao de diversas fungdes metabdlicas, imunoldgicas e homeostaticas. Além
disso, o cortisol também exerce uma influéncia significativa na regulagdo do comportamento
social. (Cunha et al., 2022; fonseca et al., 2022; Souza et al., 2020)

Os receptores de glicocorticoides estdo presentes em quase todos os tecidos do
organismo, permitindo que o cortisol afete quase todos os sistemas corporais, incluindo o
sistema nervoso simpatico (SNP), responsavel pela resposta de luta ou fuga. A percepgao
continua de estimulos como emogdes podem levar a liberagao continua de cortisol pelas
glandulas suprarrenais, mantendo o corpo em alerta maximo. O estresse aumenta os
niveis de cortisol, influenciando a glandula suprarrenal, produtora desses horménios, e
impactando na articulacao entre o estresse e o sistema imunolégico, bem como no efeito
anti-inflamatério.

Em situacdes de estresse emocional, os individuos podem tornar-se menos sensiveis
aos efeitos anti-inflamatérios do cortisol, prejudicando a defesa das células. As respostas
fisiologicas ao estresse sdo mediadas pelo sistema nervoso autdnomo (SNA) e pelo eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA). (Cunha et al., 2022; Fonseca et al., 2022; Oliveira et al.,
2021; Souza et al., 2020)

O SNA é responsavel pelas respostas rapidas ao estresse, enquanto o HHA, quando
ativado, aumenta os niveis de glicocorticoides circulantes. (Cunha et al., 2022; Fonseca et
al., 2022; Oliveira et al., 2021; Souza et al., 2020)

O sistema imunologico desempenha um papel vital no combate a mortalidade e
outras ameacgas ao organismo, produzindo células de defesa e prote¢cao. No entanto, os
hormonios glicocorticéides produzidos em resposta ao estresse podem prejudicar o sistema
imunoldgico se o estresse for afetado, resultando em danos as células de defesa. (Cunha et




al., 2022; Fonseca et al., 2022; Oliveira et al., 2021; Souza et al., 2020)

CONCLUSAO

Diante dos achados na literatura, mediante a compreensdo dos mecanismos
bioldgicos envolvidos na influéncia do estresse crénico e no sistema imunoldgico, observou-
se que o estresse prolongado pode desregular as respostas imunes, resultando em uma
maior suscetibilidade a infec¢gdes e agravando a progressao de doengas autoimunes ja
existentes. Mecanismos como a liberagdo excessiva de horménios do estresse (cortisol e
catecolaminas) podem interferir na agao dos leucdcitos, células natural killer e citocinas,
afetando a capacidade do organismo em combater agentes patogénicos e controlar
processos inflamatérios. As implicagdes do estresse crénico vao além das esferas biolégicas,
abrangendo também a qualidade de vida e o bem-estar geral dos individuos.

Desenvolver estratégias de manejo do estresse e promover intervengdes para reduzir
seus impactos negativos na saude torna-se, portanto, uma tarefa fundamental para a saude
publica e a promocéo do bem-estar dos individuos em sociedade. Adiscussao dos resultados
aponta para a heranga clinica da relagéo entre estresse emocional, sistema imunoldgico e
depressao. Entender os sentimentos neurobioldgicos subjacentes a essa associagao pode
abrir novas perspectivas para o tratamento e a prevencdo da depressao. E essencial que
os profissionais de saude mental considerem o impacto do estresse emocional no sistema
imunologico ao abordar pacientes com transtornos depressivos, causando complicagdes
mais abrangentes e eficazes.

Por fim, sugere-se que pesquisas futuras sejam direcionadas para investigar a
relacéo entre estresse emocional e sistema imunoldgico em diferentes grupos populacionais
e abordagens consideradas terapéuticas as mais personalizadas. Estudos que exploram o
uso de tratamentos imunomoduladores, bem como intervengdes que fortalegam a resiliéncia
individual diante do estresse, podem contribuir para uma compreensao mais completa
dessa interagao complexa e oferecer novas opgdes para o manejo da depressao.
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