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Resumo
A ativação persistente do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal em resposta ao estresse crônico e à depressão prejudica a resposta
imunológica e contribui para o desenvolvimento e progressão de certos tipos de câncer. Este trabalho apresenta uma revisão de
estudos experimentais em modelos animais, estudos em humanos e evidências clínicas de que vários componentes celulares e
moleculares dos sistemas neuroimunoendrócrino estão comprometidos no estresse crônico e na depressão e discute as implicações
clínicas da imunomodulação do estresse psicológico associado com o desenvolvimento e progressão do câncer. O estresse e a depressão
foram associados com uma diminuição da atividade das células T citotóxicas e natural killers, afetando os processos de imunovigilância
contra tumores e de controle do desenvolvimento e acúmulo de mutações somáticas e instabilidade genômica. Intervenções
psiquiátricas e psicofarmacoterapêuticas que aumentam a capacidade de enfrentamento e que reduzem o distresse afetivo mostraram
serem benéficas para a sobrevida de pacientes com câncer. Um melhor entendimento das comunicações bidirecionais entre os
sistemas neuroimunoendócrino poderá contribuir para a utilização de novas estratégias clínicas e terapêuticas em oncologia.      
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Abstract
The persistent activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the chronic stress response and in depression impairs the
immune response that contributes to the development and progression of some types of cancer. This overview presents results from
experimental animal models, human studies, and clinical evidences that various cellular and molecular immunological parameters
are compromised in chronic stress and depression and discusses the clinical implications of psychological stress-associated immune
modulation in cancer initiation and progression. Both stressors and depression were associated with the decreased cytotoxic T cell
and natural killer cell activities affecting the processes of the immune surveillance of tumours, and the events that modulate the
development and the accumulation of somatic mutations and genomic instability. Psychiatric and psychopharmacotherapy
interventions that enhance effective coping and reduce affective distress showed beneficial effects on survival in cancer patients.
A better understanding of the bidirectional communication between the neuroendocrine and immune systems could contribute
to novel clinical and treatment strategies on oncology.
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A idéia de que estados psicológicos podem afetar o desenvolvimento
de doenças é muito antigo. Desde 200 D.C., o grego Galeno afirmava
que mulheres melancólicas eram mais susceptíveis a problemas
de mama do que mulheres otimistas. O primeiro estudo, realizado
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por Walter Canonn, em 1911, demonstrou uma elevação de
catecolaminas circulantes durante o estresse, tendo como fonte, a
medula da adrenal. Em 1936, Hans Selye definiu estresse
fisiologicamente como um estado no qual os sistemas
simpatoadrenomedular (SAM) e o eixo límbico-hipotálamo-
hipófise-adrenal (HPA) estão co-ativados (1). 

Em uma perspectiva histórica, os estudos sobre o efeito do estresse
no sistema imune surgiram em duas sucessivas ondas, uma pequena
nos anos 1950 e uma mais significativa, nos anos 1980 (2).
Nas últimas décadas, os avanços nas metodologias empregadas
para a avaliação do estado biológico, psicológico, endócrino e
imunológico possibilitaram o delineamento de estudos experimentais
em modelos animais e estudos em humanos, o que possibilitou
uma melhor elucidação da existência de uma comunicação
bidirecional entre os sistemas neurológico, endócrino e imune. 

O entendimento das interações entre o eixo HPA e as reações
inflamatórias mediadas pelo sistema imune tem expandido,
enormemente, e muitos estudos demonstraram que o estresse
psicológico pode comprometer vários aspectos da resposta imune
(3). A comunicação entre o sistema nervoso central (SNC), sistema
endócrino e o sistema imune ocorre pela ação de mensageiros
químicos, mediadores solúveis secretados pelas células nervosas,
células de órgãos endócrinos ou células imunes, e os estressores
psicológicos podem perturbar esta rede de comunicação. 

As evidências para a interação entre os sistemas SNC, endócrino e
imune derivaram das observações de que alguns neurotransmissores
como a noradrenalina, serotonina, dopamina e acetilcolina;
neuropeptídeos como as encefalinas, substância P, peptídeo
intestinal vasoativo (VIP), fator liberador de corticotrofina (CRF)
e neuropeptídeo Y; neurohormônios como Hormônio do

Crescimento (hGH) e prolactina (PRL) e os hormônios da adrenal
como corticosteórides e adrenalina alteram as funções imunes
in vivo e in vitro, e os receptores para estas moléculas estão
presentes nos linfócitos e macrófagos. As citocinas como a
interleucina (IL)-1, Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α),
Interferon-α (IFN-α), Interferon-γ (IFN-γ) secretados pelas
células ativadas do sistema imune podem, por sua vez, alterar a
função do eixo HPA (4-6). A interação do sistema nervoso com o
sistema imune é, também, mediada pela IL-1, uma vez que é
produzida, localmente, pelas células da glia, os astrócitos, e
apresenta funções semelhantes aos neurotransmissores. Órgãos
linfóides primários e secundários são inervados pelo sistema
nervoso simpático (SNS) e cada estimulação ou interrupção
destas conexões influencia a resposta imune; os receptores nos
linfócitos são capazes de receberem sinais emitidos pela
atividade neurológica ou endócrina e, inversamente, o cérebro é
capaz de detectar sinais liberados pelas células ativadas do
sistema imune (Figura 1). Estudos experimentais e clínicos
indicam que o comportamento, incluindo a emoção, é capaz de
influenciar a resposta imune, e que estados imunológicos
causam conseqüências para o comportamento. As interações
entre as emoções e as funções imunes podem ser a base para o
aumento da susceptibilidade a doenças infecciosas ou tumores
malignos. Por sua vez, doenças que ativam o sistema imune,
como trauma, sepse e doenças auto-imunes, podem implicar em
manifestações psicopatológicas (6).

Durante situações de estresse, ocorre liberação de mediadores
solúveis como neuropeptídeos, neurotransmissores, citocinas e
hormônios pelo sistema nervoso central, de hormônios pelo
sistema endócrino e de citocinas pelo sistema imunológico, que
exercem um papel inibitório e/ou estimulatório nestes sistemas.   

Figura 1 . Comunicação bidirecional entre os sistemas neurológico, endócrino e imune. Durante situações de estresse, ocorre liberação
de mediadores solúveis como neuropeptídeos, neurotransmissores, citocinas e hormônios pelo sistema nervoso central, de hormônios pelo
sistema endócrino e de citocinas pelo sistema imunológico, que exercem um papel inibitório e/ou estimulatório nestes sistemas.   



O objetivo deste artigo é apresentar uma revisão de estudos
experimentais realizados em modelos animais, estudos em
humanos e evidências clínicas de que vários componentes
celulares e moleculares dos sistemas neuroimunoendrócrino
estão comprometidos no estresse crônico e na depressão e
discutir as implicações clínicas da imunomodulação do estresse
psicológico associado ao desenvolvimento e progressão do câncer.

RESPOSTA FISIOLÓGICA AO ESTRESSE 

As experiências estressantes incluem estressores físicos como
as infecções (patógenos ou toxinas) e lesão tecidual e estressores
psicológicos como os principais eventos da vida (luto, separação
conjugal, isolamento social, desemprego), trauma, abuso
sexual, fatores relacionados ao ambiente familiar, ao trabalho
ou a vizinhança. A habilidade de se adaptar ao estresse
repetitivo é individual (7).            

As principais vias ativadas pelo estresse são o eixo HPA e o SNS
(6,8-10). Sinais sensoriais são processados no núcleo
paraventricular (PVN) do hipotálamo e no centro noradrenérgico
Locus Coeruleus (LC). Em resposta, o hipotálamo secreta CRF e
arginina vasopressina, que ativam o eixo PHA, levando a
liberação, pela hipófise, de peptídeos produzidos pela clivagem
do propiomelanocortina (POMC), como o hormônio
adrenocorticotrófico (ACTH) e as endorfinas. O ACTH induz a
liberação de glicocorticóides pelo córtex da adrenal. A ativação
do SNS pelo CRF é mediada pela inervação direta do LC, que
leva a uma liberação de noradrenalina por todo o cérebro e
tecidos periféricos. A ativação do SNS também estimula a
liberação de CRF pelo PVN. Portanto, o sistema de resposta ao
estresse parece funcionar como uma alça de feed-back positivo,
onde a ativação de um componente do sistema estimula o outro. 

Experimentos de estresse sugerem que a concentração
plasmática de adrenalina é inversamente relacionada com as
funções específicas de linfócitos e monócitos. As
catecolaminas e os opióides são considerados
imunossupressores. Além disto, muitos estudos têm sugerido
que os corticoesteróides, que são encontrados em altas
concentrações séricas no estresse, apresentam importantes
efeitos imunossupressivos nas funções dos linfócitos e
macrófagos, como a alteração do padrão do tráfego celular,
diminuição da produção de várias citocinas e mediadores da
inflamação. Embora o estresse agudo cause aumento da
secreção de hGH e PRL, o estresse crônico está associado com
a inibição da secreção destes hormônios, um efeito secundário
à estimulação da secreção de somastotatina pelo CRF e com
inibição da expressão de mRNA para a síntese da PRL (8-12). 

As citocinas são mediadores solúveis liberados por várias células
como macrófagos e linfócitos na periferia e por astrócitos no cérebro,
que funcionam como uma rede complexa e atuam de maneira
sinergia ou antagônica. A produção de citocinas é dividida em
duas categorias dependendo do perfil funcional das células
secretoras T helper: (a) linfócitos T helper tipo 1 (Th1), que
produzem as citocinas IFN-γ, TNF-α e IL-2, principalmente, atuam
como mediadoras da resposta imune celular pela ativação de
linfócitos T citotóxicos, células natural killers (NK), macrófagos
e dos próprios linfócitos Th1; (b) linfócitos T helper tipo 2 (Th2),
que produzem as citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, principalmente,
atuam como estimuladoras da resposta imune humoral mediada
por anticorpos. Durante a resposta imune, há um equilíbrio na
ativação das células Th1 e Th2, onde a IL-4 e a IL-10 liberadas
pelas células Th2 exercem um efeito anti-inflamatório com a
supressão da ativação das  células Th1 e estimulação das células
Th2 (13). Além disto, a presença de IL-10 produzida pelas células
Th2 suprime a síntese de IL-12 pelos monócitos, macrófagos e
linfócitos B, processo pelo qual ocorre a inibição da produção de
IFN-γ derivado das células Th1. Têm sido relatadas alterações
no balanço das respostas Th1 e Th2 mediadas pelo estresse (9-
10,14-17). Entre as citocinas produzidas pela resposta imune

inicial, a IL-12 é uma importante indutora da resposta imune
celular, estimulando a diferenciação de linfócitos Th0 em células
Th1. Glicocorticóides, adrenalina, noradrenalina e histamina
inibem a produção de IL-12 pelas células apresentadoras de
antígenos como os macrófagos, monócitos e células dendríticas.
No entanto, estes mediadores do estresse não afetam a produção
de IL-10. Uma vez que a IL-12 e o TNF-α promovem a resposta
imune mediada por células e que a IL-10 suprime tanto a produção
de IL-12 como a atividade das células Th1 e estimula as células
Th2, os mediadores neuroendócrinos liberados durante o
estresse podem causar uma supressão seletiva da resposta de
células Th1. A alteração do balanço da resposta imune Th1/Th2
compromete a resposta imune celular contra vários agentes
infecciosos e alguns tumores que, normalmente, são mediados
pela resposta Th1 (Figura 2). 

A estrutura e função hipocampal também têm sido relacionadas
com a neurobiologia de distúrbios psiquiátricos e resposta imune,
uma vez que o hipocampo desempenha importante papel na
regulação da resposta ao estresse em humanos, entretanto, é
altamente sensível aos efeitos neurotóxicos de episódios
repetitivos de estresse. Inúmeros estudos de neuroimagem têm
demonstrado a presença de atrofia hipocampal e alterações no
volume do hipocampo em pacientes com distúrbios psiquiátricos,
como o estresse pós-traumático e depressão, sugerindo uma
disfunção na região posterior do hipocampo, um processo que
reflete o desequilíbrio na atividade dos sistemas adaptativos
como o eixo HPA (18-19). 
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Figura 2 . Efeitos sistêmicos de hormônios e neurotransmissores
liberados durante o estresse psicológico (emoções negativas,
depressão) e estresse físico (infecções, trauma e auto-
imunidade) no sistema imunológico. Estes mediadores solúveis
inibem ou diminuem a ação estimulatória de alguns componentes
do sistema imune inespecífico e da resposta imune celular e
estimulam ou diminuem a ação inibitória de determinados
componentes da resposta inflamatória e da resposta imune
humoral. SNS: sistema nervoso simpático; LC: locus ceruleus;
CRF: fator liberador de corticotrofina; AVP: arginina-vasopressina;
ACTH: hormônio adrenocorticotrófico; PRL: prolactina; hGH:
hormônio do crescimento; TNF-α: Fator de Necrose Tumoral-α;
IFN-γ: Interferon-γ; IL-1: interleucina-1; IL-2: interleucina-2; IL-4:
interleucina-4; IL-5: interleucina-5; IL-6: interleucina-6; IL-10:
interleucina-10; IL-12: interleucina-12; NK: células natural killer;
Th1: linfócitos T helper 1; Th2: linfócitos T helper 2; DNA: ácido
desoxiribonucleico.  
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Condições que contribuem para a alteração no balanço entre o
TNF-α, IFN-γ produzidos pelas células Th1 e a IL-10 produzida
pelas células Th2, podem, também, exercem um papel na
indução, na expressão e na progressão de algumas doenças
auto-imunes, doenças cardiovasculares, osteoporose, artrite
reumatóide, diabetes tipo 2, alergias e o crescimento de certos
tumores. Estas condições incluem estresse agudo ou crônico,
exercícios físicos severos e/ou exaustivos, procedimentos
cirúrgicos, lesões traumáticas, queimaduras, isquemia ou
hipóxia  severas, gestação ou período pós-parto (10,14-17).

PAPEL DO ESTRESSE E DA DEPRESSÃO 
NA RESPOSTA IMUNE ANTI-TUMORAL  

Inúmeros estudos experimentais realizados em modelos animais
e em humanos têm sugerido que o estresse causa maior
susceptibilidade a doenças e compromete a função do sistema
imune (20-21). Inicialmente, os estudos focavam a avaliação
da resposta imune inespecífica como a função das células NK,
a proliferação de linfócitos periféricos com mitógenos e a produção
de citocinas. Com o avanço das metodologias utilizadas nos
ensaios imunológicos, avaliou-se o efeito do estresse em
processos celulares como o dano do DNA celular, a produção de
células anormais e a alteração das defesas do organismo como
as enzimas que destroem substâncias químicas carcinogênicas,
os processos de reparo do dano do DNA celular e a apoptose.
Mais recentemente, explorou-se a resposta imune contra
antígenos tumorais específicos como as células epiteliais da
mama, de pâncreas, cólon, pulmão, próstata, tumores ovarianos
e melanoma.              

Estudos em modelos animais    

Uma grande variedade de estressores tem sido utilizada no
estudo da resposta imune. Um exemplo clássico é que células
esplênicas isoladas de camundongos expostos diariamente ao
estresse sonoro apresentaram uma redução na capacidade de
resposta a mitógenos (22). Ratos que receberam choques
elétricos inescapáveis apresentaram aparecimento de tumor
mais precocemente, um aumento do volume do tumor, uma
diminuição da sobrevida e uma menor rejeição do tumor,
comparados com aqueles que tiveram a oportunidade de
escapar do choque (23) e uma menor resposta linfoproliferativa
a lectinas (24). Estresse rotacional foi associado com uma
diminuição na concentração de O6-metiltransferase, uma
importante enzima de reparo de DNA em resposta ao dano
provocado por carcinógenos em linfócitos esplênicos de ratos.
Verificou-se, também, um aumento do dano citogenético e da
instabilidade genômica, importantes marcadores pré-clinicos
para o câncer (25). 

Dois paradigmas de estresse, a natação forçada e a cirurgia
abdominal, foram utilizados em estudos animais e demonstraram
uma indução da supressão da atividade das células NK
suficiente para causar um aumento no desenvolvimento de
tumor em ratos F344, um aumento da mortalidade e
desenvolvimento de metástases de tumores sensíveis às
células NK (26).

Ratos estressados no período pré-natal apresentaram um
comprometimento da resposta imune. Vários estudos
demonstraram que o estresse materno ocasionado pela luz
acarreta uma diminuição da atividade das células NK nos
filhotes após o nascimento (27). O choque elétrico como
estresse maternal em camundongos BALB/c promove uma
diminuição da atividade de fagocitose dos macrófagos, um
aumento do crescimento tanto da forma sólida como da
ascítica do tumor de Ehrlich, um aumento do volume do tumor
e do número de células tumorais (28). Camundongos submetidos
ao estresse físico e psicológico apresentaram aumento da
concentração sérica de corticosterona, diminuição da atividade

fagocítica de macrófagos e aumento do crescimento da forma
ascítica do tumor de Ehrlich (29). 

A ausência de interação social é outro modelo de estresse
utilizado em modelos animais. Camundongos BALB/c
submetidos ao isolamento social apresentaram aumento da
produção in vitro de TNF-α, que poderia estar envolvido no
aumento da invasão tumoral e formação de metástases, em
parte, pelo aumento da expressão de enzimas proteolíticas e
angiogênicas como a matrix metaloproteinase (MMP)-2 e
MMP-9 (30). Outro estudo realizado também com camundongos
BALB/c submetidos ao estresse social demonstrou uma
diminuição do período de tempo requerido para a formação de
metástases e aumento da mortalidade após a injeção de
células de carcinoma de cólon 26-L5, o que sugere que a
ativação do eixo HPA estimularia a angiogênense e a
supressão da imunidade mediada por células (31). 

Camundongos submetidos ao estresse pela proximidade com
urina de raposa, fonte do odor de seu natural predador, e
expostos a doses carcinogênicas de luz ultravioleta (UV),
apresentaram uma significativa aceleração no desenvolvimento
de neoplasias cutâneas (após oito semanas) comparados com
animais do grupo controle não submetidos ao mesmo estressor
(após 21 semanas). Estes resultados sugerem que o estresse
tem um papel na carcinogênese cutânea (32).          

Entretanto, outros estudos realizados com diferentes estressores
crônicos e linhagens de animais têm demonstrado resultados
discordantes, como uma diminuição das citocinas IL-2 e IFN-
γ, secretadas pelas células Th1 e de IL-10, secretada pelas
células Th2 e a não alteração da atividade das células NK ou
do número de linfócitos T citotóxicos, sugerindo que o
aumento das metástases do tumor não estaria associado com
as alterações na resposta imune inespecífica e específica. Os
resultados contraditórios refletem a complexidade da interação
entre o comportamento, o cérebro, o sistema imune e os estressores.
Fatores genéticos do animal, a natureza, a intensidade e a
duração do estressor seriam alguns dos fatores que determinam
a magnitude e a direção das alterações no desenvolvimento
das doenças (33).

Estudos em humanos

Os efeitos dos estressores biológicos nos vários componentes
da função imune e a associação com o câncer têm sido
demonstrados em vários estudos longitudinais e prospectivos,
(21, 34). Em nível celular, os pacientes estressados e
depressivos apresentaram leucocitose, neutrofilia, redução da
contagem absoluta das células NK e contagem relativa dos
linfócitos T, aumento da relação de LT CD4+ e LT CD8+, redução
da resposta linfoproliferativa a mitógenos e da atividade
fagocítica dos neutrófilos e moderada diminuição das funções
das células NK, LT e monócitos (35-38). Em nível molecular,
verificou-se elevação dos níveis séricos de cortisol basal, dos
componentes do complemento C3 e C4, das proteínas de fase
aguda, dos anticorpos específicos contra Herpes Vírus Simples
tipo 1 e Epstein Barr Vírus (EBV) e uma mudança no balanço
da resposta imune mediada pelos linfócitos Th1 e Th2 (10, 35-
39). Outro componente da resposta imune que pode ser
alterado pelo estresse psicológico é a produção de citocinas.
Elevações dos níveis séricos das interleucinas IL-1 e IL-6, dos
receptores solúveis de IL-2 e de IL-6 foram relatadas em
pacientes com depressão, sugerindo que as concentrações das
citocinas pró-inflamatórias se correlacionam com a severidade
da doença e com a atividade do eixo HPA (10, 40-42). Entretanto,
a mensuração de concentrações plasmáticas de citocinas não é
muito viável e os valores são geralmente indetectáveis ou
apresentam grande variabilidade, sendo de difícil interpretação.
A secreção in vitro de citocinas poderia fornecer resultados
mais úteis para a avaliação quantitativa e qualitativa destes
mediadores solúveis (42).
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O luto conjugal tem sido um modelo de estresse psicológico
muito utilizado para a avaliação da possível associação do
estresse com um aumento da morbidade e mortalidade. O primeiro
estudo (43) demonstrou que a resposta linfoproliferativa de
linfócitos T a baixas doses de fitohemaglutinina estava
reduzida após a morte do cônjuge. Outro estudo demonstrou
uma significativa redução na resposta proliferativa de células
T estimulada por mitógenos em 15 cônjuges de mulheres com
câncer de mama avançado nos dois primeiros meses após a
morte do cônjuge, comparada com os níveis de resposta antes
da ocorrência do luto (44). Entretanto, nestes dois estudos, o
indivíduo em luto não recebeu, sistematicamente, um
diagnóstico psiquiátrico padronizado ou avaliação do humor,
causando uma dificuldade de se determinar se as alterações
imunológicas observadas foram causadas pelo estresse do luto
ou por outras desordens psiquiátricas não diagnosticadas,
como a depressão maior (34). Em outro estudo, os cônjuges em
luto apresentaram uma redução da atividade das células NK e
um aumento dos níveis plasmáticos de cortisol em comparação
com indivíduos do grupo controle. Redução na atividade das
células NK também foi observada em mulheres durante o
período que precedeu o luto (45).

O risco de doenças associado com separação ou divórcio parece
ser maior do que quando associado com o luto, segundo alguns
estudos (46). Mulheres separadas ou divorciadas apresentaram
uma alteração qualitativa e quantitativa significativa da
resposta imune, como uma pior resposta linfoproliferativa a
mitógenos, diminuição do número de células NK e LT helper e
aumento do título de anticorpos contra antígenos do capsídeo
viral do EBV (47). O menor número de células NK observado
em mulheres separadas ou divorciadas e em pacientes com
depressão persistente pode levar à conseqüências moleculares
que comprometem a velocidade e a qualidade dos processos de
reparo do DNA, o que poderia mediar um aumento do risco de
câncer nestes indivíduos (48). Outro estudo demonstrou que
eventos negativos originados de discussões conjugais entre os
casais comprometeriam a reposta imune, como uma acentuada
redução da atividade das células NK, avaliada 24 horas após o
evento estressante (49). Embora o numero de amostras
avaliadas na maioria dos estudos revisados sobre o efeito do
luto conjugal, da separação e divórcio na resposta imune foi
muito pequeno, os resultados obtidos reforçam o efeito de
eventos estressantes intensos na competência imunológica e
na saúde de indivíduos saudáveis.

O efeito do estresse crônico vivenciado por indivíduos
cuidadores de pacientes com doença de Alzheimer tem sido,
também, muito investigado. Estudos com este modelo de
estresse crônico demonstraram um aumento das concentrações
plasmáticas do neuropeptídeo Y e este aumento apresentava
uma correlação negativa com a atividade das células NK entre
os cuidadores (50). 

Um estudo demonstrou que eventos estressantes negativos e
pessimismo apresentaram associação com uma diminuição da
atividade citotóxica das células NK e da porcentagem dos
linfócitos T CD8+ em mulheres negras co-infectadas pelos vírus
da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) e o papilomavirus
humano (HPV). Uma atitude de pessimismo pode estar
associada com alteração da resposta imune e, possivelmente,
um pior controle da infecção pelo HPV e um aumento do risco
de futura progressão de displasia cervical para um câncer
cervical invasivo em mulheres com estas co-infecções (51). 

O estresse acadêmico entre estudantes universitários tem sido
um modelo de estresse avaliado em vários estudos e os
resultados demonstraram uma correlação da redução da
atividade das células NK com o grau de solidão (52) e
alterações significativas dos os níveis de anticorpos contra
herpesvírus latentes, sugerindo uma alteração no balanço da
resposta imune pelas células Th1 e Th2 (53). 

Entre os resultados obtidos nos estudos sobre a depressão e a
resposta imune em adultos e crianças, a alteração mais
consistente foi a diminuição da atividade das células NK (54).
Adultos jovens com depressão maior apresentaram maior
número de leucócitos e granulócitos circulantes, menor número
e atividade citotóxica das células NK CD56+ (55). 

Embora um grande número de estudos em pacientes com
depressão documente a supressão de vários componentes da
resposta imune, resultados contraditórios também têm sido
descritos, nos quais não se detectou alteração significativa em
algumas variáveis da resposta imune associada com a
depressão. Estas inconsistências podem ser resultado dos
diferentes delineamentos experimentais utilizados nos
estudos e na avaliação imunológica, da avaliação de várias
formas de depressão, com diferente duração ou severidade, da
idade dos indivíduos inseridos no estudo e de outras variáveis
difíceis de serem controladas e que poderiam alterar a resposta
imune como a perda de peso, desnutrição, uso de tabaco,
privação do sono resultante de insônia, consumo de cafeína e
álcool e exercícios físicos (21,36,56-57). Uma importante
associação entre depressão, uso de tabaco e carcinogênese foi
demonstrada quando homens fumantes e que apresentavam
critérios de diagnóstico para depressão maior apresentaram
uma menor atividade citotóxica das células NK do que homens
depressivos não fumantes, sugerindo que as alterações
imunes não poderiam ser atribuídas somente pelo efeito do
uso do tabaco na população avaliada e que a depressão maior
poderia interagir com o tabaco para a redução da atividade das
células NK (57).                 

EFEITOS DO ESTRESSE NO DESENVOLVIMENTO
E PROGRESSÃO DO CÂNCER  

Câncer é um grupo heterogêneo de doenças com etiologia
multifatorial e o envolvimento imunológico varia nos diferentes
tipos de tumores. Tumores induzidos por substâncias químicas
carcinogênicas podem ser menos afetados por fatores
psicológicos, comportamentais e imunológicos do que os
associados com determinados DNA vírus associados a
tumores, como o HPV, EBV, vírus da hepatite B (HBV) e vírus
da hepatite C (HCV) (58) ou com a inserção de um retrovírus
próximo a um oncogene. A supressão da imunidade celular
está associada com uma maior incidência de alguns tipos de
tumores, particularmente com as doenças linfoproliferativas
associadas ao EBV em pacientes que receberam transplantes
de órgãos, com o sarcoma de Kaposi associado ao Herpes vírus
humano tipo 6 e com linfomas de células B associados com o
EBV em pacientes com a síndrome da imunodeficiência
adquirida (aids), a fase mais avançada da infecção pelo HIV-1
(59). Uma proposta sobre a relação entre estresse, depressão e
carcinoma seria de que o estresse estaria associado com aumento
das citocinas IL-1 e TNF-α secretadas por macrófagos ou
monócitos ativados, com uma redução da expressão das
citocinas IL-2, IFN-γ e das moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) classe II, com uma redução da
atividade das células NK. A depressão estaria associada com
aumento das citocinas IL-1 e IFN-γ e com a diminuição da IL-2
e da atividade das células NK.  Muitos carcinomas relacionados
a órgãos estão associados com altas concentrações de TNF-α,
que inibiria a atividade da tirosina fosfatase, que por sua vez,
diminuiria a expressão de moléculas MHC classe I na superfície
das células, permitindo que células malignas escapem da
vigilância imunológica. Portanto, o estresse e a depressão
poderiam acelerar a progressão do tumor pela inibição da expressão
de moléculas MHC classes I e II e pela redução da atividade das
células NK (60). 

Estes conceitos poderiam explicar o aumento da ocorrência de
doenças malignas linfáticas e hematológicas e de melanoma
observadas em uma coorte de 6.284 judeus que perderam um
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filho adulto no período de 1970-1977. A incidência de câncer
foi aumentada nos pais de vítimas de acidentes e nos pais que
perderam um filho durante uma guerra, quando comparada com
indivíduos não enlutados da mesma população. Observou-se,
também, um risco aumentado para câncer uterino, ovariano e
no sistema respiratório nos pais de vítimas de acidentes. Após
20 anos de seguimento destes indivíduos, o estudo de
sobrevida demonstrou que o risco de morte foi aumentado nos
indivíduos com o luto se o câncer tivesse sido diagnosticado
antes da perda (61). 

Além dos estudos que avaliam como o estresse afeta os
processos de vigilância imunológica que modulam a sobrevida
do tumor, outros estudos têm demonstrado como o estresse
afeta, também, os eventos que modulam o desenvolvimento e
acúmulo de mutações somáticas e a instabilidade genômica.
Outros processos biológicos relevantes como o aumento do
dano do DNA, alterações no reparo do DNA e a inibição da
apoptose poderiam explicar a variabilidade no curso clínico
das neoplasias (21, 48, 62-63). Após exposição a raios-X,
leucócitos periféricos obtidos de indivíduos não psicóticos, não
medicados e pacientes psiquiátricos apresentaram maior
comprometimento nos processos de reparo do DNA quando
comparados com o grupo controle, constituído de indivíduos
não expostos à radiação e pareados quanto ao sexo e idade.
Pacientes depressivos apresentaram um pior reparo do DNA
danificado do que os indivíduos não depressivos (48). 

Estudos têm sugerido que as espécies oxigênio reativas
exercem um importante papel na patogênese de várias doenças,
incluindo o câncer (64-65). Portanto, o estresse psicológico
poderia contribuir para o desenvolvimento do câncer, pelo
menos, via estresse oxidativo, que causaria danos celulares. A
depressão severa em mulheres foi associada com os níveis de
8-hidroxideoxiguanosina (8-OH-dG), um biomarcador de
câncer relacionado ao dano oxidativo do DNA em leucócitos
humanos, o que sugere que a depressão poderia estar
relacionada com o risco de câncer devido ao dano oxidativo do
DNA em mulheres, possivelmente, via ativação de neutrófilos
(66). Vários estudos têm apontado uma associação entre
inflamação crônica e o desenvolvimento de certos tipos de
câncer. Pesquisadores estimam que a inflamação contribui
para o desenvolvimento, de pelo menos, 15% de todos as
neoplasias e sugerem que as células inflamatórias produzem
inúmeras substâncias que podem contribuir para o crescimento
e sobrevida do tumor. Entre as várias substâncias produzidas
pelos macrófagos ativados e que podem aumentar o
crescimento do tumor incluem substâncias oxigênio reativas
que causam mutações carcinogênicas, fatores de crescimento,
fatores angiogênicos, proteases e TNF-α. E o TNF-α, por sua
vez, aumenta a atividade de um importante fator intermediário
na promoção de alterações celulares, a proteína NF-B, tanto
nas células teciduais como nos macrófagos, (67).

Apoptose é outro importante mecanismo de defesa contra o
desenvolvimento de células malignas pelo processo de alterações
geneticamente programadas na estrutura celular que impede a
proliferação e diferenciação das células, e eventualmente,
causa da morte destas células (63). Em um estudo de estresse
acadêmico em universitários, verificou-se uma redução na
apoptose de linfócitos induzida por radiação (68).

A relação entre as experiências de vida estressantes e o câncer
de mama tem sido exaustivamente investigada. No entanto,
muitos estudos apresentam um fraco delineamento metodológico,
pequeno número de indivíduos avaliados e resultados
contraditórios. Os resultados de um estudo retrospectivo não
demonstraram importante associação entre eventos estressantes
e câncer de mama (69). Um estudo de meta-análise concluiu
que os poucos estudos bem delineados não demonstraram
evidências de uma relação (70). Outro estudo observacional
também não confirmou que o estresse severo aumenta o risco
de recidivas de câncer de mama (71). 

Estudos falharam em demonstrar o papel de um fator psicológico
especifico envolvido no início e na progressão do câncer. O que
poderia estar ocorrendo seriam as interações entre vários
fatores psicológicos e as interações entre os fatores psicológicos
e biológicos, que raramente foram investigadas. O efeito dos
fatores psicológicos tem sido demonstrado, de uma maneira mais
convincente, na progressão do câncer do que no seu início (72).

O estresse psicológico poderia causar um impacto negativo no
sistema imune levando à susceptibilidade individual a neoplasias.
Os efeitos do estresse psicológico gerado pelas desvantagens
socioeconômicas e pelas experiências relacionadas ao racismo
poderiam explicar, em parte, a maior incidência de
desenvolvimento de câncer de próstata e de morte por esta
neoplasia em homens afro-americanos comparados com
homens europeus-americanos (73). 

O risco familial de câncer de mama é amplamente conhecido e
filhas de mulheres com câncer de mama apresentam profundos
sentimentos de ansiedade em relação à sua saúde, além dos
problemas ocasionados pela doença de suas mães. Como
resultado, filhas de mães com câncer de mama vivem em um
alto grau de estresse crônico. E é neste modelo de estresse que
verificou-se uma associação significativa entre o aumento do
distresse emocional observado em filhas de pacientes com
câncer de mama e o aumento dos níveis dos hormônios de
estresse (cortisol sérico e catecolaminas urinárias), diminuição
da secreção in vitro das citocinas IL-2, IL-12 e IFN-γ e
diminuição da atividade citotóxica de células NK contra
linhagens celulares NK resistentes (MCF-7, COLO-205, U937) e
NK sensíveis (K562), o que poderia contribuir para um
aumento do risco de desenvolvimento de câncer de mama
nestas mulheres (74). O aumento dos níveis de catecolaminas
poderia aumentar os níveis intracitoplasmáticos de AMPc, que
por sua vez, poderia inibir a produção ou secreção de certas
citocinas Th1, como a IL-2. Os autores sugerem que a
combinação de fatores genéticos  juntamente com estilos de
vida podem alterar as funções de imunovigilância em filhas de
mulheres com câncer de mama e colocá-las em risco aumentado
para o desenvolvimento do câncer de mama. Terapias
intervencionistas que possam aumentar a capacidade de
enfrentamento e reduzir os níveis de estresse podem melhorar
as funções imunes e reduzir o risco de desenvolvimento de
câncer de mama nestas mulheres (74).                    

Embora os estudos publicados que exploram o envolvimento
dos fatores psicológicos na etiologia, na progressão ou na
resposta ao tratamento sejam numerosos, os estudos mais
comuns envolve a comparação entre pacientes com câncer com
aqueles que não apresentam a doença. Estes estudos poderiam
ter falhado devido aos efeitos do conhecimento do prognóstico
da doença pelos pacientes avaliados. Muitos dos efeitos dos
fatores psicológicos são, provavelmente, relacionados ao
comportamento como o uso de tabaco, que sabidamente, afeta
o risco de câncer. A determinação da relação causal entre os
fatores psicológicos e a incidência de câncer é, também,
dificultada pelo tempo prolongado que pode ocorrer entre o
desenvolvimento da doença maligna e a detecção de metástases.
Além destes fatos, os estudos têm utilizados diferentes tipos
de câncer e em diferentes estágios de desenvolvimento, que
poderiam ser afetados diferentemente pelos fatores psicológicos
e imunológicos (75).               

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Além da influência direta dos estados psicológicos nas funções
dos sistemas imune e endócrino, indivíduos estressados ou
pacientes depressivos podem apresentar hábitos e comportamentos
que os colocam em risco aumentado para o desenvolvimento
de doenças, como a maior probabilidade de consumo de álcool
e tabaco, o uso de drogas ilícitas, alteração no padrão do sono,
pior nutrição e menor atividade física, e estes comportamentos
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têm conseqüências aos sistemas neuroendócrino e imunológico
(76-78). Estratégias de suporte social, intervenções psiquiátricas
e psicofarmacoterapêuticas que aumentam a capacidade de
enfrentamento e que reduzem o distresse afetivo mostraram
serem benéficas para os pacientes com certos tipos de câncer,
aumentando o tempo de sobrevida e diminuindo a taxa de
metástases (72, 75, 77, 79-82). A correlação entre a evolução
do tumor e o papel da depressão e do sistema imune foi
investigado em pacientes que realizaram cirurgia para o
tratamento de câncer de mama. O grupo de mulheres que recebeu
psicoterapia individual e tratamento psicofarmacoterapêutico,
além do tratamento convencional da neoplasia apresentada,
apresentou uma evolução mais lenta do tumor e uma relevante
melhora da depressão acompanhada da normalização dos
parâmetros da resposta imune comparado com o grupo controle,
randomicamente selecionado (83). Outro estudo demonstrou
que pacientes com melanoma que receberam terapia de grupo
apresentaram um aumento significativo do número de
linfócitos e células NK (82). Um estudo de recorrência e
sobrevida avaliada em grupo de pacientes com melanoma que
participaram de uma intervenção psiquiátrica de grupo
estruturada, durante seis semanas, em comparação com um
grupo de pacientes que não receberam a intervenção psiquiátrica
(grupo controle), demonstrou uma maior tendência à
recorrência do câncer após a cirurgia e uma elevação
significativa da mortalidade nos pacientes do grupo controle.
Estes resultados não foram reproduzidos em outro estudo quando
não se verificou aumento da sobrevida de mulheres com
câncer metastático de mama que receberam psicoterapia de
grupo. No entanto, verificou-se melhora do humor e da percepção
da dor, especialmente nas mulheres que apresentavam
distresse no início do tratamento (84). Pacientes com câncer de
mama (estágios 1 e 2) podem se beneficiar da terapia com três
sessões de massagem, uma vez que apresentaram uma
melhora nas funções dos sistemas imune e neuroendócrino. Os
efeitos imediatos da terapia de massagem incluem a redução
da ansiedade, do humor depressivo e da raiva e os efeitos a
longo prazo incluem redução da depressão e hostilidade e
aumento dos valores de dopamina e serotonina urinárias, do
número de células NK e de linfócitos (85).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A maioria dos estudos publicados mostra uma alteração de
vários componentes da resposta imune em situações de estresse
crônico e depressão. As alterações mais consistentes foram
leucocitose, neutrofilia, redução da resposta linfoproliferativa
a mitógenos e da atividade fagocítica dos neutrófilos, elevação
dos níveis séricos das catecolaminas, cortisol basal, dos
componentes do complemento C3 e C4, das proteínas de fase
aguda, dos anticorpos específicos contra vírus de infecções
latentes, das citocinas TNF-α, IL-1 e IL-6 e uma mudança no
balanço da resposta imune mediada pelos linfócitos Th1 e Th2.
O estresse e a depressão foram associados com processos
resultantes da inflamação crônica como um aumento das
substâncias oxigênio reativas, fatores de crescimento, fatores
angiogênicos e proteases, o que contribuiria para o
desenvolvimento de crescimento de certos tipos de tumores.
Foram associados, também, com uma diminuição da atividade
das células T citotóxicas e natural killers, o que afetaria os
processos de imunovigilância contra tumores e de controle do
desenvolvimento e acúmulo de mutações somáticas e
instabilidade genômica. 

Entretanto, as características da amostra e o tipo de resposta
imune avaliadas, a natureza do estressor psicológico
empregado e os métodos utilizados devem ser cuidadosamente
avaliados. A homogeneidade das amostras avaliadas causa
algumas limitações quanto à generalização dos resultados
obtidos nos delineamentos experimentais para a população em
geral. Os resultados obtidos em indivíduos jovens e adultos
saudáveis devem ser extrapolados com cautela para os

indivíduos idosos. As diferenças na competência da resposta
imune entre os indivíduos jovens e idosos devem sugerir
cautela na avaliação dos resultados de estudos que incluem
uma amostra com uma grande variação na faixa etária. 

Os estressores utilizados nos diferentes estudos variam
quanto à natureza, agudo ou crônico, quanto à intensidade e
duração, o que pode influenciar substancialmente o efeito na
resposta imune. Alguns pesquisadores têm sugerido que
durante o estresse agudo, com duração menor que duas horas,
hormônios do estresse podem auxiliar na melhora da resposta
imune, como o tráfego de células dos órgãos linfóides para o
sangue periférico e pele, aumentando a capacidade do sistema
imune para os desafios que podem ser impostos pelo agente
estressor, enquanto que a cronicidade tem sido associada com
efeitos deletérios à saúde, levando ao organismo à exaustão,
distresse e doença (78).

Além destes fatos, deve ser observado que muitos estudos
relacionados ao câncer têm avaliado uma grande variedade de
neoplasias com diferentes etiologias, em populações
geneticamente heterogêneas e com influências comportamentais
distintas, o que torna difícil a avaliação e comparação dos
resultados obtidos.       

Mesmo diante destas limitações, os resultados obtidos na área
da psiconeuroimunologia têm fornecido argumentos científicos
significativos e convincentes para a consideração e integração
dos aspectos psicológicos na terapia das doenças somáticas e
o crescente entendimento das comunicações bidirecionais entre
os sistemas neuroimunoendócrino poderá contribuir para a
utilização de novas estratégias clínicas e terapêuticas em oncologia.
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