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Resumo

A ativacdo persistente do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal em resposta ao estresse cronico e a depressao prejudica a resposta
imunoldgica e contribui para o desenvolvimento e progressao de certos tipos de cancer. Este trabalho apresenta uma revisao de
estudos experimentais em modelos animais, estudos em humanos e evidéncias clinicas de que varios componentes celulares e
moleculares dos sistemas neuroimunoendrdcrino estdao comprometidos no estresse cronico e na depressao e discute as implicagoes
clinicas da imunomodulagao do estresse psicolégico associado com o desenvolvimento e progressao do cancer. O estresse e a depressao
foram associados com uma diminuicao da atividade das células T citotéxicas e natural killers, afetando os processos de imunovigilancia
contra tumores e de controle do desenvolvimento e acimulo de mutagdes somadticas e instabilidade gendmica. Intervengdes
psiquidtricas e psicofarmacoterapéuticas que aumentam a capacidade de enfrentamento e que reduzem o distresse afetivo mostraram
serem benéficas para a sobrevida de pacientes com cancer. Um melhor entendimento das comunicacdes bidirecionais entre os
sistemas neuroimunoenddcrino poderd contribuir para a utilizagao de novas estratégias clinicas e terapéuticas 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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por Walter Canonn, em 1911, demonstrou uma elevacao 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 limbico-hipotdlamo-
hipéfise-adrenal (HPA) estdo co-ativados (1).

Em uma perspectiva histdrica, 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 ultimas décadas, os avangos nas metodologias empregadas
para a avaliacdo do estado bioldgico, psicoldgico, enddcrino e
imunolégico possibilitaram o delineamento de estudos experimentais
em modelos animais e estudos em humanos, o que possibilitou
uma melhor elucidacao da existéncia de uma comunicacao
bidirecional entre os sistemas neuroldgico, enddcrino e imune.

O entendimento das interacoes entre o eixo HPA e as reagoes
inflamatérias mediadas pelo sistema imune tem expandido,
enormemente, e muitos estudos demonstraram que o estresse
psicolégico pode comprometer varios aspectos da resposta imune
(3). A comunicacao entre o sistema nervoso central (SNC), sistema
enddcrino e o sistema imune ocorre pela acdo de mensageiros
quimicos, mediadores soltiveis secretados pelas células nervosas,
células de 6rgaos enddcrinos ou células imunes, e os estressores
psicolégicos podem perturbar esta rede de comunicagao.

As evidéncias para a interagdo entre os sistemas SNC, enddcrino e
imune derivaram das observagdes de que alguns neurotransmissores
como a noradrenalina, serotonina, dopamina e acetilcolina;
neuropeptideos como as encefalinas, substancia B peptideo
intestinal vasoativo (VIP), fator liberador de corticotrofina (CRF)
e neuropeptideo Y; neurohormdnios como Hormoénio do
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Crescimento (hGH) e prolactina (PRL) e os hormdnios da adrenal
como corticostedrides e adrenalina alteram as fungdes imunes
in vivo e in vitro, e os receptores para estas moléculas estdo
presentes nos linfécitos e macréfagos. As citocinas como a
interleucina (IL)-1, Fator de Necrose Tumoral-o. (TNF-o),
Interferon-a (IFN-a), Interferon-y (IFN-y) secretados pelas
células ativadas do sistema imune podem, por sua vez, alterar a
funclo do eixo HPA (4-6). A interacao do sistema nervoso com o
sistema imune é, também, mediada pela IL-1, uma vez que é
produzida, localmente, pelas células da glia, os astrdcitos, e
apresenta funcoes semelhantes aos neurotransmissores. Orgaos
linféides primdrios e secunddrios sdo inervados pelo sistema
nervoso simpatico (SNS) e cada estimulacdo ou interrupcao
destas conexoes influencia a resposta imune; os receptores nos
linfécitos sdo capazes de receberem sinais emitidos pela
atividade neurolégica ou enddcrina e, inversamente, o cérebro é
capaz de detectar sinais liberados pelas células ativadas do
sistema imune (Figura 1). Estudos experimentais e clinicos
indicam que o comportamento, incluindo a emocao, é capaz de
influenciar a resposta imune, e que estados imunolégicos
causam conseqiiéncias para o comportamento. As interagoes
entre as emocoes e as fun¢des imunes podem ser a base para o
aumento da susceptibilidade a doengas infecciosas ou tumores
malignos. Por sua vez, doencas que ativam o sistema imune,
como trauma, sepse e doengas auto-imunes, podem implicar em
manifestacoes psicopatologicas (6).

Durante situacoes de estresse, ocorre liberacao de mediadores
soltiveis como neuropeptideos, neurotransmissores, citocinas e
hormoénios pelo sistema nervoso central, de horménios pelo
sistema enddcrino e de citocinas pelo sistema imunoldgico, que
exercem um papel inibitdrio e/ou estimulatdrio nestes sistemas.
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Figura 1 . Comunicacdo bidirecional entre os sistemas neuroldgico, enddcrino e imune. Durante situacdes de estresse, ocorre liberagao
de mediadores soltiveis como neuropeptideos, neurotransmissores, citocinas e hormonios pelo sistema nervoso central, de hormdnios pelo
sistema enddcrino e de citocinas pelo sistema imunoldgico, que exercem um papel inibitério e/ou estimulatério nestes sistemas.



DISFUNCOES NO SISTEMA IMUNE INDUZIDAS PELO ESTRESSE E DEPRESSAO

O objetivo deste artigo é apresentar uma revisdo de estudos
experimentais realizados em modelos animais, estudos em
humanos e evidéncias clinicas de que varios componentes
celulares e moleculares dos sistemas neuroimunoendrdcrino
estao comprometidos no estresse cronico e na depressao e
discutir as implicacdes clinicas da imunomodulagdo do estresse
psicolégico associado ao desenvolvimento e progressao do cancer.

RESPOSTA FISIOLOGICA AO ESTRESSE

As experiéncias estressantes incluem estressores fisicos como
as infeccoes (patdgenos ou toxinas) e lesdo tecidual e estressores
psicoldgicos como os principais eventos da vida (luto, separacao
conjugal, isolamento social, desemprego), trauma, abuso
sexual, fatores relacionados ao ambiente familiar, ao trabalho
ou a vizinhan¢a. A habilidade de se adaptar ao estresse
repetitivo € individual (7).

As principais vias ativadas pelo estresse sdo o eixo HPA e o SNS
(6,8-10). Sinais sensoriais sdo processados no nucleo
paraventricular (PVN) do hipotdlamo e no centro noradrenérgico
Locus Coeruleus (LC). Em resposta, o hipotdlamo secreta CRF e
arginina vasopressina, que ativam o eixo PHA, levando a
liberacdo, pela hipéfise, de peptideos produzidos pela clivagem
do propiomelanocortina (POMC), como o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) e as endorfinas. O ACTH induz a
liberacao de glicocorticéides pelo cértex da adrenal. A ativacao
do SNS pelo CRF é mediada pela inervagao direta do LC, que
leva a uma liberagdo de noradrenalina por todo o cérebro e
tecidos periféricos. A ativagdo do SNS também estimula a
liberacao de CRF pelo PVN. Portanto, o sistema de resposta ao
estresse parece funcionar como uma alca de feed-back positivo,
onde a ativacao de um componente do sistema estimula o outro.

Experimentos de estresse sugerem que a concentragao
plasmatica de adrenalina é inversamente relacionada com as
funcdes especificas de linfécitos e mondcitos. As
catecolaminas e os opidides sdo considerados
imunossupressores. Além disto, muitos estudos tém sugerido
que os corticoesterdides, que sdo encontrados em altas
concentragdes séricas no estresse, apresentam importantes
efeitos imunossupressivos nas fungdes dos linfécitos e
macréfagos, como a alteragdo do padrdo do trafego celular,
diminuicdo da producdo de vdarias citocinas e mediadores da
inflamagdo. Embora o estresse agudo cause aumento da
secrecao de hGH e PRL, o estresse cronico esta associado com
a inibicdo da secrecdo destes hormdnios, um efeito secunddrio
a estimulacdo da secrecdo de somastotatina pelo CRF e com
inibicdo da expressdo de mRNA para a sintese da PRL (8-12).

As citocinas sdo mediadores soldveis liberados por vdrias células
como macréfagos e linfocitos na periferia e por astrécitos no cérebro,
que funcionam como uma rede complexa e atuam de maneira
sinergia ou antagonica. A produgdo de citocinas é dividida em
duas categorias dependendo do perfil funcional das células
secretoras T helper: (a) linfécitos T helper tipo 1 (Th1), que
produzem as citocinas IFN-y, TNF-o e IL-2, principalmente, atuam
como mediadoras da resposta imune celular pela ativacdo de
linfécitos T citotéxicos, células natural killers (NK), macréfagos
e dos préprios linfécitos Th1; (b) linfécitos T Aelper 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, ha um equilibrio na
ativacdo das células Th1 e Th2, onde a IL-4 e a IL-10 liberadas
pelas células Th2 exercem um efeito anti-inflamatdrio com a
supressao da ativacdo das células Th1 e estimulagdo das células
Th2 (13). Além disto, a presenca de IL-10 produzida pelas células
Th2 suprime a sintese de IL-12 pelos mondcitos, macréfagos e
linfécitos B, processo pelo qual ocorre a inibi¢ao da produgao de
IFN-y derivado das células Th1. Tém sido relatadas alteracdes
no balanco das respostas Th1 e Th2 mediadas pelo estresse (9-
10,14-17). Entre as citocinas produzidas pela resposta imune
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inicial, a IL-12 é uma importante indutora da resposta imune
celular, estimulando a diferenciacéo de linfécitos ThO em células
Th1. Glicocorticéides, adrenalina, noradrenalina e histamina
inibem a producdo de IL-12 pelas células apresentadoras de
antigenos como os macréfagos, mondcitos e células dendriticas.
No entanto, estes mediadores do estresse ndo afetam a producédo
de IL-10. Uma vez que a IL-12 e o TNF-o. promovem a resposta
imune mediada por células e que a IL-10 suprime tanto a produgao
de IL-12 como a atividade das células Th1 e estimula as células
Th2, os mediadores neuroenddcrinos liberados durante o
estresse podem causar uma supressao seletiva da resposta de
células Th1. A alteragao do balango da resposta imune Th1/Th2
compromete a resposta imune celular contra varios agentes
infecciosos e alguns tumores que, normalmente, sdo mediados
pela resposta Th1 (Figura 2).

A estrutura e fungdo hipocampal também tém sido relacionadas
com a neurobiologia de disttirbios psiquidtricos e resposta imune,
uma vez que o hipocampo desempenha importante papel na
regulagdo da resposta ao estresse em humanos, entretanto, é
altamente sensivel aos efeitos neurotdxicos de episddios
repetitivos de estresse. Inimeros estudos de neuroimagem tém
demonstrado a presenca de atrofia hipocampal e alteragdes no
volume do hipocampo em pacientes com distiirbios psiquiatricos,
como o estresse pds-traumadtico e depressdo, sugerindo uma
disfun¢ao na regiao posterior do hipocampo, um processo que
reflete o desequilibrio na atividade dos sistemas adaptativos
como o eixo HPA (18-19).
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Figura 2 . Efeitos sistémicos de hormdnios e neurotransmissores
liberados durante o estresse psicolégico (emocdes negativas,
depressao) e estresse fisico (infeccoes, trauma e auto-
imunidade) no sistema imunolégico. Estes mediadores soldveis
inibem ou diminuem a ag¢do estimulatdria de alguns componentes
do sistema imune inespecifico e da resposta imune celular e
estimulam ou diminuem a acdo inibitéria de determinados
componentes da resposta inflamatdéria e da resposta imune
humoral. SNS: sistema nervoso simpatico; LC: locus ceruleus;
CREF: fator liberador de corticotrofina; AVP: arginina-vasopressina;
ACTH: hormodnio adrenocorticotréfico; PRL: prolactina; hGH:
horménio do crescimento; TNF-a.: Fator de Necrose Tumoral-o;
IFN-y: Interferon-y; IL-1: interleucina-1; IL-2: interleucina-2; 1L-4:
interleucina-4; IL-5: interleucina-5; IL-6: interleucina-6; IL-10:
interleucina-10; IL-12: interleucina-12; NK: células natural Killer;
Th1: linfécitos T helper 1; Th2: linfécitos T helper 2; DNA: acido
desoxiribonucleico.
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Condigdes que contribuem para a alteracao no balango entre o
TNF-a, IFN-y produzidos pelas células Th1 e a IL-10 produzida
pelas células Th2, podem, também, exercem um papel na
inducdo, na expressao e na progressao de algumas doencas
auto-imunes, doencas cardiovasculares, osteoporose, artrite
reumatdide, diabetes tipo 2, alergias e o crescimento de certos
tumores. Estas condigdes incluem estresse agudo ou croénico,
exercicios fisicos severos e/ou exaustivos, procedimentos
cirtrgicos, lesdes traumdticas, queimaduras, isquemia ou
hipéxia severas, gestacdo ou periodo pds-parto (10,14-17).

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

Intimeros estudos experimentais realizados em modelos animais
e em humanos tém sugerido que o estresse causa maior
susceptibilidade a doencas e compromete a fungdo do sistema
imune (20-21). Inicialmente, os estudos focavam a avaliacao
da resposta imune inespecifica como a funcdo das células NK,
a proliferacao de linfécitos periféricos com mitégenos e a producao
de citocinas. Com o avang¢o das metodologias utilizadas nos
ensaios imunoldgicos, avaliou-se o efeito do estresse em
processos celulares como o dano do DNA celular, a produgédo de
células anormais e a alteracao das defesas do organismo como
as enzimas que destroem substancias quimicas carcinogénicas,
0s processos de reparo do dano do DNA celular e a apoptose.
Mais recentemente, explorou-se a resposta imune contra
antigenos tumorais especificos como as células epiteliais da
mama, de pancreas, célon, pulmao, préstata, tumores ovarianos
e melanoma.

Estudos em modelos animais

Uma grande variedade de estressores tem sido utilizada no
estudo da resposta imune. Um exemplo classico é que células
esplénicas isoladas de camundongos expostos diariamente ao
estresse sonoro apresentaram uma reducdo na capacidade de
resposta a mitégenos (22). Ratos que receberam choques
elétricos inescapaveis apresentaram aparecimento de tumor
mais precocemente, um aumento do volume do tumor, uma
diminuicao da sobrevida e uma menor rejeicdo 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
diminuicdo na concentracdo de O6-metiltransferase, uma
importante enzima de reparo de DNA em resposta ao dano
provocado por carcindgenos em linfécitos esplénicos de ratos.
Verificou-se, também, um aumento do dano citogenético e da
instabilidade gendmica, importantes marcadores pré-clinicos
para o cancer (25).

Dois paradigmas de estresse, a natacao forcada e a cirurgia
abdominal, foram utilizados em estudos animais e demonstraram
uma inducdo da supressdo da atividade das células NK
suficiente para causar um aumento no desenvolvimento de
tumor em ratos F344, um aumento da mortalidade e
desenvolvimento de metdstases de tumores sensiveis as
células NK (26).

Ratos estressados no periodo pré-natal apresentaram um
comprometimento da resposta imune. VArios estudos
demonstraram que o estresse materno ocasionado pela luz
acarreta uma diminuicdo da atividade das células NK nos
filhotes ap6és o nascimento (27). O choque elétrico como
estresse maternal em camundongos BALB/c promove uma
diminuicao da atividade de fagocitose dos macréfagos, um
aumento do crescimento tanto da forma sdlida como da
ascitica do tumor de Ehrlich, um aumento do volume do tumor
e do nimero de células tumorais (28). Camundongos submetidos
ao estresse fisico e psicolégico apresentaram aumento da
concentragdo sérica de corticosterona, diminuigao da atividade
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fagocitica de macréfagos e aumento do crescimento da forma
ascitica do tumor de Ehrlich (29).

A auséncia de interagdo social é outro modelo de estresse
utilizado em modelos animais. Camundongos BALB/c
submetidos ao isolamento social apresentaram aumento da
producao in vitro de TNF-o, que poderia estar envolvido no
aumento da invasdo tumoral e formagdo de metastases, em
parte, pelo aumento da expressdo de enzimas proteoliticas e
angiogénicas como a matrix metaloproteinase (MMP)-2 e
MMP-9 (30). Outro estudo realizado também com camundongos
BALB/c submetidos ao estresse social demonstrou uma
diminuicdo do periodo de tempo requerido para a formacao de
metdstases e aumento da mortalidade apds a injecdo de
células de carcinoma de cdlon 26-L5, o que sugere que a
ativacdo do eixo HPA estimularia a angiogénense e a
supressao 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 carcinogénicas de luz ultravioleta (UV),
apresentaram uma significativa aceleragdo no desenvolvimento
de neoplasias cutaneas (apds oito semanas) comparados com
animais do grupo controle ndo submetidos ao mesmo estressor
(apds 21 semanas). Estes resultados sugerem que o estresse
tem um papel na carcinogénese cutanea (32).

Entretanto, outros estudos realizados com diferentes estressores
cronicos e linhagens de animais tém demonstrado resultados
discordantes, como uma diminuicao das citocinas IL-2 e IFN-
y, secretadas pelas células Th1 e de IL-10, secretada pelas
células Th2 e a ndo alteracdo da atividade das células NK ou
do ndmero de linfécitos T citotéxicos, sugerindo que o
aumento das metdstases do tumor ndo estaria associado com
as alteracdes na resposta imune inespecifica e especifica. Os
resultados contraditdrios refletem a complexidade da interacao
entre o comportamento, o cérebro, o sistema imune e os estressores.
Fatores genéticos do animal, a natureza, a intensidade e a
duracdo do estressor seriam alguns dos fatores que determinam
a magnitude e a direcdo das alteragdes no desenvolvimento
das doencas (33).

Estudos em humanos

Os efeitos dos estressores bioldgicos nos varios componentes
da funcdo imune e a associagdo com o cancer tém sido
demonstrados em varios estudos longitudinais e prospectivos,
(21, 34). Em nivel celular, os pacientes estressados e
depressivos apresentaram leucocitose, neutrofilia, reducdo da
contagem absoluta das células NK e contagem relativa dos
linfécitos T, aumento da relagdo de LT CD4* e LT CD8", reducao
da resposta linfoproliferativa a mitégenos e da atividade
fagocitica dos neutréfilos e moderada diminuicdo das fungdes
das células NK, LT e mondcitos (35-38). Em nivel molecular,
verificou-se elevacdo dos niveis séricos de cortisol basal, dos
componentes do complemento C3 e C4, das proteinas de fase
aguda, dos anticorpos especificos contra Herpes Virus Simples
tipo 1 e Epstein Barr Virus (EBV) e uma mudanca no balanco
da resposta imune mediada pelos linfcitos Th1 e Th2 (10, 35-
39). Outro componente da resposta imune que pode ser
alterado pelo estresse psicolégico é a producdo de citocinas.
Elevagdes dos niveis séricos das interleucinas IL-1 e IL-6, dos
receptores soltiveis de IL-2 e de IL-6 foram relatadas em
pacientes com depressao, sugerindo que as concentragoes das
citocinas pré-inflamatérias se correlacionam com a severidade
da doenca e com a atividade do eixo HPA (10, 40-42). Entretanto,
a mensuracgdo de concentragdes plasmaticas de citocinas nao é
muito vidvel e os valores sdo geralmente indetectaveis ou
apresentam grande variabilidade, sendo de dificil interpretagdo.
A secregdo in vitro de citocinas poderia fornecer resultados
mais tteis para a avaliacdo quantitativa e qualitativa destes
mediadores solaveis (42).
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O luto conjugal tem sido um modelo de estresse psicolégico
muito utilizado para a avaliagdo da possivel associagdo do
estresse com um aumento da morbidade e mortalidade. O primeiro
estudo (43) demonstrou que a resposta linfoproliferativa de
linfécitos T a baixas doses de fitohemaglutinina estava
reduzida apés a morte do conjuge. Outro estudo demonstrou
uma significativa reducdo na resposta proliferativa de células
T estimulada por mitégenos em 15 conjuges de mulheres com
cancer de mama avangado nos dois primeiros meses apés a
morte do conjuge, comparada com os niveis de resposta antes
da ocorréncia do luto (44). Entretanto, nestes dois estudos, o
individuo em luto ndo recebeu, sistematicamente, um
diagnéstico psiquidtrico padronizado ou avaliacao do humor,
causando uma dificuldade de se determinar se as alteragdes
imunoldgicas observadas foram causadas pelo estresse do luto
ou por outras desordens psiquidtricas nao diagnosticadas,
como a depressdo maior (34). Em outro estudo, os conjuges em
luto apresentaram uma reducdo da atividade das células NK e
um aumento dos niveis plasmaticos de cortisol em comparacao
com individuos do grupo controle. Redugdo na atividade das
células NK também foi observada em mulheres durante o
periodo que precedeu o luto (45).

O risco de doencas associado com separagao ou divércio parece
ser maior do que quando associado com o luto, segundo alguns
estudos (46). Mulheres separadas ou divorciadas apresentaram
uma alteracdo qualitativa e quantitativa significativa da
resposta imune, como uma pior resposta linfoproliferativa a
mitégenos, diminui¢do do nimero de células NK e LT helper e
aumento do titulo de anticorpos contra antigenos do capsideo
viral do EBV (47). O menor nimero de células NK observado
em mulheres separadas ou divorciadas e em pacientes com
depressao persistente pode levar a conseqiiéncias moleculares
que comprometem a velocidade e a qualidade dos processos de
reparo do DNA, o que poderia mediar um aumento do risco de
cancer nestes individuos (48). Outro estudo demonstrou que
eventos negativos originados de discussoes conjugais entre os
casais comprometeriam a reposta imune, como uma acentuada
reducdo da atividade das células NK, avaliada 24 horas apds o
evento estressante (49). Embora o numero de amostras
avaliadas na maioria dos estudos revisados sobre o efeito do
luto conjugal, da separacdo e divércio na resposta imune foi
muito pequeno, os resultados obtidos reforcam o efeito de
eventos estressantes intensos na competéncia imunoldgica e
na saude de individuos saudaveis.

O efeito do estresse crénico vivenciado por individuos
cuidadores de pacientes com doenca de Alzheimer tem sido,
também, muito investigado. Estudos com este modelo de
estresse crénico demonstraram um aumento das concentragoes
plasmaticas do neuropeptideo Y e este aumento apresentava
uma correlacdo negativa com a atividade das células NK entre
os cuidadores (50).

Um estudo demonstrou que eventos estressantes negativos e
pessimismo apresentaram associa¢gdao com uma diminuicao da
atividade citotéxica das células NK e da porcentagem dos
linfécitos T CD8* em mulheres negras co-infectadas pelos virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) e o papilomavirus
humano (HPV). Uma atitude de pessimismo pode estar
associada com alteragao da resposta imune e, possivelmente,
um pior controle da infeccdo pelo HPV e um aumento do risco
de futura progressdao de displasia cervical para um cancer
cervical invasivo em mulheres com estas co-infecgdes (51).

O estresse académico entre estudantes universitarios tem sido
um modelo de estresse avaliado em vdrios estudos e os
resultados demonstraram uma correlacdo da reducdo da
atividade das células NK com o grau de solidao (52) e
alteragoes significativas dos os niveis de anticorpos contra
herpesvirus latentes, sugerindo uma alteracdo no balango da
resposta imune pelas células Th1 e Th2 (53).
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Entre os resultados obtidos nos estudos sobre a depressao e a
resposta imune em adultos e criangas, a alteracdo mais
consistente foi a diminuicdo da atividade das células NK (54).
Adultos jovens com depressdo maior apresentaram maior
ntmero de leucdcitos e granuldcitos circulantes, menor nimero
e atividade citotéxica das células NK CD56* (55).

Embora um grande ntmero de estudos em pacientes com
depressao documente a supressao de varios componentes da
resposta imune, resultados contraditérios também tém sido
descritos, nos quais nao se detectou alteracdo significativa em
algumas varidveis da resposta imune associada com a
depressao. Estas inconsisténcias podem ser resultado dos
diferentes delineamentos experimentais utilizados nos
estudos e na avaliacdo imunoldgica, da avaliacao de varias
formas de depressao, com diferente duracdo ou severidade, da
idade dos individuos inseridos no estudo e de outras variaveis
dificeis de serem controladas e que poderiam alterar a resposta
imune como a perda de peso, desnutri¢do, uso de tabaco,
privacdo do sono resultante de insonia, consumo de cafeina e
alcool e exercicios fisicos (21,36,56-57). Uma importante
associacao entre depressao, uso de tabaco e carcinogénese foi
demonstrada quando homens fumantes e que apresentavam
critérios de diagndstico para depressdo maior apresentaram
uma menor atividade citotéxica das células NK do que homens
depressivos nao fumantes, sugerindo que as alteragoes
imunes nao poderiam ser atribuidas somente pelo efeito do
uso do tabaco na populagao avaliada e que a depressao maior
poderia interagir com o tabaco para a reducédo da atividade das
células NK (57).

EFEITOS DO ESTRESSE NO DESENVOLVIMENTO
E PROGRESSAO DO CANCER

Cancer é um grupo heterogéneo de doencas com etiologia
multifatorial e o envolvimento imunoldgico varia nos diferentes
tipos de tumores. Tumores induzidos por substancias quimicas
carcinogénicas podem ser menos afetados por fatores
psicolégicos, comportamentais e imunoldgicos do que os
associados com determinados DNA virus associados a
tumores, como o HPV, EBY, virus da hepatite B (HBV) e virus
da hepatite C (HCV) (58) ou com a insercdo de um retrovirus
proximo a um oncogene. A supressao da imunidade celular
esta associada com uma maior incidéncia de alguns tipos de
tumores, particularmente com as doengas linfoproliferativas
associadas ao EBV em pacientes que receberam transplantes
de 6rgaos, com o sarcoma de Kaposi associado ao Herpes virus
humano tipo 6 e com linfomas de células B associados com o
EBV em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids), a fase mais avancada da infeccdo pelo HIV-1
(59). Uma proposta sobre a relagao entre estresse, depressao e
carcinoma seria de que o estresse estaria associado com aumento
das citocinas IL-1 e TNF-a secretadas por macréfagos ou
mondcitos ativados, com uma redugdo da expressdo das
citocinas IL-2, IFN-y e das moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) classe II, com uma reducdo da
atividade das células NK. A depressdo estaria associada com
aumento das citocinas IL-1 e IFN-y e com a diminuicao da IL-2
e da atividade das células NK. Muitos carcinomas relacionados
a 6rgaos estdo associados com altas concentracdes de TNF-a.,
que inibiria a atividade da tirosina fosfatase, que por sua vez,
diminuiria a expressdo de moléculas MHC classe I na superficie
das células, permitindo que células malignas escapem da
vigilancia imunoldgica. Portanto, o estresse e a depressao
poderiam acelerar a progressao do tumor pela inibi¢do da expressao
de moléculas MHC classes I e Il e pela redugao da atividade das
células NK (60).

Estes conceitos poderiam explicar o aumento da ocorréncia de
doencas malignas linfaticas e hematoldgicas e de melanoma
observadas em uma coorte de 6.284 judeus que perderam um
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filho adulto no periodo de 1970-1977. A incidéncia de cancer
foi aumentada nos pais de vitimas de acidentes e nos pais que
perderam um filho durante uma guerra, quando comparada com
individuos nao enlutados da mesma populagdo. Observou-se,
também, um risco aumentado para cancer uterino, ovariano e
no sistema respiratério nos pais de vitimas de acidentes. Apds
20 anos de seguimento destes individuos, o estudo de
sobrevida demonstrou que o risco de morte foi aumentado nos
individuos com o luto se o cancer tivesse sido diagnosticado
antes da perda (61).

Além dos estudos que avaliam como o estresse afeta os
processos de vigilancia imunolégica que modulam a sobrevida
do tumor, outros estudos tém demonstrado como o estresse
afeta, também, os eventos que modulam o desenvolvimento e
acimulo de mutacdes somdticas e a instabilidade gendmica.
Outros processos biolégicos relevantes como o aumento do
dano do DNA, alteracoes no reparo do DNA e a inibicdo da
apoptose poderiam explicar a variabilidade no curso clinico
das neoplasias (21, 48, 62-63). Apds exposicdo a raios-X,
leucécitos periféricos obtidos de individuos nao psicéticos, nao
medicados e pacientes psiquidtricos apresentaram maior
comprometimento nos processos de reparo do DNA quando
comparados com o grupo controle, constituido de individuos
nao expostos a radiacdo e pareados quanto ao sexo e idade.
Pacientes depressivos apresentaram um pior reparo do DNA
danificado do que os individuos nao depressivos (48).

Estudos tém sugerido que as espécies oxigénio reativas
exercem um importante papel na patogénese de varias doencas,
incluindo o cancer (64-65). Portanto, o estresse psicoldgico
poderia contribuir para o desenvolvimento do cancer, pelo
menos, via estresse oxidativo, que causaria danos celulares. A
depressao severa em mulheres foi associada com os niveis de
8-hidroxideoxiguanosina (8-OH-dG), um biomarcador de
cancer relacionado ao dano oxidativo do DNA em leucécitos
humanos, o que sugere que a depressao poderia estar
relacionada com o risco de cancer devido ao dano oxidativo do
DNA em mulheres, possivelmente, via ativacdo de neutréfilos
(66). Varios estudos tém apontado uma associacdo entre
inflamagdo crénica e o desenvolvimento de certos tipos de
cancer. Pesquisadores estimam que a inflamagdo contribui
para o desenvolvimento, de pelo menos, 15% de todos as
neoplasias e sugerem que as células inflamatérias produzem
inimeras substancias que podem contribuir para o crescimento
e sobrevida do tumor. Entre as varias substancias produzidas
pelos macréfagos ativados e que podem aumentar o
crescimento do tumor incluem substancias oxigénio reativas
que causam mutacdes carcinogénicas, fatores de crescimento,
fatores angiogénicos, proteases e TNF-a. E o TNF-a, por sua
vez, aumenta a atividade de um importante fator intermediario
na promocao de alteragdes celulares, a proteina NF-B, tanto
nas células teciduais como nos macroéfagos, (67).

Apoptose é outro importante mecanismo de defesa contra o
desenvolvimento de células malignas pelo processo de alteragoes
geneticamente programadas na estrutura celular que impede a
proliferacdo e diferenciacdo das células, e eventualmente,
causa da morte destas células (63). Em um estudo de estresse
académico em universitdrios, verificou-se uma reducdo na
apoptose de linfécitos induzida por radiacao (68).

A relacdo entre as experiéncias de vida estressantes e o cancer
de mama tem sido exaustivamente investigada. No entanto,
muitos estudos apresentam um fraco delineamento metodolégico,
pequeno numero de individuos avaliados e resultados
contraditérios. Os resultados de um estudo retrospectivo nao
demonstraram importante associacdo entre eventos estressantes
e cancer de mama (69). Um estudo de meta-andlise concluiu
que os poucos estudos bem delineados nao demonstraram
evidéncias de uma relacdo (70). Outro estudo observacional
também nao confirmou que o estresse severo aumenta o risco
de recidivas de cancer de mama (71).
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Estudos falharam em demonstrar o papel de um fator psicolégico
especifico envolvido no inicio e na progressdo do cancer. O que
poderia estar ocorrendo seriam as interagdes entre varios
fatores psicoldgicos e as interagdes entre os fatores psicolégicos
e biolégicos, que raramente foram investigadas. O efeito dos
fatores psicoldégicos tem sido demonstrado, de uma maneira mais
convincente, na progressao do cancer do que no seu inicio (72).

O estresse psicoldgico poderia causar um impacto negativo no
sistema imune levando a susceptibilidade individual a neoplasias.
Os efeitos do estresse psicoldgico gerado pelas desvantagens
socioecondmicas e pelas experiéncias relacionadas ao racismo
poderiam explicar, em parte, a maior incidéncia de
desenvolvimento de cancer de préstata e de morte por esta
neoplasia em homens afro-americanos comparados com
homens europeus-americanos (73).

O risco familial de cancer de mama é amplamente conhecido e
filhas de mulheres com cancer de mama apresentam profundos
sentimentos de ansiedade em relagdo a sua satide, além dos
problemas ocasionados pela doenca de suas maes. Como
resultado, filhas de maes com cancer de mama vivem em um
alto grau de estresse cronico. E é neste modelo de estresse que
verificou-se uma associagao significativa entre o aumento do
distresse emocional observado em filhas de pacientes com
cancer de mama e o aumento dos niveis dos hormoénios de
estresse (cortisol sérico e catecolaminas urindrias), diminuicao
da secrecao in vitro das citocinas IL-2, IL-12 e IFN-y e
diminuicdo da atividade citotéxica de células NK contra
linhagens celulares NK resistentes (MCF-7, COLO-205, U937) e
NK sensiveis (K562), o que poderia contribuir para um
aumento do risco de desenvolvimento de cancer de mama
nestas mulheres (74). O aumento dos niveis de catecolaminas
poderia aumentar os niveis intracitoplasmadticos de AMPc, que
por sua vez, poderia inibir a producdo ou secrecao de certas
citocinas Th1l, como a IL-2. Os autores sugerem que a
combinacdo de fatores genéticos juntamente com estilos de
vida podem alterar as funcoes de imunovigilancia em filhas de
mulheres com cancer de mama e coloca-las em risco aumentado
para o desenvolvimento do cancer de mama. Terapias
intervencionistas que possam aumentar a capacidade de
enfrentamento e reduzir os niveis de estresse podem melhorar
as fungdes imunes e reduzir o risco de desenvolvimento de
cancer de mama nestas mulheres (74).

Embora os estudos publicados que exploram o envolvimento
dos fatores psicoldgicos na etiologia, na progressdo ou na
resposta ao tratamento sejam numerosos, os estudos mais
comuns envolve a comparacdo entre pacientes com cancer com
aqueles que ndo apresentam a doenca. Estes estudos poderiam
ter falhado devido aos efeitos do conhecimento do progndstico
da doenca pelos pacientes avaliados. Muitos dos efeitos dos
fatores psicolégicos sdo, provavelmente, relacionados ao
comportamento como o uso de tabaco, que sabidamente, afeta
o risco de cancer. A determinacdo da relagdo causal entre os
fatores psicoldégicos e a incidéncia de cancer é, também,
dificultada pelo tempo prolongado que pode ocorrer entre o
desenvolvimento da doenca maligna e a deteccao de metdstases.
Além destes fatos, os estudos tém utilizados diferentes tipos
de cancer e em diferentes estdgios de desenvolvimento, que
poderiam ser afetados diferentemente pelos fatores psicolégicos
e imunoldgicos (75).

IMPLICACOES CLINICAS

Além da influéncia direta dos estados psicoldgicos nas fungoes
dos sistemas imune e enddcrino, individuos estressados ou
pacientes depressivos podem apresentar hdbitos e comportamentos
que os colocam em risco aumentado para o desenvolvimento
de doencas, como a maior probabilidade de consumo de alcool
e tabaco, o uso de drogas ilicitas, alteracdo no padrao do sono,
pior nutricao e menor atividade fisica, e estes comportamentos
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tém conseqiiéncias aos sistemas neuroenddécrino e imunoldgico
(76-78). Estratégias de suporte social, intervencdes psiquidtricas
e psicofarmacoterapéuticas que aumentam a capacidade de
enfrentamento e que reduzem o distresse afetivo mostraram
serem benéficas para os pacientes com certos tipos de cancer,
aumentando o tempo de sobrevida e diminuindo a taxa de
metastases (72, 75, 77, 79-82). A correlagdo entre a evolucao
do tumor e o papel da depressdo e do sistema imune foi
investigado em pacientes que realizaram cirurgia para o
tratamento de cancer de mama. O grupo de mulheres que recebeu
psicoterapia individual e tratamento psicofarmacoterapéutico,
além do tratamento convencional da neoplasia apresentada,
apresentou uma evolucdo mais lenta do tumor e uma relevante
melhora da depressao acompanhada da normalizagdo dos
parametros 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 ntimero de
linfécitos e células NK (82). Um estudo de recorréncia e
sobrevida avaliada em grupo de pacientes com melanoma que
participaram de uma intervengdo psiquidtrica de grupo
estruturada, durante seis semanas, em comparacdo com um
grupo de pacientes que nao receberam a intervencao psiquiatrica
(grupo controle), demonstrou uma maior tendéncia a
recorréncia do cancer apds a cirurgia e uma elevagao
significativa da mortalidade nos pacientes do grupo controle.
Estes resultados nao foram reproduzidos em outro estudo quando
nao se verificou aumento da sobrevida de mulheres com
cancer metastatico de mama que receberam psicoterapia de
grupo. No entanto, verificou-se melhora do humor e da percepcao
da dor, especialmente nas mulheres que apresentavam
distresse no inicio do tratamento (84). Pacientes com cancer de
mama (estagios 1 e 2) podem se beneficiar da terapia com trés
sessoes de massagem, uma vez que apresentaram uma
melhora nas fungdes dos sistemas imune e neuroendécrino. Os
efeitos imediatos da terapia de massagem incluem a reducao
da ansiedade, do humor depressivo e da raiva e os efeitos a
longo prazo incluem reducdo da depressao e hostilidade e
aumento dos valores de dopamina e serotonina urindrias, do
numero de células NK e de linfécitos (85).

CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos estudos publicados mostra uma alteracdo de
varios componentes da resposta imune em situacoes de estresse
cronico e depressdo. As alteracdes mais consistentes foram
leucocitose, neutrofilia, reducao da resposta linfoproliferativa
a mitégenos e da atividade fagocitica dos neutrdfilos, elevagao
dos niveis séricos das catecolaminas, cortisol basal, dos
componentes do complemento C3 e C4, das proteinas de fase
aguda, dos anticorpos especificos contra virus de infeccoes
latentes, das citocinas TNF-a, IL-1 e IL-6 e uma mudanga no
balango da resposta imune mediada pelos linfécitos Th1 e Th2.
O estresse e a depressdo foram associados com processos
resultantes da inflamacdo cronica como um aumento das
substancias oxigénio reativas, fatores de crescimento, fatores
angiogénicos e proteases, o que contribuiria para o
desenvolvimento de crescimento de certos tipos de tumores.
Foram associados, também, com uma diminuicao da atividade
das células T citotéxicas e natural killers, o que afetaria os
processos de imunovigilancia contra tumores e de controle do
desenvolvimento e acimulo de mutagdes somadticas e
instabilidade gendmica.

Entretanto, as caracteristicas da amostra e o tipo de resposta
imune avaliadas, a natureza do estressor psicolégico
empregado e os métodos utilizados devem ser cuidadosamente
avaliados. A homogeneidade das amostras avaliadas causa
algumas limitagcdes quanto a generalizacdo dos resultados
obtidos nos delineamentos experimentais para a populagdo em
geral. Os resultados obtidos em individuos jovens e adultos
saudaveis devem ser extrapolados com cautela para os
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individuos idosos. As diferencas na competéncia da resposta
imune entre os individuos jovens e idosos devem sugerir
cautela na avaliacao dos resultados de estudos que incluem
uma amostra com uma grande variagdo na faixa etaria.

Os estressores utilizados nos diferentes estudos variam
quanto a natureza, agudo ou cronico, quanto a intensidade e
duragdo, o que pode influenciar substancialmente o efeito na
resposta imune. Alguns pesquisadores tém sugerido que
durante o estresse agudo, com duracdo menor que duas horas,
horménios do estresse podem auxiliar na melhora da resposta
imune, como o trafego de células dos érgaos linféides 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 a saude, levando ao organismo a exaustao,
distresse e doenca (78).

Além destes fatos, deve ser observado que muitos estudos
relacionados ao cancer tém avaliado uma grande variedade de
neoplasias com diferentes etiologias, em populacdes
geneticamente heterogéneas e com influéncias comportamentais
distintas, o que torna dificil a avaliagdo e comparacdo dos
resultados obtidos.

Mesmo diante destas limitacoes, os resultados obtidos na area
da psiconeuroimunologia tém fornecido argumentos cientificos
significativos e convincentes para a consideracao e integragao
dos aspectos psicolégicos na terapia das doencas somadticas e
o crescente entendimento das comunicagdes bidirecionais entre
os sistemas neuroimunoenddcrino poderd contribuir para a
utilizacao de novas estratégias clinicas e terapéuticas em oncologia.
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