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RESUMO

Introducido: O estresse ¢ uma resposta biologica essencial para a adaptagdo, mas sua
persisténcia pode comprometer a homeostase e levar a doengas. A imunidade desempenha um
papel crucial na defesa contra agentes externos, sendo afetada pelo estresse cronico, que reduz
a eficacia da resposta imunologica e favorece o desenvolvimento de cancer. A desregulagao
neuroenddcrina e imunoldgica resultante pode aumentar a vulnerabilidade a tumores;
Objetivo: No presente foi realizada uma revisao narrativa sobre os efeitos do estresse cronico
na resposta imunoldgica e sua relagdo com a progressao do cancer. Foram analisados os
mecanismos pelos quais o estresse altera a fun¢do imune, favorece mutagdes celulares e
promove a evasao imunologica tumoral; Metodologia: Foi realizada uma revisao narrativa nas
bases Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e PubMed, utilizando os descritores e operadores
booleanos: ("estresse psicologico" OR "estresse cronico") AND ("resposta imunoldgica" OR
"sistema imunolégico") AND ("cancer" OR "tumor"); Resultados: Apods avaliacdo de
relevancia, foram selecionados 8§ artigos que apontaram que o estresse cronico ativa o €ixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, aumentando os niveis de cortisol e catecolaminas, o que inibe a
producdo de citocinas essenciais ¢ reduz a acdo das células natural killers (NK). Essa
imunossupressdo favorece a proliferagdo tumoral e a progressdo do cancer. Além disso, a
conexao entre o sistema nervoso central e a imunidade influencia o microambiente tumoral,
contribuindo para a disseminacdo metastatica. Estudos tém indicado que intervengdes que
reduzem o estresse, como suporte psicoldgico e atividade fisica, podem atenuar esses efeitos
nocivos; Conclusido: Com isso, foi constatado que a relacio entre estresse cronico e cancer ¢
mediada por alteragdes que prejudicam o funcionamento imunoldgico do organismo e
promovem a progressao tumoral. Estratégias terapéuticas que considerem o impacto do estresse
sd0 essenciais para o prognostico oncologico, reforcando a importancia do controle do estresse
na prevencao e tratamento do cancer.

Palavras-chave: Neuroimunologia; Resposta inflamatoria; Neoplasias.

1 INTRODUCAO

O estresse € uma reacao natural do organismo diante de situagdes de perigo ou ameaga,
representando um mecanismo bioldgico que coloca o corpo em estado de alerta e promove
alteragdes fisicas e emocionais essenciais para a adaptagdo a novas circunstancias'.
Inicialmente, essa resposta ¢ caracterizada pela fase de alerta — marcada por sintomas como
extremidades frias, boca seca, dor estomacal e taquicardia —, seguida pela fase de resisténcia,
na qual o organismo busca restabelecer o equilibrio fisioldgico, e, por fim, pela fase de
exaustdo, quando a capacidade adaptativa ¢ comprometida, podendo levar ao surgimento de
doengas fisicas e emocionais’.

Paralelamente, o sistema imunoldgico, composto por células, tecidos e moléculas, atua
na defesa do organismo distinguindo elementos proprios de substancias estranhas, por meio da
imunidade inata e adquirida®. Contudo, a exposi¢ao prolongada ao estresse pode prejudicar essa
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funcdo, alterando a eficiéncia da resposta imune e aumentando a vulnerabilidade a
desequilibrios e doengas. Quando se trata de cancer — um conjunto de mais de 100 enfermidades
caracterizadas pelo crescimento desordenado e invasdo de células malignas, cuja etiologia
envolve fatores genéticos, epigenéticos e até¢ mesmo a influéncia do sistema nervoso central na
regulacdo de processos fisiologicos — essa inter-relagdo ganha relevancia especial?, *.

O estresse cronico, em particular, desencadeia uma cascata de respostas neuro
psicofisiologicas que comprometem o funcionamento imunologico, reduzindo a producdo de
citocinas essenciais e a atividade das células NK, o que diminui a vigilancia imunologica e
favorece o surgimento e a progressdo de neoplasias, ao impedir a eliminacdo eficaz de células
andmalas®. Nesse contexto, Preto et al. (2017) relataram que alteracdes fisiologicas e
emocionais podem causar mutagdes celulares, e o estresse ndo tratado pode resultar em doencas

fisicas, ressaltando assim a influéncia do componente emocional na 0ncogénese.3 De forma
complementar, Krizanova et al. (2016) afirmaram que, enquanto o estresse agudo pode ser
adaptativo, o cronico € prejudicial, promovendo a desregulagdo dos sistemas enddcrino e

imunolc')gico.6 Em adicao, estudos em psiconeuroimunologia, como o de Zhang et al. (2020),
demonstram que a ativagdo prolongada dos eixos hipotalamo-hipéfise-adrenal e do sistema
nervoso simpatico — que realiza a mediagdo da liberagdo de hormonios estressores e

catecolaminas — cria um ambiente propicio a transformagao celular e a progressao tumoral.”

Dessa forma, tem sido evidenciado que o estresse cronico ndo apenas compromete a
resposta imunolédgica, mas também favorece a iniciagdo e progressao do cancer por meio de
mecanismos moleculares, celulares e neuroendocrinos inter-relacionados. Portanto,
compreender esses processos ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
que visem tanto o controle tumoral quanto a mitigacao dos efeitos adversos do estresse sobre a
saude.

Sendo assim, no presente estudo foi apresentada uma revisao narrativa que sintetizou os
efeitos do estresse cronico na resposta imunologica e sua relagdo com a progressao do cancer,
a partir de uma analise integrativa dos mecanismos moleculares, celulares e neuroenddcrinos
envolvidos.

2 MATERIAL E METODOS

Para investigar o impacto do estresse na funcao imunologica e na progressao do cancer,
foi conduzida uma revisdo narrativa da literatura utilizando as bases de dados BVS e PubMed.
A estratégia de busca empregou os descritores € operadores booleanos: ("estresse psicologico”
OR "estresse cronico") AND ("resposta imunoldgica" OR "sistema imunoldgico") AND
("cancer" OR "tumor"). Inicialmente, essa busca resultou em 8 artigos na BVS e 329 no
PubMed. Em seguida, aplicaram-se filtros para selecionar artigos publicados nos ultimos 10
anos, disponiveis em portugués ou inglés, e classificados como revisdes. Com esses critérios,
os resultados foram reduzidos para 3 artigos na BVS e 44 no PubMed. Posteriormente, titulos
e resumos foram lidos para exclusdo dos artigos que ndo abordavam diretamente a relagdo entre
estresse, resposta imunoldgica e cancer, bem como, aqueles focados em tipos especificos de
cancer e os duplicados entre as bases. Apos essa triagem, foram selecionados 8 artigos para
compor esta revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estresse surge de interacdes prejudiciais entre o individuo e o ambiente, que podem
exceder sua capacidade de adaptacdo e recuperacdo, levando assim a disfungdes, que, por sua
vez, culminam em doengas e agravos a saude, agudos ou cronicos. A nao adaptacdo gera a
necessidade de o individuo lidar com algo que estd ameagando seu equilibrio interno e, caso os

\

recursos momentaneos sejam insuficientes, devido a fragilidade pessoal ou medo do
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enfrentamento ou, ainda, pela gravidade ou intensidade do estressor presente, o organismo e
individuo podem ser afetados com consequéncias graves para a saude fisica ou mental. 3

Preto et al. (2017) t€ém apontado uma forte relacdo entre estresse e doengas. A
cronicidade da resposta ao estresse gera deficiéncias nas fungdes afetivas, comportamentais
e cognitivas, aumentando o risco para o desenvolvimento de doengas como depressao, diabetes,
doencas cardiovasculares, doengas autoimunes, infecgdes das vias aéreas superiores e retardo
no processo de cicatrizagao. 3

Em uma situagdo de estresse, a reagdo fisiologica esta ligada a dois sistemas: o sistema
nervoso auténomo e o sistema de glandulas endécrinas, onde o sistema nervoso necessita de
uma estimulagdo rapida e o sistema de glandulas endocrinas necessita de uma agao geral e de
efeito prolongado. A explicagdo para isto ¢ a reagdo hormonal do estresse acentuada, sobretudo,
no eixo hipotalamo-hipofise-coértex da suprarrenal, em que um grupo de células do hipotalamo
libera um hormonio de liberacdo ou inibigcdo, chamado de fator, e este € transportado para o
lobo anterior da hipofise. O fator que ira estimular a adenohipoéfise serd o hormonio de liberagao
da corticotropina (CRF). O CRF induzird a adenohipéfise (glandula que faz parte do
hipotalamo) a liberagao do hormonio adrenocorticotropina (ACTH) e este estimula a liberagao
de glicocorticéides pelas glandulas suprarrenais para a secreg¢do de cortisol. *

Vale ressaltar que a liberagdo exacerbada e prolongada de cortisol ¢ extremamente
maléfica ao organismo, pois, ao se ligar a receptores presentes no interior dos leucoécitos,
ocasiona, na maioria das vezes, uma imunossupressao. O cortisol, como indicador de estresse,
vem sendo investigado cada vez mais, entendendo a necessidade de se controlar os efeitos do
estresse, visando a melhorar a qualidade de vida dos individuos que sofrem com isso. ?

Durante o estresse, ocorre uma ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA),
o que aumenta de forma significativa os niveis de cortisol, glicocorticoide liberado pelo
cortex adrenal. Os glicocorticoides possuem acdo anti-inflamatéria durante o estresse,
reduzem a producao de interleucina (IL-2), citocina importante secretada pelas células T, que
ativa e induz a proliferacdo celular; inibem a sintese e secrecao de outras citocinas (incluindo
IL-1, IL-6, IL- 8, fator de necrose tumoral e interferon-g) responsaveis pela regulacao da
imunidade celular. Dessa forma, individuos sob estresse cronico podem apresentar
debilidades do sistema imunoldgico.

A migracgdo, distribui¢do e localizagdo de leucocitos pelo organismo sdo de extrema
importancia para o desenvolvimento das respostas imunoldgicas. Portanto, a comunicagdo entre
as emogdes e as fungdes imunes pode aumentar a vulnerabilidade a doengas infecciosas ou
tumores malignos. Ao receber o estimulo do estressor, o organismo reage, acionando reagdes
no sistema nervoso, enddcrino e imunoldgico, por meio de estimulagdo do hipotdlamo e do
sistema limbico, estruturas que compdem o Sistema Nervoso Central (SNC). Uma das fungdes
basicas do SNC ¢ a regulagdo, que mantém a estabilidade do organismo por meio de diversas
fungdes, sendo uma delas as fungdes vegetativas, que asseguram sua organizagao €
funcionamento.

E importante a observagio de que problemas fisiologicos e emocionais podem
influenciar em alteragdes quimicas que levardo as células a sofrerem mutacdes. Se o estresse
ndo for tratado, ele pode se transformar em uma doenca fisica. O profissional de satde deve
estar preparado para compreender este tipo de situacdo e pode direcionar o paciente para o
tratamento adequado. E necessario melhorar habitos por meio de exercicios fisicos,
acompanhamento psicologico e lazer, para que o equilibrio seja retomado. Acredita-se que
sejam necessarios mais estudos para compreender a relacdo e as alteragdes que o estresse
crOnico possa causar nas mutagdes celulares e sistema imunoldgico para maior compreensao
entre a tematica do estresse e o surgimento de células cancerigenas. 3

Estressores psicoldgicos tém sido associados ao desenvolvimento do céncer, com o
sistema imunologico desempenhando um papel critico na inibicdo da progressao do céancer.
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Pesquisas recentes avangaram a compreensao atual do papel do estresse na indugdo do cancer,
crescimento e desenvolvimento de metastase, com o SNS e o eixo HPA desempenhando papéis
cruciais. Estudos em animais revelaram uma ligacdo mais clara do que estudos clinicos em
humanos, sugerindo que o estresse pode exacerbar as caracteristicas do cancer ¢ promover
crescimento e metastase, afetando diretamente o tecido neoplédsico, seu microambiente,
atividade imunologica antitumoral e outros modificadores indiretos da progressao do cancer.
Hormonios relacionados ao estresse podem influenciar o desenvolvimento do tumor, migragao,
invasao e proliferagao de células cancerigenas. ’

4 CONCLUSAO

Desta forma, o presente estudo, por meio de uma revisao narrativa da literatura, destacou
arelacdo existente entre estresse cronico, funcao imunologica e progressao do cancer, uma vez
que o estresse prolongado compromete a resposta imunologica, levando a supressao das células
NK e a reducao de citocinas essenciais para o funcionamento do sistema imunoldgico,
favorecendo a produ¢do neoplasica. Assim, pode ser observada a necessidade de estratégias
terapéuticas que levem em consideragdo o estresse cronico como um fator de risco relevante
para o prognostico de pacientes oncoldgicos. Além disso, a manutencdo de habitos que
diminuam o estresse diario ¢ uma forma importante para manter o bom funcionamento da
funcao imunoldgica.
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