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Em 1975, Ader e Cohen (ADER, COHEN, 1975, citados por SERRA, 2007)
comprovaram, experimentalmente, a relacdo entre mecanismos de
aprendizagem e resposta imunitaria. Desde entao, e particularmente durante a
década de 1990, tem-se verificado um interesse crescente sobre o estudo
das inter-relacoes (e interdependéncias) entre os factores psicossociais,

0 sistema nervoso central, o sistema imunitario e a doenga.

Entre as possiveis consequéncias do stress cronico, entendido como distress de
longa duracao, o qual podera relacionar-se com a actividade profissional mas
também com outras circunstancias de vida do individuo, encontram-se 0s seus

possiveis efeitos sobre o sistema imunitario.

E verdade que o stress relacionado com o trabalho pode ser influenciado por
factores de natureza individual, como a personalidade do individuo e por outros
factores condicionantes que determinam a avaliacao de um acontecimento como
gerador de stress (SPECTOR, 1999). Contudo, € igualmente verdade que
determinadas caracteristicas da actividade profissional podem constituir-se como
factores indutores de stress para a maioria dos individuos.

Apesar da investigacao sobre os efeitos da exposicao a factores indutores de
stress/estados de stress na resposta imunitaria ser dificultada: (1) por questoes
metodologicas, (2) pela avaliacao das situacdes ser significativamente variavel entre
individuos e até no proprio individuo em momentos distintos e (3) pelo facto de
diferentes emocoes negativas associadas ao stress poderem relacionar-se com
diversas respostas fisiologicas, alguns trabalhos de revisao (COHEN, HERBERT,
1996; GLASER, KIECOLT-GLASER, 2005; HERBERT, COHEN, 1993; PRUETT,
2001; PRUETT, 2003; SEGERSTROM, MILLER, 2004) chegaram a conclusoes
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idénticas: o stress, caracterizado de varias formas, afecta o sistema imunitario, pelo
menos com base No criterio estabelecido atraves da medicao de diversos parametros
imunologicos.

A “modulacao” das interdependéncias entre o sistema imunitario, o sisterna nervoso
central e o sistema enddcrino, determinada pelos stressores psicologicos constitu
hoje o que se denomina por Psiconeuroimunologia (GLASER, 2007). Trata-se de
uma complexa area cientifica caracterizada, no essencial, por uma investigacao
muilti (e inter)disciplinar. Nesse contexto, tem sido descrita a influéncia dos stressores
designadamente na resposta a vacinas (bacterianas e virais), na reactivacao de
virus (como sé&o os casos do virus de Epstein-Barr ou o virus herpes simples), no
atraso do processo de cicatrizacao ou em determinadas doengas como a asma.

Nos primeiros dois capitulos desta publicacao, os autores revéem alguns conceitos
relacionados com o stress, a sua fisiologia, o stress relacionado com o trabalho
e 0 burnout. Trata-se de uma abordagem sobre 0s conceitos essenciais sobre 0
Stress e dos aspectos gerais sobre 0s mecanismos de activacdo de sistemas
biologicos caracterizados pelas respostas fisiologicas de multiplas vias,
essencialmente neuroldgicas e endocrinas.

O capitulo seguinte € dedicado a uma revisao, nao exaustiva, do sistema imunitario
e da resposta imunitaria, sendo o quinto capitulo dedicado a abordagem da
interessante relacao que se verifica entre o sistema nervoso e o sistema imunitario.

As teorias relativas a influéncia do stress no sistema imunitario € na doenca sugerem
que o stress de longa duracao esta predominantemente associado a supressao
de diversos parametros imunologicos, nomeadamente de parametros funcionais
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(COHEN, HERBERT, 1996; HERBERT, COHEN, 1993; SEGERSTROM, MILLER,
2004). Por sua vez, a exposicao a acontecimentos objectivos e de curta duragéao
(factores indutores de stress agudo) parece ter uma acgao essencialmente
estimuladora do sistema imunitario, em especial do nimero das células
Natural Killer circulantes (DHABHAR, 2002; SEGERSTROM, MILLER, 2004).

Tém sido numerosos 0s estudos que avaliam associacoes entre stress psicologico
e alteracdes imunitarias em humanos. No setimo capitulo deste livro, sao revistos
alguns desses estudos, em funcao das alteracdes imunitarias estudadas. Por sua
vez, o capitulo seguinte € dedicado ao tema da avaliacao da influéncia do stress

relacionado com o trabalho na resposta imunitaria, avaliada de varias formas.

As relacdes entre o sistema nervoso central, o sistema imunitario e a doenca
constituem, na actualidade, um desafio aliciante em investigacao nas ciéncias da
saude. Oxala este livro corresponda as expectativas dos leitores e estimule a
reflexao numa area de uma enorme complexidade, mas indispensavel a

aquisicao de conhecimento dos mecanismos de compreensao do corpo humano.

O conhecimento sobre o corpo humano & cada vez mais complexo. Trata-se de
um sistema composto por varios subsistemas nao isolados, que comunicam entre
si em multiplas relacbes de interdependéncia, que interagem e que sao
determinantes no (des)equilibrio da nossa biologia
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Os termos “tensao”, “pressao” e “carga” (ou “sobrecarga’) sao, frequentemente,
utilizados como sindnimos de stress. De facto, a palavra stress tem a sua origem
no verbo latino (i) stringo, stringere, strinxi, strictum, que significa comprimir, restringir,
apertar (SERRA, 1999).

Tém sido desenvolvidas muitas teorias ou perspectivas abordando o conceito de
stress e tentando explicar as reacgoes do individuo face ao mesmo. Uma vez que
essas teorias e perspectivas se centram em varios aspectos do processo de stress,
nao se excluem mutuamente sendo até, de alguma forma, complementares.

A perspectiva bioldgica ou fisioldgica, baseada nas respostas fisiologicas do
individuo, foi inicialmente desenvolvida por Selye (SELYE, 1956). Essa perspectiva
centra-se, no essencial, nas reaccdes do organismo perante um estimulo adverso,
pelo que o stress € visto como a mobilizacao dos sistemas fisiologicos de
defesa que permitem que 0 corpo se proteja (ou reaja) face a uma agressao.

De acordo com Selye (SELYE, 1956), apds uma agressao fisica ou psiquica que
ameaca o equilibrio interno, o organismo desencadeia uma contra-reaccao que

procura restabelecer o equilibrio. Para o mesmo autor, esta reaccao nao é especifica,
porque nao depende da natureza do agente agressor, e € uma resposta geral do
organismo a que denominou Sindrome Geral de Adaptacao.

Basicamente, Selye descreve aquela sindrome como composta por trés fases que
se sucedem: (1) a fase de alarme, na qual ocorre a activacéo do sistema nervoso
simpatico e da medula suprarrenal correspondendo a activacao dos mecanismos
de defesa. Num segundo momento organizam-se 0s meios de defesa activa, o
cortex suprarrenal aumenta de volume e apresenta uma elevada actividade.
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A fase de resisténcia (2), que ¢ acompanhada da activacao do cortex da
suprarrenal, corresponde a um nivel maximo de adaptacao. Nesta fase, os sinais
de alarme desaparecem e s&o muitas vezes substituidos por sinais contrarios (por
exemplo hemodiluicao, hiperclorémia e anabolismo). E, finalmente, a fase de
exaustao ou esgotamento (3), que pode ocorrer se a agressao se mantiver por
periodos prolongados, como semanas ou meses. Neste caso, acontece a reactivacao
terminal do sistema nervoso vegetativo e da glandula suprarrenal, verificando-se
0 colapso dos recursos adaptativos (SELYE, 1956).

Estes trabalhos de Seyle permitiram demonstrar que, uma agressao, mesmo que
psicologica, n&o se limita unicamente a expressao emocional, tendo repercussoes
organico-fisiologicas.

As respostas “mal adaptativas” e “adaptativas” foram também referidas por Selye,
correspondendo basicamente aos conceitos de distress e de eustress. Serra
definiu o distress como uma resposta negativa, desgastante e com consequéncias
potencialmente nefastas para a salde do individuo (SERRA, 1999). Por sua vez,
0 eustress refere-se a uma resposta dinamizadora, positiva, constituindo-se ela
propria uma oportunidade de desenvolvimento pessoal que, de alguma forma,
reforca ou fortalece mesmo a saude (SERRA, 1999).

Uma vez que o distress parece ser a Unica resposta capaz de influenciar
negativamente a imunidade dos individuos referimo-nos, no presente livro, ao
Stress cronico como distress de longa duracao.

As principais criticas ao modelo de stress de Selye relacionaram-se com o facto
desse modelo nao considerar os factores psicoldgicos na avaliacao da agressao
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e ainda pelo facto da resposta stressante nao ter um caracter especifico (GRAZIANI,
SWENDSEN, 2007).

Outros autores referem-se ao stress como uma caracteristica ou um estimulo do
ambiente, nomeadamente do ambiente de trabalho, que se apresenta com
caracteristicas nocivas. O stress € visto como uma caracteristica mensuravel
funcionando como uma variavel independente (HESPANHOL, 2005). Deste modo,
0 termo stress refere-se a caracteristicas objectivas de uma situacao, produzindo
uma reaccado denominada strain que, apesar de na maioria das vezes

ser reversivel podera, ocasionalmente, tornar-se irreversivel e produzir lesao.

A linha de investigacao de Holmes e Rahe (HOLMES, RAHE, 1967) insere-se nesta
abordagem e tem estudado o efeito dos grandes acontecimentos de vida (Major
Life Events, na bibliografia anglo-saxonica) na saude das pessoas. Estes grandes
acontecimentos de vida, de que sao exemplos a morte do conjuge, o despedimento
ou 0 aparecimento de uma doenca cronica, constituem estimulos de natureza
psicossocial capazes de induzir um esforgo de reajustamento a essas situacoes
por parte do individuo.

Os aborrecimentos diarios (*hassles”, na lingua inglesa) poderao também influenciar
negativamente a salde dos individuos (SERRA, 1999). Serra considera ainda 0s
acontecimentos desejados que nao ocorreram (non events) e 0s traumas ocorridos
na fase de desenvolvimento, que poderao vir a ter consequéncias negativas na
vida adulta.

As caracteristicas objectivas da situacao, ou factores indutores de stress, tém sido
classificadas de acordo com varias dimensoes, tais como a duracao (ELLIOT,
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EISDORFER, 1982 citados por SEGERSTROM, MILLER, 2004; SERRA, 1999), a
intensidade (SERRA, 1999) e a evolucao (ELLIOT, EISDORFER, 1982 citados por
SEGERSTROM, MILLER, 2004).

Essas duas perspectivas (stress como estimulo e stress como resposta) baseiam-
se num conceito relativamente simples estimulo-resposta, em que o individuo, de
um modo passivo, traduz as caracteristicas do ambiente em respostas fisiologicas
e psicologicas (LEITE, 2009).

Na verdade, as teorias fisiologicas do stress, na sequéncia dos trabalhos de Selye,
nao ignoram 0s papeéis psicoldgicos ou sociais, mas centram-se Nos Processos
OuU NOS Mecanismos bioldgicos do individuo face ao stress. Da mesma forma, as
teorias cognitivas do stress reconhecem a existéncia de fendmenos biologicos
face ao stress mas centram-se essencialmente no papel dos pensamentos e das
interpretacdes pessoais dos acontecimentos como principal determinante do seu
caracter stressante (GRAZIANI, SWENDSEN, 2007)

Actualmente, a perspectiva mais aceite para a definicao e estudo do stress refere-
se aguele como um estado psicologico, “... do qual € parte constituinte e reflecte
um processo de interaccdo entre a pessoa e o seu ambiente, que tambem inclui
0 ambiente de trabalho” (COX, GRIFFITHS, RIAL-GONZALEZ, 2000, p. 56).

No entanto, aguela interaccao, que gera uma percepcao mais ou menos stressante
por parte do individuo, depende do sentimento de controlo ou de dominio das
situacoes. Assim, as caracteristicas da situacao, as caracteristicas pessoais € a
avaliacao cognitiva da transaccao stressante influenciam o tipo de emocdes e a
activacao dos eixos fisiologicos de resposta ao stress.
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De acordo com os modelos transaccionais, o stress € um estado psicologico
negativo envolvendo aspectos cognitivos implicados na avaliacao e também
aspectos emocionais, pelo que se verifica uma variabilidade na forma e na
intensidade das reaccgoes entre os individuos. Contudo, as diferencas individuais
parecem ser mais pronunciadas na exposicao aos pequenos acontecimentos

do que na exposicao a grandes acontecimentos (SERRA, 1999).

A avaliacao € pois central nas teorias transaccionais. Essa avaliagao consiste no
processo que atribui significado as relacdes entre a pessoa e 0 ambiente, existindo
um componente primario e um componente secundario (FOLKMAN, LAZARUS,
1986). A avaliacao primaria relaciona-se com a monitorizacao continua da relacao
da pessoa com o seu ambiente (em termos de exigéncias, constrangimentos,
capacidades, competéncias e suporte social), focando-se na existéncia de um
problema, cujo reconhecimento é habitualmente acompanhado por emocoes
desagradaveis e desconforto generalizado. A avaliacao secundaria envolve uma
analise mais detalhada e gera possiveis estratégias para lidar com o problema
(processo de coping).

O coping corresponde aos recursos intra-pessoais ou extra-pessoais disponiveis
por um individuo quando se encontra perante uma situacao indutora de stress,
0S quais s&o habitualmente moderadores (e modeladores) do impacto do stress
sobre a salde-doenca, uma vez que influenciam a percepgao de stress e intervém
Nno proprio processo de stress (PINTO, 2000).

O stress &, portanto, um processo psico-isioldgico, frequentemente sentido como
um estado emocional negativo, que resulta duma avaliacdo de determinados
factores/condicdes psicologicas como ameagadoras e também da percepcao de
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estratégias de coping insuficientes para lidar com as mesmas.

Os stressores (da linguagem anglo-saxonica), ou circunstancias indutoras de stress,
serao pois 0s acontecimentos/condicdes que geram ameaca, dano ou mudanca
e que, sendo avaliados pelo individuo de acordo com diversos factores contextuais,
podem surgir como ameacadores ou geradores de mudanca induzindo, nessas
circunstancias, respostas fisio(pato)logicas.

¥ 2.2. Alguns aspectos da fisiologia do stress

O cérebro dirige o sistema nervoso autbnomo e o sistema enddcrino na experiéncia
de stress sendo, por outro lado, alvo da acgao retrograda de hormonas circulantes.
Ele esta directamente envolvido na resposta do organismo aos factores indutores
de stress, uma vez que 0 medo e a ansiedade sao acontecimentos neuronais.

Perante uma eventual situacao indutora de stress, a informacao sensorial dirige-
se para o talamo, que orienta 0s sinais para outras regides do cérebro,
nomeadamente para o cortex pré-frontal. O cortex pré-frontal desempenha
importantes funcoes, entre as quais se destacam as seguintes: (1) integracao da
informacao proveniente de outras regides cerebrais e atribuicao de significado a
informacéo recebida, (2) planeamento e tomada de decisdes e (3) producao de
novos pensamentos. Tem ainda diversas funcdes executivas (SERRA, 2007).

As emocdes experimentadas durante as avaliagdes (primaria e secundaria)

dependem das conexdes do cortex pré-frontal com outras estruturas especializadas
para a formacao de respostas emocionais, mais precisamente com o sistema
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limbico. Este possui um papel importante na memaria e inclui todo o circuito
neuronal que controla 0 comportamento emocional e 0s impulsos motivacionais.

O sistema limbico, que engloba varias estruturas limbicas relacionadas com a
natureza afectiva das sensacoes sensoriais, € constituido pela amigdala, o
hipocampo, o hipotalamo, o septo, a area paraolfativa, o epitalamo, o nlcleo anterior
do talamo e a parte dos ganglios da base (SERRA, 2007).

A amigdala recebe informacao de natureza sensorial proveniente de diversas
estruturas, de que sao exemplos 0 neocortex temporal, o tdlamo e o bolbo olfactivo
e projecta informacéao para varias regioes do sistema nervoso, tais como outras
areas do sistema limbico e também para o cortex cerebral.

A amigdala &, portanto, um ponto de ligacao essencial entre as entradas sensoriais,
as interpretacdes feitas pelo individuo e ainda as respostas vegetativas e enddcrinas
que Ihe estao associadas (HERBERT, 1999). O complexo amigdaldide parece ter
como funcao associar um estimulo sensorial com a resposta emocional subsequente,
influenciando o0 modo como o cérebro de um individuo percebe e interpreta esse
estimulo (HERBERT, 1999).

O hipocampo pertence ao sistema limbico e € muito importante relativamente a
memoria, em particular a memoria de contexto, relacionada com o tempo e o lugar
onde os acontecimentos ocorrem (GUYTON, 1993, citado por SERRA, 2007).
Sendo o hipocampo particularmente sensivel aos glicocorticoides, quando os
seus niveis se encontram persistentemente aumentados (Como ocorre nas situacoes
de stress de longa duracao), podem surgir alteracdes no circuito neuronal do
hipocampo, reduzindo a eficacia do processo cognitivo e a capacidade de lidar
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com situacdes ameacadoras (HERBERT, 1999; McEWEN, 2003).

O hipotalamo possui vias de conexao com todos o0s niveis do sistema limbico e
envia sinais eferentes até ao tronco cerebral, até as areas superiores do diencéfalo
e cérebro e até ao infundibulo, para controlar a maioria das fungcdes secretoras
da adenohipofise (GUYTON, 1993, citado por SERRA, 2007). Actua como um
centro de controlo para a regulacao do ambiente interno, nomeadamente relacionado
com: (1) a nutricdo, metabolismo e fornecimento de energia; (2) o balanco de agua
e dos electrolitos; (3) a temperatura corporal e (4) o sistema reprodutor (BUTLER,
1993, citado por SERRA, 2007). Além do mais, o hipotalamo recebe varias conexdes
da amigdala que actuam de uma forma especifica sobre 0 HACER (Hypothalamic
Area Controlling Emotional Responses), cuja estimulacao leva a alteracoes
neuroendocrinas e vegetativas a partir do hipotalamo (SERRA, 2007).

O hipotalamo est4, pois, implicado na organizacao coordenada da resposta de
stress, uma vez que é ele que controla a maioria das funcdes neurovegetativas e
endocrinas, sendo que a activacao de determinada regido hipotalamica parece
depender da natureza do factor indutor de stress.

O stress de natureza social, por exemplo, estimula o nlcleo paraventricular (PVN
— Paraventricular nucleus) a expressar um grande numero de peptideos, entre 0s
quais o Corticotrophin releasing factor (CRF) e a Arginina-Vasopressina (AVP), os
quais sao dois neuropeptideos que estimulam a producéao de hormona
adrenocorticotrofica (ACTH - Adrenocorticotrophic Hormone) e que tém
propriedades ansiogénicas, imunossupressoras e efeitos anoréticos. A ACTH
também estimula a capsula das suprarrenais a produzir cortisol (McEWEN, 2003).
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Outro peptideo que parece estar envolvido na resposta de stress € a pro-
opiomelanocortina, podendo ser expressa pelo nucleo arqueado do hipotalamo
sob accao do CRF (HERBERT, 1999).

A activacao do PVN também modula a fungéao vegetativa pelas fibras que vao até
ao Locus coeruleus, modulando a magnitude do fluxo simpéatico para os tecidos
periféricos.

Na verdade, a resposta fisiologica a factores indutores de stress parece activar
diversos sistemas neuroquimicos que, por sua vez, originam diversas alteracoes
nas funcoes cerebrais. Sem dlvida que, relativamente ao stress, existem dois eixos
que estao claramente implicados (0 eixo simpatico-medularsuprarrenal e o eixo
hipotalamo-hipofise-cortex suprarrenal), apesar de muitas outras substancias
poderem estarem envolvidas numa resposta psicologica e fisiologica complexa
(PRUETT, 2003).

Os neurotransmissores implicados no processo de stress estao envolvidos na
percepcao, na resposta imediata e nas manifestacdes prolongadas de stress
(SERRA, 2007). Os aminoacidos GABA - Gama-Aminobutiric acid, com uma acgao
inibitoria, e o glutamato, com uma acgao excitatoria, exercem efeitos de curta
duracao, estando associados aos processos de percepcao.

Por sua vez, os neurotransmissores como a noradrenaling, a dopamina, a serotonina,
a acetilcolina e a histamina parecem modular as accoes dagueles aminoacidos
e estao envolvidos na resposta imediata. Respostas mais lentas sao produzidas
pelo CRF e pelos opidides endogenos (SERRA, 2007). O CRF origina
comportamentos do tipo ansioso, estimula o sistema nervoso autdnomo e também
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as hormonas suprarrenais (HERBERT, 1999). Por sua vez, os opidides enddgenos
exercem a sua influéncia sobre o CRF, originando a inibicao daqueles dois eixos
(SERRA, 2007).

A resposta de stress resulta de uma ameaca percebida a homeostasia, causando
alteracdes importantes na actividade autonoma e na secrecao hormonal,
nomeadamente de cortisol. Essa resposta visa conseguir a estabilidade através
da mudanca, ajudando a recuperar a homeostasia. Contudo, cada individuo pode
reagir distintamente dependendo das suas caracteristicas genéticas e das suas
experiéncias prévias (McEWEN, 2003). Por outro lado, quando o stress é prolongado
e intenso pode dar origem a respostas adaptativas que se tornam inadequadas
Ou excessivas, induzir um fracasso Nos mecanismos de homeostase e propiciar
0 desenvolvimento de alteracdes fisicas e psiquicas (VELLUCI, 1997, citado por
SERRA, 2007).

O sistema nervoso autonomo (SNA) é activado essencialmente por centros
localizados na medula espinhal, no tronco cerebral e no hipotalamo. Algumas
regides do cortex cerebral, em especial o cortex limbico, podem influenciar o
controlo vegetativo. O SNA tambem pode funcionar atraves de reflexos viscerais,
sendo gue os ganglios vegetativos recebem estimulos sensoriais provenientes
das visceras que, por sua vez, recebem respostas reflexas que controlam a
actividade dessas mesmas visceras (SERRA, 2007).

Aguele sistema ¢ activado em poucos segundos apds a exposicao ao estimulo,
mas a sua activacao diminui progressivamente, cessando quinze a trinta minutos
apos o desaparecimento da situacao que a originou.
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O sistema nervoso autdbnomo (SNA) prepara 0 organismo para uma acgao intensa
e imediata, disponibilizando uma grande quantidade de energia e promovendo
alteracdes fisiolodgicas como o aumento da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiratoria, da pressao arterial e da glicemia (MENDES, 2002). Na verdade, o
SNA tem um papel muito importante na regulacao das fungdes vitais, uma vez
gue enerva 0 Coragao e vasos sanguineos, os 0rgaos viscerais, 0s musculos lisos,
as glandulas exoécrinas (e algumas endocrinas) se o tecido linfoide (SERRA, 2007).

O sistema nervoso autdnomo engloba o sistema nervoso parassimpatico e o
sistema nervoso simpatico. Ao contrario do sistema nervoso parassimpatico, cujos
ganglios se localizam préoximo do 6rgao efector com poucas conexdes entre si,
0 sistema nervoso simpatico possui interligacdes complexas que, em situacoes
de stress, Ine permite reagir como uma resposta conjunta (SERRA, 2007). Enquanto
gue 0s neurdnios pré-ganglionares dos dois sistemas s&o colinérgicos, 0s neurdnios
pos ganglionares do simpatico séo predominantemente noradrenérgicos (o do
parassimpatico continua a ser colinérgico). Por sua vez, os 6rgaos efectores
possuem diversos tipos de receptores altamente especificos para que agueles
transmissores se possam ligar.

Perante a activacao do sistema nervoso simpatico, a actividade do sistema nervoso
parassimpatico tem tendéncia a esbater-se (salvo excepcdes como no tracto gastro-
intestinal inferior) observando-se, por exemplo, dilatacéo das pupilas, aumento da
sudorese, piloereccao e tremor. Em situacoes de medo intenso pode surgir diarreia,
incontinéncia urinaria e desmaio por actividade parassimpatica elevada (SERRA,
2007).

Simultaneamente, ocorre a activacao do sistema nervoso periférico que, regulando
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o nivel de tensao dos musculos, os prepara para a accao (MENDES, 2002).

Quando o estimulo se mantém, o sistema nervoso autbnomo activa a medula das
glandulas suprarrenais que liberta catecolaminas (80% de adrenalina e 20% de
noradrenalina), cujos efeitos séo idénticos aos produzidos pela activacao do
sistema nervoso simpatico, mas a resposta € mais prolongada. Se a situacao
indutora de stress persiste, € activado o eixo enddcrino.

A activacao do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal, com a libertacéao de
glicocorticoides pelo cortex da suprarrenal, tem sido sistematicamente associada
ao stress, embora outros eixos endocrinos também sejam activados (MENDES,
2002). Também tem sido associado a sindrome metabdlica (BJONTORP,
ROSMOND, 2000). Directa ou indirectamente, por mecanismos ainda
insuficientemente explicados, o stress pode associar-se portanto a um aumento
do risco de doenca coronaria e outras doencas cardiovasculares (KIVIMAKI et al.,
2003). Sao apontados como mediadores os efeitos indirectos dos comportamentos
individuais e os efeitos directos das vias neuroendocrinas.

Lungberg e Hellstrom encontraram uma relacao entre o nimero de horas semanais
de trabalho e os niveis de cortisol salivar em mulheres, determinados num estudo
transversal em quatro medicoes matinais de quinze em quinze minutos (LUNDBERG,
HELLSTROM, 2002).

Os corticoides tém mUltiplos efeitos no organismo, que poderao ser positivos ou
negativos. Entre os efeitos positivos, 0s quais estao habitualmente associados a
exposicoes agudas a niveis baixos ou intermédios estao, por exemplo, a accao
nos processos de adaptacao, que sao vitais para a sobrevivéncia, reduzindo a
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vulnerabilidade a doencas auto-imunes, a febre e as lesdes por exposicao aos
metabolitos das catecolaminas e do alcool e ainda levando ao aumento de
parametros imunitarios por recrutamento para os locais onde sao necessarios.
Por sua vez, os efeitos negativos englobam, nomeadamente, a resisténcia a insulina,
a acumulacao abdominal de gorduras, 0 aumento dos lipidos no soro, a supressao
imunitaria e a diminuicao da memoria, associadas a elevacao significativa (e
cronica) dos niveis de corticoides (LUNDBERG, HELLSTROM, 2002; McEWEN,
2003).

Os glicocorticoides tém ainda um papel fundamental na contra-regulacao da
propria resposta de stress, induzindo a reducao do CRF e de vasopressina (e
esses, por sua vez, irdo reduzir a actividade do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal),
além de reduzir a sintese (e a libertacéo) de noradrenalina. Este papel na auto-
regulacao do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal parece ser fundamental para
a adaptacao de sucesso. As densidades relativas dos diferentes tipos de receptores
adrenérgicos e serotoninérgicos cerebrais parecem poder influenciar uma boa ou
ma adaptagao (McEWEN, 2003).

Classicamente, as respostas fisiologicas de stress tém sido principalmente
caracterizadas pela activacao do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal, que aumenta
quer os niveis de glicocorticoides por estimulacao do cortex suprarrenal, quer 0s
niveis séricos de adrenalina e noradrenalina pela activacao da medula suprarrenal.

O sisterma nervoso autonomo, e em particular o sistema nervoso simpatico, também
€ sistematicamente associado a libertacdo de noradrenalina nas terminacoes
adrenérgicas pela activacao do sistema nervoso simpatico (WHITNALL, 1993)
gue também enerva a medula 6ssea, 0 baco, o timo e outros tecidos linfdides
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(ADER, FELTEN, COHEN, 1990). Contudo, muitos outros mediadores parecem
estar igualmente associados as respostas fisiologicas de stress, pelo que as
concentracoes de diversas hormonas como 0s opiaceos enddgenos, a bombesina,
a prolactina, a hormona de crescimento, a melatonina, a testosterona e as hormonas
tiroideias podem estar aumentadas (ou diminuidas) e podem contrabalancar,
pelo menos parcialmente, os efeitos dos corticoides (PRUETT, 2003).

Relativamente a hormona do crescimento, esta tende a aumentar em condicdes
de stress, sobretudo na antecipacao do acontecimento. No entanto, a sua libertacao
varia de individuo para individuo, parecendo que caracteristicas da personalidade
e nas estratégias de coping utilizadas possam interferir com a sua libertacao
(SERRA, 2007).

Sutherland e Cooper (SUTHERLAND, COOPER, 1990, citados por SERRA, 2007)
sugerem que, NO ser humano, parece haver uma resposta inespecifica somente
guando o individuo esta exposto a determinados agentes fisicos como o frio ou
0 calor extremos, 0 mesmo Nao acontecendo com a exposicao a factores indutores
de stress de natureza psicologica, cuja resposta dependera da avaliacao efectuada
pelo individuo. O cérebro nao funciona de modo esterectipado, sendo antes uma
rede complexa de sistemas de auto-regulacao cujas respostas dependem da forma
como este processa um determinado estimulo (URSIN, OLFF, 1993, citados por
SERRA, 2007).

Perante a presenca de determinados factores indutores de stress, multiplas vias
poder&o ser activadas diferenciadamente (ou em simultaneo) pelo que o padrao
neuroendocrino associado a cada situagao indutora de stress (particularmente de
stress psicologico) parece diferir significativamente de individuo para
individuo e ainda no mesmo individuo em tempos diferentes (PRUETT, 2003).
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Stress relacionado com o trabalho e burnout
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O trabalho é considerado como um dos principais valores da sociedade. Ele
exerce um papel fundamental na vida das pessoas e contribui, em muitos dos
casos, para a salde dos individuos (LEITE, 2009). De acordo com Serra, o trabalho
influencia a auto-estima e a identidade do individuo. Constitui também uma fonte
de rendimento fundamental, confere estatuto social e aumenta os contactos sociais.
Pode ser ainda uma fonte de motivacao, de realizacao pessoal e de crescimento
psicologico (SERRA, 1999).

O desemprego esta, muitas vezes, associado a distress e depressao. Claussen
e colaboradores encontraram prevaléncias de depresséo, de ansiedade e de
patologia psicossomatica quatro a dez vezes superiores em desempregados
comparativamente a individuos com emprego (CLAUSSEN, BJORNDAL, HJORT,
1993). No entanto, 0 ambiente de trabalho e a actividade profissional tambem se
associa, muitas das vezes, a experiéncias de stress de curta e de longa duracao.
Para Ross e Altmaier (ROSS, ALTMAIER, 1994, p.12) o stress no trabalho resulta
“da interaccao das condicoes de trabalho com as caracteristicas do individuo, de
tal modo que as exigéncias que lhe s&o criadas ultrapassam a sua capacidade de
lidar com as mesmas”.

O NIOSH dos Estados Unidos da América (National Institute of Occupational Safety
and Health) define stress relacionado com o trabalho como “..harmful physical
and emotional responses that occur when the requirements of the job do not match
the capabilities, resources, or needs of the worker...” (USA.NIOSH, 2006) ou seja,
a resposta fisica e emocional que ocorre quando as exigéncias do trabalho
excedem as capacidades, recursos ou necessidades do trabalhador. Por sua vez,
0 Health and Safety Executive (HSE), do Reino Unido, refere-se ao stress no trabalho
como uma “... adverse reaction people have to excessive pressure or other types
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of demand placed on them ... Pressure is part and parcel of all work and helps to
keep us motivated. But excessive pressure can lead to stress, which undermines
performance, is costly to employers and can make people ill..."” (UKHSE, 2006).

A Agéncia Europeia para a Seguranca e Saude do Trabalho (European Agency
for Safety and Health at Work) refere-se ao stress relacionado com o trabalho como
algo que surge quando “.. demands of the work environment exceed the
workers’ability to cope with (or control) them ..." (OSHA, 2000). Tratam-se de
definicbes muito semelhantes que destacam as interaccdes entre, por um lado,
exigéncias do trabalho e, por outro, respostas individuais.

A experiéncia de stress no trabalho relaciona-se com a percepcao por parte dos
trabalhadores de que as exigéncias excedem 0s recursos (ou aptiddes) do individuo,
0 que é manifestado pelo individuo a nivel fisiologico, psicologico e social. De
gualguer forma, o que é solicitado ao individuo, tem que ser por ele valorizado e
considerado importante.

Perante determinadas exigéncias, o individuo efectua avaliacdes sucessivas, tanto
da situagcdo em si mesma como dos recursos que possui para lidar com a mesma
(processo de coping). Assim sendo, o stress relacionado com o trabalho consiste
num processo dinamico e continuo de interaccao do individuo com o seu meio
laboral, em que sao efectuadas, por parte do individuo, uma série de avaliacoes,
além de tentativas de resolucao da situacao, algumas delas que poderao ter pouco
sucesso. Isso gera, no individuo, alteracdes cognitivas, emocionais, comportamentais
e da funcao fisiologica (SCHECK, KINICKI, DAVY, 1997). Essas alteracoes sao
muitas vezes adaptativas a curto prazo mas, a longo prazo, podem causar efeitos
na salde do trabalhador.
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O stress relacionado com o trabalho ¢ um problema de saude muito valorizado
pela populagao trabalhadora. Um inquérito efectuado em 1992 a trabalhadores
da Unido Europeia revelou que, para quarenta e oito por cento dos inquiridos, a
actividade profissional era identificada como relacionando-se com perturbacdes
do estado de saude, sendo o stress referido como a perturbacao mais frequente
(COOPER, LIUKKONEN, CARTWRIGHT, 1996). Num outro estudo realizado por
Paoli, o qual incluiu 15.986 trabalhadores dos quinze paises que entao integravam
a Uniao Europeia, o stress constituiu um dos trés problemas de saude mais
referidos pelos inquiridos (PAOLI, 1997).

Outro conceito ainda mais complexo que o stress relacionado com o trabalho,
mas que se relaciona com este, € o conceito de burnout. Neste ultimo, para alem
da componente individual, verificam-se comportamentos e atitudes negativas no
trabalho, nomeadamente a despersonalizacéao. A despersonalizacao € considerada
uma dimensao tipica da sindrome de burnout € um elemento que permite distingui-
-lo do distress (FRASQUILHO, 2005), tratando-se de uma dimenséao interpessoal
e nao individual.

A despersonalizacao desenvolve-se em resposta a exaustao emocional continuada,
no sentido da proteccao do proprio, mas com uma percepcao desumanizada e
impessoal dos doentes (no caso dos profissionais de saude). E, contudo, uma
estratégia de coping disfuncional, pois contribui para o agravamento e para a
cronicidade do burnout com disfungao cronica (MASLACH, LEITER, 2000).

De acordo com Schaufeli e Enzmann (SCHAUFELI, ENZMANN, 1998, p. 36, citado
por SCHAUFELI, 1999), o burnout € * ... um estado mental negativo, persistente,
que ocorre em individuos sem patologia psiquiatrica, primariamente caracterizado
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por exaustao e acompanhado por distress (a nivel afectivo, cognitivo, fisico e
comportamental), sensacao de eficacia reduzida, diminuicao da motivacao e
desenvolvimento de atitudes e comportamentos disfuncionais no trabalho ..”
(traducéo dos autores).

O burnout &, desse modo, uma experiéncia individual de stress englobado num
contexto de relacdes sociais complexas (despersonalizacao e falta de realizac&o
pessoal) que ocorre predominantemente em individuos que trabalham com
pessoas, como sao 0s exemplos paradigmaticos de trabalhadores de servicos,
por exemplo nos sectores da educacéao e da salde. Pode entao surgir em presenca
da exposicao prolongada a circunstancias indutoras de stress de natureza
profissional (elevadas exigéncias) e parece ter origem na presenca de esforcos
muito elevados e desproporcionados (de tempo, de envolvimento emocional, de
empatia) e na insatisfacao (outcome negativo).

O que parece fazer efectivamente a distincao entre stress e burnout € a estrutura
interpessoal deste Ultimo fendmeno que, para além do desgaste de energia,
apresenta comportamentos e atitudes negativas no trabalho. Enquanto que a
exaustao emocional se assemelha ao stress relacionado com o trabalho,
correspondendo a uma experiéncia subjectiva de distress cronico de origem
profissional, o burnout inclui ainda duas outras dimensdes, relacionadas com as
concepcdes e atitudes da pessoa relativamente aos outros (doentes,
colegas, superiores hierarquicos) e a si proprio (perda de realizacao pessoal).
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¥ 3.1. Algumas consequéncias do stress
relacionado com trabalho e burnout

O stress relacionado com o trabalho, e também o burnout, podem estar associados
a consequéncias diversas para o individuo e também para a organizagao na qual
este realiza a sua actividade profissional, podendo influenciar o modo como um

individuo se sente, pensa e comporta e induzir alteracées na sua funcéao fisioldgica
(STANSFELD et al., 1999).

Os efeftos psicologicos do stress incluem alteracdes na funcao perceptivo-cognitiva,
emocional e comportamental, que poder&ao surgir de forma a tentar lidar com a
situacao percebida como ameaca (LEITE, UVA, 2007).

As emocoes constituem um importante indicador da presenca de stress e
relacionam-se com a avaliacao cognitiva da situacao. Durante o processo de stress,
aguelas emocdes podem manifestar-se como quadros de ansiedade e depressao,
tornando-se estados de humor relativamente permanentes (PAYNE, 1999).

Em relacao ao pensamento, pode tornarse confuso, il6gico, lento, podendo surgir
pensamentos de inutilidade sobre si proprio, resultando em desespero ou em
desanimo (PAYNE, 1999).

As alteracdes a nivel comportamental funcionam como métodos de coping
adoptadas pelo individuo (alguns deles pouco eficazes e até com repercussdes
sobre a salde), pelo que poderao indiciar a presenca de stress. Sao disso exemplos
as modificacdes do consumo de alcool, de tabaco, de tranquilizantes ou de
estimulantes e a reducéao da pratica desportiva (LUNDBERG, 2000). Por sua vez,
os efeitos a nivel social relacionam-se com a deterioracao das relacoes interpessoais,
que se pode repercutir na disponibilidade de suporte social. No local de trabalho,
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podem verificar-se comportamentos agressivos ou, em alternativa, afastamento
por auséncia ou desinteresse (COX, GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000).

A nivel fisiopatologico, sao descritas, com muita frequéncia, queixas como cefaleias,
cervicolombalgias, suores, nauseas, epigastralgias, alteracoes do transito intestinal,
perda de controlo dos esfincteres, dispneia, palpitacoes, insonia e fadiga (COX,
GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000; FRANCE.INRS, 2005; PAYNE, 1999). Diversos
sistemas do organismo parecem poder sofrer alteracdes da sua funcao,
particularmente associadas a disfuncoes do sistema neuroenddocrino (COX,
GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000; McEWEN, 2003) verificadas durante o
processo de stress.

Por exemplo, Kivimaki e colaboradores (2003) estudaram, numa empresa
metallrgica entre 1973 e 2001, a associacao entre mortalidade cardiovascular e
stressores profissionais, designadamente as exigéncias do trabalho e o baixo
controlo sobre o trabalho. Constataram um risco 2,2 vezes superior de mortalidade
cardiovascular em trabalhadores sujeitos a condicdes de trabalho com maior
tensao. Estao insuficientemente esclarecidos os mecanismos exactos responsaveis
por tais conseguéncias.

Relativamente aos efeitos a nivel imunitario da experiéncia de stress, as alteracoes,
mais ou menos transitorias de alguns parametros imunologicos, parecem ser
mediadas pela activacao do sistema nervoso, pela resposta hormonal e ainda
por mudancas comportamentais (COHEN, HERBERT, 1996) (Figura 1).
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Figura n® 1 - Relacdo entre acontecimentos de vida, caracteristicas e estados psicologicos e
alteracoes imunologicas

Acontecimentos de vida

Caracteristicas e estados psicolégicos

Activagédo Resposta Mudanga
do SNC hormonal comportamental

Alteragéo de pardmetros imunolégicos

Susceptibilidade a doenca

*Adaptado de COHEN, HERBERT (1996)

De facto, as experiéncias de stress, e nomeadamente as experiéncias de stress
relacionado com o trabalho, podem estar associadas a diversas alteracdes de
parametros imunitarios, apesar das repercussoes clinicas e da susceptibilidade
a doenca relacionadas com essas modificacdes serem mais dificilmente
demonstraveis. Mesmo assim, alguns estudos sugerem uma associacao entre o
stress e a reactivacao de virus latentes (COHEN et al., 1999; GLASER, KIECOLT-
GLASER, 2005), a dificuldade na cicatrizacao de feridas (PADGETT, MARUCHA,
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SHERIDAN, 1998) e 0 aumento da susceptibilidade a infeccoes respiratorias viricas
inespecificas (COHEN, TYRRELL, SMITH, 1991).

O estudo prospectivo de Schulz e Beach, apds controlo de variaveis demograficas,
de prevaléncia de doenca cardiovascular, encontrou um risco de morte sessenta
e trés por cento superior em idosos, com stress elevado, que prestavam cuidados
a familiares doentes, comparativamente aoc grupo de idosos gue néo os prestavam
(SCHULZ, BEACH, 1999).

O stress relacionado com o trabalho e o burnout relacionam-se, ainda, com
repercussoes diversas a nivel das organizagdes. Por exemplo, directa ou
indirectamente, poderao relacionar-se com a reducao da produtividade e com
diminuicao do desempenho profissional (BURKE, 2001; CALHOUN, 1980). Parece
também haver relagcao com o aumento do absentismo (CALHOUN, 1980;
SCHAUFELI, 1999), aumento do turnover (SCHAUFELI, 1999), aumento da
incidéncia de acidentes de trabalho (CALHOUN, 1980) e aumento dos erros de
desempenho (CALHOUN, 1980). De acordo com Tarnow-Mordi e colaboradores,
a taxa de letalidade em doentes internados aumenta quando 0s profissionais de
salde estao sujeitos a sobrecarga de trabalho (TARNOW-MORDI et al., 2000).

O absentismo parece relacionar-se particularmente com a exaustao emocional
(SCHAUFELI, 1999) que basicamente constitui a componente individual do burnout,
correspondendo ao stress cronico relacionado com o trabalho. Segundo alguns
autores, no Servico Nacional de Salde Britanico, o distress podera mesmo ser
responsavel por trinta a quarenta por cento do absentismo (REES, COOPER, 1990,
citados por COSTANTINI et al., 1997).
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O burnout relaciona-se com o turnover e, especialmente, com a intencao de
abandonar a profissao ou de mudar de organizagao (SCHAUFELI, 1999). Firth e
Britton encontraram, em enfermeiros, niveis de despersonalizacao que prediziam
o turnover desses mesmos enfermeiros (FIRTH, BRITTON, 1989) e Gray-Toft e
Anderson detectaram taxas mais elevadas de turnover em enfermeiros com niveis
de distress elevados (GRAY-TOFT, ANDERSON, 1981). De acordo com Shaufeli,
o turnover em clinicos gerais estava associado a exaustao emocional (SCHAUFEL,
1999).

A satisfacao profissional esta negativamente correlacionada com o stress relacionado
com o trabalho (GRAY-TOFT, ANDERSON, 19871; McINTYRE, McINTYRE, SILVERIO,
2000). Por sua vez, os factores preditivos mais importantes para a satisfacao
profissional parecem consistir na percepcao de elevada eficiéncia no trabalho,
nas oportunidades de desenvolvimento profissional, na baixa exaustao emocional,
na presenca de objectivos de qualidade, num bom ambiente de trabalho e numa
elevada autonomia (THOMSEN et al., 1999).

¥ 3.2. Principais stressores de natureza profissional

Apesar de o stress relacionado com o trabalho (e também o burnout) poderem
ser influenciados pela personalidade do individuo e também por outros factores
condicionantes que influenciam a avaliacao das situacdes indutoras do processo
de stress (SPECTOR, 1999), existem determinadas condicdes de trabalho em que
se desenvolve a actividade profissional que constituem circunstancias indutoras
de stress para a maioria dos individuos (USA.NIOSH, 1999).
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Deste modo, os factores indutores de reacgdes de stress de natureza profissional
interagem com factores individuais e também com factores circunstanciais de

natureza diversa, interferindo No processo de stress.

Para Serra (SERRA, 1999), o stress no trabalho resulta da interacgao do individuo
com atarefa e com a empresa. Aquele autor identifica a sobrecarga (ou a subcarga),
a fraca autonomia de decisao, a existéncia de conflitos, a ambiguidade de papéis,
a ma comunicacao na empresa, as deficientes condicdes fisicas de trabalho e
alguns aspectos relacionados com a carreira profissional, como algumas das
caracteristicas do trabalho que podem ter repercussoes negativas sobre o individuo.

Curiosamente, os agentes ou circunstancias indutoras de reacgoes de stress sao
de natureza psicossocial/organizacional mas também poderao ser de outras
naturezas, nomeadamente fisica, quimica e biologica, que geram medo e ansiedade
nos profissionais expostos e podem estar na base de processos de stress. Os
agentes nao psicossociais podem interagir entre si e influenciar a ocorréncia de
efeitos adversos para a saude dos trabalhadores, mas tambem podem interagir
com factores psicossociais numa relacao entre factores de risco, stress e efeitos

para a saude extremamente complexa.

Um exemplo daquela interaccéao podera ser a ansiedade associada a ameaca de
contagio sentida por profissionais de saude na prestacao de cuidados a doentes
infectados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (KLIMES, 1991; SLONE,
STEPHANY, 1995).

Por sua vez, fazem parte dos factores de risco de natureza psicossocial as

circunstancias relacionadas com a organizagao, com a gestao, com o contexto
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social, com o ambiente de trabalho ou com a propria actividade, que tém potencial
para causar efeitos adversos na saude dos trabalhadores atraves da experiéncia
de stress (COX, GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000).

As situacodes de trabalho séo sentidas como indutoras de stress quando sao
percebidas como envolvendo exigéncias que nao condizem com os conhecimentos
do trabalhador ou com as suas necessidades, especialmente quando estes tém
a percepcao de suporte social ou de controlo insuficientes (LEITE, UVA, 2007).

No centro do processo de stress, e particularmente do stress relacionado com o
trabalho, esta o individuo, com a sua capacidade de adaptacéao, influenciada por
diversas caracteristicas pessoais como a propria personalidade, capacidade de
motivacao e os conhecimentos que possui (SERRA, 2007). Hackman e Oldman
(1980), citados por Serra (SERRA, 2007), consideram que existem trés estados
psicologicos que sao basilares para que um individuo se sinta motivado e satisfeito
no trabalho:

* sentir a responsabilidade perante o trabalho que efectua, que se relaciona com
0 grau de autonomia que adquire;

* sentir o seu trabalho como significativo, identificando-se com as tarefas que
realiza e acreditando que o seu trabalho afecta positivamente as outras pessoas;

* ter a percepcao de feedback do seu desempenho, por parte de superiores
hierarquicos e também de colegas.

As caracteristicas do trabalho com potencial para originar reaccdes de stress
poderao estar relacionadas com o contexto de trabalho ou com o seu contelddo
(COX, GRIFFITHS, RIAL-GONZALEZ, 2000). Vérias circunstancias parecem ter
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potencial para originar stress relacionado com o trabalho, de que iremos dar alguns
exemplos.

A sobrecarga de trabalho, em que as tarefas a efectuar pelo individuo ultrapassam
claramente a capacidade percebida pelo mesmo para as realizar, € uma caracteristica
do trabalho frequentemente associada a stress relacionado com o trabalho. Alguns
sinais dessa mesma sobrecarga poderao ser o prolongamento das horas de
trabalho para finalizar as suas tarefas, nao fazer algumas refeicoes ou fazé-las de
um modo apressado e irregular e ainda o levar trabalho para casa (SERRA, 2007).
A sobrecarga quantitativa podera ou nao associar-se a sobrecarga qualitativa, que
surge quando o trabalho que o individuo tem de realizar excede a sua competéncia
técnica ou intelectual.

De certa forma, a responsabilidade por pessoas poder-se-a associar aqueles dois
tipos de sobrecarga e ser responsavel por exaustao emocional, despersonalizacao
e falta de realizacao pessoal. Outros profissionais sem contacto directo com
pessoas, mas com elevados niveis de responsabilidade também poderéao sofrer
destes dois tipos de sobrecarga, como podera ser o exemplo paradigmatico dos
controladores de trafego aéreo (SERRA, 2007).

A sobrecarga podera também interferir com a vida familiar, podendo relacionar-
-se com dificuldades em conciliar os papéis profissional e familiar e ainda
com uma disponibilidade limitada a nivel de horas de lazer para o proprio.

Por sua vez, também a subcarga de trabalho, em que o trabalhador tem funcoes
atribuidas insuficientes, e em que a organizacao nao utiliza por completo as suas
capacidades e competéncias, pode ser uma caracteristica do trabalho com efeitos
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nefastos sobre o individuo (COX, GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000; SERRA,
2007).

A falta de autonomia, ou seja, a falta de participacao na tomada de decisao
relativamente ao trabalho do proprio, no que respeita ao planeamento do seu
trabalho, ao controlo da sua carga de trabalho e as decisdes relativamente aos
problemas considerados prioritarios, também podera ser uma caracteristica do
trabalho associado ao processo de stress. Existem muitas outras caracteristicas
do trabalho que poderemos citar, de que sao exemplos o trabalho por turnos e
o trabalho nocturno e as condicdes fisicas do local do trabalho. Essas condicdes
englobam aspectos como o ruido, a temperatura e a intensidade de iluminacao.
Apesar de serem condicdes de natureza fisica, podem contribuir para ocasionar
alteracoes psicologicas no individuo (SERRA, 2007).

A ambiguidade de papéis, que esta muito relacionada com a informagao inadequada
sobre uma funcao pode levar, nomeadamente, a sobreposicao de competéncias
com outros trabalhadores da empresa, ou a ocorréncia de discrepancias de
opiniao com superiores hierarquicos em relacao as suas actividades.

Por sua vez, o conflito de papéis ocorre quando um trabalhador tem que efectuar
tarefas que entram em conflito com 0s seus valores ou quando tem que exercer
varias tarefas incompativeis entre si.

Alguns aspectos relacionados com a cultura da organizacao, como sejam uma
comunicacao deficiente ou uma ma comunicacao, um baixo nivel de entreajuda
para a resolucao de problemas e para o desenvolvimento pessoal e a falta
de definicao de objectivos sao também aspectos que podem contribuir
para o aparecimento de processos de stress entre 0s trabalhadores.
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As mas relacoes interpessoais com 0s superiores, com 0s subordinados ou com
0s colegas, podem ser determinantes. Uma ma relacao interpessoal surge da falta
de confianca que um individuo tem relativamente a outro, da falta de apoio
percepcionada, da falta de reconhecimento ou entao da hostilidade que sente
(SERRA, 2007).

De alguma forma relacionada com as relacdes interpessoais entre o trabalhador
e a chefia, esta o estilo de lideranca de gestores e de supervisores, que tambéem
parece ter impacto significativo no bem-estar emocional dos trabalhadores (COX,
GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000).

A inseguranga no trabalho, os aspectos relacionados com a evolucao na carreira,
0 sentido de injustica em relacéo ao proprio salario e 0 atraso da promocao
profissional, assim como a mudanca profissional condicionando uma necessidade
de adaptacao, podem interferir com a satisfacao no trabalho e estar na
génese de experiéncias de stress (COX, GRIFFITHS, RIALGONZALEZ, 2000).

Outras circunstancias, nao menos importantes e que poderao influenciar
negativamente o bem-estar no trabalho, sédo a exposicao a violéncia no trabalho
e 0 assedio moral,

Para além do contexto de trabalho, o proprio conteddo do trabalho pode estar
associado a diversos factores de risco de natureza psicossocial ligados a actividade,
de gue séo exemplos a execucao de tarefas repetitivas ou monoétonas, a falta de
oportunidade para aprender e as elevadas exigéncias quantitativas ou qualitativas,
estas Ultimas inerentes as dificuldades das proprias tarefas (FRANCE. INRS, 2005).
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O sistema imunitario € um sistema dinamico e a sua populacao celular é
cuidadosamente regulada. A duragao de vida das células que o integram é
relativamente breve, pelo que as mesmas tém que ser constantemente substituidas
de um modo controlado (PRUETT, 2003). Esta “flexibilidade” do sistema imunitario,
dentro de limites necessariamente regulados, pode dificultar muito a interpretacao
de ténues e pouco amplas variagoes de alguns parametros imunitarios eventualmente
associadas ao stress.

Os elementos celulares do sistema imunitario incluem os linfécitos, os macrofagos,
0s monaocitos, 0s eosindfilos, os neutrdfilos, os basdfilos, os mastocitos e as células
dendriticas. A maioria destas células nao reside permanentemente numa
determinada localizacao anatémica, mas antes circula no sistema sanguineo ou
linfatico. Mesmo as células mais sedentarias, como os macrofagos e as células
dendriticas, podem ser induzidas a migrar para os locais de inflamacéo ou para
0s nodulos linfaticos regionais e funcionarem como células apresentadoras de
antigénios (PRUETT, 2003).

A comunicacéao entre as varias células do sistema imunitario faz-se essencialmente
através das citocinas, também denominadas citoquinas, que sao mediadores
proteicos sollveis, produzidos por diversas células activadas. As citocinas influenciam
a actividade de outros tipos de células que possuem receptores especificos aos
quais se ligam (CALDER, 1997).

Com o proposito de entender a relacéo entre o stress psicoldgico e o sistema
imunitario é Util distinguir entre imunidade natural e imunidade especifica, adquirida
ou adaptativa, apesar desta separacao ser, no essencial, de natureza tedrica.
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¥ 4.1. Imunidade natural

A imunidade natural € a mais antiga linha de defesa e consiste em todas as defesas

do organismo que estao codificadas pelos genes do hospedeiro (SCHONEVELD,
CIDLOWSKI, 2007). Aquelas linhas de defesa incluem:

(1) Barreiras fisicas do corpo, como a pele e o sistema gastro-intestinal;

(2) Moléculas que reconhecem antigénios estranhos como proteinas do sangue
do sistema complemento e receptores de superficie das células que
reconhecem padrdoes moleculares;

(3) Moléculas e células que direccionam células efectoras ao local da inflamacéao
como células endoteliais vasculares e citocinas;

(4) Células efectoras (fagocitos), que eliminam patogénios estranhos.

A imunidade natural engloba, portanto, factores celulares implicados na reaccao
inflamatodria e também outros meios de defesa, tais como factores tecidulares,
constitucionais e humorais (LETONTURIER, 2004).

As células que constituem a imunidade natural sdo, basicamente, os granuldcitos
que incluem, entre outras células, os neutrofilos e os macrofagos. Essas células
sao células fagociticas, envolvidas essencialmente na resposta inflamatoria. Nao
conferem proteccao relativamente a um agente patogénico especifico nem incluem
uma resposta memoria, mas protegem o individuo contra uma grande variedade
de agentes patogénicos, fazendo-0 num curto espaco de tempo, ou seja, em
minutos a horas (PRUETT, 2003), constituindo dessa forma a primeira linha de
defesa.

Na resposta inflamatoria, ocorre dilatacéao dos capilares e arteriolas facilitando a
diapedése dos neutrofilos. Os neutrofilos, e posteriormente os macrofagos,
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concentram-se no local da leséo, libertam substancias como radicais de oxigénio
que lesam 0s agentes invasores ligados a componentes sanguineos como o
complemento e fagocitam-nos juntamente com os tecidos lesados (PRUETT, 2003;
LETONTURIER, 2004).

Os macrofagos também libertam moléculas de comunicacao ou citocinas que,
como ja foi referido, sao mediadores que permitem a certas células comunicarem
entre si. Estas citocinas pro-inflamatorias, incluem o Factor de Necrose Tumoral
alfa (Tumor Necrosis Factor a -TNFg), a interleucina 1 (IL1) e a interleucina 6 (L),
as quais exercem diversos efeitos no organismo, tais como a pirexia e a inflamacgao,
e promovem ainda a cicatrizacao de feridas.

Outros granuldcitos incluem os mastocitos e os eosindfilos que estao envolvidos,
essencialmente, na defesa contra parasitas e em mecanismos de hipersensibilidade
ou de alergia (LETONTURIER, 2004; SEGERSTROM, MILLER, 2004).

As células implicadas na imunidade natural incluem ainda a célula Natural Killer,
gue & um linfécito nao T e ndo B de funcéao citotoxica, nao restringida pelo complexo
major de histocompatibilidade. Este tipo celular reconhece a falta de moléculas
identificadoras do proprio, tal como acontece em muitas células neoplasicas e em
células infectadas por virus. A célula Natural Killer liberta substancias toxicas e
provoca a lise daguelas células, pelo que constitui um mecanismo de defesa muito
importante para a limitacao das fases precoces das infeccdes virais, antes da
imunidade especifica se tornar efectiva, e no combate a células que se tornaram
neoplasicas (BURMESTER, PEZZUTTO, 2003).
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Os componentes da imunidade natural e adquirida interagem entre si a diversos
niveis. Constitui exemplo dessas interaccdes a activacao das células dendriticas,
apresentadoras de antigéenios, através de citocinas produzidas por células que
participam na resposta imunitaria natural, quando em contacto com agentes
microbianos ou seus componentes (KADOWAKI et al., 2001). Algumas dessas
citocinas também parecem poder influenciar a predominancia de linfécitos Helper
de tipo 1 ou de tipo 2 determinando, assim, se a resposta imunitaria especifica é
primariamente mediada por células ou por anticorpos (MOSMANN, SAD, 1996).

Vv 4.2. Imunidade especifica

A imunidade especifica, adquirida ou adaptativa, € mais tardia do que a imunidade

natural, sendo caracterizada por trés caracteristicas fundamentais: (1) reconhecimento
do “nao proprio” (non-self); (2) memoria e (3) especificidade. Pelo reconhecimento
do “nao proprio”, o individuo cria imunidade relativamente aos constituintes
estranhos e é tolerante em relagdo aos seus proprios constituintes.

A memoria imunologica permite que um individuo imunizado contra um antigénio
seja capaz, num contacto posterior com esse antigénio, de o eliminar muito mais
rapidamente. Devido a especificidade da resposta imunitaria adquirida, a imunidade
estabelecida contra um agente estranho so se exerce contra esse agente (PARHAM,
2001) e esta relacionada com a configuracao dos seus determinantes antigénicos.
No entanto, esta especificidade nao é absoluta, existindo a possibilidade de
existirem reaccoes cruzadas no caso de determinantes antigénicos com estrutura
muito semelhante (LETONTURIER, 2004).
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Apds um agente estranho ultrapassar a barreira mucocutanea, o organismo vai
desencadear reaccoes imunitarias eventualmente necessarias para aquela agressao,
mas sobretudo essenciais para agressoes idénticas posteriores. Embora a maioria
das células que participa na captacao das substancias estranhas fagocite e destrua
aquelas substancias sem respeitar os determinantes antigénicos (estruturas das
substancias necessarias a inducéao da resposta imunitaria), determinadas células,
como 0s macrofagos, sdo capazes de os conservar (ROIT, BROSTOFF, MALE,
1996; LETONTURIER, 2004).

O reconhecimento dos antigénios do proprio (e dos antigénios estranhos) é
assegurado pelo Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC - Major
Histocompatibility Complex), que € um sistema genético situado no cromossoma
6. Nos seres humanos, essas moléculas sao denominadas antigénios leucocitarios
humanos ou sistema HLA (Human Leucocyte Antigen) e compreendem trés classes
principais de genes (I, Il, lll). Este sistema genético codifica esquematicamente
duas classes de glicoproteinas: as de classe |, que sao expressas de modo
generalizado em todas as células mononucleadas, e as de classe Il, que ocorrem
apenas em certas células, particularmente nos macrofagos (ROIT, BROSTOFF,
MALE, 1996; PARHAM, 2001).

A imunidade adquirida e especifica requer a intervencao dos sistemas fagocitario
mononucleado e linfoplasmocitario. Para que ocorra uma reaccao imunitaria &
necessario que haja reconhecimento do antigénio pelos linfocitos. Devido ao
grande numero de antigénios potenciais, o sistema imunitario adaptativo gera
poucas células com especificidade para cada antigénio. Contudo, o rearranjo
génico somatico e a mutacao genética somatica nos genes para os receptores
de antigénios proporcionam um conjunto de receptores de antigénios muito
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diversificado para a populacao de linfocitos, nomeadamente para os receptores
de células T nos linfocitos T e das imunoglobulinas (Ig) de superficie nos linfocitos
B (PARHAM, 2001).

Os linfocitos T e B pertencem a duas grandes familias, sendo que a primeira é
constituida por linfécitos que se tornaram imunologicamente competentes sob
influéncia do timo (timo-dependentes) e a segunda por linfocitos que se tornaram
imunologicamente competentes sob influéncia da medula dssea (ROIT, BROSTOFF,
MALE, 1996; LETONTURIER, 2004).

O contacto entre antigénios e células imunocompetentes ocorre nos 6rgaos
linfoides secundarios, nomeadamente nos ganglios linfaticos, baco e formacoes
linféides das mucosas, digestiva e respiratoria, onde os antigénios estao
concentrados (LETONTURIER, 2004). Quando activados, os linfocitos dividem-se,
criando uma populacao de células com a mesma especificidade antigénica, num
processo denominado proliferacao clonal ou resposta proliferativa. (BURMESTER,
PEZZUTTO, 2003).

Esta resposta especifica inicia-se com a apresentacao antigénica a superficie das
células denominadas células apresentadoras de antigénio, que incluem monocitos,
macrofagos, células B e, principalmente, as células dendriticas (SCHONEVELD,
CIDLOWSKI, 2007).

As duas grandes familias de linfocitos, linfocitos T e linfocitos B, reconhecem
diferentes tipos de antigénios. Assim, os linfocitos B reconhecem os agentes
patogénicos intactos, enquanto as células T reconhecem os peptideos
curtos derivados dos agentes patogénicos e ligados a proteinas do MHC,
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Além do receptor antigénio-especifico das células T, estes linfocitos expressam
um dominio complementar (CD - Cluster of Differentiation) na sua superficie, que
interage com subunidades do MHC.

Assim, as moléculas MHC de classe | que, como referido, estao presentes em
muitos tipos de células apresentam antigénios peptidicos, provenientes de agentes
que se replicam no meio intracelular e cujas proteinas se encontram no citoplasma
das ceélulas infectadas, aos linfocitos citotoxicos (linfocitos T CDg).

Por sua vez, as moléculas MHC de classe I, apenas presentes em alguns tipos
celulares tais como os macrofagos, as células dendriticas e as células B, apresentam
peptideos de agentes patogénicos e de proteinas que se encontram no meio
extracelular, e que foram captadas pelas vesiculas endociticas das células fagociticas,
aos linfocitos T Helper (linfocitos T CD.) (PARHAM, 2001).

Na verdade, a resposta imunitaria adquirida inclui a resposta mediada por células
e a resposta humoral e nelas intervéem uma enorme variedade de células que sao,
em muitos casos, também influenciadas por outras células que modulam a sua
accao ou as transformam (ROIT, BROSTOFF, MALE, 1996). Contudo, podem-se
identificar as principais células efectoras nestes dois tipos de respostas.

Os linfécitos T constituem uma familia muito heterogénea. Tal como ja foi referido,
0s anticorpos monoclonais (CD — Cluster of Differentiation) permitiram diferenciar
os linfocitos T em linfécitos CD4, auxiliadores ou Helper, que possuem locais de
ligacdo com as moléculas da classe Il do MHC, e em linfécitos CDg ou citotoxicos,
que destroem as células infectadas contendo agentes intracelulares, através do
reconhecimento dos antigénios peptidicos apresentados pelas moléculas MHC

Stress ¢
e Imunidade




de classe | (BURMESTER, PEZZUTO, 2003).

A principal funcao dos linfocitos T Helper é produzir citocinas que desencadeiam
(e ampliam) a restante resposta imunologica. Os linfocitos T Helper, de acordo
com o seu perfil de secrecao de citocinas, dividem-se, por sua vez, em linfécitos
T Helper de tipo 1 (TH4), principalmente implicados na activacao de macrofagos
e na hipersensibilidade retardada e em linfocitos T Helper de tipo 2 (TH») que
actuam sobre a proliferacao e a diferenciacao dos linfocitos B (LETONTURIER,
2004).

Os linfécitos T podem ainda exercer um papel supressor, paralelamente a outras
funcdes. As células T supressoras parecem englobar subpopulacoes de linfocitos
CDs e também de linfécitos CDy, dos tipos THy ou TH.. (LETONTURIER, 2004).

As células CDs produzem citocinas e reconhecem antigénios presentes em células
infectadas por virus ou comprometidas de outro modo (por exemplo células
neoplasicas) e destroem essas células. Por sua vez, as células TH; sintetizam
citocinas como a interleucina 2 (IL.), o factor de necrose tumoral beta (Tumor
Necrosis Factor B-TNFg) e o IFN que aumentam a actividade macrofagica (PRUET,
2003). E de notar que os precursores dos linfécitos T citotdxicos, que reconhecem
0 antigénio, sob a forma de peptideo expresso com as moléculas do MHC de
classe |, sdo sensiveis a accao das citocinas secretadas pelos linfocitos THy,
nomeadamente de IL,, tornando-se activos (LETONTURIER, 2004).

Desse modo, na resposta mediada por células, as principais células efectoras séo
os linfocitos TH+ e os linfocitos CDg ou citotoxicos, que se deslocam para o local
com infeccao para exercerem as suas funcoes (LETONTURIER, 2004).
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Por sua vez, as células efectoras da resposta humoral séo maioritariamente os
linféeitos B, que se diferenciam em plasmacitos secretores de anticorpos, os quais
consisterm em imunoglobulinas segregadas (PRUET, 2003). Quando em presenca
dos antigénios que lhes deram origem, os anticorpos tém, como propriedade
essencial, reagir aqueles, tanto in vitro como in vivo. Os anticorpos, entre outras
funcoes, neutralizam toxinas bacterianas, ligam-se a virus livres prevenindo a sua
entrada nas células e procedem a opsonizacao que, através da ligacao dos
anticorpos a agentes microbianos, facilitam a actuacao da imunidade natural
(PARHAM, 2001; SEGERSTROM, MILLER, 2004).

Agueles anticorpos agrupam-se em cinco classes, entre as quais a classe IgG (que
engloba quatro sub-classes) é a mais abundante, constituindo aproximadamente
setenta e cinco por cento do conjunto de imunoglobulinas do soro humano. Entre as
outras classes de Ig encontram-se as IgA, a IgM, a IgD e a Igk (PARHAM, 2007;
LETONTURIER, 2004).

Os anticorpos IgM constituem a primeira classe de anticorpos a ser produzida e
podem ser detectados em poucas semanas até varios meses apos a estimulacao
antigénica. Os anticorpos IgG aparecem alguns dias apos os anticorpos IgM mas
persistem durante anos. Os anticorpos IgA na saliva sao produzidos algumas semanas
depois da exposicao antigénica e, em algumas situacoes como no caso de antigénios
vivos, podem ser continuamente produzidos anos apos imunizacao. As classes de
IgA e de IgG fornecem a proteccao mais duradoura e constituem, no essencial, o
objectivo da imunizacao contra agentes infecciosos (COHEN, MILLER, RABIN, 2001).

Cada tipo de linfécito B tem a capacidade de produzir anticorpos que, de um modo
geral, apenas se ligam a um antigénio especifico através de receptores da superficie
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celular (imunoglobulinas de superficie), habitualmente dependendo da assisténcia de
linfoeitos T Helper (antigénios timo-dependentes). No entanto, alguns antigénios podem
estimular os linfocitos B a produzir anticorpos sem o auxilio dos linfécitos T, sendo
chamados antigénios timo-independentes (BOOTH, 2000).

No caso dos antigénios timo-independentes, que sao antigénios muito polimerizados
como certos polipeptideos de sintese ou polissacaridos, ocorre a producao directa
de IgM a qual nao é seguida de comutacéao isotipica (passagem de uma producao
inicial de IgM a uma producao de outros isotipos, por exemplo, IgG) (LETONTURIER,
2004).

Relativamente a resposta de anticorpos aos antigénios timo-dependentes, esta sO
ocorre apos intervencao dos linfocitos T Helper. Depois de serem apresentados
ao sistema imunitario pelas células apresentadoras de antigénios, aqueles antigénios
sao captados pelas imunoglobulinas de membrana do linfécito B (receptores das
células B). No entanto, o linfocito B néo é directamente activado, sendo necessario
um segundo sinal emitido pelo linfocito T. Assim, o linfécito B apresenta o antigénio
ao linfocito T sob a forma peptidica e associado as moléculas do MHC, activando-
0. O linfocito T activado vai entédo exprimir um ligando de superficie (CD4o.) que
se liga a um receptor CD4o presente no linfocito B e secretar citocinas
(LETONTURIER, 2004), as quais estimulam o linfocito B a proliferar e a secretar
imunoglobulinas.

O processo de maturacao dos linfocitos B requer primariamente a influéncia dos
linfoeitos TH», mas também alguma contribuicao dos linfécitos THy (PRUET, 2003).

O linfécito TH. produz nomeadamente: (1) a interleucina 4 (IL.) que, entre outras
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funcoes, aumenta a percentagem de linfocitos B em fase de crescimento e induz
a comutacao isotipica, podendo aumentar a producéao de IgE; (2) a interleucina
5 (ILs) que origina a proliferacao das células B activadas e a producao de
imunoglobulinas (IgM, IgG ou IgA); (3) a ILs que induz a producao de imunoglobulinas
pelas células activadas e o aumento do ndmero de plasmaocitos e; (4) a interleucina
10 (IL1o) que aumenta as quantidades de IgM e de IgG produzidas pelas células
B (LETONTURIER, 2004).

A identidade das citocinas presentes no local da activacao determina quando a
activacao dos linfécitos T CD4 se diferenciam em linfocitos T Helper + ou T Helper ».
Uma vez que esses dois grupos de células produzem um distinto conjunto de
citocinas, as respostas imunitarias especificas predominantes também vao ser
distintas. As células T Helper 1 induzem uma resposta imunitaria predominantemente
mediada por células enquanto que as células T Helper » estao envolvidas nas
respostas humorais e alérgicas (SCHONEVELD, CIDLOWSKI, 2007).

Apesar de a resisténcia do hospedeiro nao ser significativamente afectada pela
supressao ligeira a moderada de alguns parametros imunitarios, guando ocorrem
mudancas mais intensas nas funcdes imunitarias, a diminuicéo da resisténcia do
hospedeiro torna-se visivel, podendo ter repercussoes importantes. Tanto a resposta
inflamatdria como a imunitaria podem, como se sabe, ser prejudiciais quando sao
excessivas ou insuficientes (PRUETT, 2003).
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Vv 4.3. Avaliacao do sistema imunitario

A avaliagdo do sistema imunitario pode efectuar-se essencialmente atraves da
quantificacao de células ou pela determinacao de parametros funcionais, in vivo
ou in vitro.

A grande maioria dos estudos realizados em humanos que relacionam o stress
com o sistema imunitario quantificou as diferentes células imunitarias no sangue
periférico. Outros orgaos do sistema imunitario nao tém sido tao estudados por
questoes, essencialmente, de natureza ética e também por serem, de uma
forma geral, de acesso mais dificil e portanto mais invasivos (LEITE, 2009).

No sangue, determinam-se habitualmente os nimeros absolutos e as percentagens
relativas de leucocitos polimorfonucleados e de células mononucleadas (linfocitos,
monaocitos, macrofagos e células Natural Killer), que podem ser facilmente
diferenciados com base na sua morfologia.

A determinacao de subtipos celulares, nomeadamente a diferenciacao de
subpopulagdes linfocitarias, efectua-se utilizando métodos como a citometria de
fluxo, apos marcacao das células mononucleadas com anticorpos monoclonais
conjugados com fluorocromo de diferentes intensidades de fluorescéncia, para
antigénios que possuem na sua superficie (FLEISHER, GRACY, 1995; KELLER et
al., 2000).

Por outro lado, as avaliacdes funcionais realizadas in vitro medem a capacidade
das células realizarem determinadas funcoes. Contudo, a extrapolacao dos
resultados das avaliacdes funcionais in vitro deve ser feita com alguma precaucao,
uma vez que a resposta in vitro nem sempre mimetiza com exactidao a resposta
in vivo (KELLER at al., 2000).
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O estudo da funcao dos neutrofilos pode ser efectuado, entre outros modos,
avaliando a sua capacidade de migracao, a quantidade de organismos fagocitados
e a determinacao da libertacao de radicais livres. Por sua vez, a funcao dos
monaocitos e macrofagos pode ser estudada, por exemplo, pela determinacao da
sua capacidade fagocitica e pela apresentacao antigénica (SEGERSTROM, MILLER,
2004).

A funcéo das células Natural Killer pode ser avaliada pelo estudo da capacidade
dessas celulas destruirem uma linha celular alvo radiomarcada. Assim, aquelas
células sao incubadas com as células alvo (por exemplo, células tumorais marcadas)
e 0 resultado é muitas vezes expresso como “unidades liticas” definidas como o
nuamero de células Natural Killer necessarias para destruir uma determinada
percentagem de células alvo (HERBERT, COHEN, 1993).

As avaliacdes funcionais dos linfocitos T realizadas in vitro incluem 0s ensaios
proliferativos, 0 estudo da citotoxicidade e a quantificacéo de produtos sollveis
como as citocinas (FLEISHER, GRACY, 1995). Os estudos proliferativos consistem
na avaliacéo da resposta mitogénica dos linfocitos a estimulacéao com mitogénios
ou com antigenios. Os mitogénios concanavalina A (Concanavalin - conA) e a fito-
hemaglutinina (Phytohemagglutinin - PHA) estimulam preferencialmente a proliferagao
policlonal de linfocitos T enquanto que o mitogenio Pokweed (Pokweed mitogen
- PWM) tende a estimular a proliferacao policlonal de linfocitos B (KELLER et al,,
2000).

A estimulacéao in vitro, utilizando antigénios especificos, consiste na incubacao
das células T memoria previamente sensibilizadas com o respectivo antigénio (por
exemplo, com o toxoide tetanico) quantificando, seis a sete dias depois, a proliferacao
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dos linfocitos através da incorporacao de um nucleosideo marcado no acido
desoxirribonucleico (ADN) sintetizado de novo (FLEISHER, GRACY, 1995; KELLER
et al, 2000).

O estudo da citotoxicidade das células T pode ser realizado pela marcacao das
células alvo com cromio cinquenta e um as quais, apos incubacao com as células
T citotoxicas, séo destruidas (FLEISHER, GRACY, 1995).

A producéao de proteinas, tais como anticorpos sintetizados pelos plasmaocitos e
citocinas, pode ser medida estimulando células in vitro, ou quantificando proteinas
no sangue periférico (in vivo). Uma vez que a determinacao do nivel de citocinas
in vivo ¢ dificil de ser efectuada devido a sua curta semivida, a sua
determinacao € habitualmente realizada in vitro (FLEISHER, GRACY, 1995).

A avaliacao funcional das células T in vivo realiza-se atraves de testes cutaneos
de hipersensibilidade retardada. Estes testes avaliam a capacidade das células T
para iniciarem uma resposta inflamatoria apds introducao intradérmica de antigénio
e a resposta de células mononucleadas as citocinas libertadas pelas células T
(FLEISHER, GRACY, 1995).

A avaliacéo funcional dos linfocitos B pode efectuarse in vitro, testando a capacidade
de diferenciacao terminal e secrecao de imunoglobulinas apds um estimulo nao
especifico (mitogénio Pokweed) ou especifico (antigénio) em meio de cultura. O
seu estudo in vivo engloba a quantificacdo no sangue das classes e subclasses
de imunoglobulinas e da resposta de anticorpos a antigénios especificos,
nomeadamente apos vacinacao (FLEISHER, GRACY, 1995).

A producéao elevada de proteinas (anticorpos ou citocinas) pode representar uma
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resposta imunitaria mais robusta a qual se pressupde conferir uma melhor proteccao
contra 0s agentes patogénicos (SEGERSTROM, MILLER, 2004). Contudo, parece
que existem excepcoes aguele pressuposto, as quais dizem respeito a sintese de
citocinas pro-inflamatorias (ILy, ILs € TNF), as quais estao aumentadas na inflamacéao
sistémica, e de anticorpos contra virus latentes (SEGERSTROM, MILLER, 2004).
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O sistema nervoso e o sistema imunitario comunicam entre si, sendo a sinalizacao
da informacao bidireccional (PRUETT, 2003; WRONA, 2006). O sistema imunitario
pode ser visto como um sistema sensorial disperso que emite sinais e gera
respostas adaptativas, nao apenas por si s, mas também informando o sistema
nervoso central do seu estado de alerta. Simultaneamente, as vias eferentes do
sistema nervoso central predispdem a actividade e sensibilidade do sistema
imunitario.

Tém sido identificadas, a nivel anatomico, algumas areas cerebrais que podem
estar envolvidas na modulacao imunitaria, nomeadamente o hipotalamo, o “sistema
de recompensa cerebral” (regiao hipotalamica lateral e area ventral tegumentar),
as estruturas limbicas, o cortex, a substancia cinzenta periaquedutal, o
cerebelo, a regiao circunventricular e o complexo vagal (WRONA, 2006).

A estimulacao ou a lesao de determinadas regides do cérebro, realizadas em
estudos experimentais com animais de laboratorio, tém permitido avaliar as suas
conseguéncias a nivel imunitario. Apesar de existirem algumas limitacoes, tais
como a dificuldade em restringir a lesao a area cerebral de interesse e também
a dificil uniformizacao das varias condicoes laboratoriais, tais estudos tém permitido
um aumento do conhecimento relativamente a comunicacao do sistema nervoso
central com o sistema imunitario. O Quadro n® 1 identifica alguns dos estudos
experimentais que pdem em evidéncia a comunicacao entre os dois sistemas.

Estes estudos sugerem que as diferentes regides do hipotalamo poderao ter
influéncias distintas no sistema imunitario. Por sua vez, as lesdes do hipocampo
e da amigdala originam, de um modo geral, aumento de diversos parametros
imunitarios (WRONA, 2006).
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Quadro n® 1 - Exemplos de estudos experimentais que avaliaram os efeitos da leséo e estimulagéo
de areas cerebrais na resposta imunitaria

Area cerebral L_esao / - Resposta imunitaria Autores
Estimulagao
Hipotalamo anterior Estimulacéo Alteracao na distribuicao dos Mori et al.,
(gato) leucocitos com linfopenia e alteragao 2000
na expresséao de moléculas de adesdo
Nucleo Leséo Diminuicao do numero de leucécitos  Hefco et al,
paraventricular do (rato) no sangue e da actividade fagocitica 2004
hipotalamo dos neutrdfilos; aumento da
imunidade celular
Hipotalamo médio Lesao Diminuicéo do peso e da celularidade Devi,
(rato) do timo Namasivayam
1996
Hipotalamo Estimulacao Granulocitose com linfopenia Kanameetal,
ventromediano (gato) 2002
Amigdala, Lesao Aumento do numero de timocitos e Pan, Long,
hipocampo (rato) esplendcitos; aumento da proliferacéo 1993
dos linfocitos T com a concanavalina A
Hipotalamo lateral Electroacu- Aumento da citotoxicidade das células Choi et al,
punctura Natural Killer 2002
(rato)
Septum Lesao Redugédo do numero de leucdcitos  Zach et al.,
(rato) 1999
Vias mesolimbicas Leséo Diminuicao da citotoxicidade das  Deleplanque
dopaminérgicas (rato) células Natural Killer esplénicas sem etal,
efeito nos linfécitos T, na leséo a 1994
esquerda; diminuigao dos linfocitos T
na leséo a direita
Cortex Lesao Diminuicao da citotoxicidade das Neveu,
(rato) células Natural Killer, do nimero e da 1992
funcao dos linfocitos T apods lesao do
hemisfério esquerdo; aumento da
fungéo dos linfécitos T apds lesdo do
hemisfério direito

\ Y,
* Adaptado de WRONA (2006)
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As funcoes dependentes do neocortex podem alterar os efeitos do stress extremo.
Parece existir assimetria do cortex cerebral na neuroimunomodulacao, sendo que
a lesao do cortex cerebral esquerdo origina diminuicao do numero e da fungao
das células T e da citotoxicidade das células Natural Killer, enguanto que as lesdes
do hemisfério direito aumentam a funcéao das células T (NEVEU, 1992, citado por
WRONA, 2006). Também parece existir uma influéncia neocortical directa na
producao de células T pelo timo, mediada pelo sistema nervoso simpatico.

A accao imunomoduladora do cortex cerebral pode constituir uma ligacao
importante entre factores psicossociais e alteracdes na resposta imunitaria. Assim,
& bem possivel que a imunidade possa ser influenciada pelas experiéncias
individuais e pela propria percepcao, avaliacao e pensamentos gerados.

E interessante destacar que a actividade do neocortéx frontal esquerdo esté mais
relacionada com pensamentos positivos, enquanto que a actividade do neocortex
frontal direito se relaciona com pensamentos mais negativos. Por outro lado, alguns
individuos, ao lidarem com os factores indutores de stress podem ter, por exemplo,
alteracdes do sono ou adoptar determinados comportamentos (consumo de alcool,
de tabaco ou de psicofarmacos) que indirectamente, também poderéo influenciar
a resposta imunitaria (KIECOLT-GLASER, GLASER, 1988; BURNS et al.,, 2003b).

Muitas outras estruturas anatomicas cerebrais parecem ser capazes de influenciar
a resposta imunitaria, evidenciando a existéncia de comunicacao entre o sistema
nervoso central e o sistema imunitario, de que séo exemplos as estruturas cerebrais
relacionadas com a recompensa, tais como a regiao hipotalamica lateral e a area
ventral tegumentar as quais, tudo leva a crer, parecem estimular a funcao imunitaria.
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Assim, aquelas estruturas cerebrais relacionadas com a recompensa ou reforgo positivo,
além das relacionadas com as atitudes positivas e a esperanca (neocortex frontal
esquerdo e determinadas estruturas limbicas), parecem ter um efeito benéfico na
resposta imunitaria, podendo contrabalancar os efeitos do stress extremo (WRONA,
20006).

¥ 5.1. Mecanismos de comunicacao do sistema
nervoso com o sistema imunitario

O sistema nervoso central tem um papel regulador do sistema imunitario, tal como é

realcado em diversos estudos experimentais ja citados. As respostas a diversos
estimulos, designadamente a stressores, podem desencadear respostas autonomas
periféricas e neuroendocrinas centrais que, por sua vez, podem modificar parametros
imunitarios (COHEN, KINNEY, 2007).

Na verdade, as células do sistema imunitario, designadamente os linfécitos T e B, os
monaocitos, os macrofagos, as células Natural Killer e os granuldcitos, expressam
receptores para neuropeptideos, neurotransmissores, monoaminas e hormonas, que
quando activados por ligandos apropriados, podem afectar o comportamento funcional
dessas células (COHEN, KINNEY, 2007).

No entanto, o estudo das interaccoes entre o sisterma neuroenddcrino e o sistema
imunitario é extremamente complexo, pelo que muitos dos estudos realizados parecem
obter, frequentemente, resultados contraditorios. Os inUmeros factores que podem
influenciar os parametros imunitarios, e tambeéem o stress, sao muito dificeis de controlar,
pelo que poderao ser responsaveis por aqueles resultados, uma vez que se esta a

Ema Sacadura Leite | Stress (rel.com o trabaiho )
Antonio de Sousa Uva | ¢ Imunidade memms




estudar a relacao entre dois sistemas muito dinamicos (PRUETT, 2003).
Apesar disso, e tal como se assinalou anteriormente, diversos mensageiros quimicos
presentes no cérebro, tais como hormonas, citocinas e neuropeptideos, interagem
com células imunitarias através de receptores existentes nestas células.

Entre agueles mediadores encontram-se substancias como a adrenalina, a
noradrenalina, a dopamina, a acetilcolina, a histamina, a substancia P, as
prostaglandinas, a somatostatina, o peptideo intestinal vasoactivo, a prolactina, a
hormona do crescimento, a corticosterona, a testosterona, a adrenocorticotrofina,
o factor libertador de corticotrofina e os opidides enddgenos (WRONA, 2006).

O sistema nervoso simpatico pode afectar aspectos especificos do sistema
imunitario, uma vez que as fibras pos-ganglionares noradrenérgicas do sistema
nervoso simpatico, que tém origem no sistema nervoso central, enervam os tecidos
linféides primarios (medula ¢ssea e timo) e secundarios (baco e ganglios linfaticos)
(ELENKQV et al., 2000). Aquele sistema esta associado com a resposta fuga ou
luta, que envolve a regulacao imediata do sistema cardiovascular, respiratorio e
funcodes metabdlicas durante periodos de necessidades criticas, e também esta
associado a regulacao do sistema imunitario (SANDERS, KAVELAARS, 2007).

Por sua vez, a via colinérgica permite ao cérebro monitorizar o status imunoldgico
e o controlo da inflamacéao, pelo que o sistema nervoso parassimpatico também
parece ter um papel importante na comunicacao bidireccional entre o cérebro e
o sistema imunitario (WRONA, 2006). De acordo com Zimring e colaboradores,
a acetilcolina parece ser necessaria para a regeneracao de linfocitos T citotoxicos,
uma vez que a acetilcolinesterase parece inibir o desenvolvimento de linfocitos T
CDs (ZIMRING et al,, 2005).
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Uma vez que as células imunocompetentes, com a possivel excepcao dos linfocitos
T Helper », expressam receptores adrenérgicos (preferencialmente 3, adrenérgicos),
aos quais a noradrenalina e a adrenalina se ligam, essas células podem ser
influenciadas pelas catecolaminas circulantes (SANDERS, KAVELAARS, 2007).
Assim, a activacao daqueles receptores pelas catecolaminas influenciam a actividade
leucocitaria (SANDERS, KAVELAARS, 2007), pelo que essas substancias
parecem ser importantes reguladoras da actividade das células imunitarias.

No entanto, apesar das diferentes subpopulacoes linfocitarias possuirem receptores
adrenérgicos, a sua sensibilidade e densidade poderao influenciar o tipo de resposta
imunitaria (ANSTEAD et al., 1998; PADGETT, GLASER, 2003). Por exemplo, as
células Natural Killer apresentam elevada densidade de receptores B, adrenérgicos
com elevada afinidade, enquanto que as células B possuem elevada densidade de
receptores 3. adrenérgicos com baixa afinidade e as células T tém a mais baixa
densidade deste tipo de receptores (ANSTEAD et al., 1998). Existem ainda diferencas
significativas entre as células TH+, onde os receptores B, adrenérgicos sao
preferencialmente expressos, relativamente aos linfocitos TH. (PRUETT, 2003).

Dessa forma, as catecolaminas, adrenalina e noradrenalina circulantes ou a
noradrenalina proveniente das terminacdes simpaticas, sao moduladores importantes
do sistema imunitario apos exposicao a factores indutores de stress, exercendo um
papel complexo na modificacéo da funcao imunitaria. Estudos experimentais em
animais, e também estudos in vitro com células imunocompetentes humanas,
demonstraram que a activacao simpatica pode influenciar a proliferacéo celular, a
producao de anticorpos e de citocinas, a actividade litica e a migracéao de células
imunocompetentes, no sentido do seu aumento mas também da sua diminuicao
(PRUETT, 2003; WRONA, 20086).
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Outras substancias neurotransmissoras, também localizadas nas terminacoes
nervosas dos orgaos linféides, primarios e secundarios, participam na comunicagao
entre o cérebro e o sistema imunitario.

Essas substancias podem influenciar, de uma forma complexa, o sistema imunitario
podendo também ocorrer efeitos distintos relacionados com a sua interaccéo. Por
exemplo, Torres e colaboradores (TORRES et al., 2005) referem que a noradrenalina
e a dopamina aumentam a activacao de linfocitos e a producao de citocinas,
enquanto que a accao da noradrenalina com a dexametasona € essencialmente
imunossupressora.

Além da dopamina, foi cbservado o efeito directo de neuropeptideos e de outros
neurotransmissores em células T do ratinho e em células T humanas, tais como
0 peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP - Calcitonin-Gene-
Related-Peptide), 0 neuropeptideo Y, a somatostating, a substancia P e o glutamato
(WRONA, 2006).

A activacao do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal, com a libertacao de esterdides
como os glicocorticoides, constitui uma via endocrina sistematicamente associada
ao stress e aos seus efeitos no sistema imunitario. O stress psicologico origina a
libertacao de mediadores quimicos incluindo a noradrenalina, a serotonina e a
acetilcolina, as quais activam as células neurosecretoras parvocelulares do
hipotalamo a produzir neuro-hormonas, como o CRF (Corticosteroid Realising
Factor) (KLEIJ, BENESTOCK, 2007). Este € o maior regulador do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal e o principal coordenador da resposta de stress, estimulando
a libertacao da ACTH pelas células do lobo anterior da hipdfise (EWEN et al.,
1997). O CRF também estimula o Locus coeruleus, um denso conjunto de células
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do sistema nervoso autbnomo, a libertar noradrenalina nas terminagcdes nervosas
simpaticas (KLEIJ, BIENESTOCK, 2007).

Apesar do CRF ser o maior coordenador da resposta de stress, a substancia P
também participa naquela resposta, activando o eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal,
directa ou indirectamente, através da arginina-vasopressina e do sistema nervoso
sensorial (KLEIJ, BIENESTOCK, 2007). Aquela substancia torna-se elevada no
cérebro em resposta a varios tipos de estimulos, nomeadamente aqueles que
cursam com ansiedade (KLEIJ, BIENESTOCK, 2007).

A ACTH apresenta ritmos circadianos e ¢ libertada por “pulsos’. Ela regula o
crescimento do cortex da suprarrenal e promove a secrecao de hormonas esteroides.
Em situacdes de stress, e particularmente de stress prolongado, sao libertados
glicocorticoides pelo cortex da suprarrenal (SEGERSTROM, MILLER, 2004) que
tém, além dos varios efeitos sobre o metabolismo, multiplos efeitos anti-inflamatorios
e imunomoduladores (PRUETT, 2001; PRUETT, 2003).

Os glicocorticoides interagem com as células do sistema imunitario por ligacao
a receptores especificos (PRUETT, 2001; PRUETT, 2003). Esses receptores sao
reguladores transcripcionais dependentes de um ligando que activa (ou reprime)
a expressao do gene alvo (SCHONEVELD, CIDLOWSKI, 2007). Curiosamente, 0s
glicocorticoides de origem enddgena parecem ter um acesso mais limitado aos
receptores dos corticdides do que os glicocorticoides de sintese (por exemplo,
a dexametasona e a prednisolona), pelo que estes ultimos podem fornecer uma
perspectiva “distorcida” dos efeitos dos primeiros no sistema imunitario. Parece
gue existem mecanismos de proteccao, como a proteina de ligacao aos corticoides,
que reduzem o efeito dos glicocorticoides enddgenos no sistema imunitario (EWEN
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et al,, 1997). Por outro lado, e de acordo com 0S mesmos autores, a expressao
dos dois tipos de receptores dos glicocorticoides parece ser distinta em funcao
da activacao e maturacao das células imunitarias.

Existem numerosos processos imunitarios que sao regulados pelos glicocorticoides.
Pensa-se que a presenca precoce de niveis elevados de glicocorticoides podera
ter um efeito imunossupressor na resposta imunitaria adquirida e que estes
influenciam o trafego celular de células imunitarias entre 0 sangue e 0s outros
compartimentos e 6rgaos do organismo, aumentando a concentracao de neutrdfilos
no sangue e diminuindo o numero e funcao dos linfocitos T. Os glicocorticoides
também promovem a morte celular nos timocitos imaturos, mas parecem bloquear
a apoptose estimulada pela activacao do receptor das células T (EWEN et al.,
1997).

Existe ainda a possibilidade de os corticoides promoverem uma alteracao no
padrao de sintese de citocinas de TH; para TH», apesar de esta associacao nao
ser consensual entre os investigadores (PRUETT, 2003).

Por outro lado, em doses fisiologicas, os glicocorticoides s&o essenciais a funcao
imunologica normal. Deste modo, mais do que um efeito imunossupressor, 0s
glicocorticoides tém um efeito imunomodulador, apesar de serem muitas vezes
considerados como mediadores major da imunosupressao induzida pelo stress
(EWEN et al., 1997; PRUETT, 2003).

Na verdade, os glicocorticoides constituem um grupo (apesar de importante) entre
os diversos moduladores da funcao imunitaria. Eles proprios exercem diferentes
efeitos na funcao imunitaria dependendo, entre outros aspectos, da dose, do tipo
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de esterdide, do local do organismo onde os parametros imunitarios sao avaliados
e das caracteristicas dos factores indutores de stress envolvidos. Tal como o sistema
nervoso simpatico e as hormonas da medula da suprarrenal, 0s seus efeitos no
sistema imunitario nao podem ser interpretados de uma maneira redutora, pois
muitos outros mediadores poderao interferir em alguns parametros imunoldgicos,
tornando complexas as consequéncias da resposta de stress a nivel do sistema
imunitario. Por exemplo, a urocortina, um neuropeptideo relacionado com o CRF,
parece estar envolvida no controlo da funcao imunitaria periférica (WRONA, 2006).

Também os peptideos opidides enddgenos, especialmente as endorfinas e as
encefalinas, podem influenciar a resposta imunitaria, em que a direcgao e a grandeza
dos efeitos dependem de multiplos factores (PRUETT, 2003). Os opidides enddgenos,
por exemplo, podem aumentar a actividade das células Natural Killer ou até exercer
um efeito imunorregulador sobre estas células. Oleson e Johnson sugerem que 0s
opidides enddgenos podem suprimir a funcao das células Natural Killer em humanos
que tém niveis elevados de actividade daguelas células e que 0os mesmos opidides
podem ter um efeito essencialmente estimulador, em individuos cujas células Natural
Killer tém habitualmente uma funcao litica reduzida (OLEOSON, JOHNSON, 1988).

Niveis normais de prolactina, de hormona de crescimento e de hormonas tiroideias
parecem ser necessarios para manter a funcao imunitaria normal ou o
desenvolvimento das células do sistema imunitario. Contudo, existem resultados
contraditorios No que respeita a interpretacao dos efeitos no sistema imunitario
resultantes do seu aumento ou diminuicao, testemunhando a complexidade das
interacgcdes entre os sistemas imunitario e neuroendocrino e a dificuldade do
controlo rigoroso das condicdes em que se realizam os estudos experimentais
(PRUETT, 2003).
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E provavel que aquelas hormonas possam modular alguns dos efeitos
imunossupressores dos glicocorticoides (PRUETT, 2003, WRONA, 2006). A
hormona do crescimento, por exemplo, parece interagir com os glicocorticoides,
atenuando a inibicao da proliferacao das células T pela dexametasona (DOBASHI
etal, 2001).

Além do mais, outras hormonas, como 0s estrogénios e a melatonina, também
parecem interagir com a resposta imunitaria (WRONA, 2006) pelo que na experiéncia
de stress, e nomeadamente de stress de natureza psicoldgica, a resposta
neuroendocrina e as suas eventuais consequéncias no sistema imunitario sao
extremamente complexas, em funcao de diversos factores ainda incompletamente
estudados e portanto pouco conhecidos.

Vv 5.2. Mecanismos de comunicagao do sistema
imunitario com o sistema nervoso

Conforme descrito, o sistema nervoso e o sistema imunitario estao intimamente
relacionados, pelo que o sistema nervoso pode regular o sistema imunitario. No
entanto, a informacéao também pode fluir na direccéao oposta. De facto, o sistema
imunitario também comunica com o sistema nervoso (WRONA, 2006) e essa
influéncia & preferencialmente efectuada pela libertacéo de citocinas, que podem
induzir efeitos no cérebro por diversos mecanismos, entre 0s quais o “‘comportamento
de doenga”.

De acordo com a mesma autora, alguns dos mecanismos possiveis incluem a
inducao da sintese de citocinas pelo proprio parénguima cerebral, a penetracao
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de citocinas produzidas pelas células do sistema imunitario no SNC e a influéncia
de citocinas ou de sinais activados pelas mesmas no SNC, através do nervo vago.
A titulo de exemplo, referira-se que a IL; influencia a actividade neurossecretora
do hipotalamo (SAPOLSKY et al., 1987).

Assim, as citocinas produzidas pelas células de ambos os sistemas actuam como
sinais moleculares no dialogo bidireccional entre o sistema imunitario e o sistema
nervoso.

Além das citocinas, as células imunitarias também podem produzir neuropeptidecs
como a substancia P e a 3 endorfina, apesar dos neuropeptideos serem
preferencialmente sintetizados pelo sistema nervoso (KLEIJ, BIENENSTOCK, 2007).
Trata-se, consequentemente, de uma interaccao dinamica entre o sistema nervoso
e o sistema imunitario em que, ambos 0s sistemas se interinfluenciam mutuamente,
0 que dificulta o estudo de tais inter-relacdes sem ser em contexto eminentemente
experimental.
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O sistema imunitario humano parece ser bastante flexivel, verificando-se oscilacoes do
numero de células imunitarias sem qualquer significado clinico (SEGERSTROM, MILLER,
2004). Apesar disso, estudos como o de Cohen e colaboradores encontraram, em
individuos expostos laboratorialmente a virus respiratorios, influéncia do stress na taxa
de infeccao e também na presenca de sintomas (COHEN, TYRRELL, SMITH, 1991).

Outros autores (COHEN, HERBERT, 1996; GLASER, KIECOLT-GLASER, 2005; PADGET,
GLASER, 2003) também sugerem que factores de natureza psicossocial, nomeadamente
estados de distress, podem estar associados a outros problemas de salde, como &
0 caso das infeccoes das vias respiratorias superiores e reactivacao de virus latentes,

Dificuldades metodoldgicas relacionadas com o acompanhamento de doencas cronicas
como a sindrome de imunodeficiéncia adquirida, as doencas autoimunes e as neoplasias,
mostram que aquela relacéo € menos consistente, apesar de alguma bibliografia actual
sugerir uma associacao nesse mesmo sentido (COHEN, HERBERT, 1996). Por exemplo,
um estudo de populacdes com infeccao pelo VIH sugere que alteracoes psicologicas
se relacionam com a reducao de linfocitos CD,4 e com a evolucao da doenca (BOWER
et al, 1998), embora outros factores, designadamente as alteracdes a nivel do
comportamento possam, por si so, influenciar a progressao da doenca (COHEN,
HERBERT, 1996).

E possivel que, na presenca de algum compromisso do sistema imunitério, como ocorre
por exemplo com o avancar da idade, a influéncia do stress sobre o sistema imunitario
possa ser mais facilmente detectada, tendo eventualmente repercussoes na sadide do
individuo (GLASER, KIECOLT-GLASER, 2005; SEGERSTROM, MILLER, 2004).
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Quando se pretende estudar a relacao entre a resposta de stress e o sistema
imunitario, é fundamental ter em consideracao a duracao do stress e também a
sua intensidade. Para Dhabhar, o stress agudo tem uma duragéo de minutos a
horas enguanto que, segundo 0 mesmo autor, o stress cronico € aquele que
persiste durante semanas ou meses (DHABHAR, 2002). Por sua vez a intensidade
pode ser inferida pelo pico de hormonas de stress, neurotransmissores ou por
alteracoes fisiologicas da frequéncia cardiaca e da tensao arterial. Um marcador
que podera ter algum interesse no stress de longa duracao podera ser o ritmo
circadiano de cortisol (DHABHAR, McEWEN, 2007).

De acordo com agueles mesmos autores, o stress agudo parece exercer um efeito
predominantemente estimulador do sistema imunitario (em especial da imunidade
natural) e, pelo contrario, o stress cronico parece exercer um efeito essencialmente
imunodepressor (DHABHAR, McEWEN, 2007).

O stress cronico parece estar associado a uma imunodepressao mais global,
afectando inicialmente a imunidade celular e posteriormente a resposta imunitaria
no seu conjunto. Herbert e Cohen efectuaram a revisdo de trinta e oito estudos
publicados entre 1977 e 1991, e identificaram como principais efeitos associados
ao stress, efeitos imunodepressores (HERBERT, COHEN, 1993). Por sua vez, uma
meta-analise mais recente, que incluiu 293 estudos, sugere que a exposicao a
factores indutores de stress de curta duracao esta associada a estimulacao
imunitaria e quanto mais cronico for o factor indutor de stress, maior a probabilidade
de imunodepressao (SEGERSTROM, MILLER, 2004).

De acordo com Dhabhar e McEwen, o stress créonico parece suprimir varios
parametros imunologicos, tais como a hipersensibilidade retardada, a producao
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de anticorpos, a actividade das células Natural Killer, a proliferacéo de leucocitos,
a actividade das células T especificas perante virus, a actividade antimicobacteriana
dos macrofagos e parece ainda promover a aceleracao do envelhecimento dos
leucocitos (DHABHAR, McEWEN, 2007)

Recentemente, alguns autores tém sugerido que o stress de duracao relativamente
prolongada podera relacionar-se com uma desregulacao da resposta imunologica,
com aumento das citocinas produzidas pelos linfocitos TH», em detrimento das
produzidas pelos linfocitos TH;. Essa desregulacao foi encontrada em estudantes
durante a realizac&o de exames academicos (MARSHALL et al,, 1998) e também
em prestadores de cuidados a conjuges com deméncia (GLASER et al., 2001) e
podem mediar a relacao entre stress e doencas alérgicas ou mesmo com doencas
auto-imunes.

O stress agudo, cessando ao fim de poucos minutos, parece pois exercer um
efeito predominantemente estimulador da imunidade natural, influenciando mais
0 nUmero de células (por redistribuicao), do que a sua funcao. Por sua vez, o stress
cronico pode afectar predominantemente a funcao das células e parece ter uma
accao predominantemente imunossupressora, pelo que podera, nomeadamente,
influenciar a iniciacéo ou progressao de algumas doencas como as neoplasias
ou as infeccoes. A desregulacao imunitaria, com predominio das citocinas produzidas
pelos linfocitos TH,, associada ao stress de duracao de algumas semanas ou de
duracao até superior, podera influenciar a evolucao clinica de doencas auto-imunes
ou alérgicas.
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Alguns estudos de psiconeuroimunologia analisam associacdes entre a exposicao
a diversos tipos de factores indutores de stress, com duracdes distintas, e alguns
parametros imunitarios (HERBERT, COHEN, 1993, SEGERSTROM, MILLER, 2004).
Outros estudos relativos aos efeitos do stress cronico no sistema imunitario avaliam
0 stress pelos acontecimentos de vida diarios num determinado periodo de tempo
(BURNS et al,, 2002Db), ou através de questionarios gue medem o stress percebido
(MOYNIHAM et al,, 2004).

A populacdo em estudo tem sido constituida por jovens adultos universitarios
saudaveis (SEGERSTROM, MILLER, 2004) e também por idosos, em especial
aqueles que prestam cuidados a familiares com doencas cronicas (GLASER et
al., 2001; KIECOLT-GLASER, 1996; VEDHARA et al,, 1999; VEDHARA et al., 2003;
VITALIANO, ZHANG, SCANLAN, 2003). Em alguns estudos, a populacao tem sido
constituida por doentes com patologias especificas, tais como a asma (KANG et
al., 1997), as doencas autoimunes (JACOBS et al.,, 2001), as neoplasias (ARAGONA
et al., 1996) e a infeccéao pelo VIH (BOWER et al., 1998).

De acordo com a ja referida meta-analise efectuada por Segerstrom e Miller, apenas
uma minoria de parametros foi analisada em trés ou mais estudos. Entre esses
estao a contagem de células Natural Killer, de linfocitos T Helper e de linfécitos T
citotoxicos e ainda a proliferacao linfocitaria estimulada pelos mitogénios fito-
hemaglutinina, concanavalina A e mitogénio Pokeweed (SEGERSTROM, MILLER,
2004).

Alem daqueles parametros imunitarios, outros tém sido estudados em humanos,
de que sao exemplos o doseamento serico de imunoglobulina A salivar (ex. BOSCH
et al., 2002), de anticorpos apds administracao de antigenios (ex. MOYNIHAN et
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al.,, 2004) ou associados a diversos virus latentes (ex. GLASER et al,, 1991). A
associacao entre a presencga de stress e a cicatrizacao de feridas (ex. GLASER
et al,, 1999) ou a pesquisa da reaccao de hipersensibilidade retardada (ex. SMITH
et al., 2004a) também tém sido analisadas nos estudos que pretendem avaliar a
relacao entre o stress e a imunidade dos individuos.

 7.1. Stress e numero de células imunitarias

O individuo necessita de ter um nimero suficiente e uma relacao equilibrada entre

0s varios leucocitos, de forma a poder realizar respostas imunitarias adequadas.
No entanto, o sistema imunitario € bastante flexivel. Assim, as alteracdes habitualmente
encontradas nos estudos relativos a Psiconeuroimunologia, por serem habitualmente
muito discretas, adquirem significados clinicos incertos, ou mesmo imprecisos
(COHEN, HERBERT, 1996).

Os leucacitos circulam do sangue para varios 6rgaos, de forma a manter uma rede
de defesa imunitaria efectiva. Na maioria dos estudos, o compartimento estudado
para a determinacao do numero de leucocitos € o sangue, estimando-se desta
forma o estado de activacao do sistema imunitario.

Diversos factores, tais como o momento da determinacao dos parametros
imunologicos em relacao a exposicao ao factor indutor de stress e ao processo
de stress em si, e também outros factores como a hora do dia e o perfodo do ano,
parecem poder influenciar o nUmero de células circulantes. Mesmo assim, sabe-
se actualmente que varias hormonas de stress induzem alteracdes mais ou menos
significativas no nimero (e na proporcao) de leucocitos, nao apenas por alteracao
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da proliferacao daqueles mas tambéem pela sua redistribuicdo (PRUETT, 2003).

De acordo com Dhabhar e McEwen (DHABHAR, McEWEN, 2007), as situacoes
de stress em que ocorre predominantemente uma activacao do sistema nervoso
simpatico, especialmente com niveis de noradrenalina elevados, promovem a
saida dos leucocitos do baco, medula 6ssea, pulmao, nodulos linfaticos e outros
Orgaos para 0s vasos sanguineos e linfaticos, conduzindo a um aumento do
numero de leucocitos no sangue, especialmente de células Natural Killer. Estas
situacdes correspondem, essencialmente, a situacdes de stress de muito curta
duracao (DHABHAR, McEWEN, 2007).

Também a meta-andlise realizada por Segerstrom e Miller, ja aqui referida por
diversas vezes, encontrou como efeito mais consistente associado a exposicao
a factores de stress induzidos e de curta duracéo (de alguns minutos), 0 aumento
do ndmero das células Natural Killer e dos linfocitos granulares no sangue periférico,
enguanto que as células B e as células T Helper revelaram apenas alteracoes
minimas (SEGERSTROM, MILLER, 2004). Aqueles factores incluiram stressores
como falar em publico, efectuar célculo aritmeético, tentar construir puzzles sem
resolucao e saltar de para-quedas. Por sua vez, Kiecolt-Glaser e colaboradores
encontraram, em quatro de cinco estudos analisados, aumento das células Natural
Killer (KIECOLT-GLASER et al., 1992).

Condicoes que resultem na activacao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal
(exposicao a factores indutores de stress agudos de duracao de algumas horas)
conduzem a diminuicao do numero de leucocitos circulantes, reflectindo uma
redistribuicao dos leucocitos a partir do sangue para a pele e 0s nodulos linfaticos.
Assim, a modulacao da distribuicao das células imunitarias pelo stress agudo
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podera constituir uma resposta adaptativa para aumentar a vigilancia imunitaria
e a capacidade do sistema imunitario responder ao nivel das barreiras de defesa
natural do organismo (DHABHAR, McEWEN, 2007).

Relativamente a exposicao a factores naturais indutores de stress, de duracao mais
prolongada, a meta-analise de Segerstrom e Miller ndo encontrou alteracoes
significativas no nimero de células imunitarias sanguineas em individuos expostos
a factores indutores de stress de duracao de algumas semanas (estudantes
submetidos a exames escolares). Da mesma forma, também n&ao encontrou
alteracoes significativas no numero das células imunitarias sanguineas apos
exposicao a factores indutores de stress com uma duracéo mais longa, tais como
a prestacéo de cuidados de saude e de acompanhamento a conjuges com
deméncia, o desemprego e a presenca de uma deficiéncia (SEGERSTROM,
MILLER, 2004).

Porém, as meta-analises realizadas por Herbert e colaboradores e por Zorrilla e
colaboradores detectaram uma reducéao do numero de linfocitos T citotoxicos em
populacdes expostas a factores indutores de stress naturais de duracao de algumas
semanas ou superior (HERBERT, COHEN, 1993; ZORRILLA et al., 2001), assim
como do numero de células Natural Killer (ZORRILLA et al., 2001). Entre nods,
Mendes (MENDES, 2002) encontrou, em alunos de enfermagem, uma diminuicao
da hemoglobina, dos eritrocitos e do hematocrito, provavelmente por
hemodiluicao, além de um aumento do numero de monocitos, apos um periodo
de seis semanas em que decorreram avaliacoes individuais de conhecimentos.
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A eficacia da resposta imunitaria depende, para além do numero de células
imunitarias circulantes, da sua fungao. A maioria dos estudos funcionais in vitro
determina as respostas proliferativas dos linfocitos a mitogénios (policlonais) e a
actividade citotoxica das células Natural Killer.

A funcao das células imunitarias também parece ser alterada de formas distintas
pelo stress agudo e pelo stress cronico. Assim, apos exposicac a factores indutores
de stress induzidos e de duracao muito curta (de alguns minutos), a funcao
citotoxica das células Natural Killer tende a aumentar, enquanto que as respostas
proliferativas dos linfocitos aos mitogenios diminuem (SEGERSTROM,
MILLER, 2004, KIECOLT-GLASER et al., 1992; COHEN, HERBERT, 1996).

A existéncia de tracos de personalidade estaveis, tais como personalidade ansiosa,
pode influenciar a interpretacao de um factor indutor de stress agudo com efeitos
distintos na imunidade. Borella e colaboradores detectaram que a realizacao de
provas académicas por estudantes com grande estabilidade emocional e pouco
ansiosos se associava a um aumento da actividade das células
Natural Killer, enquanto que estudantes muito ansiosos, interessantemente,
apresentavam diminuicao da actividade destas células (BORELLA et al., 1999).

Contudo, a exposicao a factores indutores de stress de duracao mais longa (de
algumas semanas a meses ou até anos) parece estar associada a diminuicao da
resposta proliferativa a varias células. Enquanto que a exposicao a factores indutores
de stress de algumas semanas pode associar-se a diminuicao da resposta citotoxica
das células Natural Killer (GLASER et al., 1986; HERBERT, COHEN, 1993; ZORRILLA
et al.,, 2001), a exposicao a factores indutores de stress cronico (meses a anos)
parece relacionar-se com a diminuicao de diversos parametros funcionais,
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particularmente da citotoxicidade das células Natural Killer (ESTERLING et al.,
1994; HERBERT, COHEN, 1993; SEGERSTROM, MILLER, 2004; ZORRILLA et
al., 2001) e da proliferacéao mitogénica dos linfocitos (HERBERT, COHEN, 1993;
SEGERSTROM, MILLER, 2004; ZORRILLA et al., 2001).

Relativamente ao stress pds traumatico, nomeadamente ter estado na guerra ou
ter sofrido de abuso sexual, ndo foram encontradas associacdes com alteracoes
funcionais de parametros imunitarios (SEGERSTROM, MILLER, 2004). No entanto,
nesta meta-analise, o Unico parametro avaliado de forma sistematica foi a
citotoxicidade das células Natural Killer.

¥ 7.3. Stress, expressao de citocinas e algumas
implicagoes clinicas possiveis

AlL+2 produzida pelos macrofagos activados € o maior indutor da diferenciacéo
das células THo, sem diferenciacao antigénica, em TH;. Os glicocorticoides inibem
a producéao de IL» pelas células apresentadoras de antigénio, pelo que parecem

afectar o balanco TH;/TH. no sentido do predominio de TH», além de deprimirem
a expressao de Ly, nas células T e Natural Killer. Também as catecolaminas inibem
a producéao de ILi» e aumentam a producao de ILqo (esta ultima, juntamente com
a lL4, promove a imunidade humoral estimulando o crescimento e a activacéo de
eosinofilos e mastocitos, diferenciando as células B em células produtoras de
anticorpos e facilitando a comutacéao isotipica), por estimulacéo dos receptores
beta-adrenérgicos (ELENKQOV, 2002).

Curiosamente, a quantidade de 1Ly, no local de uma lesao tumoral parece ser
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critica para a sua regresséao, sendo que quantidades reduzidas parecem favorecer
0 seu crescimento enguanto que quantidades elevadas parecem facilitar a sua
regressao (ELENKQOV, 2002).

Contudo, apesar das hormonas de stress parecerem suprimir as respostas TH;-
e estimular as respostas sistémicas TH», muito provavelmente existem respostas
locais diferentes e interferéncia de muitos outros mediadores, além de que, em
funcao da sua concentracédo e da presenca de outras hormonas e
neurotransmissores, os efeitos dos glicocorticoides e das catecolaminas possam
ser diversos (ELENKOV, 2002).

Com base nesses efeitos hormonais, tem-se postulado que o stress de duracao
relativamente prolongada podera alterar os padroes de secrecao de citocinas
originando uma desregulacao da resposta imunoldgica, com aumento das citocinas
produzidas pelos linfocitos THx (ILy, ILs, ILs, IL1o € IL15), em detrimento das produzidas
pelos linfocitos THy (nomeadamente IFNy, ILo, TNFg). Este podera ser um dos
mecanismos pelo qual o stress pode influenciar o curso de doencas alérgicas
COMoO a asma, 0 eczema e a urticaria cronica, que se caracterizam, essencialmente,

por respostas dominantes THo,, producao excessiva de histamina e um predominio
para a producéao de Ig E (MARSHALL, ROY, 2007).

No entanto, os efeitos do stress nas reaccoes atopicas sao complexos, a multiplos
niveis. Sao exemplos de outros possiveis mecanismos pelo qual o stress podera
influenciar a patologia alérgica 0 aumento da substancia P (a qual consegue activar
0 eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal) e o aumento da reactividade colinérgica,
especialmente agravando os sintomas da asma (MARSHALL, ROY, 2007). Por
outro lado, os glicocorticoides e as catecolaminas suprimem a libertacdo de
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histamina pelos mastocitos, abolindo os seus efeitos broncoconstritores,
proinflamatorios e alérgicos, podendo explicar 0s seus beneficios no tratamento
da asma (ELENKQV, 2002).

Em individuos saudaveis, a desregulacao TH;/TH. foi sugerida em individuos
idosos, prestadores de cuidados a conjuges com deméncia (GLASER et al, 2001)
e também em estudantes, durante o periodo de realizacao de exames académicos,
de duracao de algumas semanas (MARSHALL et al., 1998; SEGERSTROM,
MILLER, 2004).

De acordo com Segerstrom e Miller, entre outras alteracdes da producao de
citocinas associadas ao stress, esta 0 aumento da ILs (que estimula a imunidade
humoral mas também a imunidade natural através do mecanismo inflamatorio) e
0 aumento da ILyo, 0 qual inibe a producao de citocinas pelos linfocitos TH+
(SEGERSTROM, MILLER, 2004).

Entre nds, Mendes realizou um estudo constituido por dois ensaios, em alunos
de enfermagem do primeiro ano, sujeitos a exames académicos (MENDES, 2002).
Os dois exames de avaliacao efectuaram-se aproximadamente com seis semanas
de intervalo, no qual se realizaram as provas escritas académicas. Foram encontradas
alteracdes no nivel de ILs entre as duas avaliagdes nos dois ensaios mas,
curiosamente, em sentidos opostos. Contudo, no ensaio em que ocorreu diminuicao
da ILs (apesar de n&o haver diferenca com significado estatistico relativamente ao
grupo controlo) os individuos foram submetidos a um programa de aprendizagem
para lidar com o stress. No segundo ensaio, no qual n&o foi efectuado programa
de aprendizagem para lidar com o stress, os niveis de ILs aumentaram relativamente
ao primeiro ponto de medicao, estando associados a sintomatologia depressiva
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pouco acentuada e também a factores individuais como a auto-responsabilizacao
e 0 medo das consequéncias.

O stress cronico pode alterar a capacidade do sistema imunitario e responder aos
sinais hormonais que cessam a inflamagéao. Miller e colaboradores encontraram,
em pais de criancas com neoplasias e que apresentavam niveis elevados de
distress, uma diminuicéo da capacidade de glicocorticoides sintéticos suprimirem,
in vitro, a sintese de ILs (MILLER, COHEN, RITCHEY, 2002). Por sua vez, Kiecolt-
Glaser e colaboradores detectaram aumentos médios de ILs quatro vezes superiores
ao longo de seis anos em individuos que prestavam cuidados a conjuges com
deméncia, comparativamente ao grupo controlo (KIECOLT-GLASER et al,, 2003).
Este podera ser um mecanismo possivel pelo qual o stress influencia a evolucao
de doencas auto-imunes, de que € exemplo a artrite reumatéide, na qual se verifica
uma inflamacéao cronica com aumento de citocinas pro-inflamatorias, como o
TNF, IL1 € ILs (ELENKQOV, 2002).

¥ 7.4. Stress e alteragoes nas citocinas pro-inflamatorias
implicadas na cicatrizacao de feridas

Os mecanismos através dos quais o stress podera modelar a cicatrizacao de
feridas ainda sdo mal compreendidos. O sistema nervoso simpatico podera originar
vasoconstricao, podendo originar hipdxia dos tecidos. Os glicocorticoides podem
regular a producao de citocinas implicadas na reparacao de tecidos. Por sua vez,
0s estrogénios parecem acelerar a cicatrizacao de feridas enquanto que os
androgéneos exercem um efeito contrario (MARUCHA, ENGELAND, 2007).
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As citocinas pro-inflamatorias 1Ly, ILs € TNF, parecem ser muito importantes durante
0 processo de cicatrizacdo de feridas, pelo que a sua desregulacao pode
efectivamente influenciar aguele processo. A ILy, por exemplo, exerce diversas
accoes, as quais incluem o recrutamento e activacao celulares, a regulacao da
producéao, a libertacao e a activacao de metaloproteinases, a regulacao da
quimiotaxia dos fibroblastos e a producao de colagénio e o estimulo da producao
de outras interleucinas que participam na cicatrizacéo de feridas, nomeadamente
alls alls e alls (GLASER et al., 1999; KIECOLT-GLASER; MARUCHA, 1995).

Kiecolt-Glaser e Marucha detectaram, no seu estudo, que as treze mulheres que
prestavam cuidados a conjuges com deméncias demoravam vinte e quatro por
cento mais tempo (nove dias) a cicatrizar uma ferida do que 0 grupo controlo,
tendo-se verificado que 0s leucocitos sanguineos das prestadoras de cuidados
produziam menos ILy em resposta a estimulacao com lipopolissacaridos (KIECOLT-
GLASER, MARUCHA, 1995). Por sua vez, Glaser e colaboradores detectaram
niveis inferiores de ILy, € de ILg no local de feridas induzidas, em mulheres que
tinham niveis mais elevados de stress (GLASER et al.,, 1999). Estes resultados
sugerem gue a exposicao a factores indutores de stress de longa duracao possa
ter impacto nas fases precoces da cicatrizacao de feridas.

Ebrecht e colaboradores provocaram feridas de quatro milimetros a vinte e quatro
homens adultos, n&o fumadores, e encontraram uma associacao negativa entre
0 stress percebido no momento da bidpsia e a rapidez na cicatrizacao da ferida,
aléem de terem verificado uma elevacao do nivel de cortisol ao acordar nos individuos
com uma cicatrizagao mais lenta (EBRECHT et al., 2004).

A cicatrizacao de feridas também foi mais lenta nos periodos em que um grupo
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de estudantes apresentou maior nivel de stress percebido, comparativamente aos
periodos de stress reduzido (GARG et al., 2001, MARUCHA et al., 1998 citados
por MARUCHA, ENGELAND, 2007).

¥ 7.5. Stress e alteragdes nos testes cutaneos de
hipersensibilidade retardada

A resposta imunitaria celular in vivo pode ser avaliada atraves de testes cutaneos
de hipersensibilidade retardada utilizando, por exemplo, o multitest® (Mérieux,
France), que engloba sete antigénios ubiquitarios (tétano, difteria, Streptococcus,
Tuberculina, Candida, Tricophyton e Proteus). Utilizando esta metodologia, alguns
estudos encontraram menores respostas de hipersensibilidade retardada em
estudantes com elevados niveis de stress, quando comparados com 0s que tinham
niveis de stress reduzidos (VEDHARA, NOTT, 1996) e também em mulheres que
apresentaram maiores niveis de ansiedade (PARIANTE et al, 1994). No entanto,
a interpretacao da relacao entre distress e a resposta de hipersensibilidade retardada
aos mesmos pode estar dificultada pela ocorréncia de exposicoes anteriores

aqueles antigénios.

Pelo contrario, a imunizagao de individuos com um antigénio novo como o KLH
(Keyhole Limpet Hemocyanin), que consiste numa proteina purificada derivada da
hemolinfa de um molusco marinho, e a posterior avaliacao da hipersensibilidade
retardada a este antigénio, podera indicar a competéncia celular imunitaria e
possibilitar o estudo da sua relagéo com o stress. Smith e colaboradores encontraram
uma menor resposta de hipersensibilidade retardada ao KLH, avaliada trés semanas
apos imunizagcéao, em estudantes com niveis elevados de stress no momento da
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imunizacao, comparativamente a resposta do teste cutaneo obtida em estudantes
com reduzidos niveis de stress (SMITH et al., 2004a; SMITH et al., 2004b).

WV 7.6. Stress e reactivacao de virus latentes

A maioria dos individuos adultos ja esteve exposta a Herpes Virus, 0s quais, apos
a infeccao inicial, podem permanecer num estado latente no organismo. A supressao
da imunidade mediada por células permite a esses virus sofrer replicacao, criando
antigénios reconhecidos pelo sistema imunitario que sintetiza anticorpos especificos.
Deste modo, titulos elevados de anticorpos contra virus latentes associam-se a
uma deficiente resposta imunitaria mediada por células, uma vez que
indicam elevada replicacao viral (HERBERT, COHEN, 1993; McDADE, 2000).

O virus Epstein-Barr (EBV) infecta mais de 90% da populacao, sendo muito
infeccioso e podendo ser transmitido por microgoticulas e contacto directo com
saliva. E o agente etioldgico da mononucleose infecciosa e est& associado a
neoplasias como o linfoma de Burkitt, o carcinoma da nasofaringe e o linfoma de
células B oligoclonal. (PIERSON, MEHTA, STOWE, 2007). Exemplos de outros
virus do grupo Herpes que também podem permanecer em estado latente e sofrer
posteriores reactivacoes sao o Citormegalovirus (CMV), o Herpes simplex e o Virus
Varicela Zoster (VV.Z).

Um estudo realizado em astronautas detectou um aumento significativo do nimero
de cépias do Acido Desoxirribonucleico (ADN) do virus EBV durante um voo
espacial comparativamente ao periodo anterior (e posterior) ao voo e relativamente
ao grupo controlo (PIERSON et al,, 2005 citados por PIERSON, MEHTA, STOWE,
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2007). Os mesmos autores encontraram ainda elevacao dos titulos de ac. VCA
(Virus Capside Antigen) dez dias antes de descolar, comparativamente aos titulos
basais dos mesmos anticorpos, enquanto gue os titulos de ac. EBNA (EBV Nuclear
Antigen), antes e apos aterrar, eram inferiores aos basais, sugerindo que uma
elevacao de ac. VCA e uma diminuicao de ac. EBNA parecem reflectir diminuicéo
da imunidade celular contra o EBV.

Ainda em astronautas, as deteccoes de ADN do virus CMV, antes e depois do
voo, foram significativamente superiores relativamente aos controlos e, naqueles,
0s ac. CMV estavam também aumentados (MEHTA et al., 2000, citados por
PIERSON, MEHTA, STOWE, 2007).

De acordo com duas meta-analises (HERBERT, COHEN, 1993; ZORRILLA et al.,
2001) e um estudo de revisao (STONE, BOVBJERG, 1994) a exposicao a outras
situacoes de stress nao induzido de duracgéo relativamente prolongada também
parece associar-se a titulos elevados de anticorpos contra virus latentes,
principalmente em relacao aos anticorpos contra o EBV.

Também a meta-analise realizada por Segerstrom e Miller sugere que a exposicao
a factores indutores de stress naturais e de duracao de algumas semanas,
especialmente exames académicos, assim como ao conjunto de acontecimentos
geradores de reaccdes sequenciais de stress, estao associadas a um aumento
da producao de anticorpos contra virus latentes, particularmente contra o EBV
(SEGERSTROM, MILLER, 2004).

Relativamente a exposicao a stressores de longa duracao, como a prestacao de
cuidados a esposos com deméncia, a meta-analise de Segerstrom e Miller nao
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encontrou uma associacao com significado estatistico entre a exposicao aquele
tipo de stressores e 0 aumento de anticorpos contra virus latentes (SEGERSTROM,
MILLER, 2004). No entanto, a meta-analise de Herbert e Cohen detectou uma
forte associacao entre a exposicao a factores indutores de stress cronico ou de
longa duracéao e os titulos de IgG EBV-VCA (HERBERT, COHEN, 1993).

¥ 7.7. Stress e niveis de imunoglobulinas

O stress psicologico parece estar associado com o aumento da susceptibilidade

a doencas infecciosas, tendo sido estimado que aproximadamente 95% das
infeccoes eram iniciadas na superficie das mucosas (BOSCH et al., 2002).

As mucosas estao habitualmente protegidas pelas secrecdes de varias glandulas
exocrinas gue sao controladas via neurohormonal, o que podera constituir uma
eventual ligacao entre stress e doencas infecciosas. Entre uma série de proteinas
secretadas por estas glandulas (mucinas, cistatinas, lactoferrina, lisozima, alfa-
amilase) encontra-se a IgA. A imunoglobulina A (IgA) secretéria é produzida pelos
linfocitos B provenientes do tecido linféide associado as mucosas (MALT- Mucosa-
Associated Lymphoid Tissue) e é o anticorpo dominante na saliva e em todas as
superficies mucosas. A IgA actua como primeira linha de defesa, ligando-se a
determinados antigénios, tais como agentes microbianos e toxinas (BOSCH et al.,
2002).

A referida revisao efectuada por Bosch e colaboradores incluiu estudos que
analisaram a associacao entre a concentracao de g A salivar e o stress percebido
avaliado de varias formas (ou a exposicao a situacoes indutoras de stress de curta
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e de longa duracéo) (BOSCH et al., 2002). Apesar de algumas dificuldades
metodologicas, os estudos sugerem uma associacao entre o aumento do nivel de
lg A salivar e a exposicao a factores indutores de stress de curta duracao (BOOTH,
2000; BOSCH et al,, 2002; SEGERSTROM, MILLER, 2004) enquanto que parece
ocorrer uma diminuicao do nivel de IgA associada aos factores indutores de stress
de longa duracao ou ao stress cronico (BOOTH, 2000; BOSCH et al., 2002;
HERBERT, COHEN, 1993).

Assim, niveis de Ig A secretoria diminuidos foram observados em estudantes
durante periodos prolongados de exames que referiram elevados niveis de stress,
embora tais estudos tenham limitacdes metodoldgicas, tais como o controlo
inadequado de possiveis factores de confundimento ou amostras de pequenas
dimensdes (BOSCH et al., 2002).

Por sua vez, os estudos envolvendo situacoes de stress agudo, nos quais se torna
mais facil controlar possiveis factores de confundimento, encontraram niveis
aumentados de Ig A secretoria, provavelmente por aumento da estimulacao das
glandulas salivares pelo sistema nervoso autonomo. Contudo, alguns estudos
revelaram que a Ig A secretoria pode diminuir rapidamente perante determinadas
condicoes, como por exemplo a dor e o desgosto (BOSCH et al., 2002).

Alguns estudos analisaram, ainda, os niveis das classes de imunoglobulinas séricas
em individuos sujeitos a stress (ENDRESEN et al., 1992; LINN, LINN, JENSEN,
1981; McKINNON at al.,, 1989; URSIN et al., 1984; VASSEND, HALVORSEN, 1987).
De um modo geral, nao parece haver prova (ou evidéncia) de que o stress induza
alteracdes nos niveis séricos das classes de imunoglobulinas (STONE, BOVBJERG,
1994).
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Assim, esses estudos nao encontraram associagao entre o stress e 0s niveis
séricos de imunoglobulinas, a excepcao dos niveis de IgM, cujos resultados
apresentaram resultados divergentes. Em dois desses estudos 0s niveis séricos
de IgM estavam aumentados (VASSEND, HALVORSEN, 1987; ENDRESEN et al.,
1992) e num outro estavam reduzidos (URSIN et al., 1984). Por sua vez, a meta-
analise realizada por Herbert e Cohen encontrou uma associagao
negativa entre o stress e os niveis séricos de IgM (HERBERT, COHEN, 1993).

¥ 7.8. Stress e sintese de anticorpos apos

administracao de vacinas

Através da vacinacao, um individuo responde a um antigénio administrado
originando células memoaria B ou T, as quais permitem uma resposta imunitaria
mais efectiva e mais rapida quando aquele antigénio, ou antigénios de estrutura
similar, entram de novo em contacto com esse mesmo individuo. Assim, o antigénio
sera eliminado antes que a sintomatologia relacionada com a infeccao possa surgir,
0 que constitui um mecanismo eficiente de prevengao de infecgoes (LEITE, UVA,
2009),

Segundo Cohen e colaboradores, o stress psicoldgico parece modificar a producao
de anticorpos apds vacinacéao, através de alteracdes comportamentais ou
neurobiologicas (COHEN, MILLER, RABIN, 2001). O mecanismo biologico implicado,
de acordo com os mesmos autores, podera exercer-se pela interferéncia nas
concentracoes plasmaticas e tecidulares de varias hormonas e peptideos que se
ligam a receptores de células do sistema imunitario.
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Alteracoes sanguineas dos niveis de cortisol tém sido sistematicamente associadas
ao stress cronico, uma vez que o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal € um dos
principais sistemas envolvidos na resposta de stress. Assim, alguns estudos tém
avaliado o cortisol como mediador da resposta ao stress de duragao relativamente
prolongada (dias a anos).

Também a actividade do sistema nervoso autonomo e o doseamento de
catecolaminas tém sido investigados, ainda que a associacao, Nnesses casos, seja
feita em relacao a exposicao a circunstancias indutoras de stress de curta duracao
(minutos a horas), habitualmente induzidas.

Os resultados dos estudos que relacionam alteracdes do nivel de cortisol, como
possivel mediador da relacao entre stress cronico e resposta de anticorpos a
vacinagao, tém apresentado resultados variaveis ou mesmo contraditorios, o que
podera estar eventualmente ligado a aspectos de natureza metodologica ou, até
mesmo, a complexidade intrinseca dessa mediacao.

O cortisol salivar apresenta grande variabilidade individual exigindo, por isso,
amostras de grandes dimensoes para a deteccao do efeito. A area sob a curva
do cortisol diario podera estar mais fortemente relacionada com 0O stress
comparativamente ao cortisol de pico. Contudo, aquela torna-se mais dificil de
avaliar em estudos realizados em humanos. Além do mais, a exposicao a diferentes
circunstancias indutoras de stress/medicoes de stress poderao ser, pelo menos
parcialmente, responsaveis pela diferenca dos resultados obtidos em diversos
estudos.

Vedhara e colaboradores encontraram uma relagao inversamente proporcional
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entre os niveis basais de cortisol na altura da vacinacao e a resposta de anticorpos
a vacina contra a gripe, em individuos idosos que cuidavam de parceiros com
deméncia (VEDHARA et al,, 1999). Também Boyce e colaboradores detectaram,
em criancas, uma menor resposta de anticorpos a vacina antipneumocaocica,
naquelas que apresentaram niveis mais elevados de cortisol (BOYCE et al., 1995).

Contudo, outros estudos nao encontraram aquela relacao. Os mesmos Vedhara
e colaboradores ndo detectaram uma associacao semelhante num estudo em
que avaliaram a eficacia de uma intervencao sobre a reducao do stress e a resposta
imunitaria a vacina contra a gripe, em idosos que prestavam cuidados a parceiros
com deméncia (VEDHARA et al., 2003), enquanto que outros autores também
nao encontraram relacao entre o cortisol basal, o stress e a resposta de anticorpos
avacina contra a gripe em adultos jovens (MILLER et al., 2004; PRESSMAN et al.,
2005).

Determinadas areas especificas cerebrais tém sido consideradas como vias
potenciais atraves das quais 0s factores psicologicos poderao influenciar a resposta
imunitaria a vacinacao. Rosenkranz e colaboradores verificaram que, em presenca
de afecto negativo, se registavam niveis mais elevados de activacao
electroencefalografica do cortex pré-frontal direito e maior amplitude do reflexo
palpebral. Por sua vez, aguelas modificacdes estavam associadas a uma menor
resposta de anticorpos a vacina contra a gripe (ROSENKRANZ et al., 2003).
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v 7.8.1. Associacao entre stress e resposta a vacina
contra a hepatite B

A vacinagao contra a hepatite B foi utilizada em diversos estudos realizados em
estudantes, que avaliaram a influéncia do stress na resposta imunitaria a vacinagao.

Esta vacinagao é habitualmente efectuada numa sequéncia de trés doses, sendo
a segunda dose aplicada um més depois da primeira e a terceira, cinco meses
apos a segunda.

Estudos como os de Glaser e colaboradores (GLASER et al., 1992) e de Petrie e
colaboradores (PETRIE et al.,, 1995) determinaram o titulo de anticorpos apds a
administracao de uma Unica dose da vacina e relacionaram-no com a presenca
de stress em estudantes universitarios. Em ambos os estudos n&o se encontrou
relacéao entre a resposta primaria de anticorpos (avaliados aproximadamente um
més apos a inoculacao da vacina) e os niveis de stress psicoldgico na data da
vacinacao.

Apesar disso, Glaser e colaboradores (GLASER et al., 1992) encontraram um
menor numero de casos de seroconversao pela vacina contra a hepatite B em

guarenta e oito estudantes que apresentaram elevados niveis de stress percebido
e de ansiedade, avaliados como a média verificada nos trés blocos de exames
(nas datas em que foram administradas as trés doses de vacina aos zero, um e
seis meses). Aguele resultado podera dever-se, de acordo com Burns e
colaboradores (BURNS et al.,, 2003b), a que os resultados obtidos longitudinalmente
nos trés questionarios possam revelar uma tendéncia para apresentar niveis
elevados de stress e de ansiedade mais estaveis e tenham sido, por isso, mais
sensiveis na determinacao dos individuos com stress de longa duracéo.
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Num outro estudo, de Petrie e colaboradores (PETRIE et al.,, 1995), quarenta
estudantes foram aleatorizados em dois grupos e um dos grupos foi sujeito a uma
intervencao a nivel emocional, por trés dias consecutivos. A todos os participantes
foi administrada a vacina contra a hepatite B e partiu-se do pressuposto de que
0 grupo em que foi efectuada a intervencao teria menor nivel de stress. Contudo,
verificou-se que o titulo de anticorpos dirigidos ao antigénio de superficie determinado
um més apos vacinacao nao foi significativamente diferente nos dois grupos.

Outros estudos tém avaliado a influéncia do stress psicologico em estudantes e
a resposta imunitaria a mais do que uma dose de vacina contra a hepatite B, cujos
resultados tém sido variaveis. Entre as diversas (e possiveis) limitacdes metodologicas,
verifica-se uma grande heterogeneidade da caracterizacao da variavel stress entre
0s varios estudos, aléem de diferentes periodos de tempo entre as avaliacdes de
stress e da resposta imunitaria a vacinacao. Tais aspectos tornam muito dificil a
sua comparacao (LEITE, UVA, 2009).

Jabaaij e colaboradores (JABAAIJ et al., 1993) detectaram uma associacao negativa
entre o titulo de anticorpos determinados em noventa e cinco estudantes de
medicina, sete meses apos o inicio de uma série de trés inoculacdes daquela
vacina e o indice de stress medido aos dois meses. Neste estudo, o stress foi
medido através de uma combinacao de uma checklist de problemas diarios e
uma avaliacao de sintomas psicossomaticos. No entanto, um outro estudo realizado
pelos mesmos autores (JABAAIJ et al.,, 1996) nao encontrou relacao entre
acontecimentos de vida minor ou o afecto negativo (no momento inicial e aos seis
meses) e o titulo de anticorpos especificos, avaliados um més apos a segunda
inoculacao, na data da terceira inoculacao e um més apos essa inoculacao.
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Mais uma vez, além de diferencas metodologicas na avaliacao da variavel stress e
também do momento de determinacao dos anticorpos, aqueles estudos utilizaram
vacinas com doses de antigénios diferentes, o que constitui mais um factor
que, indiscutivelmente, dificulta qualquer comparacao de resultados.

Por sua vez, Marsland e colaboradores detectaram, em oitenta e quatro estudantes
universitarios, uma associacao entre afecto negativo (neuroticismo ou instabilidade
emocional) e titulos reduzidos de anticorpos, trés meses apds a segunda imunizacao
com a vacina contra a hepatite B. Contudo, esses autores nao encontraram qualquer
relacao entre o titulo de anticorpos medidos e 0s acontecimentos de vida ou o Stress
percebido (MARSLAND et al.,, 2001).

Outros autores também encontraram, em oitenta e dois estudantes universitarios, uma
associacao positiva entre varios indices de stress (acontecimentos de vida indutores
de stress, irascibilidade, depressao e ansiedade), avaliados no dia da terceira inoculacao,
e o titulo de anticorpos avaliado trés meses depois (PETRY, WEEMS, LIVINGSTONE,
1991).

Burns e colaboradores (BURNS et al., 2002b) efectuaram um estudo transversal que
incluiu duzentos e sessenta estudantes, que foram separados em dois subgrupos:
aquele que incluia os estudantes vacinados ha menos de um ano e aguele gque incluia
0s estudantes vacinados ha mais de um ano. No grupo com vacinacao mais recente,
nNao encontraram qualguer associacao entre stress e titulo de anticorpos. Pelo contrario,
No grupo de vacinados ha mais de um ano, os estudantes que referiram maior NUMmero
de acontecimentos indutores de stress No Ultimo ano apresentaram uma probabilidade
duas vezes e meia superior de ter titulos mais reduzidos de anticorpos, sugerindo que
os factores psicologicos poderao ter influéncia na deterioracao da proteccao
imunitaria.
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v 7.8.2. Associagao entre stress e resposta a vacina
antipneumocaocica

A resposta imunitaria humoral a uma proteina € uma resposta que depende da
interaccao (colaboracao) dos linfocitos T Helper o, sendo por isso designada timo-
dependente, pois implica um envolvimento de células T para além dos linfocitos
B. Pelo contrario, a resposta imunitaria humoral desencadeada na sequéncia de
antigénios polissacaridos, origina anticorpos sem o envolvimento dos linfocitos T.

A vacina antipneumococica € composta por antigénios polissacaridos, pelo que
a resposta imunitaria aquela vacina € apenas dependente dos linfocitos B, sem
existir cooperacao imunologica dos linfocitos T.

Relativamente ao estudo da associacao entre a presenca de stress e a resposta
imunitaria a vacina antipneumocadcica, Boyce e colaboradores (BOYCE et al., 1995)
administraram essa vacina a trinta e oito criancas, dos quatro aos seis anos de
idade, uma semana antes da entrada no jardim-de-infancia, tendo sido avaliado
o titulo de anticorpos nesse momento e uma semana depois da entrada na escola.
Verificaram que os problemas de comportamento das criangas, identificados
pelos pais, nao se relacionaram com a resposta imunitaria a vacinacao.

Por sua vez, Glaser e colaboradores (GLASER et al,, 2000) estudaram a associacao
entre exposicao a um stressor de longa duracao (prestar cuidados a esposos com
deméncia) e resposta imunitaria a vacina antipneumocaocica em cinquenta e dois
idosos, com caracteristicas sociodemograficas semelhantes. Entre eles, (i) onze
cuidavam de conjuges com deméncia, (ii) treze tinham perdido os seus conjuges
(com deméncia) ha um a trés anos atras e (iii) vinte e oito nao prestavam cuidados
aos conjuges. Destes trés sub-grupos, o primeiro apresentava niveis de stress mais
elevados. Um més apos a vacinagao, trinta e nove participantes (75%) tinham um
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aumento do titulo de anticorpos de pelo menos quatro vezes o titulo inicial, nao
se tendo verificado diferencas entre os grupos. Contudo, seis meses apos vacinacao,
a média dos titulos de anticorpos no grupo dos individuos que apresentava niveis
de stress elevados (e prestava cuidados aos conjuges com deméncia) tinha
diminuido, enquanto que nos outros dois grupos, essa meédia se mantinha estavel.

De acordo com Glaser e colaboradores, os antigénios utilizados naguela vacina
parecem ser diferentes dos que se encontram na populacao (GLASER et al.,
2000), pelo que a resposta investigada parece ser primaria. Este estudo sugere
a possibilidade da manutencéo do titulo de anticorpos ao longo do tempo ser
mais sensivel para a deteccao da sua associacao com o stress do que a fase
inicial do processamento antigénico.

v 7.8.3. Associagao entre stress e resposta a vacina
antimeningocdcica

A conjugacao de uma molécula proteica (de que é exemplo o toxdide diftérico)

a um antigénio polissacarido permite o envolvimento dos linfocitos T Helper na
resposta imunitaria humoral e nao apenas dos linfocitos B.

Burns e colaboradores (BURNS et al., 2002a) detectaram uma associacao entre
elevados niveis de stress percebido e de mal-estar psicoldgico, avaliados pelos
qguestionarios PSS (Perceived Stress Scale) e GHQ (General Health Questionnaire)

Ema Sacadura Leite | Stress { rel.com o trabatho )
Antonio de Sousa Uva | e Imunidade s



k6106

e titulos mais baixos de anticorpos especificos. Contudo, naoc encontraram
associacao entre stress e identificacao pelos participantes de acontecimentos
indutores de stress.

Curiosamente, um outro estudo efectuado em cinquenta e sete estudantes por
alguns dos investigadores que realizaram o estudo ja citado (PHILIPS et al., 2005a)
encontrou uma associacao entre acontecimentos de vida indutores de stress no
ano anterior a vacinacéo e a resposta imunologica secundaria ao componente C
do antigénio do meningococo, avaliada cinco semanas apos a inoculacéao, em
individuos que tinham efectuado previamente a vacina antimeningococica conjugada
com um antigénio proteico. No entanto, ndo encontraram qualgquer associacao
relativamente ao componente A do meningococo, o qual correspondia a uma
resposta primaria e timo-independente.

v 7.8.4. Associacao entre stress e resposta a vacina
contra a rubéola

Morag e colaboradores (MORAG et al., 1999) estudaram, em duzentas e quarenta
raparigas, a associacao entre o stress (medido de varias formas) e a resposta
imunitaria a vacina contra a rubéola. Esses autores aplicaram diversas avaliacoes
psicologicas (relacionadas com a instabilidade emocional, a ansiedade e a auto-
estima) previamente a vacinacao e determinaram os titulos de anticorpos antes
da vacinacao e dez semanas e meia apos a sua administracéo. Nas raparigas que
eram seronegativas antes da vacinagao, niveis de ansiedade e de instabilidade
emocional mais elevados (além de uma menor auto-estima) estavam associados
a uma menor resposta primaria a vacinacao. Aquela associacao nao se verificou
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naguelas que ja tinham anticorpos prévios a vacinacao.

Os resultados daquele estudo, ao contrario do estudo realizado por Glaser e
colaboradores relativamente a vacinacao antipneumococica (GLASER et al.,, 2000),
sugerem uma associacao entre stress e resposta primaria a vacinacao, neste caso
concreto através da utilizacao do antigénio da rubéola.

v 7.8.5. Associagao entre stress e resposta a vacina
contra a gripe

A associacao entre stress psicologico e a resposta imunitaria a vacinacao contra
a gripe tem sido particularmente estudada.

Edwards e colaboradores (EDWARDS et al., 2006) avaliaram os efeitos do exercicio
fisico e de um factor indutor de stress mental (stressor induzido e de curta duragao)
na resposta de anticorpos a vacina contra a gripe, em sessenta adultos jovens.
Esses adultos jovens foram aleatorizados em trés subgrupos, entre 0s quais (i) um

deles efectuou quarenta e cinco minutos de exercicio fisico intenso imediatamente
antes de serem inoculados com a vacina, (i) um outro grupo efectuou uma tarefa
com exigéncia mental e (iii) 0 terceiro grupo nao efectuou qualquer tarefa. As
mulheres que pertenciam aos grupos que tinham efectuado exercicio fisico ou
mental apresentaram titulos de anticorpos para a estirpe A/Panama mais elevados
que o grupo de controlo, as quatro e as vinte semanas apos vacinagao. Os
resultados encontrados sugerem que o stress agudo induzido pode estimular a
resposta de anticorpos apos administracao de antigénios, apesar dessa associacao
s0 ter sido encontrada no sexo feminino e relativamente a uma das estirpes
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constituintes da vacina contra a gripe.

Muitos outros estudos tém analisado a associacao entre a exposicao a factores
indutores de stress, naturais e de duracao relativamente prolongada, e a resposta
imunitaria a vacina contra a gripe (BURNS et al., 2002¢; BURNS, 2003a; GLASER
et al, 1998; KIECOLT-GLASER et al., 1996; LARSON, TREANOR, ADER, 2002;
LEITE, 2009; MILLER et al., 2004; MOYNIHAN et al., 2004; PHILIPS et al., 2005 a;
PHILIPS et al., 2005 b; PHILIPS et al., 2006; PRESSMAN et al., 2002; PRESSMAN
etal, 2005; ROSENKRANZ et al., 2003; STETLER, CHEN, MILLER, 2006; VEDHARA
etal, 1999; VEDHARA et al,, 2003; LEITE, 2009).

De acordo com a meta-analise realizada por Segerstrom e Miller, a exposicao cronica
a factores indutores de stress, que incluiram a prestacao de cuidados a conjuges
com deméncia, o desemprego ou a presenca de uma deficiéncia fisica, associou-
se a uma reducac da resposta de anticorpos apos inoculacao da vacina contra a
gripe (SEGERSTROM, MILLER, 2004). Alguns textos de revisao também sugerem
que o stress de duracao prolongada esta associado a uma menor resposta de
anticorpos apos inoculacao da vacina contra a gripe (BURNS, 2004; BURNS et al.,
2003b; COHEN, MILLER, RABIN, 2001).

Os estudos que tém avaliado a influéncia do stress cronico na resposta imunitaria
a vacina contra a gripe tém encontrado resultados relativamente consistentes em
individuos idosos, sugerindo que estes, quando sao sujeitos a um factor indutor de
stress de longa duracao, como a prestacao de cuidados a conjuges com deméncia
progressiva, apresentam frequentemente ansiedade e sintomatologia depressiva, e
desenvolvem uma resposta de anticorpos apds a vacina contra a gripe inferior ao
do grupo de controlo (KIECOLT- GLASER et al., 1996; GLASER et al,, 1998; VEDHARA
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et al,, 1999). Ainda assim, aquela associacao nao se manifestou para a totalidade
das trés componentes da vacina (VEDHARA et al., 1999).

Pelo contrario, o estudo de Moyniham e colaboradores (MOYNIHAM et al,, 2004),
também realizado com idosos, N&o encontrou associacao entre o stress percebido
na data da vacinacao e os titulos de anticorpos avaliados trés semanas depois.
Contudo, estes autores verificaram gue os titulos de anticorpos para as estirpes
AH1N7 e B componentes da vacina na data da vacinacao estavam inversamente
relacionados com o stress percebido na mesma data, pelo que os autores sugeriram
que o stress percebido poderia influenciar a manutencao do titulo de anticorpos
ao longo do tempo.

Vedhara e colaboradores (VEDHARA et al., 2003) avaliaram o efeito de uma
intervencao psicoldgica de oito semanas para gestao do stress num grupo de
idosos que prestava cuidados a companheiros com deméncia, que foram
comparados (i) a um grupo exposto ao mesmo factor indutor de stress cronico mas
nao sujeito a intervencao para a gestao de stress e ainda (i) a um grupo que nao
prestava cuidados a parceiros. Os grupos sujeitos ao factor indutor de stress cronico
apresentaram niveis mais elevados de distress emocional antes da vacinacao e a
propor¢cao de individuos com aumentos iguais ou superiores a quatro vezes dos
titulos pré-vacinais seis semanas apos a vacinacao foram de cinquenta por cento
NO grupo sujeito a intervencao, sete por cento No grupo Nao sujeito a intervencao
e vinte e nove por cento NO grupo que nao prestava cuidados a parceiros doentes.

De um modo geral, tudo leva a crer que a exposicao de individuos idosos a factores
indutores de stress naturais de longa duracao, como cuidar de um conjuge com
deméncia, parece estar associada a uma menor producao de anticorpos apos
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imunizacao com a vacina contra a gripe (LEITE, UVA, 2009). Também o Iuto, pode
estar associado a menor resposta de anticorpos apds vacinacao contra a gripe,
COomMo o sugere 0 estudo de Philips e colaboradores, realizado com idosos (PHILIPS
etal., 2006).

A utilizacao de uma dose standard de antigénio em muitos estudos, a qual origina
uma resposta imunologica adequada na grande maioria dos individuos, podera
dificultar a deteccao da influéncia do stress na resposta imunitaria a vacinacao,
particularmente em adultos jovens com um sistema imunitario mais robusto (LEITE,
UVA, 2009). Este pode ser um motivo (entre outros possiveis motivos) pelo qual
parece existir maior consisténcia nos resultados dos estudos realizados em idosos,
sujeitos a stress cronico (0s quais apresentam sistemas imunitarios mais frageis
relacionados com a idade), pelo menos em relacao a resposta maxima de anticorpos
obtida aproximadamente um més apos a administracao da vacina contra a gripe.

Vedhara e colaboradores nao encontraram associacao entre a prestacao de
cuidados a esposos com esclerose multipla e a resposta imunitaria apos a vacina
contra a gripe, em individuos mais jovens (até aos 55 anos) que prestavam cuidados
a conjuges com esclerose multipla (VEDHARA et al.,, 2002) mas, na realidade,
esses individuos apresentaram niveis de distress idénticos ao do grupo controlo.,

Mesmo assim, e tal como aconteceu com a grande maioria dos estudos realizados
em idosos que prestavam cuidados a parceiros com deméncia, alguns estudos
cientificos efectuados em populacoes de jovens adultos, nomeadamente em
estudantes universitarios em periodos de exames, encontraram uma associacao
negativa entre stress, caracterizado de diversas formas, e a resposta de anticorpos
a vacina contra a gripe, avaliada atraves do titulo de anticorpos ou a taxa de
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resposta, obtidos aproximadamente um més apos vacinacao (MILLER et al,, 2004;
PHILIPS et al.,, 2005a; PHILIPS et al., 2005b; PRESSMAN et al.,, 2005).

No entanto, outros estudos nao encontraram, em estudantes, uma associacao
negativa entre stress e resposta imunitaria a vacina contra a gripe aproximadamente
um més apos a inoculacao daquela vacina (BURNS et al. 2003a, LARSON,
TREANOR, ADER, 2002; PRESSMAN et al., 2002). O mesmo foi encontrado
em profissionais de saude sob stress de longa duracao (LEITE, 2009).

Apesar dos resultados serem aparentemente discordantes, verificou-se que, nos
estudos que investigaram a manutencao dos titulos de anticorpos ao longo de
varios meses (e nao apenas a resposta imunitaria um més apos a vacinacao), foi
encontrada uma associacao entre a presenca de stress cronico e a reducao dos
titulos de anticorpos alguns meses apos a administracao da vacina (BURNS et al,,
2003a; LEITE, 2009; MILLER et al., 2004; PHILIPS et al., 2005a; PHILIPS et al.,
2005b PRESSMAN et al., 2002; PRESSMAN et al., 2005). Estes dados sugerem
que pode ocorrer um efeito negativo do stress na manutengéao dos titulos de
anticorpos ao longo do tempo, também em individuos jovens, podendo esse
parametro imunitario ser mais sensivel na deteccéao da influéncia do stress cronico
na resposta imunitaria a vacinagao.

Contudo, tal como em alguns estudos realizados em idosos (KIECOLT-GLASER
et al, 1996; GLASER et al,, 1998; VEDHARA et al., 1999) aquela associacao
apenas se verificou relativamente a algumas estirpes componentes da vacina e
nao em relacao a todas as estirpes. Diferentes historias de exposicoes naturais ou
de imunizacoes efectuadas previamente a cada estudo podem ser responsaveis
pelas diferencas observadas (LEITE, UVA, 2009).

~Ema Sacadura Leite | Stress (
Antonio de Sousa Uva | ¢ |munidade



Multiplos factores, entre os quais se incluem factores genéticos, enddcrinos, ambientais
e socio-economicos, parecem contribuir para o desenvolvimento de neoplasias. Mais
recentemente, tem-se questionado sobre o papel dos factores psicologicos no
desenvolvimento e na progressao do cancro.

A evidéncia cientifica relativamente a associacao entre factores psicologicos e iniciacao
tumoral € muito limitada. Contudo, os factores psicologicos parecem ter um papel
mais importante a seguir a iniciacao tumoral apesar de, também aqui, a evidéncia
cientifica ser ainda inconclusiva, sendo mesmo incompletamente conhecida.

A evidéncia € mais consistente para circunstancias indutoras de stress como a morte
de alguém proximo. Numa meta-analise realizada por Duijts e colaboradores, a morte
do esposo estava associada ao aumento do risco de cancro da mama (DUIJTS,
/EEGERS, BORNE, 2003), mas os acontecimentos como as dificuldades de
saude, as mudancas no estado civil ou no estado financeiro nao o estavam.

A supressao das emocoes foi associada a um mau indicador de prognostico de varias
neoplasias, apesar de se ter verificado alguma inconsisténcia nos resultados
(LUTGENDORF, COSTANZO, SIEGEL, 2007)

E conhecido que os tracos da personalidade podem influenciar o modo como os
individuos se relacionam com o seu ambiente. E possivel que agueles possam mesmo
ter um papel mais importante do que a ocorréncia de acontecimentos indutores de
stress. Dentro desta hipdtese, os doentes oncoldgicos parecem ser predominantemente
apaziguadores, com espirito de sacrificio e aparentemente calmos, como resultado
da supressao de emocodes, sobretudo da ira (LUTGENDORF, COSTANZO, SIEGEL,
2007).
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Existe ainda a possibilidade de poderem ocorrer interaccdes entre factores
psicologicos e diversas vulnerabilidades, como a idade, a genética e os habitos
tabagicos, no desenvolvimento do cancro.

Por exemplo, individuos com risco acrescido para cancro, como sejam filhas de
maes com cancro da mama, revelaram maiores niveis de stress, niveis mais
elevados de cortisol urinario, diminuigao da actividade das células Natural Killer
e menor libertacao, in vitro, de citocinas TH1 (ILo, IFNy, IL12), comparativamente as
filhas de maes sem cancro da mama (COHEN et al., 2002). Nesse estudo, o stress
estava associado a menor actividade das células Natural Killer, menor secregao
de citocinas TH; e elevados niveis de hormonas de stress.

O numero e a fungao de células Natural Killer e também a funcao de linfocitos T
parecem ser influenciados negativamente pelo stress de longa duracao
(SEGERSTROM, MILLER, 2004). Relacdes semelhantes foram encontradas em
doentes com cancro, nomeadamente com cancro da mama. Num estudo que
incluiu 116 mulheres com cancro da mama em estadios precoces, as doentes
com maior stress tinham diminuicao da actividade das células Natural Killer e
menor resposta linfo-proliferativa aos mitogénios (ANDERSEN et al.,, 1998).

As células Natural Killer, que séo capazes de destruir células infectadas por virus
ou ainda de destruir células tumorais independentemente da expressao do
Complexo Major de Histocompatibilidade, sao células fundamentais na vigilancia
do organismo a tumorogénese. Também os linfocitos T citotoxicos, que podem
reconhecer um antigénio na superficie e destruir células neoplasicas, constituem
células com uma fungao muito importante na regulacao da tumorogeénese.
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Uma vez que as células Natural Killer e os linfocitos T citotoxicos parecem poder
sofrer a influéncia negativa de factores psicologicos, € possivel que o stress psicoldgico
pOossa, consequentemente, influenciar a iniciacao e a progressao tumoral.

Outros mecanismos pelo qual o stress podera eventualmente influenciar a ocorréncia
(ou progressao) da tumorogénese podem estar associadas a: (i) inflamacao; (ii)
angiogénese tumoral, (iii) expressao das metaloproteinases da matriz, (iv) activacao
de virus latentes, (v) ocorréncia de fenomenos de (nao) reparacao do ADN e (vi)
apoptose celular perturbada. A alteracao do ritmo circadiano de hormonas, como
o cortisol, também podera influenciar a iniciacao ou a progressao tumoral
(LUTGENDORF, COSTANZO, SIEGEL, 2007). O conhecimento cientifico sobre as
relacdes stress/alteracdes imunoldgicas sao ainda insuficientes, constituindo
uma area de investigacao apaixonante para avaliar estas (e outras) hipoteses.

O stress cronico parece, pois, desregular o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal e
estimular a secrecao de citocinas pro-inflamatorias favorecendo condicoes inflamatdrias
que apoiam o desenvolvimento e a progressao de células neoplasicas (LUTGENDORF,
COSTANZO, SIEGEL, 2007).

Para o fendmeno da angiogénese € fundamental que sejam expressas citocinas
como o factor de crescimento vascular endotelial e também a Interleucina 6 (ILs).
Lutgendorf e colaboradores (2002) encontraram uma associacao entre factores
psicossociais adversos e aquele fendmeno em doentes com cancro do ovario
(LUTGENDORF et al., 2002). Por sua vez autores como Kiecolt-Glaser e colaboradores
encontraram uma associacao entre stress cronico e elevacao dos niveis de ILg
(KIECOLT-GLASER et al,, 2003). A angiogénese, essencial para a progressao e
metastizacao neoplasica, € também apoiada por um grupo de enzimas denominadas
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metaloproteinases da matriz, cuja expressao parece poder ser modelada por
hormonas como a adrenalina e o cortisol (LUTGENDORF, COSTANZO, SIEGEL,
2007).

Como ja foi abordado em capitulo anterior, o stress cronico podera contribuir para
a reactivacao de virus latentes, como € o caso do EBV. Esse virus, como é
sabido, esta fortemente associado a neoplasias como o carcinoma nasofaringeo,
a leucemia linfocitica cronica, o linforna de Hodgkin e as neoplasias de células B
incluindo o linfoma de Burkitt (LUTGENDORF, COSTANZO, SIEGEL, 2007).

O stress também podera modelar negativamente a capacidade de reparacao do
ADN, como o sugere o estudo de Kiecolt-Glaser e colaboradores (KIECOLT-GLASER
et al, 1985). Apos irradiacao com radiacao x, os linfocitos de doentes psiquiatricos
apresentaram uma reducao da reparacao do ADN comparativamente aos linfocitos
do grupo controlo, sendo que a depressao estava relacionada com a capacidade
de reparacao.

Sephton e colaboradores, citados por Lutgendorf e colaboradores (LUTGENDOREF,
COSTANZO, SIEGEL, 2007), encontraram uma forte associacao entre a existéncia
de ritmos circadianos de cortisol alterados (com aplanamento da curva diurna), a
reducao do numero de celulas Natural Killer e a mortalidade em doentes com cancro
da mama metastizado. Contudo, nao esta ainda definida com clareza a natureza da
relacao entre cancro e alteragao dos ritmos circadianos, colocando-se as hipdteses
de que ritmos circadianos alterados possam favorecer a evolucéo do cancro ou que
este possa influenciar os ritmos circadianos. Por sua vez, o stress psicologico esta
associado a uma desregulacao dos ritmos circadianos do cortisol, muitas vezes
com aplanamento das curvas.
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Estudos que avaliam a influéncia do stress
relacionado com o trabalho e a imunidade
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Uma vez que o stress cronico parece exercer uma influéncia negativa no sistema
imunitario, as situacoes de stress de duracéao prolongada “relacionadas” com o
trabalho, actualmente tao frequentes em inumeras situacoes de trabalho, poderao
determinar uma maior vulnerabilidade a patologias “ligadas” a tal reducao da
resposta imunitaria. Na verdade, as relacoes trabalho/doenca nao se restringem
apenas as doencas profissionais e aos acidentes de trabalho, envolvendo
interdependéncias, por vezes muito complexas, que podem incluir aspectos
neuropsicoimunofisio(bio)logicos (LEITE, UVA, 2009). Trata-se de um amplo
conjunto de situacoes patoldgicas em que o trabalho nem sempre assume o papel
de agente, mas de um co-factor de doenca, quer no ponto de vista etiologico, quer
na perspectiva da evolucado (ou agravamento) de doenca.

Alguns autores tém estudado, em populacdes sujeitas a stress relacionado com
o trabalho (CLAYS et al.,, 2005; GUCHT, FISCHLER, DEMANET, 1999; HENNINGSEN
et al., 1992; NAKANO et al.,, 1998; NAKATA et al,, 2000; YANG et al., 2002) ou a
burnout (BARGELLINI et al., 2000; NAKAMURA et al., 1999), eventuais associacoes
entre o stress e alteracao do numero ou da funcao de células imunitarias, in vitro.

Nakano e colaboradores avaliaram, em 42 taxistas (no ano de 1992) e em 56
taxistas (no ano de 1993), assim como num grupo controlo, a resposta proliferativa
dos linfocitos e também a producao de Interleucinas 2 (IL.) e IL4 induzidas pela
fitohemaglutinina. Em 1992, estes parametros imunolégicos nao diferiam entre os
taxistas e o grupo controlo. Pelo contrario, em 1993 (que foi um ano de crise
economica sentida intensamente pelos taxistas), as respostas mitogénicas e a
producéao de IL, foram significativamente inferiores nos taxistas relativamente ao
grupo controlo, enquanto que a IL4 foi significativamente mais elevada. Curiosamente,
0s taxistas que nao tiveram possibilidade de aumentar as horas de trabalho e
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assim aumentar o seu rendimento, tiveram alteracdes mais profundas que 0s
taxistas que o puderam fazer (NAKANO et al., 1998).

As alteractes dos parametros imunitarios verificadas nos taxistas, em 1993,
sugerem que a exposicac a um stressor de duracao prolongada (crise economica
que se repercutiu intensamente na capacidade de ganho dos taxistas) podera
associar-se a um aumento da producéo de citocinas pelos linfocitos TH. em
detrimento das produzidas pelos linfocitos THy, corroborando a hipodtese
de que o stress pode ter um efeito na desregulacao da relacao THq/THo.

As células Natural Killer parecem ser sensiveis ao stress de longa duracao
apresentando, principalmente, uma reducao da sua actividade (SEGERSTROM,
MILLER, 2004; ZORRILLA et al,, 2001). Relativamente a influéncia do stress cronico
relacionado com o trabalho foi encontrada, em dois estudos transversais, uma
associacao, em enfermeiros, entre niveis elevados de stress e uma diminuicao do
numero de células Natural Killer (GUCHT, FISCHLER, DEMANET, 1999). O mesmo
se observou em trabalhadores de uma central eléctrica nuclear (NAKATA et al.,
2000).

Os resultados desses dois estudos divergiram, no entanto, quanto ao sentido da
associacao entre o stress e o nimero de células CD4 activadas, tendo o primeiro
estudo (GUCHT, FISCHLER, DEMANET, 1999) encontrado um aumento do numero
destas células e o estudo de Nakata e colaboradores uma reducao.

Outro aspecto interessante reside na percepcao de que um individuo que possua
um bom suporte social em situacoes de stress, pode ter um efeito positivo No
numero de células Natural Killer, tal como o sugere um estudo realizado com
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trabalhadores de uma companhia privada japonesa (MIYAZAKI et al., 2003).

Ainda relativamente a associacao entre stress e as células Natural Killer no sangue
periférico, um outro grupo de investigadores detectou uma associacao negativa
entre a despersonalizacao em profissionais de servicos administrativos com
atendimento ao publico e a actividade das células Natural Killer (NAKAMURA et
al., 1999).

Bargellini e colaboradores avaliaram também, através de um estudo transversal,
a associacao entre burmnout em jovens medicos e alteracdes em alguns parametros
imunitarios (BARGELLINI et al,, 2000). Esses autores encontraram uma associacao
positiva entre a existéncia de elevado nivel de realizacao profissional e 0s niumeros
de linfocitos totais e de linfocitos CDgs, CD4 e CDs. Apesar do significado destes
resultados ser ainda de dificil interpretacao ou mesmo incerto, € possivel que a
realizacdo pessoal, particularmente em servicos de saude, possa estimular
positivamente o sisterma imunitario. No entanto, 0s mesmos autores nao encontraram
0 oposto, isto € qualguer associacao, designadamente entre algumas caracteristicas
do burnout como a exaustao no trabalho ou cinismo para com os doentes e
imunodepressao.

Pelo contrario, o estudo de Nakata e colaboradores ja atras citado, realizado em
116 trabalhadores Japoneses de uma central nuclear, detectou que 0 grupo que
tinha niveis mais elevados de stress apresentava menor numero de leucocitos e
também de algumas sub-populacoes linfocitarias (linfocitos T CDg, linfocitos T CDy
e CD4CD4sRA), e essas diferencas eram mesmo estatisticamente significativas
(NAKATA et. al., 2000).
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Relativamente aos titulos de imunoglobulinas séricas e a sua associacao
Ccom 0 stress, 0s resultados dos estudos nao tém, igualmente, encontrado efeitos
esclarecedores de tal influéncia, expondo mesmo algumas divergéncias.

Endresen e colaboradores, citados por Nakata e colaboradores (NAKATA et al.,
2000), encontraram uma correlacao positiva entre stress em enfermeiros e as
concentracoes de Ig A sérica e uma correlacao negativa entre stress e os titulos
de Ig M. Por sua vez, Nakata e colaboradores (NAKATA et al., 2000), também num
estudo transversal, encontraram uma associacao entre stress elevado e os niveis
séricos de Ig G, mas nao encontraram aquela associacao com as restantes
imunoglobulinas séricas (Ig M, Ig A, Ig E ou Ig D).

Tém-se tentado identificar alguns marcadores bioldgicos de stress, tais como os
niveis de cortisol salivar, urinario ou sérico, outras hormonas como catecolaminas
ou adrenocorticotrofina ou entdo alteragdes da tensdo arterial, da frequéncia
cardiaca, ou da acomodacao visual (HENNINGSEN et al,, 1992). Os varios tipos
de stress e a sua duracao podem influenciar de modos distintos alguns desses
indicadores biologicos, sendo muitas daguelas respostas transitorias e com grandes
flutuacdes causadas pelos ritmos bioldgicos.

Os niveis de Ig A salivar também tém sido estudados com 0 mesmo proposito,
apresentando contudo algumas divergéncias que podem relacionarse com o tipo
(e aduracao) do stress relacionado com o trabalho ou com problemas metodologicos
(por exemplo, titulos nao corrigidos para as taxas de fluxo salivar ou para a
concentracao de proteinas). Por exemplo, Henningsen e colaboradores encontraram,
em 40 enfermeiros com niveis reduzidos de stress, titulos mais baixos de Ig A
salivar (HENNINGSEN et al,, 1992). Por sua vez, Yang e colaboradores avaliaram
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0 nivel de stress percebido em 132 enfermeiros de servicos de urgéncia e de
enfermarias e encontraram um nivel de stress mais elevado nos primeiros. O nivel
de stress estava inversamente relacionado com a taxa de secrecao de IgA salivar
e de lisozima (YANG et al. 2002).

Tal como foi referido no capitulo 7.7, e apesar de algumas dificuldades metodologicas,
diversas revisdes bibliograficas sugerem uma associacao entre 0 aumento do nivel
de Ig A salivar e a exposicao a factores indutores de stress de curta duracao
(BOOTH, 2000; BOSCH et al,, 2002; SEGERSTROM, MILLER, 2004), enquanto
que parece ocorrer uma diminuicao do nivel de Ig A associada aos factores
indutores de stress de longa duracao ou ao stress cronico (BOOTH, 2000; BOSCH
et al,, 2002; HERBERT, COHEN, 1993).

Alguns parametros da inflamacéao, tais como o nivel sérico de fibrinogénio, também
tém sido propostos como indicadores biologicos do stress relacionado com o
trabalho (CLAYS et al., 2005).

Clays e colaboradores avaliaram, em 892 homens sem doenca cardiovascular, a
associagao entre as dimensdes do stress relacionado com o trabalho a partir do
modelo exigéncias—controlo—suporte e alguns marcadores da inflamacao e de
infeccao (CLAYS et al., 2005). Esses autores encontraram uma associacao negativa
entre o controlo no trabalho e o nivel de fibrinogénio no sangue, mas nao
encontraram relagcao entre a ILs ou a PCR e o stress no trabalho (CLAYS et al.,
2005).

Os resultados daquele estudo relativamente a ILs divergem dos resultados do
estudo prospectivo de Kiecolt-Glaser e colaboradores ja referido em capitulo
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anterior, o gual foi realizado com individuos idosos prestadores de cuidados a esposos
com deméncia. De facto, esses autores encontraram um aumento quatro vezes superior
da ILs ao longo de seis anos nos individuos idosos prestadores de cuidados a esposos
com deméncia comparativamente ao grupo controlo (KIECOLT-GLASER et al., 2003).
Possiveis explicacdes para estas divergéncias poderao relacionar-se, entre outras, com
a intensidade do stress cronico vivenciado ou ainda com as caracteristicas das
populacdes estudadas.

Os astronautas experienciam diversos stressores agquando da preparacao do voo,
durante o voo e imediatamente apos aterrar. Estes stressores poderao estar associados
a diversas modificacdes neuroendocrinas as quais, por sua vez, sao passiveis de
originar alteragcbes de parametros imunitarios, nomeadamente de parametros
relacionados com a reactivacao de virus latentes.

Tém sido realizados alguns estudos em astronautas (MEHTA et al., 2000, citados por
PIERSON, MEHTA, STOWE, 2007; PIERSON et al., 2005 citados por PIERSON,
MEHTA, STOWE, 2007) com o principal objectivo de avaliar a associacao entre stress
de duracéao variavel e a reactivacao de virus latentes como o Virus Epstein-Barr (VEB),
o Citomegalovirus (CMV) e o Virus Varicela Zoster (VN Z).

Tal como noutros estudos que avaliaram alteracoes imunitarias em populacdes expostas
a stress relacionado com o trabalho, existem algumas inconsisténcias Nos resultados,
possivelmente relacionadas com questoes metodologicas (por exemplo, estes estudos
sa0 habitualmente realizados com populacdes, ou amostras, de dimensdes muito
reduzidas).

Um outro estudo realizado em astronautas detectou, relativamente ao grupo controlo,
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um aumento significativo do nimero de copias do ADN (Acido DesoxirriboNucleico)
do virus EBV durante um voo espacial comparativamente ao periodo anterior e posterior
ao voo (PIERSON et al,, 2005 citados por PIERSON, MEHTA, STOWE, 2007).

Os mesmos autores determinaram também o titulo de ac. VCA (Virus capside antigen)
nos exames medicos anuais, dez dias antes de descolar, trés horas apos descolar e
trés dias depois de aterrar. Sendo que todos 0s astronautas eram seropositivos para
o VEB, foram encontradas elevacdes dos titulos de ac. VCA (Virus capside antigen)
dez dias antes de descolar comparativamente aos titulos basais dos mesmos anticorpos
determinados nos exames meédicos anuais (PIERSON et al,, 2005 citados por PIERSON,
MEHTA, STOWE, 2007). Por sua vez, os titulos de ac. EBNA (EBV nuclear antigen)
antes e apos aterrar eram inferiores aos basais. Assim, 0 aumento do numero de copias
ADN-EBV e de ac. VCA sao indicativos de replicacao viral antes, durante e depois do
VOO enguanto que a reducao de ac. EBNA parece reflectir diminuicdo da imunidade
celular contra o EBV.

Ainda em astronautas, a deteccao de ADN do virus CMV, antes e depois do voo, foi
significativamente superior relativamente aos controlos e, naqueles, os ac CMV estavam
também aumentados (MEHTA et al.,, 2000, citados por PIERSON, MEHTA, STOWE,
2007).

O Virus Varicela Zoster (VVZ), tal como o EBV e 0 CMV, pode reactivar durante 0s voos
espaciais, reactivacao esta associada ao stress de alguns dias de duracéo ou a factores
ambientais associados a voos espaciais. Em seis astronautas foram encontrados titulos
de Imunoglobulina G (Ig G) VVZ significativamente superiores aos niveis encontrados
nos quatro controlos (PIERSON, MEHTA, STOWE, 2007).
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Assim, o EBV, o CMV e o0 VVZ parecem poder reactivar em astronautas sujeitos ao
Stress do voo espacial, pois foi detectado ADN viral na saliva (EBV e VV/) ou na urina
(CMIV) além de aumento dos anticorpos especificos. A reactivacao do EBV ocorreu
antes, durante e apds o voo, apresentando um pico durante o voo. A reactivacao do
CMV também surgiu nas trés fases da missao, enquanto que o VVZ reactivou durante
a fase do voo, estendendo-se no periodo apos voo. Apesar das reactivacoes terem
sido assintomaticas, € possivel que as alteracdes imunitarias possam agravar em voos
mais prolongados, podendo apresentar, deste modo e eventualmente, significado
clinico (PIERSON, MEHTA, STOWE, 2007).

Os profissionais de salde encontram-se expostos a multiplos factores indutores de
reaccoes de stress, relacionados com as condicdes de trabalho, mas também de
natureza socio-emocional, inerentes a propria actividade.

Entre as consequéncias do stress cronico, encontram-se 0s possiveis efeitos sobre
a resposta a vacinacao. Um estudo portugués por nos efectuado, realizado em 136
enfermeiros saudaveis com uma idade que Ihes permitia estar no mercado de trabalho,
estudou a associacao entre a presenca de stress cronico em enfermeiros e a resposta
imunitaria a vacina contra a gripe, avaliada um més e seis meses apos a administracao
dessa vacina (LEITE, 2009).

Naguele estudo (LEITE, 2009), nao se encontrou uma associacao negativa, ao nivel
de significancia de 5%, entre a presenca de stress cronico e a resposta a vacina contra
a gripe para nenhuma das estirpes consideradas isoladamente ou em conjunto,
avaliada pela taxa de individuos que apresentaram um aumento, ao fim de um més,
de pelo menos quatro vezes os titulos de anticorpos antes da vacinacao. No entanto,
encontrou-se uma maior proporcao de individuos com stress cronico No grupo de
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participantes em que ocorreu uma diminuicao do titulo de anticorpos dirigidos a
hemaglutinina AH; (ac. AH4) aos seis meses apos a vacinacao, quando comparado
com 0 respectivo grupo controlo, que mantiveram o mesmo titulo de ac. AH; um e
seis meses apos a vacinagao.

No mesmo estudo, aquela associacao negativa foi encontrada quando se mediu o
stress usando a entrevista ou o questionario General Health Questionnaire (GHQ),
mas Nao quando se usou o questionario da exaustao emocional do Maslach Burnout
Inventory (MBI). Esta diferenca nos resultados podera ser devida ao facto dos dois
primeiros métodos identificarem a presenca de stress independentemente da sua
origem (como um todo) e o ultimo detectar predominantemente a exaustao emocional
relacionada com a actividade profissional (LEITE, 2009).

E, consequentemente, ainda muito incompleto o conjunto de conhecimentos das
relacoes entre o trabalho, as reaccoes de stress “relacionadas” com o trabalho e a
resposta imunitaria na perspectiva da adversidade desses efeitos. Tratase de relacoes,
por certo muito complexas que, para além do desafio que colocam a investigacao
cientifica em tal dominio, perspectivam formas também mais complexas de inter-
relacdes entre factores profissionais de risco e a saude/doenca. Dito de outra forma,
as relacoes entre o trabalho e a salde/doenca estao muito para além da perspectiva
tradicional de circunscrever tais interaccoes aos acidentes de trabalho e as doencas
profissionais.

A avaliagao e gestao de riscos profissionais devem, consequentemente, ser baseadas
na avaliacao individual dos riscos profissionais (“individual risk assessment”), se a
perspectiva da sua intervencao se centrar na proteccao da saude de quem trabalha
(UVA, 2010).
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Na pratica clinica diaria, e de uma forma meramente empirica, o estabelecimento
de uma relacao entre o aparecimento (ou evolucao) de problemas organicos

e determinados estados psicologicos, € muitas vezes colocado.

A ideia segundo a qual os factores psicologicos possam modificar a resposta
imunitaria tem encontrado, nas ultimas décadas, algum suporte a nivel anatomo-
fisiologico. De facto, na actualidade, ja nao se questiona acerca da existéncia de
mediadores e de receptores partilhados entre o sistema nervoso e o sistema
imunitario. Mantém-se todavia um consideravel grau de incerteza sobre essas inter-
relacdes, na saude e na doenca, 0 que constitui um permanente desafio da criacao
de mais conhecimentos sobre aquele “dialogo”.

De facto, o estado actual do conhecimento cientifico apoia fortemente a hipdtese
de que o stress, caracterizado de varias formas, afecte o sistema imunitario, através
da medicao de alguns parametros imunologicos. De acordo com os resultados
de alguns estudos e meta-analises que foram apresentadas ao longo deste livro,
além dos efeitos na resposta imunitaria celular, o stress parece também poder
influenciar a imunidade natural e também a resposta imunitaria humoral.

Tal demonstracao constitui uma area de uma enorme importancia para a salde
dos trabalhadores, nomeadamente pela relacao que os factores psicologicos
possam exercer sobre o sistema imunitario. Dessa forma, o investimento na
prevencao do stress, e nomeadamente do stress relacionado com o trabalho, e
no desenvolvimento de accdes de gestao do stress tornam-se ainda mais urgentes.

Infelizmente para nds, N&o se possui, até ao momento, nenhum “parametro bioldgico
unico e objectivo” para definir o stress. Apenas se conhecem alguns aspectos
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fisiologicos e endocrinologicos, muito complexos, que se poderao relacionar com
eventuais efeitos na resposta imunitaria.

De facto, se o stress pode influenciar a forma como uma qualguer pessoa responde
auma vacina, até gue ponto podera influenciar, por exemplo, a resposta imunologica
a estimulos patogénicos? Tal podera corresponder a situacdes em que 0 ambiente
de trabalho, de forma indirecta, podera influenciar negativamente (no caso do
stress relacionado com o trabalho) a morbimortalidade em consequéncia da
majoracao do risco, por diminuicao e modificacao da resposta imunitaria.

Por outro lado, o sistema imunitario € um sistema dinamico, pelo que alteracdes
de alguns parametros imunitarios poderao nao ter qualquer repercussao na
saude de um individuo. A complexidade daquelas relacdes, e ainda a dificuldade
em medir as mesmas, tornam este campo de investigagao aliciante.

Independentemente da insuficiéncia de conhecimento das influéncias nos diversos
sistemas bioldgicos, tudo leva a crer que as alteracdes imunitarias provocadas
pelo stress, incluindo o relacionado com o trabalho, ndo séo boas para a saude
pelo que se deverao desenvolver maiores esforcos para uma melhor gestao do
stress, também no mundo empresarial.
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Um dos maiores problemas nesta area de investigacao relaciona-se com questoes
metodologicas. Sera desejavel a realizacao de estudos longitudinais, com amostras
aleatdrias e de dimensodes adequadas, para que se possa controlar melhor potenciais
interferéncias de outras variaveis, e detectar outras possiveis relacdes entre stress e
resposta imunitaria.

A dificuldade na conceptualizacao da variavel stress, e sobretudo na sua medicao,
tem sido responsavel por avaliacbes muito distintas da variavel independente. A
exposicao a um factor indutor de stress muito intenso, o qual se associa a presenca
de stress cronico para a maioria dos individuos, parece ser a forma de medir o stress
que tem fornecido resultados mais consistentes no estudo das relacdes stress/
imunidade.

Contudo, o stress como estado psicoldgico depende de multiplos factores circunstanciais,
variando em cada instante em funcao das avaliacoes que cada individuo faz de
determinadas situacdes e também dos recursos que possui para lidar com as mesmas.
Deste modo considera-se muito importante uma maior atencao ac estudo dessa

variavel.

O mesmo se passa em relacao ao stress relacionado com o trabalho. Apesar da
existéncia de condicdes mais ou menos adversas do ambiente de trabalho sobre o
individuo, a avaliacao que este faz da situacao e dos recursos que tem para lidar com
as mesmas serao determinantes para as respostas fisiologicas associadas ao estado
de stress e, possivelmente, também para as repercussdes no sistema imunitario.
Aquelas respostas fisiologicas parecem ser extremamente complexas e variadas
entre individuos. Contudo, uma vez que se pressupde que as variagcdes bioguimicas
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poderao ser mediadores da influéncia do stress na resposta imunitaria a vacinacao,
apesar da sua complexidade, elas deverao continuar a merecer a atencao dos
investigadores, nao apenas em relacao aos niveis sericos do cortisol, mas também
de outras hormonas envolvidas no processo de stress.

Outro aspecto pertinente a investigar relaciona-se com a janela de oportunidade
relativamente a qual o stress podera exercer a sua influéncia na resposta imunitaria.
O tempo e a intensidade daquele também necessitam de ser melhor
definidos, nomeadamente nas suas inter-relacdes com o sistema imunitario.

Por sua vez, existe ja alguma investigacao acerca dos aspectos psicoldgicos
positivos e da sua repercussac na imunidade e na propria saude, apesar das
inumeras limitacdes metodoldgicas. Este campo poderia ser igualmente de enorme
interesse na area da medicina preventiva,

Perante a evidéncia existente da presenca de receptores partilhados entre o sistema
nervoso central e o sistema imunitario, um outro campo de investigacéo, n&o
menos interessante, relaciona-se com o estudo da influéncia do sistema imunitario
sobre o sistema nervoso e as implicacdes possiveis em determinadas patologias,
ditas predominantemente do sistema imunitario.

Colocam-se portanto inUmeras questdes que se constituem como importantes
oportunidades de investigacao no seguimento de estudos pioneiros, por exemplo,
entre os stressores e as alergias, como € 0 caso da asma, ou a reactivacao de
virus latentes. Factores profissionais e extra-profissionais poderao estar implicados

nessas complexas interdependéncias, exigindo-se maior empenho na gestao
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desses riscos, designadamente em contexto organizacional.
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