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PREFÁCIO
Desde os primórdios da humanidade, quando os nossos ancestrais começaram a observar os 

efeitos biológicos das plantas, já havia nesse comportamento empírico, um embrião que viria a se 
chamar farmacologia. Essa ciência, que tem seu inicio misturado com a história da terapêutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E é inegável sua contribuição para o aumento da expectativa 
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status 
de ciência, se apresenta como base da conhecida indústria farmacêutica, que muitas vezes é colocada 
como ré da exploração dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciência que pou-
cos conhecem e que não é noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores 
que pensam no melhor para o seu próximo. Nesse livro, os leitores lerão as contribuições, que embora 
pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saúde melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capítulos para premiação como forma de incentivo 
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi 
o capítulo 2, intitulado “Adesão ao tratamento farmacológico em pacientes com insuficiência renal 
crônica ”.
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RESUMO: A neuroimunomodulação é o fenômeno que correlaciona à comunicação ente os três 
principais sistemas do organismo: o Sistema Nervoso Central (SNC), o Sistema Imunológico (SI) 
e o Sistema Endócrino (SE). Essa correlação é responsável por manter a homeostase do organismo, 
protegendo-o de agentes estressores patogênicos ou não, dentre eles o estresse que desencadeia uma 
resposta fisiológica que, quando se torna repetitiva e duradoura, pode trazer danos ao organismo, mui-
tas vezes irreparáveis. Diante da importância desta temática e da necessidade de melhor descrevê-la, 
o presente estudo objetivou descrever e correlacionar o estresse e o sistema neuroimunoendócrino e 
as respostas fisiológicas resultantes dessa relação através de um estudo narrativo, descritivo, com uma 
coleta retrospectiva dos dados da literatura científica nas bases de dados: SciELO, Pubmed/ Medline, 
Lilacs e Google Acadêmico, no período de fevereiro a abril de 2020, a partir dos descritores: “estres-
se”, “neuroimunomodulação” e “eixo hipotálamo-hipófise-adrenal” e critérios de seleção da amostra. 
Foi observado que o estresse condiciona a transmissão de um sinal fisiológico ao organismo ativando 
o sistema neuroimunoendócrino, objetivando a eliminação do agente estressor ou a adaptação do or-
ganismo a este, ativando dois principais sistemas: o Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal e o Sistema 
Nervoso Autônomo. Ambos sinstetizam e liberam mediadores (hormônios, neurotransmissores) que 



69SAÚDE PÚBLICA NO SÉCULO XXI: UMA ABORDAGEM SOBRE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS

modulam as respostas. Homeostaticamente, o estresse protege o organismo de situações que pos-
sam trazer danos, mas de forma crônica ocasiona desequilíbrio na produção celular principalmente 
no sistema imunológico. O cortisol, principal hormônio relacionado ao estresse, é responsável por 
ocasionar alterações em todo sistema orgânico especialmente na redução da atividade do SI, tanto da 
primeira linhagem celular (que possui resposta inespecífica), quanto da segunda (resposta específica), 
resultando num quadro patológico. Sendo assim, é possível inferir que o estresse apresenta caracterís-
ticas fisiológicas benignas em concentrações homeostáticas, entretanto, a frequência e periodicidade 
podem torná-lo inviável à sobrevivência.

PALAVRAS-CHAVE: Estresse. Neuroimunodulação. Bidirecionalidade.

NEUROIMMUNOMODULATION OF STRESS AND ITS BIDIRECTIONALITY

ABSTRACT: Neuroimmunomodulation is the phenomenon that correlates to communication among 
the three main systems of the organism: Central Nervous System (CNS), Immune System (IS), and 
Endocrine System (ES). This correlation is responsible for maintaining the organism’s homeostasis, 
protecting it from pathogenic or non-pathogenic stressors, among them the stress that triggers a phys-
iological response that, when it becomes repetitive and lasting, can cause damage to the organism, of-
ten irreparable. Given the importance of this theme and the need to better describe it, the present study 
aimed to describe and correlate stress and the neuroimmunoendocrine system and the physiological 
responses resulting from this relationship through a narrative, descriptive study, with a retrospective 
collection of data from the literature scientific data in the databases: SciELO, Pubmed/ Medline, Li-
lacs and Google Scholar, from February to April 2020, based on the descriptors: “stress”, “neuroim-
munomodulation” and “hypothalamic-pituitary-adrenal axis” and criteria for sample selection. It was 
observed that stress conditions the transmission of a physiological signal to the organism, activating 
the neuroimmunoendocrine system, aiming at the elimination of the stressor or the adaptation of the 
organism to it, activating two main systems: the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis and the Au-
tonomic Nervous System. Both synthesize and release mediators (hormones, neurotransmitters) that 
modulate responses. Homeostatically, stress protects the body from situations that can cause damage, 
but in a chronic way it causes an imbalance in cell production, mainly in the immune system. Corti-
sol, the main stress-related hormone, is responsible for causing changes in the entire organic system, 
especially in reducing IS activity, both in the first cell line (which has a nonspecific response) and in 
the second (specific response), resulting in a pathological condition. Thus, it is possible to infer that 
stress has benign physiological characteristics in homeostatic concentrations, however, the frequency 
and periodicity can make it unfeasible to survive.

KEY-WORDS: Stress. Neuroimmunodulation. Bidirectionality.
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1. INTRODUÇÃO 

A neuroimunomodulação ou psiconeuroimunologia é a denominação do campo de pesqui-
sa interdisciplinar que estuda as complexas relações existentes entre os sistemas imunológico (SI), 
nervoso (SN) e endócrino (SE) (ADER; COHEN, 1986). A correlação deste sistema possui uma das 
maiores interligações existente no ramo da neurologia, pois possui níveis de complexidade ainda 
pouco descritos na sua totalidade (REICHE; NUNES; MORIMOTO, 2005).

Uma relação já descrita é o estresse e sistema neuroimunoendócrino que abrange um conjunto 
de efeitos fisiológicos e psíquicos que atinge os seres humanos de forma perceptível, com manifes-
tações patológicas na maioria das vezes (MARGIS et al., 2003). Segundo a Organização Mundial da 
Saúde (2020), o estresse é uma doença que atinge mais de 90% da população mundial, sendo consi-
derado como “o mal do século”. O conceito e o termo ‘’stress’’ foram introduzidos pelo endocrinolo-
gista canadense Hans Seley em 1936, que definiu estresse como uma resposta geral e inespecífica a 
um estímulo ou situação estressante (SELYE et al., 1936).

Para que essas respostas ocorram é necessário que o agente estressor (físico, biológico ou psi-
cológico) altere a homeostase do organismo causando a ativação do eixo hipotálamo- hipófise-adre-
nal (HPA), estimulando o hipotálamo a secretar o hormônio liberador de corticotrofina (CRH), o qual 
atua na hipófise anterior liberando o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Através da circulação 
sanguínea, este ativa a medula adrenal que secretará adrenalina e cortisol, cujas principais funções 
são: aumento da glicemia sanguínea e da proteólise, redução da maturação imunológica e formação 
de ácidos graxos livres, causando neste momento um desequilíbrio no sistema biológico (GRAEFF, 
2007).

 	 A resposta e o mecanismo supracitados ocorrem de forma fisiológica, quando o individuo é 
exposto a um estresse agudo, mas se o estresse for contínuo pode culminar em doenças crônicas cau-
sando danos psicossomáticos (COHEN, 1986).

De acordo com Castiel (1994), o estresse pode ser classificado em categorias ou estágios, di-
vidindo-se em três. O primeiro estágio ocorre quando o corpo reconhece o estressor e ativa o sistema 
neuroendócrino, produzindo e liberando os hormônios já discutidos. Quando o organismo é exposto 
ao segundo estágio, de adaptação, sucede-se a tentativa de se adaptar ao agente estressor, reparando 
os danos realizados pelo o estado de alerta, diminuindo os níveis dos hormônios anteriores. Porém, se 
o organismo continuar a receber determinado estresse por um período contínuo ele entra no terceiro 
e último estágio definido como exaustão. Nesse período inicia o surgimento de doenças associadas às 
condições estressantes, como: ansiedade, depressão, doenças cardíacas, diabetes, imunossupressão, 
dentre outras.

Uma das principais alterações ocorridas no terceiro estágio é a depressão imunológica. O 
estresse possui a capacidade de inibir diversas interleucinas (IL) que atuam na proliferação e dife-
renciação entre as células do sistema imunológico. Quando o organismo é exposto a essa condição, 
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exacerba a liberação de cortisol (que fora reduzido em fase 2) que cessa as comunicações entre os 
mediadores químicos celulares, desencadeando a imunossupressão, no qual as células estão sem dife-
renciação e proliferação (BAUER, 2002).

O perfil inicial das células do sistema imune é denominado Th0 que a depender do estímulo 
do organismo (pró-inflamatório ou anti-inflamatório) desencadeia a produção de células e mediado-
res com funções pré-determinadas. A liberação dos hormônios estressantes culmina na inibição do 
perfil celular Th1 e Th2. Isso ocorre pela não produção da interleucina 2 (IL-2) que possui a função 
de diferenciação e proliferação celular. Assim, o organismo fica susceptível a doenças associadas ao 
estresse com a diminuição conjunta dos monócitos e células natural killer (FONSECA; GONÇAL-
VES; ARAÚJO, 2014).

Bauer (2002) pontua um mecanismo a ser elucidado: o porquê de alguns indivíduos convi-
verem melhor com o estresse do que outros. Talvez para essas pessoas seja algo benéfico no sentido 
adaptativo e isso esteja relacionado com fatores genéticos ou sociais, ou seja, um mecanismo bidire-
cional? De qualquer forma, essas pessoas são importantes fontes de estudo para explicar tal situação.

No contexto geral, é possível observar que o organismo possui várias facetas para se adaptar 
aos níveis de estresse agudo. No entanto, quando se refere ao estresse crônico, nota-se o agravamento 
para uma condição imunossupressora. Assim, constata-se que o estudo da correlação entre estresse 
e imunidade é de suma importância tendo em vista a capacidade de alertar vias importantes no orga-
nismo. Isto reforça que a interligação entre esses sistemas possui grande impacto e relevância para as 
ciências médicas para qual o objetivo deste estudo se destina.

2. MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de um estudo narrativo, descritivo, com uma coleta retrospectiva dos dados através 
de uma seleção de artigos científicos. Para obtenção de dados foram estabelecidos critérios de busca 
de inclusão e exclusão.

Os dados foram coletados nas bases de dados: SciELO (Scientific Eletronic Library Online), 
Pubmed/ Medline (Medical Literature Analyses and Retrieval System Online), Lilacs (Literatura La-
tino- Americana e do Caribe de Informação em Ciência da Saúde) e Google Acadêmico, no período 
de fevereiro a abril de 2020, a partir dos descritores: “estresse”, “neuroimunomodulação” e “eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal”.

Foram incluídos no estudo: artigos publicados no recorte temporal de 1980 a 2020, nas lín-
guas portuguesa e inglesa e que referissem à temática. Foram excluídos, portanto: artigos repetidos, 
redigidos em outros idiomas, fora do tempo da pesquisa ou que não retratassem a temática.
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Histórico do estresse

O estresse é concebido como um processo adaptativo que reflete o nível de repercussão de 
agentes internos ou externos sobre a capacidade de adaptação humana às adversidades, capaz de 
alterar a homeostase e afetar a integridade física e mental do indivíduo (FILGUEIRAS; HIPPERT, 
1999). O estresse é resultado de estudos multifacetados que evoluiu durante sete décadas e continua 
evoluindo desde que Seley (1936) propôs o fenômeno como um reflexo do desgaste sofrido pelo or-
ganismo frente aos desafios adaptativos.

Há aproximadamente 200 a.C., o filósofo grego Galeno já procurava definições para o estres-
se. Ele afirmava que mulheres melancólicas teriam mais possibilidades de desenvolverem câncer do 
que as mulheres “de sangue quente”. Essa afirmação tentava explicar que mulheres acometidas por 
estresse emocional teriam maior probabilidade de desenvolver certas doenças em virtude do efeito 
que o estresse ocasiona no sistema biológico (ALVES; PALERMO-NETO, 2007).

Entretanto, apenas em 1975 surgiu o primeiro trabalho mostrando evidências seguras de que 
o SN poderia afetar o SI (ADER; COHEN, 1975). Conduziram um estudo delineado para determinar 
se um estímulo condicionado (a ingestão de uma solução adocicada com sacarina, pareado com ci-
clofosfamida, uma droga imunossupressora), seria capaz de promover o condicionamento da resposta 
imune. Foi observado que os animais expostos somente à sacarina apresentaram uma redução da 
resposta imune, quando comparados aos não expostos e aos animais não condicionados que beberam 
solução com sacarina, ou ao grupo controle tratado com placebo. Esse fenômeno foi posteriormente 
replicado em outros laboratórios sendo que os mecanismos envolvidos não são ainda compreendidos 
e a interpretação destes achados ainda é controversa.

Porém, outros estudos apontam para uma ideia oposta. Rey et al. (2002) demonstrou que um 
aumento na produção de anticorpos era acompanhado de um aumento de até três vezes na concen-
tração sérica de cortisol, frente a uma situação estressora. Dois anos depois, este autor demonstrou 
um aumento na atividade elétrica das células do núcleo ventro- medial do hipotálamo durante o pico 
da resposta de anticorpos formados em resposta a uma imunização primária. Estes achados foram 
posteriormente replicados por Shahier. Observou-se que o SN pode identificar e responder a sinais 
emitidos pela atividade do SI durante a resposta ao estímulo estressor (MARGIS et al., 2003).

Segundo Bartrop et al. (1977) idealizador de um dos estudos mais importantes no contexto 
do estresse, após uma situação de luto a ação linfocitária foi reduzida em virtude da ação estressante, 
que altera os níveis de catecolaminas envolvidas na resposta ao agente estressor. A razão lógica exis-
tente a essa resposta é a comunicação ente o Sistema Neuroendócrino (SNE) e o SI que compartilham 
receptores comuns para citocinas, neurotransmissores, hormônios e neuropeptídios, modificando a 
funcionalidade do sistema, causando doenças e agravos que serão citados ao decorrer da revisão.

Estes estudos confirmam que há comunicação bidirecional entre os sistemas neuroendócrino 
e imune, ou seja, tanto mecanismos neuroendócrinos podem modular a atividade do SI, quanto este 
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pode influenciar a atividade do SNC, principal vértice deste estudo (PAGLIARONE; SFORCIN, 
2009).

3.2 Neuroimunomodulação do estresse

O estresse compreende inúmeros eventos inespecíficos, alterando a homeostase do organismo 
e induzindo o comportamento patológico. As respostas ao estresse ativam o eixo HPA, com conse-
quente liberação de catecolaminas e glicocorticoides, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 – Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal

Fonte: ZUARDI (2014)

A ativação da adrenal é condicionada ao SN simpático. Após atuação da noradrenalina nesse 
órgão ocorre a liberação da adrenalina, cujos alvos são receptores alfa e beta adrenérgicos.  O receptor 
alfa adrenérgico se divide em α1 e α2. Trata-se de mediadores de ação excitatória sobre a musculatura 
lisa. Em contrapartida o receptor beta divide-se em beta1, beta2 e beta3 induzindo broncodilatação, 
gliconeogênese e glicogenólise hepática, aumento da frequência cardíaca, dentre outros (TAVARES; 
SOARES-FORTUNATO; LEITE-MOREIRA, 2000).

Em consequência da ativação da adrenal, o hormônio cortisol é liberado proporcionando efei-
tos catabólicos e imunossupressores, pois diminui a produção de lipocortinas, impossibilitando a sín-
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tese de interleucina-2 (IL- 2), e consequentemente de linfócitos T, histamina, serotonina e a expressão 
do fator nuclear kappa b (NF-kB) reduzindo perfil pró-inflamatório através da não síntese de citocinas 
com consequente supressão da resposta imune (GREENBERG, 2002).

As citocinas são de grande relevância para investigação do mecanismo do estresse, uma vez 
que são polipeptídios produzidos pelas células imunológicas em resposta a uma quebra da homeosta-
se, como injúrias teciduais, inflamações e infecções (MEYER; SILVA, 1999).

Quando se apresentam de forma sérica podem ativar o SNC ao atravessar a barreira hema-
toencefálica, induzindo a produção de óxido nítrico sintase e cicloxigenase por células endoteliais 
cerebrais, estimulando, indiretamente, as funções centrais. A exemplo disto, a interleucina (IL-1) que 
atua no núcleo paraventricular do hipotálamo sobre os neurônios que secretam CRH, ACTH e cortisol 
(ARALDI-FAVASSA; ARMILIATO; KALININE, 2005).

As citocinas podem apresentar dois perfis antagônicos de resposta: pró- inflamatório e anti-
-inflamatório (Figura 2). A IL-4 é um exemplo do perfil anti- inflamatório, que inclui: proliferação e 
diferenciação de células B, aumento da expressão de MHC-II, possibilitando maior ativação do perfil 
Th2 entre outros.  Já a IL-6 pode ser produzida por diferentes tipos de células como: células B, T e 
monócitos, em resposta a estímulos de IL-1, lipopolissacarídeos (LPS), e TNF-beta, para determinar 
uma resposta pró-inflamatória, inclusive inibida pelo cortisol (AMÂNCIO; NUNES; CARDOSO, 
2010). 

A atividade imunossupressora do cortisol resulta de suas ações sobre vários alvos moleculares 
de adesão da superfície celular, incapacitando a regulação do ligante de CD40 em células TCD4+ e 
inibindo os eventos de sinalização do receptor de células T (TCR). No entanto, a inibição da produção 
de citocinas é considerada como o fenômeno biológico mais relevante de imunossupressão induzida 
pelos glicocorticoides. 

O cortisol pode regular citocinas por meio de sinalização, interagindo com STAT-3, uma vez 
que é o fator chave envolvido na ação biológica da IL-6 (FONSECA; GONÇALVES; ARAÚJO, 
2014).

Além disso, a IL-1, também produzida pela célula da glia e astrócitos, o TNF-alfa, os Intérfe-
ron-alfa e gama, secretado pelos linfócitos, podem alterar a função do eixo HPA, induzindo a libera-
ção de catecolaminas.
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Figura 2 – Diferenciação do perfil celular imunológico

Legenda: TH0 = linfócito T helper; TH1 = linfócito T helper 1; TH2 = linfócito T helper 2 ; IL-2 = interleucina-2; 

IFN-Y= Interferon gama; TNF- β =  fator de necrose tumoral beta

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI (2015)

Estudos mostram que as catecolaminas também interagem com os linfócitos e monócitos, 
ocupando os receptores adrenérgicos que diversas citocinas utilizam para transmitir sinais e informa-
ções específicas (PEREIRA; RIBEIRO, 2012).

Diversas pesquisas sugerem que as catecolaminas e o cortisol encontrados em elevada con-
centração sérica exercem efeito supressor sobre os linfócitos e diminuição na migração dos granu-
lócitos, sendo este último tipo celular nossa primeira linha de defesa. Isso porque ambos inibem a 
produção de IL-12 e IL-4, sendo a IL-12 responsável pela diferenciação dos linfócitos Th1 e a IL-4 
responsável pela diferenciação dos linfócitos Th2 (MCEWEN; GIANAROS, 2011). Com a diminui-
ção dos granulócitos, indivíduos expostos a situações estressantes por tempo indeterminado desen-
volvem infecções muitas vezes irreparáveis e generalizadas resultando inclusive em morte (SOUSA; 
SILVA; GALVÃO-COELHO, 2015).

Na fase inicial do estresse há um aumento das células de defesa, isso porque o corpo respon-
de a um estímulo agudo tentando cessar a condição estressora ou se adaptar a ela. Posteriormente é 
notado que com o aumento do cortisol ocorre diminuição considerável da concentração de linfócitos 
que são caraterizados por ser nossa segunda linha de defesa com resposta específica. Este fenômeno 
ocorre pela correlação entre catecolaminas e cortisol em relação aos receptores de citocinas, como 
visto anteriormente ao decorrer do parágrafo anterior. Estes fenômenos imunológicos diminuem e 
desestabilizam o organismo tornando o mais susceptível a infecções, disseminação do câncer e indu-
zindo doenças não solucionadas pelo sistema imunológico (COHEN; COHEN; MCLELLAN, 1986).

O estresse é, portanto um potencial supressor da proliferação e das repostas imunológica ce-
lular e humoral. A supressão desses dois fatores é de extrema importância para o estudo do estresse 
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sobre o sistema imunológico, uma vez que alteram a capacidade do sistema imune de responder a 
estímulos e ordens, dificultando as respostas a situações de inflamação ou invasão do sistema biológi-
co, causando uma desestabilização das atividades do sistema imunológico e desencadeando quadros 
irreparáveis da saúde do indivíduo.

3.3 Neuroimunomodulação e sua bidirecionalidade

O estresse na maioria das vezes possui efeitos negativos sobre os sistemas supracitados. Por 
outro lado, existem estudos que afirmam a adaptação do estresse em alguns sistemas biológicos. 
Dhabhar e McEwen (2012) afirmam que o estresse possui caráter fisiológico e sem ele seria incom-
patível à sobrevivência.

Os mesmos autores analisaram as literaturas existentes e observaram três paradoxos entre o 
estresse, sistema imune e saúde. O primeiro como diferenciação do comportamento da distribuição 
dos leucócitos e linfócitos em diferentes indivíduos – isto significa que o comportamento imunológi-
co frente a organismos diferentes gera respostas distintas. O segundo parâmetro é o potencial estres-
sante em que o sistema está exposto. O grau de estresse que atinge o indivíduo tem alta correlação 
com a interação entre os sistemas biológicos e a maneira em que os sinais serão manifestados. O 
terceiro e último parâmetro é o tempo em que o indivíduo está exposto ao estresse, a fim de estabele-
cer a adaptação de certos indivíduos ao mesmo de modo sinérgico, trazendo para o corpo benefícios 
importantes, como: aumento das respostas imunes divergindo da resposta comum ao estresse, dentre 
outros Dhabhar e McEwen (2012).

Exemplificando o primeiro paradoxo, o estudo de Shakhar e Ben-Eliyahu (1998) realizado 
em ratos que possuíam câncer e que tiveram diminuição dos tumores pelo aumento de células NK e 
macrófagos depois de estresse crônico induzido por hipertermia, semelhantemente à ideia proposta 
por Dhabha e McEwen (2012), no qual mediante ao estresse os linfócitos alteraram o perfil de cito-
cinas e se multiplicaram de modo a reduzir a neoplasia. Quanto ao potencial estressante é possível 
citar o trabalho de Sá-Rocha, (2006) onde foi demonstrada a ativação dos linfócitos a partir de um 
estresse de pequena duração, de modo que as trajetórias dos leucócitos e linfócitos foram marcadas 
com radioativos e transferidos para um coelho. Foi verificado que esse estímulo agudo foi capaz de 
redistribuir os leucócitos do sangue para os tecidos linfáticos possibilitando aumento da defesa imu-
nológica do animal.

Referente ao terceiro e último paradoxo, Alves e Palermo-Neto (2007) analisaram ratos sub-
metidos a choques nas patas que apresentaram aumento da imunidade humoral e da imunidade me-
diada por células frente à sensibilização com hemocianina. Especificamente, os autores submeteram 
diferentes grupos de animais a várias sessões de choques nos dias -1, 0, 1 e 3 relativos à data de sensi-
bilização (0). Eles observaram que comparado com os animais controles não estressados, os animais 
submetidos ao choque no dia 0 ou no dia 1 mostraram aumento nos níveis séricos de anticorpos an-
ti-hemocianina IgG, na proliferação de esplenócitos e na imunidade mediada por células localizadas 
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na pele em resposta ao antígeno hemocianina (WOOD et al., 2008).

Em outro experimento, Santhiago et al. (2008) observaram que ao induzir um estresse por frio 
em ratos aumentava-se a produção de IgG e IgM por esplenócitos e que este aumento era mediado por 
comunicações citoquímicas entre células do sistema imunológico.

A partir de então é possível perceber diferentes formas positivas ou até mesmo adaptativas 
frente a uma condição estressante. Fomentando esta ideia, o estudo de Dhabhar et al. (2012) exami-
nou os efeitos da exposição a um estressor agudo sobre a resposta de hipersensibilidade tipo tardia 
(DTH), uma medida in vivo, da imunidade de células T que envolve uma sensibilização primária com 
um antígeno seguido de uma reexposição ao mesmo antígeno dias ou semanas depois. Nesse estudo 
a resposta de DTH foi avaliada pela medida de volume do edema formado na base das orelhas dos 
ratos após o desafio com o antígeno. Os autores mostraram que a exposição por um período de 2 a 5 
horas a um estresse induzido por contenção, imediatamente antes do desafio com 2,4-dinitro-1-fluo-
robenzene (DNFB), apresentou um aumento na intensidade e duração da resposta imune em relação 
aos animais não estressados. 

Corroborando ainda, a análise histológica mostrou aumento de células na pele dos animais 
previamente submetidos ao estímulo estressor em comparação com os animais controle, sugerindo 
que a ativação e redistribuição de leucócitos e linfócitos induzida pelo estresse e pelo seu determinado 
tempo poderia ser um dos fatores envolvidos neste aumento imunológico (DHABHAR; McEWEN, 
1996).

Outros autores também mostraram que uma resposta a um estressor agudo pode aumentar a 
atividade de células imunológicas, como fagócitos e células NK (CAETANO; CAETANO; KRA-
MER, 1999).

Desta forma, o aumento da atividade imune induzida por um estresse agudo ou crônico pode 
ser benéfico, aumentando a resistência do organismo e ou adaptando as reações imunológicas fren-
te às interações neuroimunoendócrinas com os agentes estressores, divergindo assim da resposta 
comum ao estresse, demonstrando o fato de alguns indivíduos se adaptarem de forma benéfica aos 
agentes estressores do que outros.

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A partir deste estudo foi possível observar a importância do conhecimento do estresse bem 
como seus mecanismos de ação e sua correlação e bidirecionalidade a partir dos efeitos negativos e 
positivos que este exerce sobre o organismo. Pode-se observar que ao decorrer de toda a revisão fo-
ram levantados questionamentos que ainda prescisam ser estudados e elucidados por completo. Com 
isso, perpetuam-se questionamentos que rodeiam a classe científica, como: “será o estresse a resposta 
para os diversos agravos que atingem o ser humano?”; “será ele a resposta para aliviar dores ou tratar 
doenças ate hoje não elucidadas?”. Esses e outros questionamentos só serão respondidos ao decorrer 
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dos anos com pesquisas que considerem o estresse como fator que se correlaciona com o sistema 
biológico e manifesta sinais positivos ou negativos.
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