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RESUMO

Virios estudos mostram que doengas clinicas podem piorar sob
a influéncia de fatores psicologicamente estressantes. Entretanto,
poucos estudos foram feitos para estabelecer esta correlagio no
lapus eritematoso sistémico (LES). No presente artigo, revisamos
estudos sobre a associa¢io ou influéncia de estresse psicolégico
ou social em pacientes com LES. Os estudos foram identificados
por uma busca no Medline, através dos termos “stress”, “lupus”,
“disease activity” e “flare”. Foram selecionados 14 artigos que
apresentaram uma grande variagio na metodologia empregada.
A maioria falhou em encontrar associacdes entre a presenca de
estresse e a piora da atividade laboratorial ou clinica do LES.
Apesar disso, foi identificada uma associacio positiva entre
presenca de estresse e pior percep¢io da satde fisica pelo paciente,
através de medidas subjetivas. Trés estudos de modelo laboratorial
de estresse psicologico mostraram que a resposta bioldgica ao
estresse em pacientes com LES difere de controles normais e
pacientes com artrite reumatdide. Apenas um estudo mostrou
que estresse didrio em relagdes ou obrigacdes sociais no meés
prévio precedia a exacerbagio do LES.

Palavras-chave: estresse, estresse psicologico, lupus eritematoso
sistémico, atividade da doenca.

INTRODUGAO

A influéncia do estresse no curso de doencas organicas, embora
desperte interesse e seja de grande importancia no acompa-
nhamento destas, é tema pouco explorado na literatura,

ABSTRACT

Several studies demonstrate that clinical diseases may worsen
under the influence of psychologically stressing factors. However
few studies have been realized to establish this correlation in
systemic lupus erythematosus (SLE). In the present article, studies
about the association and influence of psychological or social
stress in patients with SLE were reviewed. Studies were identified
by a Medline search, relating the terms “stress”, “lupus”, “disease
activity”, and “flare”. Fourteen articles were selected but
presented a great variability in the employed methodology. The
majority failed to find associations between the presence of stress
and worsening of clinical or laboratorial activity of SLE.
Nevertheless, association between presence of stress and worse
perception of physical health by the patient, through subjective
measures of health was identified. Three studies of laboratorial
model of psychological stress showed that biological response to
stress in SLE patients differs from normal controls and patients
with rheumatoid arthritis. Only one study showed that daily
stress in social relationships or social duties in the previous month
preceded SLE exacerbation.

Keywords: stress, psychological stress, systemic lupus erythematosus,
disease activity.

principalmente no que se refere as doencas reumaticas.
Entretanto, nota-se cada vez mais a importancia de sua
participa¢do pois ha evidéncias de que fatores psicossociais
estressantes interferem diretamente numa série de situacdes
patoldgicas como processos de cicatrizagio ou no surgimento
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e exacerbacio de doencas cardiovasculares, cancer, infeccdes
agudas, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), asma
€ até mesmo na artrite reumatéide('?.

Neste sentido, alguns estudos demonstraram, através de
diferentes métodos, que o estresse ambiental promove
altera¢des neuroenddcrinas e imunoldgicas, como o
aumento de cortisol e de catecolaminas, além de signi-
ficativa reducdo no ndmero e na atividade de linfécitos?.
Estes dados geraram grande interesse diante da possibilidade
de que o estresse possa apresentar repercussio em doencas
clinicas, principalmente naquelas de base imunoldgica,

como o lipus eritematoso sistémico (LES).

O SISTEMA DE RESPOSTA AO ESTRESSE

Cannon foi o primeiro a observar que em situagdes de frio
intenso, falta de oxigénio e fortes emocdes, o sistema ner-
voso simpitico libera substancias que determinam reacdes
organicas adaptativas, denominadas a partir de entio de
“luta ou fuga” (fight or flight)!'"¥. Posteriormente, em 1936,
Hans Selye descreveu a sindrome de adaptacio geral, que
envolve um conjunto de reacdes do organismo a agressdes
de ordem fisica, psiquica, infecciosa ou ambiental, capazes
de perturbar a sua homeostase!’®. Mais tarde, em 1964,
George F. Solomon publicou um artigo de suma impor-
tancia, expondo uma teoria que integra os conhecimentos
sobre a influéncia das emog¢des na imunidade e na doenga?.
Somente em 1975 surgiu o conceito da psiconeuroimu-
nologia, introduzido por Ader a partir dos achados de imu-
nossupressao de ratos com sacarina, apds o seu condicio-
namento com estimulos aversivos, e sobre o aumento da
sobrevida de ratos com lipus eritematoso sistémico, tra-
tados apenas com sacarina, apds serem condicionados com

estimulos aversivos(!”

. Progressivamente, acumularam-se
trabalhos nesta area, sendo cada vez mais reconhecida a
influéncia do ambiente, das emo¢des e do comportamento
na satude fisica.

A idéia central é a de que eventos estressantes, fisicos ou
psicologicos desencadeiem uma resposta organica comum,
levando a prejuizos ou lesdes observados no organismo
estressado. Atualmente existem fortes evidéncias que
apontam as alteracdes no eixo hipotilamo-hipéfise-adrenal
(eixo HHA) e no sistema nervoso simpatico (SNS) como
importante marcadores de resposta ao estresse e mediadores
de mudancas fisiopatdlogicas!®. Desta forma, regides
cerebrais como a amigdala e o cortex pré-frontal, envolvidas
nas funcdes de percep¢io e processamento do medo,
ansiedade, memoria emocional, comportamento executivo
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complexo e flexibilidade afetiva, interagem bidirecional-
mente com outras regides ligadas 3 mediacio de respostas
enddcrinas e simpaticas, como o hipotilamo e o locus
1920 Como conseqiiéncia do evento estressor,
existe um aumento da secre¢io de noradrenalina pelo

ceruleus'

locus ceruleus, e do hormoénio liberador de corticotropina
(CRH) pelo hipotalamo. O CRH age na hipéfise que libera
o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), que induz as
glandulas adrenais a produzirem cortisol. Sabe-se que o
aumento de cortisol e de noradrenalina circulantes é
essencial para a resposta de estresse, e seus efeitos agudos
sio o aumento da producio e utilizacio de energia, da
freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial, além da inibico de
fun¢des neurovegetativas, como crescimento, reproducio
e imunidade. Em tltima analise, essas alteracdes preparam
0 organismo para o confronto bioldgico de situacdes de
alarme (estressantes)@!.

Embora este tipo de resposta seja extremamente util,
caso se torne persistente e cronico pode levar a conse-
quiéncias deletérias para o organismo, pois promove resis-
téncia periférica a insulina, deposicio de gordura, osteo-
penia e osteoporose, além de diminui¢io da fun¢io imu-
nitiria de células T helper®.

Sabe-se que os Orgios e estruturas que participam do
sistema imunolégico sio inervados pelo SNS, e que suas
células possuem receptores de glicocorticoides, explicando
a alteracio de suas funcdes na resposta ao estresse. Glicocor-
ticoides e catecolaminas influenciam reconhecidamente
multiplos aspectos da resposta imune celular e humoral,
bem como a producio e liberacio de citocinas®?.

Desta forma, os diversos estudos laboratoriais de estresse
agudo mostraram evidéncias que ligam fatores psicoldgicos
e alteragdes enddcrinas a repercussdes imunoldgicas. Estres-
sores laboratoriais agudos produzem alteracdes imunes
transitérias, decorrentes da liberagio aguda de catecolaminas
na circulagio, promovendo muito mais uma redistribui¢io
de linfécitos circulantes no sangue periférico (um processo
chamado trafficking) do que alterando seu ndmero total,
mas que retornam ao normal uma hora apds cessar o
estressor®. Qutros estudos também demostraram que a
fun¢io imune piora sob estressores naturais agudos e de
curto prazo, como exames escolares. Na vigéncia destes,
relata-se aumento do tempo de cicatrizacio de feridas,
maior susceptibilidade a infec¢des virais agudas, ¢ menor
soroconversio a vacinas®®729.

Por outro lado, os efeitos do estresse cronico sio menos
conhecidos, mas estes também podem ter efeitos deletérios
sobre a fun¢io imune. Situagdes como cuidar de um parente
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com deméncia de Alzheimer, conflito conjugal, desem-
prego ou desastres naturais estiveram associados com
diversas alteracdes da funcio imune, como diminui¢io de
soroconversio a vacinas, menor resposta blastogénica a
mitégenos, proliferagio de linfécitos diminuida, menor
reacdo tuberculinica e redu¢io de subpopulagdes de lin-
focitos (como CD4 e CD8)®2). Sabe-se ainda que tanto
estressores agudos como cronicos tém sido associados ao
aumento da produgio e liberacio de citocinas pro-infla-
matdrias, como interleucinas 1 e 66,

Além disso, também ¢é sugerido que alteragdes compor-
tamentais freqiientemente identificadas no individuo estres-
sado, como diminui¢io ou aumento de atividade fisica, de
horas de sono, mudancas na dieta e no uso de alcool,
cafeina, nicotina e drogas, podem por si sé ter efeitos dele-
térios a funcio imune®V,

INFLUENCIA DO ESTRESSE NO LES

E interessante notar que tanto reumatologistas experientes
quanto os proprios pacientes freqiientemente relacionam
a piora ou surgimento do LES com alguma situa¢io de
“estresse”’. Por outro lado, é bem definido atualmente que
a doenca possui evolucio tipicamente marcada por periodos
variaveis de remissdo e exacerbag¢io, e que sofre influéncia
de alguns fatores como exposi¢io solar, hormonios, drogas,
e agentes infecciosos®?.

Porém, até 1991, todos os estudos que tiveram o intuito
de verificar a relacdo do estresse como deflagrador ou inten-
sificador do quadro clinico do LES foram retrospectivos e
baseados na constatacio subjetiva dos préprios pacientes
com LES, que atribufam a eventos estressantes ou fatores

3339 De fato, através

psicoldgicos a causa de sua doenga
destas formas de abordagem, nio é de se espantar que os
proprios pacientes atribuam a eventos externos a piora de
sua sintomatologia ou mesmo do aparecimento do quadro
clinico. Desta forma, estudos de metodologia apropriada
se tornam necessarios para verificar essas associacdes de
forma mais adequada.

E importante salientar que apenas trés trabalhos demos-
traram alteragdes na resposta imune em pacientes com LES,
apds exposi¢io a um estressor psicoldgico agudo, em
condi¢des laboratoriais®*¥. O primeiro estudo com este
objetivo foi realizado em 1992 por Hinrichsen et al., que
verificaram a influéncia de um teste neuropsicologico de
estresse no LES, através das alteracdes de catecolaminas
plasmiticas, cortisol e na distribui¢io de subpopulagoes de
linfécitos em 14 pacientes com LES comparados a 10
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pacientes sem colagenose mas tratados com prednisona e
14 controles saudaveis. O estresse neuropsicologico induziu
um aumento significativo nos niveis plasmaticos de adrena-
lina e noradrenalina, quando comparados aos parametros
basais nos trés grupos estudados, porém os niveis de cortisol
permaneceram inalterados. O aumento das catecolaminas
estava significativamente associado com a mobilizacio
celular nos controles e nos individuos tratados com predni-
sona, mas este nio foi observado nos pacientes com LES.
Da mesma forma, as células CD19+ aumentaram significati-
vamente em numero com relacio aos valores basais nos
controles e nos tratados com prednisona, e permaneciam
inalterados nos pacientes com LES. Os autores concluem
que pacientes com lupus demonstram reducio da mobi-
lizacdo celular em razio do estresse psicologico, apesar de
apresentarem alteracdes hormonais semelhantes aos outros
dois grupos estudados®®.

Posteriormente, Pawlak et al. também procuraram iden-
tificar alteragdes na freqiiéncia cardiaca, pressio arterial,
concentracio de catecolaminas, subpopulacdes de linfocitos,
atividade de células natural killer (NK) e expressio de
B-adrenoreceptores nos mondcitos de sangue periférico
ap6s exposi¢do a uma situagdo de estresse, no caso, falar
em publico. Estudando 15 pacientes com LES comparados
a 15 controles normais, observaram um aumento do na-
mero de células NK e do ntimero de B-adrenoreceptores
nos mondcitos de sangue periférico induzidos por estresse
nestes dois grupos, porém foi significativamente menor
nos pacientes com LES, e nio existiram diferencas nas
respostas psicologicas, cardiovasculares e neuroenddcrinas.
Os autores concluem que pacientes com LES diferem de
controles saudaveis nas respostas imunes induzidas por
estresse®”.

Finalmente, este mesmo grupo também investigou alte-
ra¢Oes na resposta imune (concentra¢io de catecolaminas,
numero de leucdcitos, subpopulagdes de linfocitos, pro-
ducio de citocinas e de células NK) apds exposicdo ao
estresse, desta vez comparando pacientes com LES (n=7),
controles saudiveis (n=15), e pacientes com outra patologia
reumatoldgica, a artrite reumatdide (n=9). Interessan-
temente, os pacientes com LES demonstraram aumento
significativamente menor no namero de leucdcitos circu-
lantes e de células NK. Além disso, também puderam
observar aumento significativo no ntmero de células
produtoras de interleucina 4, bem como diminui¢io na
producio de interleucina 10, respectivamente ligadas a
inducio de linfocitos B auto-reativos e a imunossupressio.
Esses achados fizeram os autores postularem que talvez
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exista uma proliferacio e expansio de linfécitos B auto-
reativos, e conseqlientemente um aumento dos niveis de
autoanticorpos, na tentativa de explicar uma possivel exa-
cerbacio do LES sob situacdes de estresse agudo®®.

Os demais trabalhos sobre este tema objetivaram verificar
uma provavel associagio do estado de atividade do LES
com o estresse ambiental na forma de eventos de vida
(ocasionais e mais intensos) e de estressores cotidianos
(corriqueiros e mais leves).

Nesta linha de investigacido, merece destaque o relato
de Schubert et al. por apresentar uma metodologia peculiar.
Estes autores acompanharam uma tnica paciente com LES
durante pouco mais de dois meses, verificando estressores
cotidianos semanalmente e realizando diariamente medidas
de neopterina uriniria, um parametro imunoldgico que
parece ser um bom indicador da atividade inflamatéria do
LES. Embora nio tenham observado flares durante o
periodo do estudo, constataram um aumento da neopterina
urindria sempre um dia apds estressores cotidianos
moderadamente intensos. Embora este nio seja um achado
suficiente para conclusdes definitivas, os autores sugerem
que possa ser um indicio de que estressores psicossociais
estejam realmente relacionados com a atividade inflamatéria
do LES®”.

Além deste relato, merecem aten¢io quatro estudos de
desenho transversal que observaram uma associagio entre
estresse e piora do LES, embora nenhum destes a tivesse
como objetivo principal*+).

Dois desses estudos visavam avaliar transtornos psiquii-
tricos em pacientes com LES, bem como a sua relagio com
diversas variaveis clinicas e de estresse psicossocial. O estudo
de Lim et al. avaliou 40 pacientes com LES comparados a
27 pacientes com artrite reumatbide ou doenga intestinal
inflamatéria quanto a presenca de transtornos psiquiatricos,
medidas de estresse social e um escore de atividade clinica
e laboratorial da doenca, construido pela prépria equipe.
As medidas de estresse social foram significativamente
associadas com altos escores nas escalas de psicopatologia
ou de depressdo, mas nio houve associagio entre o estresse
social e os escores de atividade clinica e laboratorial*”.
Posteriormente, Hugo et al. estudaram a prevaléncia de
transtornos psiquidtricos e suas provaveis associagdes com
atividade inflamatéria da doenca (medida através do indice
do LACC), uso de corticosterdides, imagem por ressonancia
magnética nuclear (RMN), anormalidades no eletroencefa-
lograma (EEG), ou eventos de vida estressantes em 88
pacientes com LES. Embora eventos da vida tenham se
relacionado com a presenca de transtornos psiquiatricos,
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nio houve associacio significativa entre os mesmos e
varidveis organicas como EEG, RMN e escores do LACCHV,

Por sua vez, os outros dois trabalhos estudaram a relacao
entre qualidade de vida no LES e suas varidveis clinicas e
psicossociais. No primeiro destes, Dobkin et al. avaliaram
44 pacientes quanto as correlacdes de psicopatologia com
estressores cotidianos, suporte social, qualidade de vida,
atividade da doenca e dano acumulado da mesma. Embora
estressores tenham se associado significativamente com
atividade da doenca na anilise univariada, esta relacio nio
foi confirmada na anilise multivariada. Interessante notar
que neste estudo os estressores cotidianos correlacionaram-
se diretamente com sofrimento psicolégico?. Posterior-
mente, este mesmo grupo avaliou a rela¢io entre psicopa-
tologia, estressores cotidianos e qualidade de vida e o estado
de atividade do LES em 129 pacientes, que foram divididas
em dois grupos de acordo com a maior e menor atividade
da doenca. Os autores observaram que as medidas de estresse
nio se relacionaram com os indices de atividade da doenca
avaliados pelo médico, mas sim com as medidas de satide
fisica avaliadas pelo paciente™.

E importante observar que em quase todos os estudos a
presenca de estresse associou-se com medidas subjetivas de
sofrimento fisico ou psicoldgico. Porém, o tipo de desenho,
o tamanho relativamente pequeno das amostras e a auséncia
de grupo controle sio limitacdes evidentes destes trabalhos.

Existem seis estudos prospectivos sobre esse tema, mais
adequados na verificacio da correlacio estudada, mas que
diferem bastante quanto a metodologia empregada™®+.
Wekking et al. seguiram 13 pacientes com LES durante
um ano e mostraram que a freqiiéncia e a intensidade de
estressores didrios correlacionam-se com depressio e ansie-
dade e nimero de atividades sociais, mas nio com alguns
parametros de atividade da doenca (alteragdes laboratoriais,
como hemograma e anticorpos, escalas de sintomas ou de
interferéncia em atividades cotidianas). Apesar de serem
comparados a um grupo de pacientes com artrite reuma-
téide como controle, o indice de drop-out deste estudo
foi muito grande pois apenas cinco pacientes completaram
todos os exames laboratoriais®?. Um outro estudo, realizado
através da aplicacio de questiondrios de preenchimento
didrio por quase dois meses e remetidos via postal, verificou
que o estresse estava associado aos sintomas de depressio,
raiva e ansiedade e a0 aumento da sintomatologia da doenca
em 41 pacientes, embora nio tenha usado medidas con-
fidveis de piora da doenca ou de presenca de estressores™).
Ambos os estudos apresentam em comum a relacio do
estresse com medidas subjetivas de sofrimento do paciente.
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Por outro lado, outros dois estudos avaliaram o impacto
de um grande estressor ambiental nos pacientes com LES.
O trabalho de Wallace et al. avaliou 10 pacientes com LES
e 13 pacientes com artrite reumatdide apds o terremoto
que atingiu a cidade de Los Angeles em 1994. Nenhum
dos pacientes apresentou exacerbagdes do LES ap6s 45 dias
e nio foram identificadas mudancas significativas quanto a
velocidade de hemossedimentacio, anti-DNA, creatinina
sérica e proteintiria de 24 horas“?. Chou e Hwang também
avaliaram 60 pacientes seis meses apds a ocorréncia de um
terremoto na regido onde moravam, e as compararam com
30 pacientes de outra regido. Os dois grupos foram seme-
lhantes quanto a sintomatologia clinica ou altera¢des labora-
toriais que justificassem o diagnéstico de exacerbacio.
Entretanto, o grupo atingido pelo terremoto apresentou
significativo aumento de creatinina e diminui¢io da fracio
C4 do complemento, que podem sugerir que o LES piorou
em decorréncia do impacto ambiental sofrido por estes
pacientes™?.

Por outro lado, Dobkin et al. acompanharam 120 pa-
cientes durante 15 meses, seguindo estressores cotidianos,
sintomas psiquidtricos, qualidade de vida, suporte social e
coping trimestralmente, além de atividade da doenca no
inicio e no final do estudo. Os autores verificaram que
estresse ndo predizia aumento da atividade da doenga no
final. Porém, todas as pacientes eram participantes de um
ensaio de psicoterapia de grupo no LES, e é provavel que
essa intervenc¢io tenha interferido no impacto do estresse
psicossocial sobre a doenca, uma vez que todas as medidas
avaliadas mostraram melhora ao longo do estudo™. Por
fim, recentemente Pawlak et al. seguiram 41 pacientes
durante 6 meses, avaliando mensalmente a ocorréncia de
exacerbacdes da doencga com escores de atividade (através
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