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Vários estudos mostram que doenças clínicas podem piorar sob
a influência de fatores psicologicamente estressantes. Entretanto,
poucos estudos foram feitos para estabelecer esta correlação no
lúpus eritematoso sistêmico (LES). No presente artigo, revisamos
estudos sobre a associação ou influência de estresse psicológico
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 variação na metodologia empregada.
A maioria falhou em encontrar associações entre a presença de
estresse e a piora da atividade laboratorial ou clínica do LES.
Apesar disso, foi identificada uma associação positiva entre
presença de estresse e pior percepção da saúde física pelo paciente,
através de medidas subjetivas. Três estudos de modelo laboratorial
de estresse psicológico mostraram que a resposta biológica ao
estresse em pacientes com LES difere de controles normais e
pacientes com artrite reumatóide. Apenas um estudo mostrou
que estresse diário em relações ou obrigações sociais no mês
prévio precedia a exacerbação do LES.

Palavras-chave: estresse, estresse psicológico, lúpus eritematoso
sistêmico, atividade da doença.
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A influência do estresse no curso de doenças orgânicas, embora
desperte interesse e seja de grande importância no acompa-
nhamento destas, é tema pouco explorado na literatura,

principalmente no que se refere às doenças reumáticas.
Entretanto, nota-se cada vez mais a importância de sua
participação pois há evidências de que fatores psicossociais
estressantes interferem diretamente numa série de situações
patológicas como processos de cicatrização ou no surgimento

��������

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.
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e exacerbação de doenças cardiovasculares, câncer, infecções
agudas, síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), asma
e até mesmo na artrite reumatóide(1-12).

Neste sentido, alguns estudos demonstraram, através de
diferentes métodos, que o estresse ambiental promove
alterações neuroendócrinas e imunológicas, como o
aumento de cortisol e de catecolaminas, além de signi-
ficativa redução no número e na atividade de linfócitos(13).
Estes dados geraram grande interesse diante da possibilidade
de que o estresse possa apresentar repercussão em doenças
clínicas, principalmente naquelas de base imunológica,
como o lúpus eritematoso sistêmico (LES).
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Cannon foi o primeiro a observar que em situações de frio
intenso, falta de oxigênio e fortes emoções, o sistema ner-
voso simpático libera substâncias que determinam reações
orgânicas adaptativas, denominadas a partir de então de
“luta ou fuga” (fight or flight)(14). Posteriormente, em 1936,
Hans Selye descreveu a síndrome de adaptação geral, que
envolve um conjunto de reações do organismo a agressões
de ordem física, psíquica, infecciosa ou ambiental, capazes
de perturbar a sua homeostase(15). Mais tarde, em 1964,
George F. Solomon publicou um artigo de suma impor-
tância, expondo uma teoria que integra os conhecimentos
sobre a influência das emoções na imunidade e na doença(16).
Somente em 1975 surgiu o conceito da psiconeuroimu-
nologia, introduzido por Ader a partir dos achados de imu-
nossupressão de ratos com sacarina, após o seu condicio-
namento com estímulos aversivos, e sobre o aumento da
sobrevida de ratos com lúpus eritematoso sistêmico, tra-
tados apenas com sacarina, após serem condicionados com
estímulos aversivos(17). Progressivamente, acumularam-se
trabalhos nesta área, sendo cada vez mais reconhecida a
influência do ambiente, das emoções e do comportamento
na saúde física.

A idéia central é a de que eventos estressantes, físicos ou
psicológicos desencadeiem uma resposta orgânica comum,
levando a prejuízos ou lesões observados no organismo
estressado. Atualmente existem fortes evidências que
apontam as alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal
(eixo HHA) e no sistema nervoso simpático (SNS) como
importante marcadores de resposta ao estresse e mediadores
de mudanças fisiopatólogicas(18). Desta forma, regiões
cerebrais como a amígdala e o córtex pré-frontal, envolvidas
nas funções de percepção e processamento do medo,
ansiedade, memória emocional, comportamento executivo

complexo e flexibilidade afetiva, interagem bidirecional-
mente com outras regiões ligadas à mediação de respostas
endócrinas e simpáticas, como o hipotálamo e o locus
ceruleus(19,20). Como conseqüência do evento estressor,
existe um aumento da secreção de noradrenalina pelo
locus ceruleus, e do hormônio liberador de corticotropina
(CRH) pelo hipotálamo. O CRH age na hipófise que libera
o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que induz as
glândulas 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
são o aumento da produção e utilização de energia, da
freqüência cardíaca e pressão arterial, além da inibição de
funções neurovegetativas, como crescimento, reprodução
e imunidade. Em última análise, essas alterações preparam
o organismo para o confronto biológico de situações de
alarme (estressantes)(21).

Embora este tipo de resposta seja extremamente útil,
caso se torne persistente e crônico pode levar a conse-
qüências deletérias para o organismo, pois promove resis-
tência periférica à insulina, deposição de gordura, osteo-
penia e osteoporose, além de diminuição da função imu-
nitária de células T helper(21).

Sabe-se que os órgãos e estruturas que participam do
sistema imunológico são inervados pelo SNS, e que suas
células possuem receptores de glicocorticóides, explicando
a alteração de suas funções na resposta ao estresse. Glicocor-
ticóides e catecolaminas influenciam reconhecidamente
múltiplos aspectos da resposta imune celular e humoral,
bem como a produção e liberação de citocinas(22).

Desta forma, os diversos estudos laboratoriais de estresse
agudo mostraram evidências que ligam fatores psicológicos
e alterações endócrinas a repercussões imunológicas. Estres-
sores laboratoriais agudos produzem alterações imunes
transitórias, decorrentes da liberação aguda de catecolaminas
na circulação, promovendo muito mais uma redistribuição
de linfócitos circulantes no sangue periférico (um processo
chamado trafficking) do que alterando seu número total,
mas que retornam ao normal uma hora após cessar o
estressor(23). Outros estudos também demostraram que a
função imune piora sob estressores naturais agudos e de
curto prazo, como exames escolares. Na vigência destes,
relata-se aumento do tempo de cicatrização de feridas,
maior susceptibilidade a infecções virais agudas, e menor
soroconversão à vacinas(1,6,7,24).

Por outro lado, os efeitos do estresse crônico são menos
conhecidos, mas estes também podem ter efeitos deletérios
sobre a função imune. Situações como cuidar de um parente
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com demência de Alzheimer, conflito conjugal, desem-
prego ou desastres naturais estiveram associados com
diversas alterações da função imune, como diminuição de
soroconversão à vacinas, menor resposta blastogênica a
mitógenos, proliferação de linfócitos diminuída, menor
reação tuberculínica e redução de subpopulações de lin-
fócitos (como CD4 e CD8)(25-29). Sabe-se ainda que tanto
estressores agudos como crônicos têm sido associados ao
aumento da produção e liberação de citocinas pró-infla-
matórias, como interleucinas 1 e 6(30).

Além disso, também é sugerido que alterações compor-
tamentais freqüentemente identificadas no indivíduo estres-
sado, como diminuição ou aumento de atividade física, de
horas de sono, mudanças na dieta e no uso de álcool,
cafeína, nicotina e drogas, podem por si só ter efeitos dele-
térios à função imune(31).
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É interessante notar que tanto reumatologistas experientes
quanto os próprios pacientes freqüentemente relacionam
a piora ou surgimento do LES com alguma situação de
“estresse”. Por outro lado, é bem definido atualmente que
a doença possui evolução tipicamente marcada por períodos
variáveis de remissão e exacerbação, e que sofre influência
de alguns fatores como exposição solar, hormônios, drogas,
e agentes infecciosos(32).

Porém, até 1991, todos os estudos que tiveram o intuito
de verificar a relação do estresse como deflagrador ou inten-
sificador do quadro clínico do LES foram retrospectivos e
baseados na constatação subjetiva dos próprios pacientes
com LES, que atribuíam a eventos estressantes ou fatores
psicológicos a causa de sua doença(33-35). De fato, através
destas formas de abordagem, não é de se espantar que os
próprios pacientes atribuam a eventos externos a piora de
sua sintomatologia ou mesmo do aparecimento do quadro
clínico. Desta forma, estudos de metodologia apropriada
se tornam necessários para verificar essas associações de
forma mais adequada.

É importante salientar que apenas três trabalhos demos-
traram alterações na resposta imune em pacientes com LES,
após exposição a um estressor psicológico agudo, em
condições laboratoriais(36-38). O primeiro estudo com este
objetivo foi realizado em 1992 por Hinrichsen et al., que
verificaram a influência de um teste neuropsicológico de
estresse no LES, através das alterações de catecolaminas
plasmáticas, cortisol e na distribuição de subpopulações de
linfócitos em 14 pacientes com LES comparados a 10

pacientes sem colagenose mas tratados com prednisona e
14 controles saudáveis. O estresse neuropsicológico induziu
um aumento significativo nos níveis plasmáticos de adrena-
lina e noradrenalina, quando comparados aos parâmetros
basais nos três grupos estudados, porém os níveis de cortisol
permaneceram inalterados. O aumento das catecolaminas
estava significativamente associado com a mobilização
celular nos controles e nos indivíduos tratados com predni-
sona, mas este não foi observado nos pacientes com LES.
Da mesma forma, as células CD19+ aumentaram significati-
vamente em número com relação aos valores basais nos
controles e nos tratados com prednisona, e permaneciam
inalterados nos pacientes com LES. Os autores concluem
que pacientes com lúpus demonstram redução da mobi-
lização celular em razão do estresse psicológico, apesar de
apresentarem alterações hormonais semelhantes aos outros
dois grupos estudados(36).

Posteriormente, Pawlak et al. também procuraram iden-
tificar alterações na freqüência cardíaca, pressão arterial,
concentração de catecolaminas, subpopulações de linfócitos,
atividade de células natural killer (NK) e expressão de
ß-adrenoreceptores nos monócitos de sangue periférico
após exposição a uma situação de estresse, no caso, falar
em público. Estudando 15 pacientes com LES comparados
a 15 controles normais, observaram um aumento do nú-
mero de células NK e do número de ß-adrenoreceptores
nos monócitos de sangue periférico induzidos por estresse
nestes dois grupos, porém foi significativamente menor
nos pacientes com LES, e não existiram diferenças nas
respostas psicológicas, cardiovasculares e neuroendócrinas.
Os autores concluem que pacientes com LES diferem de
controles saudáveis nas respostas imunes induzidas por
estresse(37).

Finalmente, este mesmo grupo também investigou alte-
rações na resposta imune (concentração de catecolaminas,
número de leucócitos, subpopulações de linfócitos, pro-
dução de citocinas e de células NK) após exposição ao
estresse, desta vez comparando pacientes com LES (n=7),
controles saudáveis (n=15), e pacientes com outra patologia
reumatológica, a artrite reumatóide (n=9). Interessan-
temente, os pacientes com LES demonstraram aumento
significativamente menor no número de leucócitos circu-
lantes e de células NK. Além disso, também puderam
observar aumento significativo no número de células
produtoras de interleucina 4, bem como diminuição na
produção de interleucina 10, respectivamente ligadas à
indução de linfócitos B auto-reativos e à imunossupressão.
Esses achados fizeram os autores postularem que talvez
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exista uma proliferação e expansão de linfócitos B auto-
reativos, e conseqüentemente um aumento dos níveis de
autoanticorpos, na tentativa de explicar uma possível exa-
cerbação do LES sob situações de estresse agudo(38).

Os demais trabalhos sobre este tema objetivaram verificar
uma provável associação 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 investigação, merece destaque o relato
de Schubert et al. por apresentar uma metodologia peculiar.
Estes autores acompanharam uma única paciente com LES
durante pouco mais de dois meses, verificando estressores
cotidianos semanalmente e realizando diariamente medidas
de neopterina urinária, um parâmetro imunológico que
parece ser um bom indicador da atividade inflamatória do
LES. Embora não tenham observado flares durante o
período do estudo, constataram um aumento da neopterina
urinária sempre um dia após estressores cotidianos
moderadamente intensos. Embora este não seja um achado
suficiente para conclusões definitivas, os autores sugerem
que possa ser um indício de que estressores psicossociais
estejam realmente relacionados com a atividade inflamatória
do LES(39).

Além deste relato, merecem atenção quatro estudos de
desenho transversal que observaram uma associação entre
estresse e piora do LES, embora nenhum destes a tivesse
como objetivo principal(40-43).

Dois desses estudos visavam avaliar transtornos psiquiá-
tricos em pacientes com LES, bem como a sua relação com
diversas variáveis clínicas e de estresse psicossocial. O estudo
de Lim et al. avaliou 40 pacientes com LES comparados a
27 pacientes com artrite reumatóide ou doença intestinal
inflamatória quanto à presença de transtornos psiquiátricos,
medidas de estresse social e um escore de atividade clínica
e laboratorial da doença, construído pela própria equipe.
As medidas de estresse social foram significativamente
associadas com altos escores nas escalas de psicopatologia
ou de depressão, mas não houve associação entre o estresse
social e os escores de atividade clínica e laboratorial(40).
Posteriormente, Hugo et al. estudaram a prevalência de
transtornos psiquiátricos e suas prováveis associações com
atividade inflamatória da doença (medida através do índice
do LACC), uso de corticosteróides, imagem por ressonância
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 presença de transtornos psiquiátricos,

não houve associação significativa entre os mesmos e
variáveis orgânicas como EEG, RMN e escores do LACC(41).

Por sua vez, os outros dois trabalhos estudaram a relação
entre qualidade de vida no LES e suas variáveis clínicas e
psicossociais. No primeiro destes, Dobkin et al. avaliaram
44 pacientes quanto às correlações de psicopatologia com
estressores cotidianos, suporte social, qualidade de vida,
atividade da doença e dano acumulado da mesma. Embora
estressores tenham se associado significativamente com
atividade da doença na análise univariada, esta relação não
foi confirmada na análise multivariada. Interessante notar
que neste estudo os estressores cotidianos correlacionaram-
se diretamente com sofrimento psicológico(42). Posterior-
mente, este mesmo grupo avaliou a relação 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 doença. Os autores observaram que as medidas de estresse
não se relacionaram com os índices de atividade da doença
avaliados pelo médico, mas sim com as medidas de saúde
física avaliadas pelo paciente(43).

É importante observar que em quase todos os estudos a
presença de estresse associou-se com medidas subjetivas de
sofrimento físico ou psicológico. Porém, o tipo de desenho,
o tamanho relativamente pequeno das amostras e a ausência
de grupo controle são limitações evidentes destes trabalhos.

Existem seis estudos prospectivos sobre esse tema, mais
adequados na verificação da correlação estudada, mas que
diferem bastante quanto à metodologia empregada(44-49).
Wekking et al. seguiram 13 pacientes com LES durante
um ano e mostraram que a freqüência e a intensidade de
estressores diários correlacionam-se com depressão e ansie-
dade e número de atividades sociais, mas não com alguns
parâmetros de atividade da doença (alterações laboratoriais,
como hemograma e anticorpos, escalas de sintomas ou de
interferência em atividades cotidianas). Apesar de serem
comparados a um grupo de pacientes com artrite reuma-
tóide como controle, o índice de drop-out deste estudo
foi muito grande pois apenas cinco pacientes completaram
todos os exames laboratoriais(44). Um outro estudo, realizado
através da aplicação de questionários de preenchimento
diário por quase dois meses e remetidos via postal, verificou
que o estresse estava associado aos sintomas de depressão,
raiva e ansiedade e ao aumento da sintomatologia da doença
em 41 pacientes, embora não tenha usado medidas con-
fiáveis de piora da doença ou de presença de estressores(45).
Ambos os estudos apresentam em comum a relação 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 reumatóide após o terremoto
que atingiu a cidade de Los Angeles em 1994. Nenhum
dos pacientes apresentou exacerbações do LES após 45 dias
e não foram identificadas mudanças significativas quanto à
velocidade de hemossedimentação, anti-DNA, creatinina
sérica e proteinúria de 24 horas(46). Chou e Hwang também
avaliaram 60 pacientes seis meses após a ocorrência de um
terremoto na região onde moravam, e as compararam com
30 pacientes de outra região. Os dois grupos foram seme-
lhantes quanto à sintomatologia clínica ou alterações labora-
toriais que justificassem o diagnóstico de exacerbação.
Entretanto, o grupo atingido pelo terremoto apresentou
significativo aumento de creatinina e diminuição da fração
C4 do complemento, que podem sugerir que o LES piorou
em decorrência do impacto ambiental sofrido por estes
pacientes(47).

Por outro lado, Dobkin et al. acompanharam 120 pa-
cientes durante 15 meses, seguindo estressores cotidianos,
sintomas psiquiátricos, qualidade de vida, suporte social e
coping trimestralmente, além de atividade da doença no
início e no final do estudo. Os autores verificaram que
estresse não predizia aumento da atividade da doença no
final. Porém, todas as pacientes eram participantes de um
ensaio de psicoterapia de grupo no LES, e é provável que
essa intervenção tenha interferido no impacto do estresse
psicossocial sobre a doença, uma vez que todas as medidas
avaliadas mostraram melhora ao longo do estudo(48). Por
fim, recentemente Pawlak et al. seguiram 41 pacientes
durante 6 meses, avaliando mensalmente a ocorrência de
exacerbações da doença com escores de atividade (através

do ECLAM), aumento da dose de corticóide e diminuição
do complemento sérico, e da medição de estressores coti-
dianos. Verificaram que as exacerbações foram precedidas
por aumento nos estressores em razão de relacionamentos
interpessoais ocorridos no mês anterior. Além disso, tam-
bém houve associação entre exacerbações do LES com
aumento de estresse por obrigações sociais(49).
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Estudos laboratoriais sobre a presença e influência do
estresse psicológico no LES mostram que há um padrão
diferente de resposta imune nos pacientes, quando compa-
rados a pessoas saudáveis, que podem estar ligados à piora
ou exacerbação da doença. Além disso, estudos ambientais
mostram que estressores cotidianos ligados a relaciona-
mentos interpessoais podem preceder a piora da atividade
clínica do LES. Eventos de vida maiores e estressores
crônicos ainda carecem de verificação.

A pesquisa sobre a influência de estressores psicossociais
no LES é recente e pouco explorada, como se vê a partir dos
artigos pesquisados. As evidências são conflitantes, o que
pode ser explicado pela dificuldade inerente em estudar
aspectos psicológicos, ambientais e imunológicos em duas
condições complexas como o LES e o estresse. Embora
muitos investigadores defendam que o estresse psicológico
possa deprimir a resposta imune e, conseqüentemente,
agravar o estado de saúde da pessoa, a quantidade, o tipo e a
duração do tempo necessários para uma mudança na resposta
imune e na expressão clínica dessa mudança é ainda incerta.

A pesquisa nessa área ainda é incipiente, e mais estudos
sobre o tema são necessários para responder definitivamente
a essas questões.
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