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RESUMO

O estresse cronico € reconhecido como um importante fator
desencadeador de desregulacdes neuroimunoenddcrinas, afetando
a homeostase do organismo e contribuindo para o desenvolvimento
e o agravamento de patologias inflamatdrias e autoimunes. A
ativacao mantida do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e do
sistema nervoso simpatico induz alteragdes na producao hormonal e
na sensibilidade aos glicocorticoides, desencadeando um perfil
imunoldégico proinflamatodrio persistente. Este trabalho teve como
objetivo analisar de que forma o estresse crénico modula a resposta
imunolégica em seres humanos, descrevendo as vias
neuroenddcrinas envolvidas, identificando os mediadores celulares e
citocinas alterados e correlacionando esses achados ao modelo
clinico da psoriase. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
cuja busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
EBSCO, BVS, SciELO, Cochrane Library e Google Académico,
abrangendo publicacdes entre os anos de 2009 e 2026, nos idiomas
portugués e inglés. A analise dos dados evidenciou que a exposi¢cao
prolongada ao estresse estd associada a resisténcia ao receptor de
glicocorticoide (GCR), a reducao da imunovigilancia mediada por
células Natural Killer (NK) e linfocitos T citotoxicos e ao aumento de
citocinas inflamatdrias, como IL-6, TNF-q, IL-17 e IL-22. No modelo do
sistema neuroimunocutaneo (NICS) da psoriase, o estresse atua
como gatilho ou fator de exacerbacao da doenca, em até 88% dos
casos ,estando relacionado a piora das lesdes e da qualidade de vida.
Conclui-se que o entendimento integrado das  vias
neuroimunoendocrinas € relevante para a compreensao das
doencas imunomediadas e para o desenvolvimento de abordagens
multidisciplinares no cuidado a saude.

Palavras-chave: Estresse cronico; Imunomodulacao; Eixo HPA,

Psoriase; Citocinas inflamatodrias; Biomedicina.



ABSTRACT

Chronic stress is widely recognized as an important trigger of
neuroimmunoendocrine dysregulation, impairing body homeostasis
and contributing to the onset and exacerbation of inflammmatory and
autoimmune conditions. Prolonged activation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis and the sympathetic nervous system
leads to hormonal alterations and changes in glucocorticoid
sensitivity, contributing to a persistent pro-inflammatory immune
profile. This study aimed to analyze how chronic stress modulates
the human immune response, describing the neuroendocrine
pathways involved, identifying affected cellular mediators and
cytokines, and correlating these findings with the clinical model of
psoriasis. This is an integrative literature review conducted in
PubMed/MEDLINE, EBSCO, BVS, SciELO, Cochrane Library, and
Google Scholar, including publications from 2009 to 2026 in
Portuguese and English. The analysis indicated that prolonged
stress exposure is associated with glucocorticoid receptor resistance,
reduced immune surveillance mediated by Natural Killer (NK) cells
and cytotoxic T lymphocytes, and increased inflammatory cytokines
such as IL-6, TNF-a, IL-17, and IL-22. In the neuroimmunocutaneous
system (NICS) model of psoriasis, stress acts as a trigger or
exacerbating factor in up to 88% of cases, being associated with
worsening lesions and quality of life. It is concluded that an
integrated understanding of neuroimmunoendocrine pathways is
relevant to understanding immune-mediated diseases and
supporting multidisciplinary approaches to healthcare.

Keywords: Chronic stress; Immunomodulation; HPA axis; Psoriasis;

Inflammatory cytokines; Biomedicine.

1. INTRODUCAO



O estresse é conceituado como um estado no qual a homeostase
biolégica do organismo é perturbada diante de estressores de
natureza fisica, quimica ou psicologica (Pagliarone & Sforcin, 2009).
Fisiologicamente, a resposta ao estresse representa um mecanismo
adaptativo essencial para a sobrevivéncia, denominado “Sindrome
Geral de Adaptacao” (Pagliarone & Sforcin, 2009). Contudo, no
contexto social contemporaneo, marcado pela exposi¢cao continua a
sobrecargas emocionais, ansiedade e demandas ocupacionais, a
ativacao desses mecanismos deixa de ser episddica e tornha-se
prolongada, podendo levar a fase de exaustao e transformar uma
resposta adaptativa em um processo prejudicial ao organismo

(Pagliarone & Sforcin, 2009; Antunes, 2019).

A sinalizacdo entre os estimulos psicoldégicos e as respostas
bioldégicas  ocorre principalmente por meio  da rede
neuroimunoenddcrina, envolvendo o eixo hipotalamohipodfise-
adrenal (HPA) e o sistema nervoso simpatico (SNS) (Valacio &
Machado, 2025). Diante da percepcao de um estressor, o hipotalamo
secreta o hormonio liberador de corticotropina (CRH), que estimula
a hipofise a liberar o horménio adrenocorticotréfico (ACTH). Este, por
sua vez, atua nas glandulas adrenais, estimulando a producao de
glicocorticoides, majoritariamente o cortisol em seres humanos
(Zhang et al, 2024). Embora o cortisol exerca importante funcao
reguladora e anti-inflamatdria, a exposicao prolongada ao estresse
pode reduzir a sensibilidade dos receptores de glicocorticoides nas
células imunoldgicas, dificultando sua acao reguladora e
favorecendo a manutencao de processos inflamatdrios (Cohen et al,

2012).

A area da psiconeuroimunologia investiga precisamente essas

interacdes bidirecionais entre a psique, 0 sistema nervoso central, o



sistema enddcrino e o sistema imunoldégico (Pagliarone & Sforcin,
2009; Souza et al, 2020). Essas alteracdes na comunicagao entre os
sistemas nervoso, endocrino e imunologico podem modificar o
funcionamento das células de defesa e a producao de substancias
envolvidas na inflamacao (Pagliarone & Sforcin, 2009). Evidéncias
demonstram que o estresse crénico esta associado ao aumento de
citocinas proéinflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), além de alteracdes relacionadas a
resposta Th17 (Castilho et al, 2021). Simultaneamente, constatase
prejuizo na imunovigilancia celular, caracterizado pela reducao da
citotoxicidade de células Natural Killer (NK) e pela diminuicao da
proliferacao de linfocitos T CD8+, contribuindo para a vulnerabilidade
da resposta imunoldgica (Pagliarone & Sforcin, 2009; Medeiros et al,,

2025).

Nesse panorama de disfuncao imunoldgica, a Psoriase destaca-se
como um modelo clinico paradigmatico para a compreensao da
interface entre estresse psicologico e fisiopatologia autoimune e
inflamatdria (Valacio & Machado, 2025). Sendo uma dermatose
inflamatdria crénica imunomediada, a psoriase evidencia o
funcionamento do sistema neuroimunocutaneo (NICS), no qual a
pele atua como um orgao neuroendocrino periférico responsivo aos
hormdnios do estresse e neuropeptideos (Valacio & Machado, 2025).
Estimativas clinicas apontam que o estresse psicologico atua como
fator gatilho ou de exacerbacao em até 88% dos pacientes
psoriaticos, guardando correlacao direta com a gravidade das placas
cutaneas e o comprometimento da qualidade de vida (Rodrigues et

al., 2020; Cirillo et al., 2024).

A relevancia da investigacao desse tema fundamenta-se na

necessidade de desvendar os pilares biolégicos que vinculam a



sobrecarga psicolégica cronica ao adoecimento imunomediado,
tematica de importancia premente para a Biomedicina e a saude
publica (Antunes, 2019; Valacio & Machado, 2025). O impacto do
estresse estende-se para além dos danos fisioldégicos, gerando
consideravel 6nus socioecondmico, absenteismo e elevados custos
ao sistema de saude com terapias imunobioldgicas de alta
complexidade (Silva Junior et al, 2025, Morais & Nascente, 2025).
Desta forma, o aprofundamento acerca de mecanismos como a
resisténcia ao receptor de glicocorticoide e o desequilibrio do perfil
de citocinas inflamatdrias mostra-se essencial para a identificacao
de novos biomarcadores diagnodsticos e alvos terapéuticos na
perspectiva da medicina de precisao (Cohen et al, 2012; Odeh et al,,
2026). Para a Biomedicina, a consolidacao desses conhecimentos
reforca a urgéncia de abordagens diagnodsticas e terapéuticas

integradas e multidisciplinares (Souza et al, 2020).

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo geral
analisar de que forma o estresse cronico modula a resposta
imunolégica em seres humanos, destacando o0s principais
mecanismos neuroimunoendocrinos e suas consequéncias clinicas
para a saude. Como objetivos especificos, buscou-se: a) descrever as
principais vias neuroenddcrinas envolvidas na interface entre
estresse cronico e sistema imunoldgico; b) identificar as células,
citocinas e mediadores imunoldégicos alterados pela exposicao
prolongada ao estresse; e ¢) correlacionar as alteracdes imunoldgicas
induzidas pelo estresse créonico ao desenvolvimento e agravamento
de condicdes inflamatdrias e autoimunes, utilizando a psoriase

como modelo clinico de estudo.

2. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo
e abordagem qualitativa, executada com o propdsito de sintetizar e
analisar as evidéncias cientificas acerca dos mecanismos de
imunomodulacao induzidos pelo estresse crénico e suas
repercussoes clinicas. A elaboracdao deste estudo seguiu as etapas
estruturadas de formulacao da pergunta norteadora,
estabelecimento dos critérios de elegibilidade, busca e selecao nas
bases de dados, categorizacao dos estudos, analise critica dos

resultados e apresentacao da sintese do conhecimento.

A estratégia de delineamento da pesquisa fundamentou-se no
acronimo PICO (Populacao, Intervencdo/Exposicdo, Comparacdo e

Outcomes/Desfechos), sendo definida da seguinte forma:

P (Populacao): seres humanos de qualquer faixa etaria expostos a

estressores cronicos.

I (Intervencdo/Exposicdo): exposicdo prolongada ou continua ao

estresse crénico ou psicoldgico.

C (Comparacao): nao se aplicou, por se tratar de uma revisao sem

grupo controle direto.

O (Desfecho): alteracdes na resposta imunoldgica, inflamacao
sistémica e desenvolvimento ou agravamento de doencas

inflamatdrias e autoimunes, com foco na psoriase.

Os critérios de inclusao estabelecidos contemplaram: artigos
cientificos originais e revisdes da literatura publicados no periodo
compreendido entre janeiro de 2009 e setembro de 2026,
disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés, que

abordassem diretamente os mecanismos neuroimunoenddocrinos



do estresse cronico, a imunomodulacao em humanos e a
fisiopatologia da psoriase como modelo clinico. Foram excluidos
estudos realizados exclusivamente em modelos animais, resumos
simples de congressos, editoriais, cartas ao leitor, trabalhos
incompletos ou indisponiveis na integra, publicacdes duplicadas

entre as bases e artigos desconectados do objeto central do estudo.

As fontes de informacao consultadas para o levantamento
bibliografico compreenderam as bases de dados eletrénicas
PubMed/MEDLINE, EBSCOhost,

Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO (Scientific Electronic
Library Online), Cochrane Library e Google Académico. A estratégia
de busca foi estruturada mediante a combinacao de descritores
controlados (DeCS/MeSH) e termos livres nos idiomas portugués e

inglés, com a aplicacao dos operadores booleanos AND e OR.

A organizacao dos blocos de busca seguiu o protocolo bibliografico

detalhado a seguir:

Bloco Portugués Inglés
Estresse Estresse Cronico; Chronic Stress;
Estresse Psicologico Psychological Stress;

Prolonged Stress

Imunidade Sistema Imunologico; Immune System; Immune
Resposta Imune; Immunomodulation
Imunomodulagao

Inflamacao Inflamacao Inflammation

Eixo HPA Eixo Hipotalamo- Hypothalamic-Pituitary-
Hipofise-Adrenal Adrenal Axis; HPA Axis



Mediadores Cortisol;Glicocorticoides Cortisol; Glucocorticoids;

: Cytokines

Citocinas
Sistema Sistema Nervoso Sympathetic Nervous System
nervoso Simpatico
Psoriase Psoriase Psoriasis

As sintaxes especificas executadas nas principais bases foram:

PubMed/MEDLINE: ('Chronic Stress'[Mesh] OR ‘"chronic stress"
[Title/Abstract] OR "psychological stress'[Title/Abstract]) AND ("Immune
System'"[Mesh] OR "immune response"[Title/Abstract] OR
"immunomodulation"[Title/Abstract] OR ‘"inflammation"[Title/Abstract])
AND ("Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis"[Mesh] OR "HPA axis"
[Title/Abstract] OR "cortisol"[Title/Abstract] OR "Psoriasis'[Mesh] OR
"psoriasis"[Title/Abstract]) EBSCOhost: ("chronic stress" OR "psychological
stress") AND ("immune system" OR '"immunomodulation" OR
"inflammation") AND ("HPA axis" OR "cortisol" OR "psoriasis")

BVS (LILACS/IBECS): ("Estresse Croénico" OR "Estresse Psicoldgico") AND
("Sistema Imunoldgico" OR "Imunomodulacao" OR '"Inflamacao") AND
("Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal" OR "Cortisol" OR "Psoriase")

A selecao dos artigos iniciou-se pela leitura prévia dos titulos e
resumos para verificacao da aderéncia aos critérios de elegibilidade.
Os estudos pré-selecionados foram lidos na integra para
confirmacao da inclusao. As etapas de busca, triagem, exclusao por
motivos especificos e selecao final dos artigos foram sistematizadas

de modo a assegurar a reprodutibilidade metodoldgica do estudo.

3. RESULTADOS

O levantamento bibliografico inicial nas bases de dados
selecionadas resultou na identificacao de 412 publicacdes. Apds a

remocao de 128 artigos duplicados e a aplicacao dos filtros primarios



de temporalidade (2009-2026) e idioma, 284 trabalhos prosseguiram
para a fase de triagem por titulo e resumo. Nesta etapa, foram
excluidos 236 artigos por abordarem modelos exclusivamente
animais, relatos de caso isolados, editoriais ou temas desconectados

dos mecanismos heuroimunoenddcrinos do estresse cronico.

Dos 48 artigos submetidos a leitura na integra, 33 foram excluidos
por nao apresentarem dados detalhados sobre o perfil celular e de
citocinas ou por abordarem patologias ndao associadas ao escopo da
imunomodulacdo cutdnea/sistémica. Dessa forma, 15 estudos
cientificos originais e revisdes sistematicas de alto Iimpacto
atenderam rigorosamente a todos os critérios de elegibilidade e
compuseram a amostra final analisada nesta revisao integrativa. A
Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de identificacao,
triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos, detalhando as etapas
de selecdo e as respectivas quantidades de publicacdes. A Tabela 1
apresenta a sintese dos estudos selecionados, detalhando autores,
ano de publicacao, delineamento metodoldgico, vias
neuroimunoendaocrinas investigadas, marcadores imunoldgicos

alterados e principais conclusoes clinicas.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos, conforme

recomendac¢des do PRISMA.



IDENTFFICACAO

Producdes identificadas nas bases de dados
(n=412)

PubMed/MEDLINE (n = 152)
EBSCOhost (n = 78)
BVS (n=64)
SciELO (n = 38)
Cochrane Library (n=32)
Google Académico (n = 48)
Periodo da busca: 12/04/2026 a 30/09/2026.
Periodo de publicagdio dos artigos: janeiro de 2009 a setembro de 2026.

TRIAGEM

|

ELEGIBILIDADE

{ INCUIDOS ]

Y

Publicagies apos remocio de duplicatas
(n=284)

Filtros aplicados: idiomas portugués e inglés.
Periodo de publicagdo: janeiro de 2009 a setembro
de 2026.

Publicagies removidas antes da triagem
Duplicatas removidas
(n=128)

A

Artigos avaliados na integra
(n=48)

Publicagies excluidas por titulo e resumo
(n=236)

Modelo animal (n = 82)

Resumos simples de congressos (n = 54)
Editoriais, cartas ao leitor (n = 28)
Trabalhos incompletos ou indisponiveis
na integra (n = 46)

Fora do escopo do estudo (n = 26)

A

Artigos excluidos apds leitura na integra
(n=33)

Sem dados de citocinas/mediadores

imunologicos (n = 12)

Fora do modelo clinico do sistema

Estudos incluidos na revisio integrativa
(n=15)

seutineo (NICS) da psoriase (n = 10)
Nio abordavam estresse cronico em humanos
(n=7)
Qutros motivos (n = 4)

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026), adaptado de PRISMA.
Nota: Busca realizada em 12/04/2026 a 30/09/2026 nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, EBSCOhost, BVS, SciELO, Cochrane Library e

Google Académico.

Tabela 1. Sintese dos 15 estudos incluidos (2009-2026).

Autor

COHEN et
al. (2012)

PAGLIARON
E; SFORCIN
(2009)

Objetivo Tipo de Conclusao
trabalho
Investigar a relacao Estudo O estresse crénico

entre estresse

psicologico crénico,

original, com
dois estudos

foi associado a

resisténcia aos

inflamacgao e risco de desafio glicocorticoides e a
de doenca. viral em menor capacidade
humanos. de regular a
resposta
inflamatoria.
Revisar os efeitos Revisao da O estresse cronico
neuroendocrinos literatura. suprime a

do estresse sobre a

resposta imune

citotoxicidade de
células NKe T CD8+



ANTUNES
(2019)

MELO et al.

(2019)

CASTILHO;
LOPES;
SALLES

(2021)

ZHANG et
al. (2024)

celular e humoral
na Sindrome Geral
de Adaptacao.

Analisar a evidéncia
cientifica sobre os
mecanismos
bioldgicos que
conectam o)
estresse cronico e o
a exaustao e ao
desenvolvimento
de morbidades.

Discutir

Q

influéncia de
fatores emocionais
nas doencas
crbnicas da peleg,
com foco no
estresse
gatilho,
recorréncia ou
agravamento da

psoriase.

como
fator de

Revisar oS
mecanismos
imunoldgicos

envolvidos na
fisiopatologia da
psoriase e a

participacao de
fatores associados.

Revisar as
interacoes
neuroendodcrinas e

Revisdao da
literatura.

Artigo de
revisao.

Revisao
sistematica.

Artigo de
revisao.

(imunovigilancia),
enquanto exacerba
a secrecao de
citocinas pro-
inflamatadrias na
fase de exaustao.

O estresse cronico
induz disfuncdes
neuroendocrinas e
metabdlicas que
atuam como
preditoras
bioldgicas para o
desenvolvimento
de patologias
crénicas.

Estressores
psiquicos
estimulam a
liberacao
neurogénica de
Substancia P e
histamina por
mastocitos,
aumentando a
permeabilidade
vascular e o prurido.

Células imunes e
citocinas
inflamatorias
participam da
fisiopatologia da
psoriase; estimulos
externos, incluindo
0 estresse, podem
estar associados ao
agravamento.

O estresse pode
afetar a barreira
cutanea e os



imunoldgicas pelas
quais o estresse
pode
doencas cutaneas.

influenciar

mediadores
inflamatorios,
contribuindo para o
agravamento de
doencas de pele,
incluindo a psoriase.

CIRILLO et = Abordar o impacto Capitulo/artig A psoriase pode
al. (2024) psicossocial da o em obra produzir
psoriase, incluindo multidisciplin = repercussoes
repercussoes ar. psicossociais
emocionais e na relevantes, que
qualidade de vida. devem ser
consideradas no
cuidado integral ao
paciente.
NUNEZ et Investigar a relacao Revisao da A desregulacao
al. (2025) entre a disfuncao literatura. mMantida do eixo

sustentada do eixo
HPA, o
desequilibrio do
cortisol e a perda

HPA compromete a
imunotolerancia
periférica,
favorecendo a

de tolerancia em eclosao e a
doencas gravidade de
autoimunes. condicdes

autoimunes e
inflamatorias.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026), com base nos estudos

identificados nas referéncias.

4. DISCUSSAO

4.1. Vias Neuroendoécrinas e a Dinamica do Eixo HPA no Estresse

Cronico

A regulacao da resposta ao estresse no organismo humano assenta-

se sobre a interacao harmoniosa entre o sistema nervoso central e o



sistema enddcrino. Diante de um estimulo estressor persistente, o
hipotalamo, especificamente o nucleo paraventricular, sintetiza e
liberta o hormoénio liberador de corticotropina (CRH) e a

vasopressina (AVP) na circulacao portahipofisaria (Zhang et al, 2024).

O CRH ligase a receptores especificos do tipo 1 (CRHRI1) na adeno-
hipofise, estimulando a clivagem da pro-opiomelanocortina (POMC)
e a secrecao de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) na corrente

sanguinea sistémica (Zhang et al, 2024).

O ACTH atua sobre a zona fasciculada do cértex adrenal,
promovendo a esteroidogénese e a liberacao de cortisol (Zhang et

al, 2024).

Em condicdes de estresse agudo, o cortisol circulante exerce um
mecanismo classico de feedback negativo, ligando-se a receptores
de glicocorticoides (GCR/NR3C1) no hipotdlamo e na hipdfise para
suprimir a secrecao posterior de CRH e ACTH, restabelecendo a
homeostase (Nunez et al, 2025). Contudo, a exposi¢cao crénica e
ininterrupta a estressores psicoldogicos desestrutura esse circuito
fisiologico. A exposicdo continua ao cortisol pode reduzir a
sensibilidade dos receptores de glicocorticoides, dificultando a acao
reguladora desse hormonio sobre as células imunoldgicas. (Cohen et

al, 2012).

Cohen et al (2012) demonstraram que o estresse prolongado pode
estar associado a resisténcia aos receptores de glicocorticoides
(GCR), comprometendo a regulacao adequada da resposta
inflamatdria. Em estudo com individuos expostos ao rinovirus, os
autores observaram que a maior resisténcia aos glicocorticoides

esteve associada ao aumento da producao local de citocinas pro-



inflamatodrias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a, entre os participantes
infectados. Esses achados sugerem que alteracdes na sensibilidade
aos glicocorticoides podem prejudicar o controle fisioldégico da

inflamacao em situacdes de estresse créonico (Cohen et al, 2012).

Paralelamente, o estresse cronico desencadeia a hiperativacao do
Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e do eixo simpatico-adreno-
medular (SAM), culminando na liberacao macica de catecolaminas
— noradrenalina e adrenalina — pelas terminacdes nervosas pos-
ganglionares e pela medula adrenal (Pagliarone & Sforcin, 2009). A
noradrenalina liga-se aos adrenoceptores beta-2 (B2-AR) expressos
na superficie de linfécitos e macrdéfagos. Embora a sinalizacao
adrenérgica aguda possa ser imunomoduladora, a estimulacao
cronica adrenérgica altera o gradiente intracelular de AMP ciclico
(AMPc), favorecendo a diferenciacao de linfocitos T no sentido do
perfil secretor inflamatério Th17/Th1 e inibindo a funcdo de células T
regulatoérias (Tregs) (Pagliarone & Sforcin, 2009; Valacio & Machado,
2025).

4.2. Imunomodulacao Celular e Perfil de Citocinas Inflamatérias

As consequéncias da desregulacao neuroenddcrina sobre a
arquitetura imunoldgica desdobram-se em dois eixos funcionais
concorrentes: a supressao da imunovigilancia celular e a
amplificacao do estado pro-inflamatoério sistémico (Pagliarone &

Sforcin, 2009; Medeiros et al., 2025).

No ambito da imunidade celular adaptativa e inata, o estresse
prolongado exerce efeitos nitidamente imunossupressores. A
exposi¢cao continuada as catecolaminas e aos glicocorticoides altera

o ciclo celular e a viabilidade dos linfécitos. Observa-se uma reducao



guantitativa e funcional das células Natural Killer (NK) e dos
linfocitos T citotoxicos (CD8+) (Pagliarone & Sforcin, 2009; Medeiros
et al, 2025). A atividade citolitica das células NK — medida pela
expressao de perforinas e granzimas —  encontra-se
significativamente deprimida na fase de exaustao do estresse
crénico, comprometendo a capacidade do organismo de reconhecer
e eliminar células infectadas por virus ou transformadas

neoplasicamente (Pagliarone & Sforcin, 2009; Medeiros et al.,, 2025).

Simultaneamente, a resposta humoral e a sinalizagao de citocinas
sofrem um desvio patolégico. Em individuos higidos, os
glicocorticoides suprimem o perfil Thl (IFN-y, IL-2) e favorecem
temporariamente o perfil Th2 (IL-4, IL-10). Todavia, na presenca de
resisténcia ao GCR e inflamacao cronica de baixo grau, o
microambiente imunoldgico é reprogramado para a diferenciacao
de linfocitos T helper 17 (Th17) e células T helper 1 (Th1) (Castilho et al,,
2021; Nunez et al, 2025). A interleucina-23 (IL-23), produzida por
células dendriticas ativadas sob estresse, atua como fator chave de
sobrevivéncia e expansao para o clone celular Th17 (Castilho et al,

2021).

Uma vez diferenciadas, as células Thl17 secretam de forma
abundante as citocinas IL17A, IL-17F e IL-22 (Castilho et al., 2021; Odeh
et al, 2026). A IL-17 atua sinergicamente com o TNF-a e a IL-6,
estimulando o recrutamento massivo de neutroéfilos para os tecidos
periféricos e induzindo a expressao de quimiocinas (como CXCLI1 e
CXCL8) e metaloproteinases de matriz (MMPs) (Castilho et al., 2021;
Odeh et al, 2026). Esse perfil pro-inflamatorio persistente altera os
parametros bioquimicos sistémicos, provocando a elevacao dos
niveis circulantes de Proteina C-Reativa (PCR) e o aumento de

marcadores de estresse oxidativo, como a malondialdeido (MDA),



configurando um estado inflamatdério crénico de baixo grau que

realimenta o dano tecidual (Odeh et al,, 2026).

4.3. Psoriase Como Modelo Neuroimunocutaneo (NICS) E

Consequéncias Clinicas

A Psoriase € uma doenca inflamatoéria crénica, imunomediada e
geneticamente predisposta, caracterizada por hiperproliferacao de
queratindcitos e alteracao na diferenciacao epidérmica, resultando
em placas eritemato-descamativas (Castilho et al, 2021). A aplicacao
da psoriase como modelo de estudo nesta revisao justifica-se pelo
fato de a pele constituir um verdadeiro 6rgao neuroimunoenddcrino
periférico, organizado no chamado Sistema Neuroimunocutaneo

(NICS) (Valacio & Machado, 2025; Zhang et al,, 2024).

O NICS estabelece uma comunicacao anatdmica e funcional direta
entre as fibras nervosas sensitivas amielinicas C que inervam a
derme/epiderme, as células parengquimatosas cutaneas
(queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais) e as células
imunoldégicas residentes ou recrutadas (mastocitos, células
dendriticas e linfocitos) (Valacio & Machado, 2025; Zhang et al.,, 2024).
Diante do estresse psicoldgico, ocorre a ativacao do eixo HPA
cutaneo local, no qual queratindcitos e mastdcitos expressam
funcionalmente receptores para CRH e ACTH, produzindo
localmente seus proprios mediadores hormonais (Zhang et al,

2024).

Além da via hormonal local, o estresse psiquico induz a secrecao
neurogénica periférica de neuropeptideos pelas fibras nervosas
nociceptivas, com destaque para a Substancia P (SP), o Peptideo

Relacionado ao Gene da Calcitocina (CGRP) e o neuropeptideo Y



(NPY) (Valacio & Machado, 2025; Melo et al, 2019). A Substancia P
liga-se aos receptores de neurocinina-1 (NK-1R) expressos em
mastocitos cutaneos, provocando sua desgranulacao imediata sem
necessidade de degranulacao mediada por IgE (Melo et al, 2019).
Essa degranulacao libera histamina, triptase, TNF-a e IL-6, resultando
em vasodilatacdao, aumento da permeabilidade vascular, eritema,
edema e exacerbacao do prurido (Melo et al, 2019; Valacio &

Machado, 2025).

A histamina e as citocinas liberadas pelos mastocitos ativam as
células dendriticas mieloides (cDNs) residentes na derme. As cDNs
ativadas migram para os linfonodos drenantes e secretam IL-12 e IL-
23, promovendo a proliferacao e polarizacao de linfocitos T naive nos
fendtipos Thl e Th17 (Castilho et al,, 2021). As células Th17 migram de
volta para a derme e liberam IL-17 e IL-22. A IL-22 atua diretamente
sobre os receptores de IL-22R nos queratindcitos epidérmicos,
induzindo sua proliferacao acentuada (acantose) e inibindo a sua
diferenciacao terminal(paraqueatose), achados histopatoldgicos

classicos da placa psoriatica (Castilho et al, 2021; Odeh et al.,, 2026).

Dados clinicos consolidados por Cirillo et al. (2024) e Rodrigues et al.
(2020) atestam que o estresse psicoldgico atua como fator gatilho
em até 44% dos casos primarios e como agente de exacerbacao e
recaida em até 88% dos pacientes ja diagnosticados. Forma-se,
assim, um circuito fechado e realimentador: a lesdo cutanea e o
estigma social afetamm a autoimagem do paciente, gerando
ansiedade e sofrimento psiquico; esse sofrimento reativa a secrecao
neuroenddcrina central e periférica  de CRH, cortisol e
neuropeptideos, agravando as lesdes cutaneas e mantendo a
resisténcia terapéutica (Silva Junior et al, 2025; Morais & Nascente,

2025).



4.4, Relevancia para a Biomedicina

Esses achados remodelam o diagndstico e o monitoramento clinico.
O manejo de condi¢cdes imunomediadas como a psoriase exige
superacao do foco exclusivo na supressao topica ou sistémica de
lesdes. A incorporacao da mensuracao de biomarcadores
neuroimunoenddcrinos — como a quantificacao de cortisol salivar,
citocinas inflamatoérias (IL6, TNF-qa, IL-17) e marcadores de estresse
oxidativo (PCR, MDA) — capacita o biomédico a estratificar a
gravidade clinica e predizer a resposta terapéutica (Odeh et al,
2026). Ademais, fundamenta a urgéncia de condutas integradas, nas
quais a farmacoterapia tradicional e os agentes biolégicos sejam
combinados a intervencdes de suporte psicossocial e manejo do
estresse, otimizando os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos

pacientes (Souza et al,, 2020).

5. CONCLUSAO

A presente revisao integrativa da literatura permitiu consolidar a
compreensao sistematica acerca dos mecanismos fisioldégicos pelos
quais o estresse cronico modula a resposta imunoldgica em seres

humanos, cumprindo integralmente os objetivos propostos.

Evidenciou-se que a exposicao continua a estressores psicologicos
promove uma desorganizagao profunda no eixo
neuroimunoendaocrino. A hiperativagcao sustentada do eixo HPA e do
SNS resulta no fenbmeno da resisténcia ao receptor de
glicocorticoide (GCR), o qual anula o controle inibitorio fisiolégico do
cortisol sobre as células imunoldgicas. Como consequéncia, observa-
se a supressao da imunovigilancia celular (reducao de células NK e

linfécitos T CD8+) acompanhada pela proliferacao de um perfil



inflamatdrio sistémico dominado pelas vias Th17 e Thl, com

hipersecrecao de IL-6, TNF-a, IL-17 e IL-22.

A analise da psoriase como modelo clinico comprovou a
operacionalidade do Sistema  Neuroimunocutaneo  (NICS),
demonstrando que estressores psiquicos deflagram a liberacao de
neuropeptideos e hormonios locais que ativam mastocitos e células
dendriticas, hiperproliferando queratindcitos e perpetuando a placa
psoriatica. Esse ciclo bidirecional entre mente, sistema
neuroendocrino e pele confirma que o estresse psicoldgico atua
como peca central na fisiopatologia e exacerbacao das doencas

imunomediadas.

No ambito da Biomedicina, esses resultados destacam a
necessidade de transitar de uma visao estritamente organocéntrica
para uma abordagem psiconeuroimunoldégica integrada. A
identificacao de biomarcadores neuroimunoendocrinos e  a
padronizacdao de diagndsticos laboratoriais avancados oferecem
suporte fundamental para a medicina de precisao, respaldando
escolhas terapéuticas personalizadas e estratégias multidisciplinares
que aliam a intervencao farmacoldgica ao controle do estresse,
promovendo maior seguranca, eficacia e qualidade de vida aos

pacientes.
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