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RESUMO

A Psiconeuroimunologia (PNI) estuda a conexao entre o sistema nervoso, as atitudes
e o sistema de defesa. A ideia central é que o estresse psicoldgico pode enfraquecer
as defesas do organismo, deixando-o mais vulneravel a doencas. A ansiedade cronica
e o estresse fazem o corpo liberar horménios como o cortisol, que é o principal vilao
na hora de suprimir a imunidade. O estresse se desenvolve, em quatro fases. A
primeira é a de alerta, em que 0 corpo se prepara para a ameaca, liberando adrenalina
e cortisol. Se isso nao for controlado, ocorre a fase de resisténcia, na qual o
organismo tenta se reequilibrar, mas acaba ficando exausto e com problemas de
memoéria. Depois, vem a fase de quase exaustdo, em que ha altos e baixos, com
sintomas como problemas no estdbmago e na pele. A Ultima e pior fase é a de
exaustdo, que pode causar doencas sérias como as inflamatérias,
neurodegenerativas e psiquiatricas, tudo porque o sistema imunoldgico fica totalmente
desequilibrado. O estresse em excesso diminui a atividade de células de defesa
importantes, como as células T e B, a producéo de interferon e a acédo das células NK,
prejudicando sua capacidade de lutar contra invasores. No estresse agudo, pequenas
elevacdes do horménio cortisol ajustam a resposta imunoldgica, jA o excesso de
cortisol (hiercortisolemia) suprime a atividade de células imunoldgicas,
comprometendo o sistema de defesa. Quando esse hormonio permanece elevado por
longos periodos, como no estresse crénico, ele causa resisténcia das células imunes
a sua acao, reduz a imunidade e provoca uma inflamacéo desregulada e persistente,
aumentando o risco de doencgas crénicas.

Palavras-chave: Ansiedade. Estresse. Sistema imunoldgico.



JARDIM, Eloisa Veiga. Anxiety and immunity: investigating the influence of
emotional stress on immune responses. 44 p. Completion of course work (Paper).
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ABSTRACT

Psychoneuroimmunology (PNI) studies the connection between the nervous system,
behavior, and the body’s defense system. The central idea is that psychological stress
can weaken the body’s defenses, making it more vulnerable to diseases. Chronic
anxiety and stress cause the body to release hormones such as cortisol, which is the
main factor responsible for suppressing immunity. Stress develops in four stages. The
first is the alarm phase, in which the body prepares for a threat by releasing adrenaline
and cortisol. If this is not controlled, the resistance phase occurs, during which the body
tries to restore balance but ends up becoming exhausted and experiencing memory
problems. Next comes the near-exhaustion phase, characterized by ups and downs
and symptoms such as stomach and skin problems. The final and most severe phase
iIs exhaustion, which can lead to serious illnesses such as inflammatory,
neurodegenerative, and psychiatric diseases, due to the total imbalance of the immune
system. Excessive stress decreases the activity of important defense cells, suchas T
and B cells, the production of interferon, and the action of NK cells, impairing the body’s
ability to fight off invaders. In acute stress, small increases in cortisol help adjust the
immune response, whereas excessive cortisol (hypercortisolemia) suppresses
immune cell activity, compromising the defense system. When this hormone remains
elevated for long periods, as in chronic stress, it causes immune cells to become
resistant to its action, reduces immunity, and triggers a deregulated and persistent
inflammatory state, increasing the risk of chronic diseases.

Key words: Anxiety. Stress. Immune System.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Ansiedade e Estresse

A ansiedade faz parte da experiéncia humana. Ela age como um mecanismo
de alerta do corpo, preparando-o para responder a possiveis ameacas. Essa resposta
tem como objetivo evitar danos ou minimizar suas consequéncias, sendo, portanto,
uma reacao instintiva e crucial para a sobrevivéncia (Hales; Yudofsky; Gabard, 2012,
apud Lenhardtk; Calvetti, 2017). Entretanto quando se torna excessiva e constante,
pode se configurar em um distarbio psiquiatrico, prejudicando o bem-estar e
dificultando a solucéo de problemas da vida cotidiana (Lenhardtk; Calvetti, 2017).

A “Ansiedade € um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensao,
caracterizado por tenséo ou desconforto derivado de antecipagéo de perigo, de algo
desconhecido ou estranho” (Castillo et al, 2000. p 20). Geralmente, o transtorno se
manifesta na infancia ou adolescéncia, mas também pode surgir ap0s 0s vinte anos,
sendo comum a presenca de sintomas de depressdo associados ao transtorno de
ansiedade generalizada nessa fase da vida (Lopes; Santos, 2018).

Um estudo transversal realizado entre 2011 e 2014 com adultos de 18 a 35
anos identificou a prevaléncia de 32,5% no sexo feminino e 21,3% no masculino
(Costa et al., 2019). “As mulheres tiveram maior prevaléncia de ansiedade, de modo
geral, quando comparadas aos homens” (Costa et al., 2019 p. 94).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2017, a prevaléncia
global de ansiedade foi de aproximadamente 3,6%. O continente americano apresenta
taxas mais elevadas, especialmente para as mulheres (7,7%), enquanto os homens
no mesmo continente registram 3,6%. A cultura moderna sobrecarrega o lazer e
intensifica as dificuldades diarias, tornando a vida um desafio continuo,
desencadeando uma ansiedade constante que evolui para um estagio patolégico
favorecendo o desenvolvimento da TAG (Silva et al, 2024). Lopes e Santos (2018)

descrevem sobre a TAG como:

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) é caracterizado por sintoma
ansioso persistente que afetam ampla variedade de comportamentos do
paciente nas mais diversas situacdes cotidianas. Essas manifestacdes
podem variar ao longo da vida e incluem sintomas de tensdo motora, como
tremores, incapacidade para relaxar, fadiga e cefaleia, sintomas de
hiperatividade atémica, como palpitacdo, sudorese, tontura, ondas de frio e
calor, falta de ar, irritabilidade e dificuldade de concentracéo.(Lopes; Santos,
2018; p.48).


http://pepsic.bvsalud.org/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=p&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=LENHARDTK,+GABRIELA
http://pepsic.bvsalud.org/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=p&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=LENHARDTK,+GABRIELA
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A ansiedade € um sentimento comum de angustia e preocupagdao com o
futuro, agindo como um mecanismo de autopreservacao. Embora cause desconforto,
ela alerta os individuos sobre riscos iminentes, auxiliando-os a lidar com os desafios
(Cruz et al, 2023). Produz sintomas como taquicardia, suor, dores de cabeca, mal
estar e entre outras. Poréem, quando esta de forma controlavel, ndo apresenta riscos
a saude; entretanto torna-se patologico a partir do momento que essas reagdes tém
se apresentado de forma constante, afetando e sendo prejudicial a satude psiquica e
fisiologica do individuo (Cruz et al, 2023). Conforme demostrado na Figura 1, o ciclo
da ansiedade representa as etapas que o individuo percorre ao enfrentar situacdes

de estresse.

Figura 1: Ciclo da Ansiedade.

Sensagto de ndo
poder controlar a situagtio

TG Oicloda - e
ogonismo, — Ansiedade  estesseelevado

baixa imunidade

Liberagtio de Cortisol,
0 horménio do estresse

@spricebrasil

Fonte: Cruz et al. (2023).

Entre os transtornos psiquiatricos a TAG é a com maior subdiagnoéstico, as
pessoas dificilmente procuram um médico especialista em salde mental, escolhendo
médicos gerais e a principal reclamacao consiste em sintomas corporais imprecisos e
gue ndo apontam para uma doenca especifica (Zuardi, 2017). “O numero de pessoas
que sofrem de transtornos de ansiedade teve um aumento de cerca de 15% desde
2005, segundo a Organizacado Mundial da Saude (OMS), sendo cerca de 264 milhdes
de pessoas globalmente afetadas” (Lopes et al, 2021).

Para tratar o transtorno de ansiedade generalizada, as abordagens

terapéuticas e medicamentosas sao as principais op¢des, sendo que a maioria dos
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pacientes se beneficia da combinacdo de ambas, dentre as psicoterapias, destacam-
se a terapia cognitivo-comportamental (Garakani et al, 2020).

O tratamento dos transtornos de ansiedade envolve tanto intervengdes
psicoldgicas quanto o uso de medicamentos, a associagcdo dessas duas abordagens
costuma oferecer resultados mais eficazes no controle dos sintomas, temos a terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC) que é reconhecida como uma modalidade
psicoterdpica com alto nivel de evidéncia para o tratamento de transtornos de
ansiedade (Lopes et al, 2021). Em relagédo a farmacoterapia, os Inibidores Seletivos
da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e
Noradrenalina (IRSN) sdo considerados medicamentos de primeira escolha para
esses transtornos (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE
(NICE, 2019).

Segundo Cruz et al. (2023), a ansiedade gera um estresse que representa
uma ameaca, uma vez que deflagra diversos estimulos capazes de influenciar e gerar
desequilibrios corporais, e a persisténcia desses estimulos dificulta a homeostase,
comprometendo o0 sistema imunolégico. Essas manifestacbes podem ser
categorizadas em agudas e cronicas. Ainda segundo o autor, em complemento ele
destaca que no quadro agudo, o organismo experimenta alteracfes, contudo,
recupera seu estado normal de maneira relativamente rapida e ja na condicéo cronica,
essa capacidade de retorno ao equilibrio se mostra prejudicada (Cruz et al, 2023).

O estresse também pode gerar ansiedade, respostas frequentes, prolongadas
ou intensas que podem sobrecarregar o0 organismo, aumentando 0 risco de
desenvolver transtornos psicofisiolégicos, incluindo transtornos de ansiedade. O
surgimento de um transtorno esta diretamente ligado a frequéncia e a duracdo das
respostas ao estresse percebidas como ameacadoras pelo individuo (Margis et al,
2003).

1.2 Sistema Imunolégico

O sistema imunoldgico, presente em todo o corpo, é uma rede complexa de
células e moléculas que atuam na defesa do organismo, reconhecendo antigenos e
desencadeando respostas para elimina-los, por meio da ativagcéo de linfocitos, células
apresentadoras de antigenos e producdo de anticorpos, embora respostas

inadequadas possam causar inflamacdes e danos (Cordova; Alvarez-Mon,1999). “A
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defesa contra microrganismos é mediada por respostas sequenciais e coordenadas
gue sao denominadas imunidade inata e adaptativa” (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019. P
32). O quadro 1 apresenta uma comparacao entre os tipos de imunidade, destacando

as diferencas em especificidade, memoria, e componentes celulares .

Quadro 1: Caracteristicas daimunidade inata e adaptativa

Caracteristicas Inata Adaptativa

Para moléculas compartilhadas por
grupos de microrganismos
relacionados e moléculas produzidas
por células lesadas do hospedeiro

Para antigenos
microbianos e nao
microbianos

Especificidade

Muito ampla; genes dos
Limitada; reconhecimento de moléculas | receptores sao formados

Diversidade codificadas por genes herdados (da por recombinacéo
linhagem germinativa) somética de segmentos
génicos nos linfécitos
Memoéria Nenhuma ou limitada Sim
N&o reatividade . .
P Sim Sim
ao proprio
Componentes
Barreiras . . Linfécitos nos epitélios;
Pele, epitélios de mucosa; moléculas . P
celulares e . ; anticorpos secretados nas
P antimicrobianas e T
quimicas superficies epiteliais
Proteinas Complemento, varias lectinas e .
. e Anticorpos
sanguineas aglutininas
Fagdcitos (macréfagos, neutrdéfilos),
. células dendriticas, células natural s
Células Linfocitos

killer, mastoécitos, células linfoides
inatas

Fonte: Abbas; Litchman; Pillai. (2019).

A imunidade inata é como um sistema de seguranca genérico do seu corpo,
nao se importando com a identidade do invasor, a funcdo dela é impedir que qualquer
agente causador de doencas entre no organismo, utilizando métodos de defesa que
ndo sdo especificos para um tipo particular de ameaca (Moreira, 2013). Os principais
elementos dessa defesa sdo as barreiras fisicas e quimicas, como a pele e
substancias antimicrobianas; ceélulas como neutréfilas, macréfagos, células
dendriticas, mastocitos e células NK; e proteinas do sangue, incluindo o sistema
complemento e mediadores inflamatérios (Abbas; Litchman; Pillai, 2019). Os autores
ainda ressaltam que células sentinelas como macréfagos e células dendriticas ficam
nos tecidos, prontas para detectar invasores, ela combate microrganismos

principalmente atraves da inflamacgéo, que atrai células para destruir os patdgenos, e



16

também bloqueia a replicacéo viral ou elimina células infectadas, mesmo sem causar
inflamacéo.

A imunidade adaptativa caracteriza-se por ativar respostas especificas para
cada tipo de patdégeno e por possuir um efeito de memoaria, permitindo que, apés uma
primeira infecdo, o organismo responda de forma mais rapida e eficiente numa
exposicao subsequente ao mesmo agente (Moreira, 2013). O nosso corpo tem dois
tipos principais de células de defesa especiais, os linfécitos B e linfocitos T, que
cuidam da imunidade adaptativa. Na primeira vez que 0 corpo encontra um invasor
(chamado antigeno), ele aprende a combaté-lo (Abbas; Licthman; Pillai, 2019).
Quando um invasor reaparece, 0 corpo reage de forma superior e essa resposta imune
secundéaria € mais rapida, intensa e eficaz que a primeira, gracas as células de
memo©éria duradouras, criadas em cada exposi¢ao ao antigeno (Abbas; Litchman; Pillai,
2019).

Linfécitos que nunca encontraram um antigeno sdo chamados naive, e
quando ativados, eles se multiplicam (expansao clonal) e se diferenciam em células
que combatem o antigeno. Apdés a infeccdo ser controlada, a maioria dessas células
morre, mas as células de memdria permanecem para responder rapidamente em
futuras infeccdes (Sena et al, 2021). A memoria permite que o sistema imune produza
respostas ampliadas e exposi¢cdes repetidas ou persistentes ao mesmo antigeno,
sendo crucial para combater infec¢des por microorganismos, comuns no ambiente e
encontrados varias vezes (Abbas; Litchman; Pillai, 2019).

Os linfécitos sé@o células que apresentam receptores capazes de identificar
com precisao diversas substancias, tanto de microrganismos quanto moléculas néao
infecciosas, conhecidas como antigenos. Os linfécitos B produzem anticorpos, que
atuam no reconhecimento e na eliminacédo de antigenos microbianos e os linfécitos T
desempenham um papel crucial na destruicdo de microrganismos presentes no
interior de fagocitos e na eliminacdo de células que foram infectadas (Cruz et al, 2023).

O sistema imunitario € formado por 6rgéos especificos e células que circulam
livremente pelo corpo, comunicando-se entre si e com outras células do organismo
através de substancias chamadas citocinas. Os érgdos como o timo, o bago, 0s
linfonodos e o0s ndédulos linfaticos sdo componentes importantes da resposta
imunitaria, estando localizados estrategicamente no corpo humano para assegurar a
eficacia da protecdo imunoldgica (Junqueira; Carneiro, 1995).

E reconhecido que varias informaces provenientes do SNC podem
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influenciar a resposta imune, o sistema endocrino, com destaque para 0 eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) e desempenha um papel crucial na ligacdo entre
esses sistemas, e endorfinas, tireotrofinas, prostaglandinas, horménio do crescimento
e 0 sistema nervoso auténomo simpdatico participam dessa resposta (Alves; Palermo-
Neto, 2007).

Além dos orgaos e células tradicionalmente vinculados ao sistema
imunoldgico, estudos recentes tém ressaltado a importancia da interacdo entre a
microbiota intestinal e os mecanismos de defesa do organismo. A composicao
microbiana presente no intestino influencia de maneira direta a maturacdo e a
atividade funcional de diferentes células imunolégicas, como linfécitos T reguladores
e células dendriticas, desempenhando papel essencial na modulacao de respostas
inflamatoérias e na manutencéo da tolerancia imunolégica. Alteracdes na microbiota,
provocadas por fatores como habitos alimentares inadequados, infec¢cdes ou uso
indiscriminado de antibiéticos, podem favorecer tanto o desenvolvimento de respostas
inflamatoérias exacerbadas quanto quadros de imunossupressdo. Dessa forma,
evidencia-se que a saude intestinal esta estreitamente relacionada a eficacia e ao
equilibrio do sistema imunoldgico (Belkaid; Hand, 2014).

Outro ponto de destaque refere-se a influéncia de fatores psicossociais e
emocionais na regulacdo da resposta imunolégica. Evidéncias provenientes da
psiconeuroimunologia demonstram que condigdes como estresse cronico, ansiedade
e depressdo sdo capazes de modificar a atividade de células do sistema imune e a
producdo de citocinas, impactando tanto a imunidade inata quanto a adaptativa. O
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) e o sistema nervoso autbnomo atuam como
importantes mediadores dessas interagdes, evidenciando que aspectos emocionais e
psicolégicos exercem efeito direto sobre a resisténcia a infecgfes, a evolucdo de
doencas crbnicas e a resposta imunoldgica a vacinas (Dhabhar, 2014).

Além disso, o processo de envelhecimento est4 associado a modificagbes
expressivas no funcionamento do sistema imunolégico, caracterizadas pelo fendmeno
da imunossenescéncia. Com o avanco da idade, observa-se uma redugédo na
producédo de linfocitos naive, declinio da atividade de células NK e comprometimento
da resposta imune adaptativa, fatores que contribuem para maior suscetibilidade a
infecgbes, doencas autoimunes e neoplasias. Diante desse cenario, tornam-se
essenciais estratégias preventivas que auxiliem na manutencdo da competéncia

imunoldgica, como a vacinacdo, a pratica regular de atividade fisica e a adocéo de
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habitos de vida saudaveis, os quais podem exercer efeitos benéficos sobre a resposta
imunologica ao longo do envelhecimento (Pawelec, 2018).

Por fim, a interagdo entre o sistema imunoldgico, o sistema neuroenddcrino e
0 sistema nervoso central evidenciam a importancia de uma abordagem integrada da
salude humana. Essa perspectiva considera ndo apenas 0os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na resposta imune, mas também a influéncia de fatores
ambientais, comportamentais e emocionais. Ao ampliar a compreenséao da fisiologia
imunoldgica, essa visdo possibilita o desenvolvimento de estratégias clinicas mais
abrangentes e eficazes, voltadas para a promocdo do equilibrio entre a defesa
organica, o bem-estar psicologico e a prevencdo de doencas (Maia, 2002; Alves;
Palermo-Neto, 2007).

1.3 Ansiedade e sistema imunoldgico

A Psiconeuroimunologia (PNI) constitui uma area cientifica de carater
interdisciplinar que investiga as interacdes entre o sistema nervoso central, os
comportamentos individuais e os mecanismos de defesa do organismo, buscando
compreender como essas conexdes influenciam o bem-estar fisico e a suscetibilidade
a enfermidades (Kemeny; Gruenewald, 1999 apud Maia, 2002). A hipbtese central
desse campo aponta que o estresse psicossocial compromete a eficiéncia do sistema
imunolégico, aumentando a vulnerabilidade a sintomas clinicos e ao desenvolvimento
de doencas por tanto o estado psicoldgico e social da pessoa impacta
significativamente sua imunidade.

A resposta imunologica frente a agentes bioldgicos esta intimamente
relacionada a fatores psicossociais, uma vez que emoc¢des negativas e niveis
elevados de estresse podem enfraquecer a capacidade de defesa do organismo.
Assim, o estado psicoldgico e social do individuo exerce influéncia direta e significativa
sobre a eficacia de sua de sua imunidade (Maia, 2002). O modelo de relacédo entre o
acontecimento de vida e a susceptibilidade a doenca, passando por variaveis

psicolégicas e imunoldgicas, € detalhado na figura 2.
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Figura 2: Relacdo entre acontecimento de vida, caracteristicas e estados psicologicos
e mudanca imunoldgica

ACONTECIMENTO DE VIDA

| CARACTERISTICAS E ESTADOS PSICOLOGICOS

= ———

ACTIVAGAO RESPOSTA ‘ MUDANCA
DO SNC HORMONAL COMPORTAMENTAL
g a
| MUDANGA IMUNOLOGICA |
| SUSCEPTIBILIDADE A DOENCA |

Fonte: Maia (2002)

A Psiconeuroimunologia (PNI) configura-se como uma area cientifica de
natureza interdisciplinar dedicada ao estudo das interacdes entre o sistema nervoso
central, os comportamentos individuais e os mecanismos de defesa do organismo,
buscando compreender como essas interconexdes influenciam o bem-estar fisico e o
surgimento de enfermidades (Kemeny; Gruenewald, 1999 apud Maia, 2002). A
premissa central desse campo tedrico sustenta que o estresse psicossocial
compromete a eficiéncia do sistema imunolégico, aumentando a vulnerabilidade do
individuo ao aparecimento de sintomas clinicos e ao desenvolvimento de doencas
(Maia, 2002).

Segundo a autora, as alteracées no sistema imunolégico sdo mediadas por
diferentes mecanismos, entre 0os quais se destacam a ativacdo do sistema nervoso
central (SNC), as respostas hormonais e as mudancas comportamentais. Esses
processos variam de acordo com as caracteristicas individuais e o0s estados
psicolégicos, refletindo a complexa interacdo entre fatores neurobiologicos e
imunoldgicos. Neurotransmissores desempenham papel central nessa comunicacéo,
contribuindo para a modulagao da resposta imune de acordo com o estado emocional
e fisiologico do individuo.

De acordo com Faccini et al. (2020), o cortisol (horménio liberado em maior
quantidade em situagbes de estresse) exerce papel central na inducdo da

imunossupressao. Sua agao envolve a inibicdo de interleucinas essenciais a resposta
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imunologica, comprometendo a coordenacéo e a eficacia do sistema de defesa do
organismo. Dessa forma, niveis elevados e prolongados de cortisol podem contribuir
para a desregulacédo global da resposta imune.

O estresse se desenvolve no corpo em quatro etapas. A fase inicial é a de
alerta, que, apesar de trazer um aumento de energia e motivacdo para a pessoa,
conforme apontam Schons; Bieger; Siebert (2021), também pode ser acompanhada
de sintomas como tenséao, irritabilidade, nervosismo, agitacdo e dores. Nessa etapa,
a ativacdo do sistema neuroenddcrino desencadeia a liberacdo de adrenalina,
noradrenalina e cortisol, 0 que, consequentemente, promove a dilatacdo das pupilas,
o0 aumento da frequéncia cardiaca, a liberacdo de glicose na corrente sanguinea, a
sudorese, 0 aumento da oxigenacéo nos tecidos e a reducao da atividade digestiva
(Faccini et al, 2020).

Portanto, se a fase de alerta ndo for gerenciada, o estresse progride para a
segunda etapa, conhecida como resisténcia, onde 0 corpo tenta restaurar a
homeostase (Oliveira, 2021), reduzindo a produgcédo de hormdnios para reparar 0s
danos (Faccini et al, 2020). Nessa busca por equilibrio, 0 organismo gasta muita
energia, o que pode levar a um cansaco extremo e dificuldades de memoaria (Schons;
Bieger; Siebert, 2021). Se os agentes estressores continuarem atuando e o corpo nao
conseguir se reequilibrar, inicia-se a terceira fase, de quase exaustdo, na qual a
pessoa experimenta periodos intercalados de bem-estar e mal-estar, podendo
apresentar sintomas como alteracbes nos vasos sanguineos, problemas
gastrointestinais, distarbios metabdlicos, infeccdes, problemas de pele e cabelo,
dentre outros (Schons; Bieger; Siebert, 2021).

A fase final do estresse, denominada exaustdo, € a mais danosa e negativa
para o individuo, ela é instalada quando as condi¢cdes das fases anteriores se
prolongam excessivamente tendo uma repeticado, levando a sérios prejuizos ao corpo
(Faccini et al, 2020). Nessa etapa, 0s sintomas se tornam mais intensos, culminando
em um elevado grau de exaustao fisica, e diversas doencas podem surgir, entre elas
sobressaem as enfermidades inflamatoérias, neurodegenerativas e psiquiatricas, as
quais se vinculam ao desequilibrio do sistema imunoldgico, provocado pela
inflamacéo periférica intensificada pela acdo do estresse (Schons; Bieger; Siebert,
2021).

A resposta do organismo ao estresse envolve a liberacdo de hormoénios

corticosteroides e catecolaminas pelo sistema enddcrino, Capriste et al (2017)
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explicam que niveis elevados desses hormoénios podem impactar negativamente o
sistema cardiovascular, aumentando placas ateroscleréticas e elevando o risco de
hipertensdo, acidentes cardiovasculares e cerebrais. Eles citam também que
paralelamente, o sistema imunoldgico também é afetado, com o aumento de cortisol
e adrenalina levando a reducédo da atividade das células T e B contra antigenos, um
fator relevante na evolucéo de diversas doencas. Adicionalmente, o estresse elevado
diminui a producgdo de interferon pelos leucdcitos, a atividade das células NK e a
producdo de enzimas importantes na defesa contra agentes patogénicos e no

reparo do DNA danificado (Capriste et al, 2017). As funcbes e células-alvo das

principais interleucinas séo sintetizadas no quadro 2.

Quadro 2: Sintese e acado das interleucinas

Estimulo Célula Comercial Acéo
. . . Ativacao do linfécito T, células tronco e
IL-1a Macrofagos, célula epithelial macréfagos. Febre.
IL-1B Macréfagos, célula epithelial Atlvagao do linfocito T, células tronco e
macro6fagos. Febre.
L Proliferagédo e ativagédo linfocitica T, CD4,
IL-2 Linfocito T CD8 e NK.
IL-3 Linfocito T, célula timica epitelial | Ativagdo da hematopoiese.
IL-4 Linfécito T e mastdcito Ativacao do linfocito B.
Diferenciagdo das células
IL-5 Linfécito T e mastocito apresentadoras de antigeno e
crescimento de eosindfilos.
Crescimento e diferenciacdo dos
IL-6 Linfécito T e macréfago linfécitos T e B. Producgéo de proteinas
de fase aguda. Ativacdo das células T.
IL-7 Estroma da medula 6ssea Maturacao de linfécitos Pre-B e Pre-T.
IL-8 Macréfago ?wmlotama para neutrofilos e linfocitos
IL-9 Linfécito T Ativacdo dos mastdcitos.
Linfécito T, macréfago, virus Supressor das fung6es dos macroéfagos,
IL-10 . e PP
Epstein-Barr ativagdo de linfocitos B.
IL-11 Células do estroma medular Sinergismo com [L-3 e IL-4 na
hematopoiese.
s . Ativa células NK e induz diferenciagdo da
IL-12 Linfocito B e macrofago célula T CD4 em célula Thi.
IL-13 Linfécito T Qesmmentqe diferenciacao linfocitica B,
inibe a macrofagos.
IL-14 Linfécito T, alguns linfécitos B Fator de crescimento para células B,
inibe a sintese de IgE.
Ativa células NK, células T NK, CDS8,
IL-15 Linfécito T CD4+, linfécito B, macréfagos, células T
intestinais y e 6.

Segundo Fonseca et al. (2015), o cortisol € o principal causador da

Fonte: Abbas; Litchman; Pillai. (2019).
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imunossupressdo em estresse agudo ou cronico, inibindo a interleucina 1L-12,
essencial para os Linfocitos T Helper, o que suprime a proliferacdo e ativacao de
outras células imunes. Ele também bloqueia a inflamagdo mediada por
prostaglandinas e leucotrienos.

A hipecortisolemia, portanto, suprime a inflamacao, as defesas por anticorpos,
as células NK, os linfocitos T citotoxicos e os Linfocitos T Helper, responsaveis por
citocinas, o estresse afeta varias fungbes e sistemas, causando doencas e
desestabilizando o sistema imunoldgico (Fonseca et al, 2015).

Diversos estudos apontam que transtornos mentais e o estresse cronico
podem alterar o funcionamento do sistema imunoldgico. Entre as mudancas mais
observadas estdo o aumento de leucécitos e neutrofilos, a reducdo da resposta dos
linfécitos e da atividade dos neutrofilos, além da elevacdo de horménios como o
cortisol e de proteinas relacionadas a inflamacdo. Também se nota alteracdo nas
citocinas (TNF-qa, IL-1 e IL-6) e no equilibrio entre os linfocitos Thl e Th2. Essas
condi¢cdes favorecem processos inflamatérios crénicos, com maior producdo de
radicais livres, fatores de crescimento e enzimas que podem estimular o surgimento e
a progressao de alguns tipos de cancer. Além disso, a queda na atividade das células
T citotoxicas e das células natural killer compromete a vigilancia do organismo contra
tumores, aumentando o risco de mutacdes e instabilidade genética (Reiche; Nunes;
Morimoto. 2005).

O estresse provoca a liberagdo de hormdnios que alteram o funcionamento
do corpo e também influenciam o sistema de defesa. Em humanos, o principal é o
cortisol, que tem acdo moduladora sobre a imunidade. Seus niveis no sangue se
elevam de forma acentuada quando o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) é
ativado, situacdo comum tanto no estresse quanto no transtorno mental. (Pagliarone;
Sforcin. 2016).

O cortisol, conhecido como "horménio do estresse", é produzido pelas
glandulas suprarrenais e é o principal glicocorticoide do corpo humano. Sua secre¢ao
€ estimulada pelo hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e € essencial para a
sobrevivéncia. Ele regula fungbes metabdlicas, imunolégicas e de manutencédo da
homeostase, além de desempenhar papel importante na modulagdo do
comportamento social (Silva et al, 2018).

Em situacbes de estresse, 0 organismo ativa 0 sistema simpatico-

adrenomedular e o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA), promovendo a liberacao
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de horménios como catecolaminas e glicocorticoides. Isso inclui o aumento da
secrecdo de epinefrina e norepinefrina pelo sistema nervoso autbnomo, a liberacao
do horménio liberador de corticotropina (CRH) pelo hipotdlamo e do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipdfise. Além disso, ha modificagcbes em outros
horménios, como aumento da prolactina, do hormdnio do crescimento (GH) e do
glucagon, e reducdo dos hormonios sexuais. Enquanto os glicocorticoides séo
liberados rapidamente para preparar 0 organismo para reagir ao estresse, a
diminuicdo dos horménios gonadais ocorre de forma mais lenta, mostrando a
complexidade da regulacdo hormonal durante essas situacdes (Pagliarone; Sforcin.
2016). O mecanismo fisiol6gico da resposta do corpo ao estresse, envolvendo 0 eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal, e sua interagdo com o sistema imune, é ilustrado na

figura 3.

Figura 3: Resposta do corpo ao estresse
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Fonte: Medicina - mitos e verdades (2019).

O cortisol afeta de forma importante o funcionamento do sistema imunolégico.
Ele diminui a multiplicacdo dos linfécitos, atrapalha a comunicagéo entre essas células
e reduz a producao de anticorpos. Também dificulta a movimentacao de granulécitos

e a liberacao de citocinas. Durante o estresse, as células T CD4+ ndo sofrem impacto
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direto; ja as T CD8+ atuam modulando a corticosterona e estimulando a liberacéo de

citocinas pro-inflamatorias (Faccini, 2020).

2 Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA) e a regulacédo do estresse

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) é considerado o principal mediador
neuroendocrino da resposta ao estresse, integrando o0 sistema nervoso central as
glandulas enddcrinas e regulando processos de adaptacdo do organismo. A ativagéao
do eixo inicia-se no hipotalamo com a liberacdo do hormoénio liberador de
corticotropina (CRH), que estimula a hipéfise a secretar o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), levando a producdo de cortisol nas glandulas
suprarrenais. Esse mecanismo € essencial para preparar o corpo frente a situacdes
desafiadoras, mas quando ativado de forma continua gera desequilibrios organicos
gue comprometem a homeostase (Silva et al, 2018; Pagliarone; Sforcin, 2016).

Em condigbes fisiolégicas, o eixo HHA funciona em equilibrio por meio da
retroalimentacdo negativa exercida pelo préprio cortisol. Quando os niveis desse
horménio aumentam, ocorre a inibicdo da liberacdo de CRH e ACTH, garantindo que
a resposta ao estresse seja proporcional e temporaria. No entanto, em contextos de
ansiedade cronica e estresse prolongado, esse feedback inibitério falha, ocasionando
hipercortisolemia persistente. Essa condicdo esta associada a imunossupressao,
alteracdes metabdlicas e maior predisposi¢do a distarbios psiquiatricos e somaticos
(Fonseca et al, 2015; Oliveira, 2021).

O impacto do excesso de cortisol sobre o sistema imunolégico é amplamente
documentado. Pesquisas demonstram que altos niveis desse horménio reduzem a
proliferacdo de linfocitos T, prejudicam a atividade das células natural killer (NK) e
diminuem a sintese de anticorpos pelos linfocitos B, enfraquecendo a imunidade
adaptativa (Cruz et al, 2023; Reiche; Nunes; Morimoto, 2005). Além disso, observa-
se supressao da interleucina IL-12, fundamental para a resposta Thl, resultando em
desequilibrio entre respostas pro e anti-inflamatoérias (Fonseca et al, 2015).

A distincdo entre estresse agudo e cronico é fundamental para compreender
os efeitos do eixo HHA. No estresse agudo, pequenas doses de cortisol podem até
intensificar a resposta imunoldgica, preparando o organismo para enfrentar agentes
infecciosos. Ja no estresse cronico, o excesso prolongado do horménio leva a queda

da imunidade e ao surgimento de processos inflamatérios persistentes (Faccini et al,
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2020; Silveira; Teixeira, 2021). Essa dualidade explica porque o estresse, em curto
prazo, pode ser adaptativo, mas quando continuo se torna um fator de risco para
multiplas doencas.

Outro fator relevante € a interacdo do eixo HHA com o sistema nervoso
simpatico. A liberacdo de catecolaminas, como adrenalina e noradrenalina,
complementa a acao do cortisol, aumentando a frequéncia cardiaca, a pressao arterial
e a disponibilidade de energia. Embora esses mecanismos sejam importantes em
situacgdes de risco, sua ativagdo constante contribui para a sobrecarga metabdlica e
para o0 agravamento de quadros ansiosos, formando um ciclo de retroalimentacéo
entre ansiedade e estresse fisiologico (Schons; Bieger; Siebert, 2021; Capriste et al,
2017).

Pesquisas em psiconeuroimunologia reforcam que o eixo HHA influencia
diretamente a producao de citocinas, reguladores centrais da resposta inflamataria.
Estudos relatam que individuos sob estresse crénico apresentam elevacéo de IL-6 e
TNF-a, associadas a inflamacéo sistémica, e reducao de IL-12, crucial para a ativagcéo
de linfocitos T Helper. Esse desequilibrio favorece o surgimento de doencas
inflamatorias crénicas, como artrite reumatoide e lUpus, além de contribuir para o
desenvolvimento de aterosclerose (Maia, 2002; Cruz et al, 2023).

No ambito neuroldgico, o excesso de cortisol prejudica a neurogénese no
hipocampo e altera a atividade da amigdala, regifes diretamente relacionadas a
memoéria e as emocgdes. Essas mudancas estruturais e funcionais explicam porque
individuos submetidos a estresse prolongado apresentam déficits cognitivos e maior
sensibilidade a ansiedade. Desse modo, o eixo HHA ndo apenas conecta o sistema
enddcrino ao imunolégico, mas também repercute de forma significativa na saude
mental (Silva et al, 2018; Pagliarone; Sforcin, 2016).

Além dos fatores biolégicos, elementos psicossociais modulam a atividade do
eixo HHA. Situagcbes como isolamento social, sobrecarga de trabalho e instabilidade
econOmica estdo associadas a maiores niveis basais de cortisol. Tais evidéncias
mostram que o0 estresse ndo pode ser compreendido apenas como uma resposta
individual, mas como fenémeno também influenciado pelo ambiente social e cultural,
0 que o torna multifatorial e complexo (Cruz et al, 2023; OMS, 2017).

As pesquisas também indicam que intervencdes terapéuticas podem regular
o funcionamento do eixo HHA. A terapia cognitivo-comportamental (TCC) e praticas

de relaxamento, como meditacdo e mindfulness, demonstraram reduzir niveis de
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cortisol em pacientes ansiosos, promovendo melhora imunoldgica e diminuicdo dos
sintomas clinicos. Isso reforca que, embora o HHA atue de forma automatica, é
possivel modular sua atividade por meio de abordagens psicossociais e
farmacoldgicas (Garakani et al, 2020; NICE, 2019).

A vulnerabilidade individual ao estresse também pode ser explicada pelas
diferencas genéticas e epigenéticas na regulacao do eixo HHA. Individuos expostos a
traumas precoces apresentam hiper-reatividade desse sistema, 0 que aumenta o risco
de desenvolver transtornos de ansiedade e imunossupresséo na vida adulta. Assim,
experiéncias adversas iniciais sdo consideradas determinantes biolégicos da saude
futura, destacando a necessidade de estratégias preventivas em saude mental (Maia,
2002; Reiche; Nunes; Morimoto, 2005).

Diante desse panorama, torna-se evidente que o eixo HHA desempenha
papel central na conexdo entre ansiedade, estresse e imunidade. Sua ativacdo crénica
traduz em nivel fisiologico os efeitos de experiéncias emocionais negativas,
mostrando como a mente influencia diretamente a saude fisica. Compreender esse
mecanismo possibilita a integracdo de diferentes areas do conhecimento, permitindo
abordagens interdisciplinares que considerem tanto a dimensao organica quanto 0s
aspectos psicolégicos e sociais do adoecimento (Marques-Deak; Sternberg, 2004;
Cruz et al, 2023).

3 Psiconeuroimunologia: Conexdes entre mente, corpo e Sistema imune

A psiconeuroimunologia (PNI) € uma area de estudo interdisciplinar que
investiga as interacdes entre o0s sistemas nervoso, endoécrino e imunoldgico,
considerando também a influéncia de fatores psicoldgicos e sociais sobre a saude.
Ader e Cohen foram pioneiros em demonstrar, nos anos 1970, que estimulos
psicolégicos podem modular a resposta imunolégica, inaugurando uma nova
compreensao da relagdo mente-corpo (Ader; Cohen, 1975; Marques-Deak; Sternberg,
2004). Desde entéo, inameras pesquisas tém confirmado que emocdes, pensamentos
e comportamentos exercem impacto direto sobre a vulnerabilidade a doencas.

A ideia central da PNI é que o estresse psicologico e a ansiedade afetam a
homeostase por meio da ativagdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal e do sistema
nervoso simpatico, alterando a liberacado de hormoénios e neurotransmissores que, por
sua vez, modulam a funcéo imunoldgica. Isso explica, por exemplo, por que estados

emocionais negativos podem aumentar a suscetibilidade a infecgbes e inflamacoes,
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enquanto emoc0des positivas e estratégias de enfrentamento saudaveis contribuem
para maior resisténcia imunoldgica (Maia, 2002; Pagliarone; Sforcin, 2016).

As emocgbes negativas, como ansiedade, raiva e depressao, estao
relacionadas ao aumento de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6)
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Esses mediadores quimicos, quando
elevados de forma persistente, favorecem processos inflamatorios crénicos e estao
implicados em doencas cardiovasculares, autoimunes e até neoplasicas (Reiche;
Nunes; Morimoto, 2005; Cruz et al, 2023). Ao mesmo tempo, observa-se a reducao
da resposta Thl, crucial para a defesa contra infeccbes virais e tumores,
demonstrando como o estado psicoldgico interfere na imunidade celular.

Um dos aspectos mais fascinantes da psiconeuroimunologia é a constatacédo
de que o sistema nervoso central se comunica com o sistema imunolégico por vias
bidirecionais. Neurotransmissores como dopamina, serotonina e noradrenalina
modulam a atividade de linfécitos e macréfagos, enquanto citocinas produzidas pelo
sistema imune podem atravessar a barreira hematoencefalica e influenciar areas
cerebrais ligadas as emocbes e ao comportamento (Alves; Palermo-Neto, 2007,
Marques-Deak; Sternberg, 2004). Isso significa que ndo apenas a mente afeta o
corpo, mas também as altera¢des imunoldgicas repercutem na saude mental.

Estudos demonstram que situacfes de estresse social, como isolamento,
conflitos familiares e press6es no ambiente de trabalho, estdo associadas a maior
producdo de cortisol e catecolaminas, resultando em imunossupressao. Esses
achados reforcam que fatores psicossociais desempenham papel crucial na saude
imunoldgica, tornando a PNI um campo essencial para compreender o impacto das
condi¢Oes de vida sobre a doenca (Cruz et al, 2023; OMS, 2017).

Além dos efeitos imunossupressores, a PNI destaca que o estresse
psicolégico pode gerar inflamacéo cronica de baixo grau, um processo silencioso que
aumenta o risco de patologias metabdlicas e degenerativas. A presenca continua de
citocinas pro-inflamatorias tem sido associada a resisténcia insulinica, obesidade,
depressdo maior e declinio cognitivo, revelando como a ansiedade e o estresse
prolongado contribuem para a carga global de doencgas cronicas (Reiche; Nunes;
Morimoto, 2005; Silveira; Teixeira, 2021).

Outro campo importante de investigacao dentro da PNI refere-se ao cancer.
Estudos sugerem que o estresse cronico e a ansiedade prejudicam a atividade das

células natural killer (NK), responsaveis por identificar e destruir células tumorais.
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Esse comprometimento da vigilancia imunoldégica aumenta a probabilidade de
mutacBes escaparem ao controle do organismo, favorecendo o desenvolvimento e a
progressdo tumoral (Capriste et al, 2017; Faccini et al, 2020). Dessa forma,
compreender o papel da mente nos mecanismos imunoldgicos pode abrir caminho
para estratégias de prevencao oncoldgica.

Os estudos em PNI também tém mostrado que experiéncias emocionais
positivas, como apoio social e praticas de bem-estar, exercem efeito protetor sobre a
imunidade. A coesédo social, a espiritualidade e atividades como meditacdo e
mindfulness reduzem os niveis de cortisol e fortalecem as respostas imunolégicas,
ilustrando que a relacdo mente-corpo ndo é apenas patologica, mas também pode ser
promotora de saude (Garakani et al, 2020; NICE, 2019). Isso evidencia que
intervencdes psicossociais tém potencial terapéutico significativo.

No campo da saude mental, a PNI auxilia a explicar por que transtornos como
depresséo e ansiedade estdo associados a alteragdes imunoldgicas. Pacientes com
esses quadros apresentam ndo apenas niveis elevados de cortisol, mas também
desequilibrio nas respostas de linfécitos T e maior producdo de citocinas inflamatdérias.
Essas alteracdes aumentam a vulnerabilidade a infeccdes e dificultam a recuperacao
em processos inflamatérios, mostrando a necessidade de tratar sadde mental como
parte integrante da saude fisica (Silva et al, 2018; Cruz et al, 2023).

O carater integrativo da psiconeuroimunologia tem implicagdes clinicas
importantes. A compreensdo das conexfes entre mente e imunidade orienta o
desenvolvimento de terapias complementares que visam reduzir a carga do estresse
e modular a resposta imunoldgica. Assim, a combinacdo de psicoterapia,
farmacoterapia e praticas de autocuidado pode ser considerada um modelo mais
abrangente de promocédo da saude (Maia, 2002; Marques-Deak; Sternberg, 2004).

Vale ressaltar ainda que o campo da PNI tem se beneficiado de avancos
tecnolégicos que permitem mensurar de forma precisa os efeitos do estresse e da
ansiedade sobre o sistema imunolégico. O uso de biomarcadores, como cortisol
salivar, niveis de citocinas e atividade de células NK, fornece evidéncias objetivas da
interacdo mente-corpo, consolidando a PNI como ciéncia baseada em dados
mensuraveis e reprodutiveis (Pagliarone; Sforcin, 2016; Neca et al, 2022).

Por fim, a psiconeuroimunologia revela-se como uma area fundamental para
o entendimento das doencgas contemporaneas, nas quais fatores emocionais, sociais

e bioldgicos se entrelagcam. Ansiedade e estresse ndo podem ser vistos apenas como
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manifestacdes psicologicas, mas como fendmenos integrados ao funcionamento do
organismo, capazes de determinar o curso de enfermidades cronicas. Dessa forma, a
PNI fornece uma base sdlida para o desenvolvimento de abordagens
interdisciplinares, que considerem a saude em sua totalidade (Reiche; Nunes;
Morimoto, 2005; Cruz et al, 2023).

4 Doencas associadas a ansiedade e imunuossupresséao

A ansiedade e o0 estresse cronico nao se limitam a manifestacbes
psicolégicas, mas produzem impactos fisiolégicos mensuraveis que afetam
diretamente a imunidade. Estudos mostram que a ativagdo prolongada do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) eleva os niveis de cortisol, promovendo
imunossupressao e reduzindo a capacidade de defesa contra patdégenos. Esse quadro
favorece o surgimento ou agravamento de diversas doencas, entre elas condi¢oes
infecciosas, inflamatérias, autoimunes e até neoplasicas, evidenciando a interconexao
entre saude mental e fisica (Fonseca et al, 2015; Reiche; Nunes; Morimoto, 2005).

Entre as doencas inflamatérias cronicas, destaca-se a artrite reumatoide, que
apresenta forte relagdo com alteragdes neuroimunolégicas. Pacientes ansiosos
demonstram maior liberacao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, que
intensificam a inflamacéo articular e agravam a progressdao da doenca. Esse elo
reforca a hipotese de que fatores emocionais ndo apenas influenciam a percepc¢éo da
dor, mas também participam ativamente da fisiopatologia (Silveira; Teixeira, 2021;
Cruz et al, 2023).

Outra condicéo intimamente ligada a ansiedade e a disfuncdo imunologica é
o ldpus eritematoso sistémico. Nesse caso, a ativacdo excessiva do eixo HHA
compromete a diferenciacéo de linfécitos T e a regulacdo das respostas autoimunes,
levando a producdo exacerbada de autoanticorpos. A literatura sugere que periodos
de maior estresse psicolégico em pacientes com lUpus estdo associados a piores
desfechos clinicos e maior taxa de hospitalizagéo, evidenciando o papel da ansiedade
como fator agravante (Neca et al, 2022; Pagliarone; Sforcin, 2016).

As doencas de pele também ilustram de forma clara a interacdo entre mente
e imunidade. Psoriase e dermatite atépica, por exemplo, apresentam curso clinico
mais grave em individuos ansiosos, que manifestam desequilibrio entre respostas Thl
e Th2. A ansiedade estimula a liberacéo de cortisol e catecolaminas, que alteram a

barreira cutanea e a atividade das células dendriticas, intensificando inflamacdes e
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pruridos. Esses achados demonstram que disturbios dermatoldgicos ndo podem ser
dissociados do estado emocional (Schons; Bieger; Siebert, 2021; Cruz et al, 2023).

No campo das doengas neurodegenerativas, a ansiedade cronica tem sido
relacionada a progressdo de quadros como Alzheimer e Parkinson. O excesso de
cortisol reduz a plasticidade neuronal e aumenta a producdo de radicais livres,
acelerando processos de degeneracdo cerebral. Além disso, a neuroinflamacéo
persistente, decorrente do estresse prolongado, agrava a morte neuronal, o que
explica por que individuos ansiosos apresentam maior risco de declinio cognitivo
precoce (Silva et al, 2018; Reiche; Nunes; Morimoto, 2005).

O cancer também se configura como uma das doencas mais impactadas pelo
estado emocional e imunoldgico. Pesquisas apontam que a atividade das células
natural killer (NK), responséaveis por eliminar células tumorais, é significativamente
reduzida em individuos ansiosos e submetidos a estresse continuo. Essa reducéo
compromete a vigilancia imunolégica e facilita o crescimento tumoral. Estudos em
pacientes oncologicos revelam que altos niveis de ansiedade estdo associados a
piores prognosticos, menor resposta a tratamentos e maior mortalidade (Capriste et
al, 2017; Faccini et al, 2020).

As doencas infecciosas também encontram na ansiedade um fator de risco
relevante. Individuos ansiosos apresentam menor producdo de anticorpos e maior
vulnerabilidade a virus respiratérios, como influenza e coronavirus. Durante a
pandemia de COVID-19, observou-se que pacientes com transtornos de ansiedade
tiveram piores desfechos clinicos, sugerindo que a imunossupressao associada ao
estresse contribuiu para a gravidade da doenca (Oliveira, 2021; Neca et al, 2022).

A relacdo entre ansiedade e imunossupressao € igualmente importante em
pacientes imunocomprometidos, como portadores de HIV e transplantados. O
estresse psicoldgico eleva ainda mais a carga viral em individuos com HIV e dificulta
a recuperagdo imunologica, enquanto em transplantados aumenta o risco de rejei¢cao
e infec¢des oportunistas. Esses dados mostram que a atencdo a saude mental deve
ser parte essencial da assisténcia a esses grupos (Silveira; Teixeira, 2021; OMS,
2017).

As doengas cardiovasculares representam outro grupo amplamente
associado a ansiedade e ao estresse cronico. A ativacéo persistente do eixo HHA e
do sistema nervoso simpatico aumenta a pressao arterial, favorece a aterosclerose e

compromete a fungdo endotelial. Além disso, 0 aumento de citocinas inflamatérias



31

potencializa a instabilidade de placas ateromatosas, elevando o risco de infarto e
acidente vascular cerebral. Assim, a ansiedade ndo € apenas um fator psicologico,
mas também fisiopatoldgico para complicacdes cardiovasculares (Capriste et al, 2017,
Margis et al, 2003).

A obesidade e a sindrome metabodlica também podem ser agravadas pela
ansiedade, uma vez que o cortisol em excesso promove resisténcia insulinica,
acumulo de gordura abdominal e alteracdo no metabolismo da glicose. Esse processo,
aliado ao estado inflamatorio crénico, cria um terreno fértil para o desenvolvimento de
diabetes tipo 2 e suas complicacbes. Dessa forma, os efeitos da ansiedade
extrapolam a esfera emocional, afetando diretamente o equilibrio metabdlico do
organismo (Silva et al, 2018; Cruz et al, 2023).

Outro ponto relevante diz respeito a relacdo entre ansiedade, imunidade e
saude reprodutiva. O estresse cronico pode diminuir 0os niveis de hormonios sexuais,
comprometer a ovulacdo e reduzir a fertiidade. Em homens, a ansiedade esta
associada a menor qualidade seminal e maior fragmentacdo do DNA espermatico,
mostrando como a desregulacdo imunoldgica pode impactar a funcao reprodutiva
(Pagliarone; Sforcin, 2016; Cruz et al, 2023).

Por fim, torna-se evidente que a ansiedade e o0 estresse crénico configuram
fatores transversais no desenvolvimento e agravamento de multiplas doencas. O elo
entre imunidade e salde mental, evidenciado pela psiconeuroimunologia, reforca que
a promocdao da saude exige uma abordagem integrativa. O cuidado ao paciente deve
considerar ndo apenas a dimensao clinica, mas também fatores emocionais e sociais,
capazes de modificar profundamente os mecanismos de defesa e influenciar o curso
das enfermidades (Maia, 2002; Marques-Deak; Sternberg, 2004).
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ANSIEDADE E IMUNIDADE: INVESTIGANDO A INFLUE’NCIA DO
ESTRESSE EMOCIONAL NAS RESPOSTAS IMUNOLOGICAS

JARDIM, Eloisa Veigal
RUAS, Eduardo Augusto?
RESUMO

A ansiedade e o estresse sdo fendbmenos psicolégicos que produzem repercussoes
fisiologicas relevantes, afetando diretamente a imunidade. A psiconeuroimunologia
(PNI) € a area que investiga as interacbes entre mente, sistema nervoso, eixo
neuroendocrino e imunidade, demonstrando que a ativacdo crénica do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) promove hipercortisolemia e imunossupressao. O
excesso de cortisol reduz a proliferacdo de linfocitos, inibe a atividade de células
natural killer (NK) e modifica a producédo de citocinas, resultando em vulnerabilidade
a doencas infecciosas, inflamatoérias, autoimunes e até oncoldgicas. A pesquisa tem
como objetivo discutir a relacao entre ansiedade, estresse e imunidade, apresentando
0s principais mecanismos fisiolégicos envolvidos e analisando os impactos clinicos
dessa interacdo. A metodologia adotada foi a revisdo narrativa da literatura, utilizando
estudos classicos e contemporaneos sobre PNI e estresse. Conclui-se que
compreender a influéncia do estresse emocional sobre o sistema imunoldgico é
essencial para desenvolver abordagens preventivas e terapéuticas integrativas, que
considerem tanto os fatores biolégicos quanto os psicossociais.

Palavras-chave: Cortisol. Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Adrenal (HHA). Doencas.
Psiconeuroimunologia.

ABSTRACT

Anxiety and stress are psychological phenomena that produce significant physiological
repercussions, directly affecting immunity. Psychoneuroimmunology (PNI)
investigates the interactions between the mind, the nervous system, the
neuroendocrine axis, and immunity, demonstrating that chronic activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis promotes hypercortisolemia and
immunosuppression. Excess cortisol reduces lymphocyte proliferation, inhibits natural
killer (NK) cell activity, and alters cytokine production, resulting in vulnerability to
infectious, inflammatory, autoimmune, and even oncological diseases. A search aims
to discuss the relationship between anxiety, stress, and immunity, presenting the main
physiological mechanisms involved and analyzing the clinical impacts of this
interaction. The methodology adopted was a narrative literature review, using classical
and contemporary studies on PNI and stress. It is concluded that understanding the
influence of emotional stress on the immune system is essential for developing
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preventive and integrative therapeutic approaches that consider both biological and
psychosocial factors.
Keywords: Cortisol. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis (HHA). llinesses

Psychoneuroimmunology.

INTRODUCAO

A ansiedade faz parte das reacdes normais do ser humano. Ela aparece
guando a pessoa se depara com algo que interpreta como ameaca ou perigo, servindo
como um sinal de alerta para o corpo se preparar para agir. Porém, quando esse
sentimento surge de forma exagerada ou constante, sem que exista um risco real, ele
passa a trazer sofrimento emocional e também afeta o funcionamento do organismo
(Lenhardtk; Calvetti, 2017).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2017), os transtornos de
ansiedade estao entre os problemas de satde mental mais comuns, atingindo milhées
de pessoas e interferindo diretamente na qualidade de vida.

A ansiedade cronica provoca ativacdo continua do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) e excesso de cortisol, comprometendo a homeostase e promovendo
imunossupressao e inflamacdo persistente. Estudos mostram que o0 estresse
psicoldgico reduz a atividade linfocitaria, prejudica células natural killer (NK) e altera o
equilibrio de citocinas, aumentando a vulnerabilidade a infec¢des e doencas crbénicas
(Fonseca et al, 2015; Pagliarone; Sforcin, 2016).

Nesse contexto, a psiconeuroimunologia (PNI) surge como area
interdisciplinar fundamental para compreender a interface entre saude mental e
imunidade, evidenciando como experiéncias emocionais negativas afetam
diretamente mecanismos fisioldgicos e processos de adoecimento. O presente estudo
busca revisar a literatura sobre a relacdo entre ansiedade, estresse e imunidade,

destacando os processos envolvidos e suas implicac¢des clinicas.
METODOLOGIA
O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura.

Para tanto, foram selecionados artigos cientificos, dissertacdes, monografias e

documentos oficiais publicados entre 2000 e 2025, com énfase em estudos que
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abordassem os efeitos da ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), a
influéncia do cortisol sobre as respostas imunolégicas e a associacdo entre
transtornos de ansiedade e doencgas inflamatdrias, autoimunes, infecciosas e
neoplasicas. A busca foi realizada em bases de dados como SciELO, PubMed e
Google Scholar, utilizando descritores em portugués e inglés, tais como “ansiedade”,

” o« ” o«

“estresse”, “sistema imunoldgico”, “psiconeuroimunologia” e “cortisol”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 75 estudos durante a busca na literatura, dos quais 32
atenderam aos critérios de incluséo e foram utilizados na elaboragéo deste trabalho.
A ansiedade, quando presente em niveis adaptativos, desempenha papel essencial
na autopreservacao do organismo, preparando o individuo para lidar com situacdes
de risco e aumentando a vigilancia frente a estimulos potencialmente nocivos
(Fonseca et al, 2015). Essa hiperatividade fisiolégica prolongada gera desequilibrios
significativos que repercutem diretamente sobre o sistema imunoldgico, evidenciando
gue estados emocionais intensos ndo sdo apenas experiéncias subjetivas, mas
processos capazes de influenciar a saude sistémica do individuo (Cruz et al, 2023).

O estresse psicolégico atua como gatilho para a ativacao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA), promovendo a liberagao sequencial de CRH, ACTH e cortisol.
(Silva et al, 2018; Capriste et al, 2017). A intensidade e a duracdo da resposta ao
estresse sao determinantes cruciais para diferenciar efeitos adaptativos de
conseguéncias patologicas, mostrando que o0 mesmo mecanismo bioldgico pode atuar
tanto como protecao quanto como fator de risco para a saude (Fonseca et al, 2015).

A psiconeuroimunologia tem contribuido substancialmente para a
compreensao das interacbes complexas entre sistema nervoso, endécrino e
imunoldgico, evidenciando que essas estruturas se comunicam por meio de vias
guimicas mediadas por hormdnios, neurotransmissores e citocinas (Silva et al, 2018;
Capriste et al, 2017). Essa bidirecionalidade explica por que individuos que vivem sob
estresse cronico apresentam maior vulnerabilidade tanto a doencas fisicas quanto a
transtornos mentais, reforcando a necessidade de abordagens que considerem o ser
humano de maneira integral e integrada (Maia, 2002).

A ansiedade também pode se refletir na pele. Em condi¢des como psoriase e

dermatite atopica, o estresse emocional interfere no funcionamento das células de
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defesa e enfraquece a barreira natural da pele, facilitando processos inflamatérios que
tendem a se manter por mais tempo. Além disso, a sensacao de coceira e dor costuma
aumentar, criando um ciclo dificil de quebrar: as crises na pele causam desconforto
emocional, e esse sofrimento psicolégico acaba agravando ainda mais a inflamacgéo
(Cruz et al, 2023).

Nas doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, a ansiedade
crbnica e a consequente hipercortisolemia tém efeitos deletérios sobre a
neurogénese, plasticidade neuronal e processos inflamatdrios no sistema nervoso
central (Fonseca et al, 2015). Esse cenario sugere gque o excesso de cortisol ndo
apenas prejudica funcgdes cognitivas, mas também acelera o declinio funcional
caracteristico dessas patologias, posicionando a ansiedade como um fator de risco
relevante (Silva et al, 2018; Capriste et al, 2017).

Observou-se que individuos com niveis elevados de ansiedade apresentaram
maior suscetibilidade a infeccdo e desfechos clinicos desfavoraveis, sendo que a
compreensao da ansiedade em sua dimensao biopsicossocial torna-se, portanto,
essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas integradas, capazes de
atuar simultaneamente sobre 0s aspectos emocionais, hormonais e imunolégicos,
promovendo saude de forma abrangente (Oliveira, 2021; Neca et al, 2022; OMS,
2017).

A andlise da literatura cientifica evidencia que a ansiedade exerce papel
modulador sobre a imunidade, podendo resultar tanto em imunossupressédo quanto
em inflamacédo de baixo grau, dependendo da intensidade e duracdo do estresse
emocional (Pagliarone; Sforcin, 2016). Logo, a hipercortisolemia persistente constitui
o elo central entre ansiedade crénica e imunossupressao, resultando na reducéo da
proliferacéo de linfocitos e na inibicao da atividade das células NK. Paralelamente, a
producado exacerbada de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, promove um
estado de inflamacé&o crénica associado a doencas cardiovasculares, metabdlicas e
autoimunes, demonstrando a dualidade da resposta ao estresse: simultaneamente
imunossupressora e pro-inflamatoria (Fonseca et al, 2015; Reiche; Nunes; Morimoto,
2005).

Portanto, observa-se que doencas autoimunes, inflamatorias, dermatolégicas
e neurodegenerativas demonstram pior evolugdo em individuos ansiosos,
evidenciando que os efeitos da ansiedade ultrapassam a saude mental e influenciam

diretamente processos fisiopatoldgicos complexos (Silveira; Teixeira, 2021; Silva,
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2018). Ja, doencas oncoldgicas e infecciosas também apresentam correlacao
significativa com estados ansiosos, uma vez que a diminuicdo da vigilancia
imunoldgica frente a células tumorais e patdbgenos aumenta a progressao clinica e

compromete a resposta terapéutica (Capriste et al, 2017; Oliveira, 2021).

CONCLUSAO

A ligacdo entre ansiedade e imunidade € bem reconhecida por estudos
cientificos e mostra que fatores emocionais tém impacto direto no corpo. Quando o
estresse psicologico se prolonga, o eixo HHA fica constantemente ativado,
aumentando a liberacdo de cortisol no organismo. Esse excesso do horménio
enfraquece as defesas naturais, deixando o corpo mais vulneravel. Os resultados
apontam que doencas inflamatorias, autoimunes, infecciosas e até alguns tipos de
cancer podem piorar diante de quadros de ansiedade e estresse continuos,
reforcando a importancia de considerar esses fatores no cuidado com a saude. Nesse
sentido, a psiconeuroimunologia oferece importante base tedérica para integrar corpo

e mente em um mesmo modelo de saude.
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