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RESUMO

O estudo analisa a influéncia da ansiedade e do estresse no sistema imunolégico e
seus efeitos. Visto que a ansiedade e o estresse sdao conceituados como um
sentimento de medo caracterizado por desconforto e apreenséo. No qual os individuos
se preparam para se proteger em situacdes perigosas acompanhados de respostas
autondmicas, que ocorrem quando os sentimentos de medo e ansiedade se tornam
patologicamente excessivos, exibindo distlrbios comportamentais, distinguindo-os de
ansiedade fisiologica devido a maior intensidade. Visualize que o sistema imunolégico
€ responsavel pela defesa contra agentes patogénicos entre outras substancias
nocivas, altamente interconectado com outros sistemas do corpo, assim compreende-
se tamanha importancia do tema que serd tratado. A ativacao do Hipotalamo-Hipdfise
Adrenal (HHA) acarreta na liberacdo de glicocorticoides como o cortisol e
catecolaminas como a adrenalina, que sSdo essenciais para a manutencdo da
homeostase, que estando elevados por longo periodo podem acarretar problemas
como a psoriase, herpes e entre outros. Logo, a relevancia deste estudo reside em
ilustrar como o sistema imunoldgico reage sobre a influéncia do estresse e da
ansiedade e em que estado ambos se tornam um grave problema de salde,
analisando assim a estimulacéo ou efeitos imunossupressores no sistema nervoso.
Devido a elevada incidéncia de estresse e ansiedade na sociedade atual, € necessario

compreender os inumeros efeitos destas condi¢cfes patologicas que contribuem para
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a exacerbacao da imunossupressao. Portanto, o estudo teve como objetivo determinar

0 impacto da ansiedade e do estresse no sistema imunolégico.
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, “estresse”,
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Palavras chaves: “cortisol ansiedade”, “sistema imune”, “homeostase”.

ABSTRACT

The study examines the influence of anxiety and stress on the immune system and
their effects. Since anxiety and stress are conceptualized as a feeling of fear
characterized by discomfort and apprehension, in which individuals prepare to protect
themselves in dangerous situations, accompanied by autonomic responses, which
occur when feelings of fear and anxiety become pathologically excessive, exhibiting
behavioral disorders, distinguishing them from physiological anxiety due to higher
intensity. Consider that the immune system is responsible for defense against
pathogens and other harmful substances, highly interconnected with other body
systems, thus understanding the importance of the topic to be addressed. The
activation of the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal (HPA) axis results in the release of
glucocorticoids such as cortisol and catecholamines such as adrenaline, which are
essential for maintaining homeostasis, and when elevated for a long period can lead
to problems such as psoriasis, herpes, and others. Therefore, the relevance of this
study lies in elucidating how the immune system reacts under the influence of stress
and anxiety, and at what point anxiety becomes a serious health problem, thus
analyzing the stimulation or immunosuppressive effects on the nervous system. Due
to the high incidence of stress and anxiety in today's society, it is necessary to
understand the numerous effects of these pathological conditions that contribute to the
exacerbation of immunosuppression. Therefore, the study aimed to determine the
impact of anxiety and stress on the immune system.

Keywords: “cortisol”, “stress”, “anxiety”, “immune system”, “homeostasis”

INTRODUCAO amplamente explorado pela ciéncia nas
A relacao entre a ansiedade, estresse e ultimas décadas, pois todo esse
a saude tem sido um assunto estresse psicologico tem finalidade em

Biomedicina — 82 semestre — 2023/2 2



UNIVERSIDADE ANHEMBI MORUMEBI

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

tornar o sistema imunoldgico mais
suscetivel a infecgbes?.

Visto que, a ansiedade e estresse sao
uma resposta do organismo a situacdes
gue demandam adaptacdo e pode ser
desencadeado por diversos fatores
denominados estressores, 0S mesmos
colaboram para que o corpo humano
produza uma cascata de mediadores
quimicos e prepare 0 corpo para uma
luta ou fuga. No caso de estresse
cronico, acarreta-se prejuizos a saude
fisica, psicoléogica e emocional,
gerando alteragcdes nos mecanismos
de defesa e comprometendo as
funcdes leucocitarias.

Os hormbnios sdo a maneira pela qual
0 sistema enddcrino se comunica com
0 resto do corpo, sdo mensageiros
quimicos produzidos por determinados
orgaos ou glandulas, sendo liberados
na corrente sanguinea para produzir
efeitos sobre 6rgaos e células alvo2.
Os fatores estressores psicolégicos e
fisicos estimulam a ativacdo do
Hipotalamo-Hipoéfise Adrenal (HHA)
acarretando a liberacdo aumentada de
outros horménios como CRH hormaonio
liberador de corticotrofina que, por sua
vez, estimula a producéao e liberagéo do
ACTH (horménio adrenocorticotrofico)

na corrente sanguinea e por fim, o
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cortisol e seus precursores, sendo o
qual gera a imunossupressdo a
proliferagcéo, a diferenciacéo e ativacéo
das demais células do sistema imune.
0] Hormonio glicocorticoide
denominado cortisol é também muito
importante principalmente pela
regulacdo de processos metabolicos
em que o corpo libera para entdo
preparar o organismo para situacdes de
perigo e pela manutengdo da
homeostase corpdrea, caso seus niveis
se mantenham elevados
constantemente  podem  acarretar
prejuizos alterando 0s processos
metabdlicos, principalmente do sistema
imunoldgico, deixando 0 organismo
suscetivel a doencas imunes e
infecgbes. A qualidade de vida dos
pacientes com ansiedade é encurtada,
gerando uma sequela na sua saudel.

O sistema imunolégico é responsavel
pela defesa do organismo contra
agentes  patogénicos e  outras
substancias nocivas e € altamente
complexo e interconectado com outros
sistemas do corpo humano tais como
sistema imunolégico, endocrino e
nervoso.

E importante que este assunto seja
discutido na atualidade para fazer com

gue seja entendido a correlacdo de
3
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processos inflamatérios com a teméatica
em questaos.

A fim de que seja assimilado o impacto
causado no sistema imune com a
liberacdo em excesso de hormonios
como o cortisol que em niveis elevados
pode produzir alterac6es metabdlicas®.
Desta maneira, este trabalho tem a
funcao de contribuir no fornecimento de
informacbes para trazer maior
esclarecimento sobre como prevenir ou

procurar assisténcia caso necessario.

OBJETIVOS

Geral

Abordar como o sistema imune vem

reagir sobre a influéncia da ansiedade

e estresse.

Especificos

e Evidenciar como 0s niveis de
cortisol podem se apresentar acerca
de diferentes tipos de estimulos
neuroendocrinos relacionados ao
emocional,

e Compreender os mecanismos de
acdo do mesmo, seus beneficios e
maleficios;

e Compreender como estes estimulos
podem afetar diretamente

neurotransmissores, hormonios e

células imunoldgicas;
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e Entender como o cortisol pode

influenciar diretamente em
respostas inflamatdrias e causar
consequéncias para a saude fisica e

bem-estar.

METODOLOGIA

O estudo foi feito utilizando o método de
revisdo bibliografica, usando como
fontes de pesquisas e referéncias o
Scientific  Eletronic Library Online
(Scielo), National Library of Medicine
(PubMed),

Informacién Cientifica y Técnica en

Google Académico,
Salud de América Latina y el Caribe
(Lilacs) e a biblioteca da Universidade
Anhembi Morumbi.
Os descritores aplicados foram
“Cortisol”, “Estresse”, “Ansiedade’,
“Sistema imune”, “Homeostase”.

A Pesquisa foi limitada a artigos
publicados entre 2015 e 2023, nas
linguas portuguesa e inglesa, usando
como critério de inclusdo conteudos
referentes ao tema em formato de
artigos, livros e revistas. Os parametros
para inclusdo e exclusdo de artigos
foram baseados na relacdo do artigo
com os descritores utilizados, levando
em conta também as datas das

publicacdes deles.
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DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

Ansiedade

A ansiedade é conceituada como um
sentimento de medo caracterizado por
desconforto e apreensdo®. Em
situagbes perigosas, o individuo se
preparard para a autoprotecgéo,
acompanhada de uma resposta
auton6émica, que funciona para alertar
para 0 perigo e induzir a acdo, na
tentativa de controlar a ameaca.
Quando os sentimentos de medo e
ansiedade ocorrem excessivamente, a
ansiedade torna-se patologica e se
manifesta como disturbios

comportamentais.

Caracterizado por um estado de
angustia e preocupacao com o futuro, é
um sentimento comum associado a
autopreservacao que produz um nivel
de desconforto, fornecendo aos
individuos avisos de risco para ajudar a
enfrentar os desafios®. E um fator de
protecdo, mas quando causa danos de
alta intensidade e com muita
frequéncia, ndo € mais a ansiedade
fisioloégica, mas a ansiedade patoldgica

gue prejudica a sua qualidade de vida.
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Os sintomas variam de pessoa para
pessoa, mas incluem manifestacoes
fisicas como taquicardia, nausea, dor
de cabeca, palpitacbes, diarreia,
sudorese, parestesia e manifestacoes
mentais por meio de irritabilidade
interna, privagcado de sono, desconforto
mental e dificuldade de concentracao®.

Quando a ansiedade é uma reacao
normal, breve e autolimitada
relacionada aos estimulos atuais €
considerada fisiolégica e em alguns
casos esperada, ndo requer tratamento
porque sao naturais, embora produzam
sintomas como taquicardia, esta forma
controlavel ndo causa danos ao
individuo’. A ansiedade, porém,
assume diferentes formas e pode ser
distinguida de diferentes maneiras, pois
torna-se patoldgica a partir do momento
em que comeca a se manifestar de
forma exagerada e desproporcional.
Em relacdo com estimulos, afeta a vida
diaria de um individuo de modo que
pessoas com predisposicoes
neurobiologicas hereditarias
frequentemente apresentem

convulsdes excessivasé.



UNIVERSIDADE ANHEMBI MORUMEBI

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Sensogtiodendo
ler controlar a situagdo

Diminuigto das

oo Cicloda  Amerods
organismo, AnSIEdﬂde estresse elevado

baixa imunidade

Liberagtio de Cortisol,
0 hormdnio do estresse
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Figura 1: Ciclo da Ansiedade. Sprice Brasil

Estresse

Pode-se definir como estresse uma
situacdo de ameaca ao organismo e
sua homeostase, que pode ser
causado por diversos estimulos, como
por exemplo, estimulos psicologicos e
ambientais. E um momento de estado
antecipado de medo ou ameaca real,
que, para restabelecer seu equilibrio,
desenvolve respostas imunoldgicas e

ativa um complexo de hormdnios®.

Em uma situacdo de estresse, dois
sistemas estdo altamente interligados:
sistema nervoso autbnomo e o sistema
enddcrino. Se o estimulo persistir, e 0
organismo nao conseguir voltar a sua
homeostase, o0 sistema imunoldgico

também é afetado?®.
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O estresse pode ser agudo ou crénico.
No estresse agudo, 0 organismo sofre
alteracdes provocadas pelo sistema
nervoso, mas consegue, rapidamente,
retomar sua homeostase sem maiores
consequéncias. Ja no estresse cronico,
0 organismo ndo é capaz de retomar a
homeostase rapidamente,
desencadeando um processo
acumulativo, associado com uma
supressédo da imunidade celular, que
pode gerar um impacto direto a
respostas imunoldgicas®. Além disso,
no estresse agudo, o cortisol primeiro
aumenta e depois diminui,
diferentemente do estresse cronico,
onde o cortisol perde o seu ritmo
circadiano, levando a resisténcia de

glicocorticoides?.

Existem 3 niveis possiveis de estresse
sendo esses, respostas ao perigo. No
primeiro nivel (alarme), o organismo
produz uma quantidade maior de
energia para poder enfrentar o agente
estressor, sendo feito um grande
esforco, essa fase prepara o organismo
para uma acédo de luta ou fuga. No
segundo nivel (resisténcia), sao
reparados os danos causados pelo
nivel de alarme, reduzindo niveis

hormonais, na busca de restaurar a
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homeostase. Se o estresse prosseguir,
inicia-se 0 terceiro nivel (exaustao),
indicando que o estresse ultrapassou o0
nivel possivel para administracdo dos
estimulos gerados. Essa terceira fase
responsavel pelo desenvolvimento de
diversas outras doencas fisicas e
psicolégicas, como por exemplo, a

ansiedade!2.
Sistema endécrino e cortisol

O sistema endocrino  coordena
atividades das células em todo o
organismo. E constituido por trés
componentes: glandulas endocrinas
(hipotalamo, hipdfise, glandulas
tireoide, paratireoide e suprarrenais),
horménios e 6rgéo-alvo. Os hormonios
sdo produtos quimicos liberados em
pequenas partes que exercem funcéo
em uma célula alvo, como por exemplo,
o cortisol?2. Possui diversas funcdes
fisiolégicas, como a regulacdo do
processo de envelhecimento;
coordenacao de respostas metabdlicas
do estresse; regulacdo de equilibrio
eletroliticos, entre outros2. O cortisol é
um glicocorticoide que é liberado pelo
cortex adrenal mediante a presenca de
um agente estressor, também ¢é
popularmente conhecido como o

hormbnio do estresse3. O eixo
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Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA) é
responsavel por estimular a liberacdo
de ACTH E CRH, os mesmos tém
importancia na producéao e liberagcéo do
cortiso. O ACTH é um hormonio
indispensavel, visto que o mesmo é
responsavel pela estimulacdo do cértex
adrenal, que libera o cortisol. Apos
exercer a acdo moduladora do
organismo, 0 cortisol impede a
secrecdo do ACTH pela hipdfise, ou do
CRH pelo hipotadlamo, pelo mecanismo
de feedback negativo'. Esta associado
a diversos fatores essenciais, como, a
homeostasia corporal, desencadeando
um efeito no metabolismo catabdlico,

cardiocirculatoério, imune e renal®.

Cortisol

Adrenal glands A
— 00 o e % Hypothalamus
7 Y I
)

1 .
L) Q 7
o XY ! Pituitary gland
ey

Figura 2: Metabolismo do cortisol. Deposit
Photos

Em valores normais, séo produzidos de
10 a 20 miligramas diarios de cortisol.
Além do estresse, o cortisol esta

vinculado ao aumento da pressao
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arterial e da glicose sanguinea. Apos
sintetizado, sua maior parte é liberada
na corrente sanguinea, ligando-se em
proteinas, como por exemplo, a
albumina. A outra parte encontra-se no
plasma'?. Seus niveis elevam-se pela
manh& e encontram-se mais baixos

durante a noite.

Em relacdo aos seus beneficios, o
cortisol estimula a gliconeogénese;
aumenta a liberacdo de acidos graxos
livres para serem utilizados como fonte
energético, diminui a utlizagdo da
glicose, entre outros beneficios, sendo
esse benéfico em suas condicOes
normaist2. Ademais, 0 mesmo também
€ utilizado como um biomarcador,
sendo que seus niveis influenciam em

diversos graus de estresse’.

Sistema Imunoldgico

7

O sistema imunoldgico € uma rede
complexa de interacBes entre células
existentes em todo um organismo,
caracterizada pela capacidade de
reconhecer especificamente diversas
estruturas moleculares e/ou antigenos
e promover uma resposta eficaz a
esses estimulos, resultando na
destruicdo ou inativagdo da capacidade

do organismo. Este mecanismo de
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defesa representa um sistema eficiente
gue pode combater patdgenos que
conseguem penetrar no coOrpo oOu
impedir o desenvolvimento de células
malignas, ou seja, uma protecao
essencial contra infeccdes e tumores.
Esta atividade protetora baseia-se na
ativacdo de células efetoras, incluindo
linfécitos e células apresentadoras de
antigenos ou células auxiliares e na
producdo de  anticorpos®. Esta
integrado com outros sistemas do
organismo, sendo sensivel a alteracées

no sistema enddcrino e nervoso®.

E dividido em duas partes: imunidade
inata e imunidade adquirida. A
imunidade inata é responsavel pela
defesa inicial contra as infeccdes, ela é
composta pelas células NK, fagécitos,
sistema

barreiras epiteliais e

complemento. Ja a imunidade
adquirida, se desenvolve um pouco
mais tarde e é composta dos linfocitos
e seus produtos, como por exemplo
linfécitos B e T, que produzem
anticorpos e ceélulas T efetoras,

respectivamente®.

Além disso, as células imunologicas se
dividem em duas linhagens: mieloide e
linfoide, sendo as mieloides divididas
em células dendriticas, granulécitos,

8
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fagdcitos mononucleares e mastocitos.
Dos granuldcitos, sdo gerados o0s
neutrofilos, eosindfilos, basofilos. Ja as
linfoides d&o origem aos linfécitosBe T

e as células NK'7,

Os linfocitos expressam receptores que
identificam detalhadamente diversas
substancias provindas de
microrganismos, assim como
moléculas ndo infecciosas. Essas
substancias sdo chamadas de
antigenos'™. O linfécito B produz
anticorpos, que sao capazes de
reconhecer e eliminar antigenos
microbianos. Ja o0s linfécitos T
permitem a eliminacao de
microrganismos existentes nos
fagocitos e a morte de células

infectadas®.

A imunidade inata produz duas
importantes categorias de proteinas: as
citocinas e quimiocinas, que tém
importantes funcbes na elaboracdo de
respostas imunes. As citocinas
constituem um grupo de proteinas que
exercem efeitos pleiotropicos e a
capacidade de ativar outras células.
Sao conhecidas como interleucina (IL),
fator de necrose tumoral (TNF),
interferons (IFN), sendo a primeira um
grupo importante, pois sao
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responsaveis, principalmente, pela
comunicacéo entre células imunes. As
guimiocinas agem como fatores
guimiotaticos, ajudando a orientar
outras células do sistema imune a irem

até o local de lesao®@.

Entretanto, a producdo insuficiente
dessas células e respostas efetoras
pode ter efeitos deletérios ao
organismo, causando respostas
inflamatorias e danos aos 6rgaos ou até

mesmo inibindo sua funcao?.

Correlacionando Ansiedade,

Estresse e Sistema Imunolégico

A ansiedade pode ser causada por
diversos fatores, sendo um deles, o

estresse.

O estresse pode levar a efeitos
benéficos. Em caso de estresse agudo,
a adaptacado celular afim de garantir a
sobrevivéncia do individuo, também
causa efeitos prejudiciais. Em caso de
estresse cronico, levando na maioria
das vezes ao desenvolvimento de
patologias e outras psicopatologias,

como a ansiedade?s.

A ansiedade e o estresse podem fazer
com gue o0 organismo na tentativa de
preservar a sua homeostase, reaja com

respostas adaptativas, mediadas por
9
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cascatas neuroenddcrinas e neuronais,

envolvendo o0 sistema  nervoso
autbnomo e a ativacdo do eixo

Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA)™.

O eixo HHA é responsavel por
estimular a liberacdo de catecolaminas
(adrenalina, noradrenalina) e a
secrecdo de glicocorticoides através do
cortex adrenal, sendo o principal, o
cortisol. Sua ativacdo leva a efeitos
inibitérios na resposta imunoldgica visto
que todos 0s seus componentes sdo
inibidos pelo mesmo?. Um exemplo
desses efeitos, seria a desregulacdo da
producdo de citocinas em caso de
inflamacé&o, pois ha a ligacao do cortisol
no receptor da célula imune®. As
citocinas séo constantemente
influenciadas por glicocorticoides, que
podem influenciar na producdo de
interleucinas?s.

A interleucina é uma citocina
fundamental, secretada pelas células T,
gue estimula e impulsiona a
proliferacéo celular, além de impedir a
sintese de outras IL e manter o
equilibrio da imunidade celular®.
Durante uma situacao de estrese, ha a
inibicdo da IL-12 que

consequentemente afeta a constancia
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entre respostas Thl (células de defesa)
e Th2 (anticorpos). Com o desequilibrio
das mesmas, ha uma restricdo na
imunidade celular e exacerbacdo da
imunidade humoral, acarretando entéo

uma vulnerabilidade ao individuo?2.

O estresse pode ser considerado como
um tipo de inflamacdo. Em niveis
elevados de estresse, h4 uma ativacao
inflamatdria, causando um aumento na
producdo de radicais livres que, em
excesso, podem danificar componentes
celulares, danificar o material genético
das células, induzir a morte celular e
respostas autoimunesz. Também
contribui para que haja um aumento
significativo de neutrdfilos e uma
diminuicdo na quantidade de linfocitos,
sendo os dois envolvidos na resposta
inflamatoria e na fase reguladora da
resposta imunel®. Pessoas com niveis
de cortisol elevados estdo mais
susceptiveis a terem inflamacgdes, pois
0 aumento e sua demasiada exposicao
diminui a sensibilidade de células
imunoldgicas a efeitos anti-

inflamatorios™s.

O cortisol exerce uma influéncia
significativa na  capacidade de
proliferacéo dos linfocitos, prejudicando
a comunicagdo entre eles e

10
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interrompendo a  producdo  de
anticorpos. Além disso, inibe a
migracdo dos granulécitos e reduz a

migracdo de citocinas.

Em resposta ao estresse, as células T
CD4+ nao sao diretamente afetadas;
em vez disso, as células T citotoxicas
CD8+ desempenham um papel ao
modular a corticosterona e estimular a
formacéo de citocinas pro-

inflamatorias®.

O cortisol e a adrenalina, quando atuam
em conjunto, desempenham um papel
na reducao da resposta das células T e
B aos antigenos. Essa acéo € relevante
no contexto de varias doencas, uma
vez que diminui a eficacia do sistema
imunologico, resultando em uma
reducdo da imunidade. Além disso,
esses hormoénios reduzem a producao
de interferons pelos leucécitos, que sdo
fundamentais para interromper a
replicacdo viral e reforcar a atividade
defensiva das células.
Simultaneamente, o cortisol atua na
reducdo da populagdo de células
natural killer (NK), que desempenham
um papel crucial na defesa do
organismo, identificando e atacando

células estranhas.
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Em relacdo a ansiedade e o sistema
imunoldgico, quando afetado por um
gquadro de ansiedade, pode-se
perceber um consideravel aumento de
linfécitos TCD4+, os TCD8+ néo
aumentam consideravelmente sua
guantidade. Ha um processo
acentuado de retencdo do ATP
extracelular, IL-1, glutamato e a TNF-a
no hipocampo, € uma retencdo de

alguns corpos inflamatorios de NLRP3.

A diminuicdo da resposta imune, pode
levar a uma diminuicdo da aderéncia
vacinal no organismo do individuo,
assim como o corpo fica susceptivel a
contaminacdo de diversos virus e
bactérias, também ha um retardo no
processo de cicatrizacdo e a
potencializacdo da agressao de

doencas autoimuness.

Em relagdo as doencgas fisicas,
diversos tipos podem ser
diagnosticados em pacientes com
algum grau de ansiedade, estresse e
depressdo. Como exemplo dessas
doencas, pode-se citar a Alopecia
Areata, que pode estar ligadas a
aspectos psicossomaticos e
psicologicos, sua principal
manifestacdo € a queda de cabelos e

pelos. Estes aspectos psicologicos,
11
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como ansiedade e depresséao, tém sido
estudados como desencadeadores da
doenca®.

Além da Alopecia, outras doencas
podem ser desencadeadas, como por
exemplo, a Sindrome do Intestino
Irritavel, Psoriase e a Herpes’. Além
disso, individuos com estresse cronico
podem adquirir habitos ndo saudaveis
que geram graves riscos a saude, como
por exemplo o alcoolismo e o
tabagismo. Estes individuos também
estdo propensos a adquirirem diabetes
e obesidade?°.

CONSIDERACOES FINAIS

Em razdo dos dados e argumentos
discursados, € possivel afirmar que a
ansiedade, desenvolvida muitas vezes
através do estresse patologico, altera
0S niveis hormonais no sistema
endocrino e tem influéncia
principalmente sobre o cortisol, que por

sua vez, altera os niveis de producao e

respostas de células de defesa do
sistema imune como as células T e

células NK.

Em niveis normais, o cortisol pode levar
a manutengdes fisiologicas do
organismo, como a homeostasia
corporal. O aumento dos niveis de
cortisol, provindo do  estresse
patoldgico, pode causar diminuigdo dos
linfécitos impedindo a producdo de
anticorpos e deixando o organismo
suscetivel a doencas infecciosas

devido a baixa imunidade.

O cortisol, em niveis elevados, contribui
para 0 aumento de respostas
inflamatérias, pois inibe a migracédo de
granuldcitos e citocina, diminuindo a
sensibilidade das células imunolégicas

a efeitos anti-inflamatorios.

7

Com os dados apresentados, é
possivel constatar a importancia de
controle sobre a ansiedade e estresse
afim de evitar a queda da imunidade e
doencas infecciosas.
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