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Resumo:

Este artigo aborda o impacto do estresse no sistema imunoldgico e suas implicacdes
em amostras laboratoriais. O estresse cronico esta relacionado a alteragcbes no
sistema imunoldgico, o que pode prejudicar a resposta imunolégica. Essas mudancas
podem ter impacto na precisdo e confiabilidade dos resultados das amostras
laboratoriais, influenciando o diagnéstico e tratamento de doencas. A compreensao
do efeito do estresse no sistema imunoldgico € crucial para garantir a precisdo dos
resultados laboratoriais e melhorar a qualidade da assisténcia médica.

Palavras-chave: "estresse"; "sistema imunolégico”; "amostras laboratoriais”;

"cortisol", "citocinas".
Abstract:

his article addresses the impact of stress on the immune system and its implications
in laboratory samples. Chronic stress is related to changes in the immune system,
which can impair the immune response. These changes can impact the accuracy and
reliability of laboratory sample results, influencing the diagnosis and treatment of
diseases. Understanding the effect of stress on the immune system is crucial to
ensuring the accuracy of laboratory results and improving the quality of healthcare.
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1 INTRODUCAO

A relac@o entre o0 estresse e 0 sistema imunoldgico tem sido um tema de
consideravel interesse na area de biomedicina. Nos Ultimos anos, tem havido um
aumento na pesquisa dedicada a compreender como o0 estresse influencia o
funcionamento do sistema imunolégico, desvendando conexdes complexas e
profundas entre os aspectos psicoldgicos e fisiologicos da saude humana (Silva,
2016).

O estresse é uma resposta natural do corpo a situacGes desafiadoras e
ameacadoras, desencadeando uma cascata de eventos hormonais e neuroldgicos
gue preparam o organismo para enfrentar essas situagdes. No entanto, quando o
estresse se torna cronico ou excessivo, ele pode ter um impacto adverso no sistema
imunologico, comprometendo sua capacidade de defesa contra patégenos e outras
ameacas (Neca, et. al, 2022).

Este artigo de revisao bibliografica tem como objetivo explorar o intrincado
relacionamento entre o estresse e o sistema imunoldgico, analisando as evidéncias
cientificas disponiveis sobre como o estresse cronico ou agudo pode afetar a fungéo
imunologica. Além disso, serdo examinadas as implicacdes praticas desse impacto
em amostras laboratoriais, considerando como as alteracdes no sistema imunolégico
podem influenciar a interpretacéo de resultados de testes laboratoriais comuns.

No entanto, além das implicacdes diretas do estresse no sistema imunologico,
€ crucial abordar a interacdo do estresse com 0 processo de coleta e analise de
amostras laboratoriais, pois erros laboratoriais podem afetar significativamente o
diagndstico clinico. Erros de laboratério, como identificacdo inadequada de amostras,
contaminacdo, manipulacdo incorreta e calibracdo imprecisa de equipamentos,
podem levar a resultados imprecisos e, por sua vez, a diagnosticos erroneos. Esses
equivocos podem ter consequéncias graves para o tratamento e o prognéstico dos
pacientes, destacando a importancia de compreender a influéncia do estresse no
processo de amostragem e analise laboratorial.

Ao longo deste artigo, serdo discutidos estudos relevantes, os mecanismos
bioldgicos envolvidos e como os profissionais da salide podem levar em consideracao
0 estresse ao avaliar resultados laboratoriais, visando a obtencdo de uma
compreensao mais abrangente do estado de salde de seus pacientes. A

compreensao das implicagbes do estresse no sistema imunologico e em amostras
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laboratoriais € essencial para fornecer uma base sélida para a prética clinica e para

promover abordagens mais holisticas e individualizadas no campo da biomedicina.

2 METODOLOGIAS

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisado bibliogréfica
abrangente sobre o impacto do estresse no sistema imunoldgico e suas implicacdes
em amostras laboratoriais. Isso envolve a identificacdo de pesquisas cientificas
relevantes publicadas nos ultimos 5 a 10 anos. Serdo utilizadas as seguintes bases
de dados para a busca de literatura cientifica: PubMed, Web of Science, Scopus e e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Essas bases de dados sdo reconhecidas por
abrangerem amplamente a literatura cientifica na area de biomedicina e imunologia.
Para a selecéo dos trabalhos, seréo estabelecidos os seguintes critérios de incluséo:

a) Anos de publicacdo: Trabalhos publicados de 2015 até a data atual (Ultimos 10
anos, dependendo da disponibilidade de literatura relevante).

b) Palavras-chave: Os termos-chave utilizados serdo "estresse", "sistema
imunologico”, "amostras laboratoriais”, "cortisol”, "citocinas" e outros relevantes
a pesquisa.

c) Tipo de publicacéo: Serdo considerados artigos de pesquisa originais, revisdes
sistematicas e meta-analises.

A estratégia de busca sera elaborada com a combinacéo de palavras-chave
e operadores booleanos (AND, OR). Os resultados da busca serdo avaliados de
acordo com os critérios de incluséo estabelecidos. Os estudos que ndo atenderem a
esses critérios serdo excluidos. Para os estudos selecionados, serdo coletadas
informacdes relevantes, incluindo autor(es), titulo, ano de publicacdo, metodologia
utilizada, principais resultados e conclusées.

Apés reunir o material, proceder-se-a a analise documental. Opta-se por este
tipo de pesquisa devido a significativa importancia dos documentos como fontes ricas
de conhecimento, proporcionando informacdes relevantes.

Para efetivamente utilizar esses documentos, € necessario extrair
informacBes por meio de leituras e releituras, realizando uma andlise minuciosa e
fazendo anotagOes que serdo posteriormente examinadas. Ao final desse processo,
serdo delineadas conclusdes, conforme orientado por Sa-Silva, Almeida e Guindani
(2009).



ApOGs essa etapa, proceder-se-a a uma andlise descritiva das observacdes

realizadas, o que permitira a apresentacao dos resultados e das discussoes.
3 REVISAO DE LITERATURA

O sistema imune, responsavel por manter a homeostase corporal e proteger
0 organismo contra microrganismos prejudiciais, pode ser categorizado em imunidade
inata e adaptativa (Figueiredo; Leitdo, 2021). A imunidade inata, presente desde o
nascimento, € uma defesa inicial rapida e pouco especifica, composta por barreiras
fisicas, fisiologicas e celulares. Quando essa imunidade se mostra insuficiente, a
imunidade adaptativa é acionada, representando uma segunda linha de defesa mais
demorada e especifica, responsavel pela formacdo de células de memodria para
protecdo contra futuras infec¢cdes pelo mesmo microrganismo (Figueiredo; Leitéo,
2021).

O sistema imune desempenha um papel crucial como uma barreira de
protecdo complexa, no entanto, fatores externos podem perturbar seu funcionamento,
afetando a homeostase e tornando o corpo mais vulneravel a doencas. Um desses
fatores é o estresse emocional cronico (Bieger; Schons; Siebert, 2021).

O estresse € uma reacao natural do corpo a estimulos de perigo ou ameaca,
desencadeando a producdo de horménios que preparam o organismo para o estado
de alerta ou alarme. Embora seja um mecanismo necessario, o0 estresse cronico pode
ter efeitos negativos no organismo (Silveira; Teixeira, 2021).

A introducdo do termo "stress" na area de saude é atribuida ao fisiologista
Hans Selye, em 1936, que o definiu como uma resposta geral e inespecifica a agentes
estressores. Selye identificou quatro fases do estresse: fase de alerta, fase de
resisténcia, fase de quase-exaustédo e fase de exaustdo. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) classifica o0 estresse como uma epidemia que afeta aproximadamente
90% da populacdo mundial, sendo desencadeado por diversos fatores, como
guestdes profissionais, financeiras, familiares, transito, doencas, acidentes,
inseguranca, entre outros, classificados como agentes estressores e abrangendo
aspectos fisicos, sensoriais, psicologicos e patoldgicos (Neca et al., 2022).

A relagéo entre o sistema imunologico e o sistema nervoso central (SNC) é
agora compreendida como sendo bidirecional, de acordo com achados recentes. Essa

interacdo envolve uma série de citocinas, vias neurais e neuropeptidios. O SNC
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desempenha um papel regulador no sistema imunoldgico por meio da inervacao de
orgaos imunes, como o timo, baco e linfonodos. Em situacdes de estresse, 0 eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (eixo HPA) entra em acéo, liberando o horménio liberador
de corticotrofina (HLC, ou CRH em inglés, corticotropin-releasing hormone) e arginina
vasopressina, que, por sua vez, estimulam a secrecdo de hormodnio
adrenocorticotréfico (ACTH) e, por fim, promovem a liberacdo de glicocorticoides pela
glandula adrenal cortical.

Resposta do corpo
ao estresse

Hipotalamo

CRH |

; -  Hiog
"Glandula pituitaria © ~ ipéfise
(Hipofise)

CRH - corticotropina liberando hormdnio
ACTH - horménio adrenocorticotropico

® . . .
Sistema imune

Figura 1: O eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal e o sistema imunolégico*
Fonte: Leonel, Carla (2019).

O sistema imunolégico desempenha um papel fundamental na regulacédo do
sistema nervoso central, transmitindo sinais por meio de citocinas, que podem cruzar
a barreira hematoencefalica ou serem estimuladas pelo nervo vago, bem como por

segundos mensageiros. Essa interacdo complexa desempenha um papel de

1 O estresse, seja cronico ou agudo, pode originar-se de diversas fontes, incluindo fatores
psicolégicos e as demandas do cotidiano e do ambiente de trabalho. Quando o cérebro percebe o
estresse, a resposta primaria é orquestrada pelo eixo HPA (hipotadlamo-hipéfise-adrenal), com a
participacdo de neuropeptidios e hormdnios como o HLC (horménio liberador de corticotrofina), o
ACTH (horm6nio adrenocorticotréfico) e os glicocorticoides, também conhecidos como
corticosteroides. Esses ultimos exercem uma influéncia direta sobre o sistema imunolégico, alterando
seu funcionamento e a maneira como responde aos estimulos do sistema nervoso. Além disso, o
sistema nervoso autbnomo desempenha um papel crucial, pois é responsavel por detectar as
mudancas no ambiente externo ao corpo e permitir a adaptacao necessaria para a sobrevivéncia e a
manutencado da homeostasia.
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significativa importancia em diversas condigdes, abrangendo doengas autoimunes,
distarbios neuroldgicos, transtornos psiquiatricos e muito mais (Deak, 2014).

As citocinas circulam na corrente sanguinea e sdo produzidas por uma
variedade de células, incluindo aquelas do sistema imunoldgico, como células NK,
macroéfagos, células B e T, bem como células do sistema nervoso central, como
micréglia, astrécitos, células endoteliais vasculares e fibroblastos. Além disso, outras
células, como células musculares lisas, também contribuem para a producdo de
citocinas (Pober, 2015). Essa rede intricada de comunicagdo desempenha um papel
essencial nas respostas do sistema nervoso central as modificagbes no ambiente
interno e externo do corpo.

O principal glicocorticoide enddgeno € o cortisol, cuja sintese ocorre na zona
fasciculada do cortex da glandula supra-renal, sendo essencial a partir do colesterol.
O processo de sintese envolve varias etapas, comecando com a conversao de
pregnenolona em progesterona, seguida pela conversdo de progesterona em 17-
hidroxiprogesterona pela enzima CYP17Al. Posteriormente, ocorre a hidroxilacédo
pela enzima CYP21A2, transformando-a em 11-deoxicortisol. Finalmente, o 11-
deoxicortisol sofre outra hidroxilacéo pela enzima CYP11B1, resultando na formacgéao
do cortisol ativo (Pober, 2015).

Uma vez sintetizado, o cortisol circula na corrente sanguinea, principalmente
ligado a proteina CBG (cortisol-binding globulin), com uma fracdo menor ligada a
albumina, enquanto o restante permanece na forma livre. A forma livre € aquela que
tem a capacidade de penetrar nas células-alvo sem a necessidade de transporte ativo
(CAMPOS, 2018).
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Figura 2: O eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal e o sistema imunolégico
Fonte: Leonel, Carla (2019).

O hipercortisolismo desencadeia varias consequéncias, sendo as mais
proeminentes o aumento significativo da gliconeogénese, lipogénese e catabolismo
proteico. Esses processos sdo fundamentais para a maioria das manifestacoes
clinicas associadas, incluindo obesidade, diabetes, hipertenséo, hirsutismo, reducao
da fertilidade, depresséo, ansiedade, psicose, sindrome da "lua cheia" no rosto,
osteoporose, trombose e supressdo do sistema imunoldgico (SILVEIRA; TEIXEIRA,
2021).

De acordo com as ultimas Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias, os valores
desejaveis para o colesterol total sdo inferiores a 190mg/dL, com niveis de HDL
superiores a 40mg/dL, independentemente do jejum. Para os triglicerideos,
recomenda-se um valor inferior a 150mg/dL apés jejum ou inferior a 175mg/dL sem
jejum (Faludi et al., 2017).

A relacdo entre o estresse e as mudancas no perfil lipidico € amplamente
respaldada na literatura cientifica. O aumento nos niveis de cortisol, um horménio
relacionado ao estresse, geralmente leva as pessoas a consumir mais alimentos,
especialmente "alimentos reconfortantes” ricos em gordura e acucar. Em situacfes de
estresse cronico, o0 consumo desses alimentos pode resultar no acumulo de gordura

abdominal, o que influencia o resultado de amostras laboratoraisi (Faludi et al., 2017).



Além disso, o consumo desses "alimentos reconfortantes” tem implicacdes
fisiolégicas na regulacé@o do eixo HPA durante o estresse. Os glicocorticoides, como
o cortisol, exercem um feedback negativo no hipotalamo e na hipéfise anterior durante
respostas agudas ao estresse, reduzindo os niveis de CRH e ACTH e,
consequentemente, inibindo a sintese de cortisol. No entanto, em situacdes de
estresse cronico, o feedback negativo do glicocorticoide € menos eficaz, resultando
em niveis séricos cronicamente elevados de cortisol (Staufenbiel et al., 2013).

A avaliacdo dos niveis de cortisol pode ser realizada por meio de diferentes
técnicas, como amostras de sangue, urina, saliva e até cabelo, que é uma técnica
adequada para avaliar concentragcfes de cortisol a longo prazo (Staufenbiel et al.,
2013). No entanto, a dosagem do cortisol sanguineo € a mais comumente utilizada
devido a sua relacdo custo-beneficio e facilidade de analise. Os valores normais de
cortisol basal no sangue, medidos pela manha, sdo geralmente inferiores a 20ug/dL
(Figueiredo; Leitdo, 2021).

Diante dessas evidéncias, a correlacao fisiologica entre os niveis séricos de

cortisol e o perfil lipidico, especialmente o colesterol, fica evidente.

4 DISCUSSAO

Apbs a busca inicial nos bancos de dados, incluindo PubMed, Web of Science,
Scopus e Biblioteca Virtual em Salde (BVS), foram identificados um total de 152 artigos.
Desses, 113 foram prontamente excluidos apds uma avaliacdo dos titulos, uma vez
gue ndo apresentaram as palavras-chave que estabelecemos como critério inicial.
Portanto, 39 artigos que atenderam aos critérios iniciais passaram para a segunda
etapa da selecdo, na qual realizamos a leitura dos resumos. Durante essa etapa, 15
artigos foram excluidos devido a auséncia de conteudo relacionado a avaliacdo do
estresse sobre a resposta imune e as implicacfes nas amostrar laboratoriais.

Os artigos restantes foram entdo submetidos a terceira etapa de analise, na
gual realizamos uma leitura completa. Dessa andlise mais detalhada, selecionamos
21 artigos que se tornaram o foco da presente revisao.

O apéndice 1 apresenta alguns dos principais artigos e sua breve descricao,

fornecendo uma viséo geral dos estudos selecionados para discussao nesta revisao.



Foi comprovado que o estresse um dos problemas mais frequentes que
afetam os seres humanos, resultando em um desgaste geral do organismo. Quando
compreendido e controlado adequadamente, o estresse pode ser benéfico até certo
ponto, pois prepara o organismo para lidar com situacdes dificeis na vida. No entanto,
se néo for controlado e persistir constantemente na pessoa, pode levar a alteracdes
no metabolismo de lipidios, presséo arterial, batimentos cardiacos, maior consumo de
oxigénio pelo miocéardio e, com o tempo, reduzir o ritmo cardiaco e diminuir a
resisténcia vascular periférica. Progressivamente, esses problemas estao associados
ao aumento de doencas cardiovasculares (Faludi et al., 2017).

Moraes e Kirsten (2022) realizaram uma analise em homens e mulheres e
detectaram o impacto do estresse no sistema imunologico e suas implicacdes em
amostras laboratoriais desses individuos. Houve a comparacao das concentracdes
sanguineas de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos entre individuos com niveis

normais de cortisol (azul) e agueles com cortisol elevado (vermelho). Veja-se:
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Figura 3: Andlise dos par@metros laboratoriais: Comparac¢éo dos niveis séricos de colesterol total, HDL,
LDL e triglicerideos.
Fonte: Moraes e Kirsten (2022)



No estudo realizado pelas autoras mencionadas, observou-se que os niveis
de colesterol total e HDL sao significativamente maiores em individuos com cortisol
elevado, enquanto os niveis de colesterol LDL e triglicerideos ndo apresentaram
diferencas significativas com base nos niveis de cortisol (Moraes; Kirsten, 2022).

As relagbes entre o colesterol, que atua como precursor, € o cortisol, seu
produto final, sdo compreendidas por meio das vias da esteroidogénese. Esse
processo abrange a bioquimica das enzimas, cofatores e genes envolvidos na sintese
do cortisol. Inicialmente, ocorre a conversao do colesterol em pregnenolona por meio
da enzima P450scc (CYP11A1l) na mitocbndria. No entanto, é importante ressaltar
gue essa etapa é regulada por mecanismos complexos. Apds a ocorréncia de
hidroxilagdes, a pregnenolona é transformada em cortisol, que € um glicocorticoide.
Portanto, considerando que o colesterol desempenha um papel fundamental como
precursor na sintese de cortisol, € compreensivel por que o aumento dos niveis de
cortisol no sangue pode estar associado ao aumento do colesterol total. (Lasch;
Klafke, 2022).

Além do estudo mencionado, aquele realizado por Catalina-Romero e
colaboradores produziu resultados semelhantes: Observou-se uma correlacéo
positiva entre o estresse e disturbios relacionados aos lipidios, com destaque para o
aumento do colesterol total (Catalina-Romero et al., 2013; Moraes; Kirsten, 2022).

No que diz respeito ao perfil lipidico da amostra estudada por Moraes e Kirsten
(2022), os niveis de triglicerideos, HDL e LDL estavam dentro dos valores
considerados ideais para a populagcéo, conforme as referéncias (7). Por outro lado, os
niveis de colesterol total estavam dentro dos limites normais em individuos com niveis
de cortisol normais, mas apresentavam um ligeiro aumento em individuos com niveis
elevados de cortisol.

Quando se examinou as fracdes do colesterol total, observou-se um aumento
nos niveis de HDL em individuos com cortisol elevado. E importante notar que tanto
as lipoproteinas de baixa densidade quanto as de alta densidade desempenham um
papel na sintese de cortisol. Portanto, o colesterol HDL desempenha um papel
significativo no fornecimento de colesterol para o processo de esteroidogénese. Isso
ajuda a explicar o aumento nos niveis de HDL observado (Moraes; Kirsten, 2022).

Neste estudo, ficou evidente a associagdo entre os niveis elevados de cortisol

e o perfil lipidico, com destaque para o colesterol. Portanto, enfatizamos a
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necessidade de monitorar regularmente esses parametros, uma vez que 0 excesso
de cortisol pode levar a interpretagdes incorretas dos resultados dos exames
laboratoriais relacionados a condi¢des de saude.

5 CONCLUSAO

Para a realizagdo deste estudo, foram conduzidas buscas nos principais
portais eletrénicos disponiveis na internet, revelando uma notavel escassez de
trabalhos publicados abordando a influéncia do estresse no sistema imunolégico e as
implicagbes em amostras laboratoriais.

Os estudos selecionados para a andlise proporcionaram evidéncias soélidas
da conexao entre o estresse e as defesas imunologicas do organismo, uma vez que
0 estresse exerce uma influéncia supressora sobre essas defesas. Esse efeito é
mediado pelo sistema enddcrino e nervoso, que regula a producdo de horménios
relacionados a imunidade. Um exemplo notavel € o horménio adrenocorticotrofico
(ACTH), que estimula a sintese de cortisol, sendo este o hormdnio principal envolvido.
Esses hormbnios atuam como inibidores das func¢des naturais de defesa do corpo,
resultando na reducédo da atividade imunolégica e tornando o0 organismo mais

suscetivel a infeccdes e ao desenvolvimento de doencas.
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APENDICE 1: Descricdo dos principais artigos selecionados para a pesquisa.

Delineamento o

Autores (Sobrenome, ano) Titulo estudo (Tipo de Objetivos Resultados (Breve descricao) Concluséo
estudo)
NECA, C. S. M.; ARAUJO, J. K; | A influéncia do estresse | Descritivo Identificar os impactos | Observou-se que o0 estresse | Essas alteracbes ocorridas no
PINTO, M. M. M.; GONCALVES, T. | sobre o] sistema do causa no sistema imunolégico | sistema imunologico podem levar a
R. 2022. imunologico: Uma estresse sobre o sistema | um impacto negativo. uma predisposicdo do surgimento de
revisdo da literatura. imunologico e quais sédo algumas doencas.
seus mecanismos de
acao.
Sabine M Staufenbiel 1, Brenda W | Cortisol do  cabelo, | Descritivo Sintetizar O estresse pode ser eliciado por | A combinacdo de paradigmas
J H Penninx, Anne T Spijker, Bernet | exposicdo ao estresse e sistematicamente o | estressores  fisioldgicos  ou | endécrinos, genéticos e psicoldgicos
M Elzinga, Elisabeth F C van | saude mental em corpo  de pesquisas | psicolégicos. Quando 0| €& um pré-requisito para uma
Rossum humanos: uma revisdo publicadas sobre cortisol | estressor ressurge regularmente | abordagem integrada que visa
sistematica capilar, estresse crénico | e/ou ndo desaparece, a resposta | compreender a etiologia e o0s

ao estresse ndo pode ser | mecanismos da desregulacéo do eixo

encerrada, mas continua. | HPA

Individuos que sofrem essa

reacdo prolongada de estresse

séo, portanto, hipotetéticos para

ter maiores concentracbes de

cortisol em seu corpo do que

individuos que ndo estdo

expostos ao estresse crénico.
MORAES, Andressa Leire; Analitico Comparar  os  niveis | svalores médios dos pardmetros | Evidenciou-se a relagdo entre os

KIRSTEN, Karina Schreiner

Avaliacao da relacéo
entre cortisol e perfil
lipidico através da
Andlise de prontuarios
laboratoriais

séricos de cortisol entre
homens e mulheres.

analisados estavam dentro dos
valores de referéncia nos dois
grupos avaliados, exceto para o
colesterol total, que no grupo de
individuos com cortisol
aumentado apresentou-se
levemente aumentado (192 *
7,5mg/dL), enquanto nos
individuos com cortisol normal
este valor estava dentro dos

niveis aumentados de cortisol e de
perfil lipidico, especialmente o
colesterol
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Fonte: Produzidos pelas autoras.
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