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RESUMO: Introducao: A ansiedade é um transtorno caracterizado por sentimentos intensos
de medo, preocupacao, nervosismo € angustia, geralmente associados a antecipacao de uma
ameaca. Evidéncias cientificas indicam que niveis elevados de ansiedade podem comprometer
a resposta imunoldgica, alterando pardametros fisioldgicos e aumentando a susceptibilidade a
doencas relacionadas ao sistema imune. Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar
0s impactos da ansiedade sobre o sistema imunoldgico por meio de uma revisao sistematica
da literatura. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, ScienceDirect e Scopus, incluindo
estudos originais publicados nos ultimos dez anos, em portugués ou inglés, conduzidos com
seres humanos e que avaliassem parametros imunologicos relacionados a ansiedade. A quali-
dade metodoldgica e o risco de viés foram avaliados conforme as ferramentas do Joanna Briggs
Institute (JBI). Resultados: Apds a aplicacao dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 16
artigos, cuja andlise demonstrou que a ansiedade exerce influéncia negativa sobre pardmetros
imunoldgicos e hormonais. Observou-se aumento de citocinas inflamatoérias, elevacdo de lin-
fécitos circulantes e incremento dos hormédnios cortisol e ACTH, evidenciando a ativacdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA). Além disso, verificou-se associacao entre ansiedade e
elevacao da proteina C reativa (PCR), sugerindo relagdo com processos inflamatérios crénicos.
Conclusao: A maioria dos estudos apresentou risco de viés moderado. Os achados indicam que
os transtornos de ansiedade exercem impacto significativo sobre o sistema imune, reforcando a
importancia de estratégias eficazes de manejo da ansiedade para promover salde imunoldgica
e qualidade de vida.
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RELAGCAQ ENTRE ANSIEDADE E SISTEMA IMUNE: UMA REVISAQ SISTEMATICA

Relationship Between Anxiety And The Immune
System: A Systematic Review

ABSTRACT: Introduction: Anxiety is a disorder characterized by intense feelings of fear, wor-
ry, nervousness, and distress, typically associated with the anticipation of a perceived threat.
Scientific evidence indicates that elevated levels of anxiety can impair immune function by al-
tering physiological parameters and increasing susceptibility to immune-related diseases. Ob-
jective: This study aimed to investigate the effects of anxiety on the immune system through
a systematic literature review. Methods: Searches were conducted in the PubMed, Science-
Direct, and Scopus databases, including original studies published within the last ten years, in
Portuguese or English, conducted in humans and evaluating immunological parameters asso-
ciated with anxiety. Methodological quality and risk of bias were assessed using the Joanna
Briggs Institute (JBI) critical appraisal tools according to study design. Results: After applying
the eligibility criteria, 16 studies were included. The analysis demonstrated that anxiety is as-
sociated with adverse changes in immunological and hormonal parameters. Specifically, the
findings indicated increased levels of inflammatory cytokines, elevated circulating lymphocy-
tes, and higher cortisol and adrenocorticotropic hormone (ACTH) levels, suggesting activation
of the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis. Additionally, an association between anxiety
and increased C-reactive protein (CRP) levels was observed, indicating a potential link with
chronic inflammatory processes. Conclusion: Most studies presented a moderate risk of bias.
Overall, the evidence suggests that anxiety disorders exert a significant impact on immune
function, highlighting the importance of effective anxiety management strategies to promote
immune health and quality of life.

Keywords: Anxiety; Immune System; Systematic Review.

Relagao Entre Ansiedade e Sistema Imune: Uma Revisao Sistematica

RESUMEN: Introduccidn: La ansiedad es un trastorno caracterizado por sentimientos inten-
sos de miedo, preocupacion, nerviosismo y angustia, generalmente asociados a la anticipacion
de una amenaza. Evidencias cientificas sugieren que niveles elevados de ansiedad pueden
comprometer la respuesta inmunoldgica, alterando pardmetros fisiolégicos y aumentando la
susceptibilidad a enfermedades relacionadas con el sistema inmune. Objetivo: Este estudio
tuvo como objetivo investigar los efectos de la ansiedad sobre el sistema inmunoldgico a tra-
vés de una revision sistematica de la literatura.Métodos: Se realizé una revision sistematica
de la literatura con el objetivo de investigar los efectos de la ansiedad sobre el sistema inmu-
noldgico. Las busquedas se llevaron a cabo en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y
Scopus, incluyendo estudios originales publicados en los Ultimos diez anos, en portugués o
inglés, realizados en seres humanos y que evaluaran parametros inmunolégicos asociados
a la ansiedad. La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo fueron evaluados mediante las
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herramientas del Joanna Briggs Institute (JBI). Resultados: Tras la aplicacion de los criterios
de elegibilidad, se incluyeron 16 estudios. Los resultados evidenciaron que la ansiedad ejerce
una influencia negativa sobre pardmetros inmunolégicos y hormonales. Se observé un aumen-
to de citocinas inflamatorias, elevacion de linfocitos circulantes y un incremento en los niveles
de cortisol y ACTH, indicando la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HPA). Asi-
mismo, se identificd una asociacion entre ansiedad y niveles elevados de proteina C reactiva
(PCR), sugiriendo una relacién con procesos inflamatorios cronicos. La mayoria de los estudios
presentd un riesgo de sesgo moderado. Conclusion: Los hallazgos indican que los trastornos
de ansiedad tienen un impacto significativo sobre el sistema inmunoldgico. Estos resultados
refuerzan la importancia de implementar estrategias eficaces para el manejo de la ansiedad
con el fin de promover la salud inmunolégica y mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: Ansiedad; Sistema inmunolégico; Revision sistematica.

1 INTRODUCAO

A ansiedade é definida como um estado emocional complexo que envolve apreensao, pre-
ocupacao persistente e medo antecipatoério frente a ameacas, o que a distingue da resposta na-
tural e adaptativa ao estresse (American Psychiatric Association, 2026). Transtornos de ansiedade,
guando presentes, representam um grupo de condicdes psiquiatricas caracterizadas por ansie-
dade e/ou medo excessivos, frequentemente acompanhados por comportamentos de evitacao e
sintomas fisiolégicos que podem comprometer o funcionamento cognitivo, social e ocupacional
dos individuos (Szuhany & Simon, 2022).

O crescimento expressivo dos transtornos de ansiedade nas Ultimas décadas tem se conso-
lidado como um importante problema de satde publica. No Brasil, o estudo realizado por Costa et
al.,, em 2019, identificou uma prevaléncia de transtornos de ansiedade de 274 % na populacao ana-
lisada, evidenciando a elevada ocorréncia desses transtornos em contextos populacionais especi-
ficos (Costa et al., 2019). Corroborando esses achados, dados da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) indicam que aproximadamente 9,3% da populacdo brasileira apresenta algum transtorno
de ansiedade, posicionando o Brasil como o pais com o maior nimero de individuos ansiosos no
mundo (World Health Organization, 2025). Esse cenario epidemioldgico reforca a necessidade
de aprofundar a compreensédo dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nos transtornos de
ansiedade, além de seus determinantes psicossociais.

Nesse contexto, 0 sistema imune tem emergido como um componente biolégico relevante
na fisiopatologia dos transtornos de ansiedade (Bower & Kuhiman, 2023) . Trata-se de um sistema
altamente especializado, programado para reconhecer e defender o organismo contra infecgoes,
lesdes e outros danos, atuando de forma integrada para a manutengéo da homeostase. Sua com-
plexidade envolve a interacao coordenada entre 6rgaos, células e moléculas que atuam na prote-
cao do organismo contra agentes agressores (Abbas et al., 2021).

Além de sua funcédo protetora classica, o sistema imune desempenha papel relevante na
modulacao de processos cognitivos, emocionais e comportamentais, influenciando tanto estados
de saude quanto de doenca. Os sistemas nervoso e imune comunicam-se de maneira bidirecional
por meio de vias neurais, humorais e celulares, permitindo que mediadores imunolégicos, como
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citocinas pré-inflamatérias, influenciem a atividade cerebral e o comportamento (Haroon et al.,
2012). Nesse contexto, alteragdes na sinalizacao imunoldgica tém sido associadas a mudancas no
humor, na cognicao e na regulagcao emocional, incluindo manifestacoes relacionadas a ansiedade
(Bower & Kuhlman, 2023).

Estudos epidemiolégicos e clinicos apontam para uma associacao significativa entre alte-
racdes da resposta imune e transtornos de ansiedade, sugerindo que a inflamacédo sistémica
e desequilibrios em mediadores imunoldgicos podem estar envolvidos na fisiopatologia desses
quadros. A andlise de marcadores inflamatérios em individuos com transtorno de ansiedade de-
monstrou elevacdo na proteina C-reativa e em citocinas pré-inflamatérias, em comparacao com
controles saudéaveis (Costello et al.,, 2019). Investigacdes caso-controle também revelaram dife-
rencas no balanco entre citocinas pré- e anti-inflamatérias em pacientes ansiosos, indicando uma
modulacdo imunoldgica especifica associada a ansiedade (Hou et al., 2017). Revisdes recentes
enfatizam que a disfuncdo imunoldgica e a ativacdo de processos inflamatérios contribuem para
alteracbes neuroquimicas e comportamentais observadas em transtornos de ansiedade, desta-
cando a importancia de integrar perspectivas imunoldgicas a compreensao desses distlrbios (Mi-
chopoulos et al., 2017).

Considerando a elevada prevaléncia dos transtornos de ansiedade e as evidéncias crescen-
tes de sua associacdo com alteracdes imunoldgicas, torna-se relevante aprofundar a compreen-
sao da interface entre ansiedade e sistema imune. Apesar dos avancos observados nas Ultimas
décadas, os mecanismos envolvidos nessa interagao ainda permanecem parcialmente elucidados.
Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi identificar e analisar a relacdo entre ansiedade e siste-
ma imune por meio de uma revisao sistematica da literatura.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura, conduzida e reportada de
acordo com as recomendacodes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses — PRISMA 2020 (Page et al., 2021). O checklist PRISMA 2020 foi preenchido e encontra-
-se disponivel como material suplementar. O protocolo desta revisao sistematica foi prospectiva-
mente registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob
o numero de registro CRD420251023455.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de agosto e outubro de 2024, contemplan-
do estudos publicados entre os anos de 2014 a 2024. As bases de dados eletrénicas consultadas
foram PubMed (MEDLINE), ScienceDirect e Scopus, escolhidas por sua ampla cobertura de perio-
dicos nas éreas da saude, psicologia e ciéncias biomédicas. Foram utilizados descritores controla-
dos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), com-
binados com termos livres, nos idiomas portugués e inglés. Os principais termos empregados
foram: anxiety, iImnmune system, immunity, combinados por meio dos operadores booleanos AND,
OR e NOT. A estratégia de busca foi adaptada conforme as especificidades de cada base de dados.

Os critérios de elegibilidade foram artigos originais, publicados nos ultimos 10 anos, nos
idiomas portugués ou inglés; disponiveis na integra gratuitamente; estudos realizados em seres
humanos; que mediam pardmetros imunolégicos e sua relacdo com ansiedade e/ou estresse;
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Foram excluidos artigos incompletos e indexados em mais de uma base de dados; estudos
de revisao de literatura e meta analise; estudos de caso; estudos com dados qualitativos, uma
vez que o objetivo central desta revisao € a analise de desfechos mensuraveis, como marcadores
imunoldgicos e instrumentos quantitativos validados de avaliacdo da ansiedade.; e estudos que
incluiram na sua populacdo gestantes e pessoas com doencas crénicas, inflamatérias, autoimu-
nes ou cancer, devido as particularidades imunolégicas inerentes a essas condigdes que poderiam
atuar como varidveis de confusdo na avaliacdo da relacdo entre ansiedade e sistema imune.

Dois revisores trabalharam de forma independente na coleta de dados. As divergéncias en-
tre os revisores foram resolvidas por consenso apoés discussao. Quando ndo houve concordancia
imediata, um terceiro revisor foi consultado para decisao final.

Durante a etapa de busca bibliografica, foram utilizados filtros disponibilizados por cada base
de dados para refinar os resultados de acordo com os critérios de elegibilidade previamente de-
finidos. Esses filtros incluiram, conforme a disponibilidade de cada base, restricdes relacionadas
ao periodo de publicacao, tipo de estudo, artigo disponivel na integra gratuitamente e linguagem.
As informacoes detalhadas das estratégias utilizadas em cada base de dados estao apresentadas
no material suplementar 2.

As informacoes coletadas de cada artigo foram: autor e ano, tamanho da amostra, caracte-
risticas dos participantes (sexo e idade), intervencao (quando realizada), parémetros avaliados e
resultados. Apds, os dados foram tabelados utilizando um formulario padronizado de extragéo de
dados elaborado em conjunto pelos revisores, sem o uso de ferramentas de automacéo.

A analise do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada manualmente utilizando as fer-
ramentas de avaliagcao critica do Joanna Briggs Institute (JBI), conforme o delineamento metodo-
l6gico de cada estudo (Joanna Briggs Institute, 2017). Para estudos transversais e experimentais,
foram aplicadas as respectivas checklists da JBI, que avaliam critérios como clareza na definicao
da amostra, validade e confiabilidade na mensuracao dos desfechos, controle de fatores de con-
fusdo e adequacéo das anélises estatisticas. Cada item foi classificado como “sim’ “nao’ “nao
claro” ou “néo aplicavel’ e os estudos foram categorizados em baixo, moderado ou alto risco de
viés com base na quantidade e relevancia dos critérios atendidos. A sintese dos resultados dessa
avaliacao foi apresentada graficamente por meio de um grafico de barras. A avaliagéo foi conduzi-
da por dois revisores de forma independente. Em casos de divergéncia na classificagao dos itens
ou no julgamento do risco de viés, os revisores discutiram os critérios metodoldgicos do estudo
até chegar a um consenso.

Este estudo nédo recebeu financiamento de agéncias publicas, comerciais ou sem fins lucra-
tivos. Os autores declaram nao haver conflitos de interesses.

3 RESULTADOS

A busca inicial encontrou os seguintes resultados PubMed: 2.683; Science Direct: 71.712 e
Scopus: 4.710, totalizando 79.105 artigos. Apds selecionar por meio dos filtros disponiveis em
cada base de dados apenas estudos originais, disponiveis na integra gratuitamente restaram os
seguintes resultados PubMed: 171; Science Direct: 32.512 e Scopus: 524. A partir da leitura do
titulo, resumo e do artigo na integra restaram os seguintes resultados PubMed: 15; Science Di-
rect: 10 e Scopus: 10. Os registros excluidos nesta etapa devem-se principalmente a identificacdo
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de estudos conduzidos em modelos animais ou in vitro, estudos que nao apresentavam anélise
guantitativa dos desfechos, e artigos de revisao de literatura e meta-analises que, apesar da apli-

cacao dos filtros metodoldgicos, permaneceram entre os resultados recuperados. Por fim, com
a Ultima triagem, realizando a leitura completa do artigo, restaram 16 artigos que foram incluidos

nesta revisao. O fluxograma detalhado de busca de artigos esté apresentado na figura 1.

Identificagio

Registros identificados de:
PubMed (n = 2.683)
Science Direct (n =71.712)
Scopus (n=4.710)

Triagem

i

Registros triados
{n=233.207)

Y

Registros procurados pars

Registros remaovidos sntes da
triagem:
Registros duplicados (n = 5)
Registros removidos por
ferramentas automaticas
(n=45.898)

Registros excluidos
(n=33.172)

L

recupera¢ao

(n=0)

Registros avaliados quanto a
elegibilidade

(n=35)

Estudos incluidos na revisso
{n=18)

Figura 1 - Fluxograma de busca e triagem de artigos nas bases de dados para revisao sistematica.

Registros ndo recuperados
(n=33.172)

Registros excluidos:
Pelo nimero baixo de
participantes (n= 1)
Pels metodologia (n=2)
Pelo idioma (n= 1)
Pelo sno (n=10)
Pels populacso gestante
n=5)

Fonte: Modelo PAGE, 2020".

Foram incluidos estudos dos ultimos 10 anos, 0s quais se concentram em buscar a relagéo
entre a ansiedade e o sistema imune. Os seguintes parametros imunolégicos e enddécrinos foram
avaliados nos estudos incluidos: citocinas, cortisol, hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), protei-
na C reativa (PCR), alfa amilase, contagem total e diferencial de leucécitos, dentre outros paréame-
tros. Ja para a avaliagao de transtornos mentais foram realizados testes de avaliagdo de ansiedade,
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depressao, transtorno de panico, transtorno obsessivo compulsivo, entre outros. Também, alguns
estudos incluiram a frequéncia cardiaca. Para melhor compreensao, os resultados foram divididos
em dois quadros

No quadro 1 sao apresentados os dados extraidos dos estudos incluidos nesta revisao, en-
globando tanto investigacdes que nao utilizaram intervencoes terapéuticas quanto aquelas que

avaliaram diferentes tipos de intervencao para ansiedade. Os estudos sem intervengdo demons-
tram, de forma consistente, que niveis elevados de ansiedade estdo associados a alteracoes
significativas nos pardmetros imunoldgicos avaliados. Por sua vez, os estudos intervencionais

indicam que diferentes abordagens terapéuticas voltadas ao manejo da ansiedade podem modular
a resposta imune.

Quadro 1 - Caracteristicas principais dos artigos incluidos

= = Avaliacao da Parametros T
Autor (Ano)  Populagio Intervencao ansie%lade imunolégicos Principais achados
Wegner et 59 homens Infusao de endo- Pressdo de dor Fator de necrose A inducdo inflamatoéria
al.,2014. adultos toxina limiar (PPT). tumoral alfa (TNF-a), aumentou citocinas, an-
Sensibilidade a dor  Interleucina-6 (IL-6), siedade e sensibilidade
mecanica (MPS) interleucina-8 (IL-8), a dor, com associagao
interleucina-10 (IL-10) entre IL-6 e hiperal-
gesia.
Hou et 118 pacien- Sem intervencdo  Escala Hospitalar TNF-a., Interferon Pacientes com TAG
al.,2017. tes com de Ansiedade e gama (IFN-y), I-4 e apresentaram perfil
transtorno Depressdo (HADS),  IL-10 pré-inflamatoério, com

Hanstock et
al.,2018.

Auer et
al.,2018.

Tang et
al.,2018.

Ozyurt &
Binici,2019.

[rwin et
al.,2019.

de ansiedade
generalizada
(TAG) e 64
controles

32 adultos
saudaveis

95 estudan-
tes universi-
tarios

96 pacien-
tes com
transtorno
de ansiedade
generalizada
(TAG) e 48
controles

188, sendo 60
transtornos
de ansiedade
e 128 adoles-
centes sem
transtornos
psiquiatricos

115 adultos

Estresse aplicado:
Passeio de
tirolesa

Discurso Publico

Sem intervengdo

Sem intervengdo

Estresse aplicado:
Infusdo de endo-
toxina.

Escala de Estresse
Percebido (PSS),
Indice de Sensibili-
dade a Ansiedade
(ASI)

Frequéncia cardia-
ca e ansiedade.

Escalasde
ansiedade social e
comunicagdo

Escala de Transtor-
no de Ansiedade
Generalizada
(GAD-7), Inventério
de Ansiedade Tra-
co-Estado (Inven-
tario de Ansiedade
Trago-Estado (STAI)

Entrevista K-SADS
P/L. Escala de
transtorno obses-
sivo compulsive
(TOC) de Yale-Bro-
wn

Avaliagdo do humor
deprimido

Imunoglobulina A se-
cretora (SIgA) lacrimal

Cortisol, IL-1B, alfa-a-
milase salivar.

-1, 12, 1L-6, I1-8,
proteina C reativa
(PCR)

Relagdo neutrdfilo-lin-
fécito e plaqueta-lin-
focito

IL-6, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-al),
NF-xB

aumento das citocinas
avaliadas em compara-
¢do aos controles

Estresse agudo reduziu
em 44% a concentra-
¢do SIgA.

Ansiedade social
associou-se a aumento
de cortisol e IL-1B ap6s
discurso pblico

Citocinas pro-inflama-
térias e PCR elevadas
no grupo TAG

Os adolescentes com
TOC e ansiedade apre-
sentaram maior nimero
de glébulos brancos,

e uma maior relagao
neutréfilo-linfocito e
plagueta-linfécito.

Estresse induzido ati-

vou vias inflamatérias
associadas a sintomas
emocionais
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= . Avaliacao da Parametros S
Autor (Ano)  Populacao Intervencao ansie%lade imunolégicos Principais achados
Viljoen et 1149 adultos ~ Sem intervengdo  STAI, ASI Cortisol, DHEAs, A propensao a ansie-
al.,2020. citocinas e contagem dade foi associada a
de populacdes de alteragdes na con-
leucécitos tagem de leucaécitos,
niveis mais baixos de
DHEAs e aumento da
expressao de recepto-
res de glicocorticoides
leucdcitos.
Carneiro et 84 adultos Um grupo de Escalas de ansieda-  Frequéncia cardiaca, Reducéo de ansiedade
al.,2020. intervengdo com de e estresse citocinas, contagem em ambos 0S grupos.
imposicao de de leucécitos. Melhora na contagem
maos com cone- de neutréfilos no grupo
xao espiritual e experimental e reducao
um grupo controle, de IL-10 no grupo
com imposicao de controle.
maos sem cone-
xao espiritual.
Sundquist 178 adultos Tratamento psico-  Escala de Avaliagdo  Protefnas inflamat6- Ap6s o tratamento, 36
et al.,2021. l6gico da Depressdo de rias, miR-144-5p proteinas inflamatérias
Montgomery-As- alteraram, com 21
berg — versao apresentando dimi-
autoaplicavel nuicdo e 15 elevagao.
(MADRS-S) Reducdes nas protei-
nas foram associadas
a aumentos em
miR-144-5 (microRNAs
associada a ansiedade
e a depressao) ap6s o
tratamento.
Landau et 122 adoles- Sem intervengdo Escalas de ansieda-  Cortisol e PCR Maior proporgao
al.,2021. centes de e depressao cortisol:PCR associada
ao risco de transtornos
psiquiatricos
Uy et 37 adoles- Sem intervengdo  Tarefa de Estresse IFN-, IL-6, IL-8, IL-10, Adolescentes que rela-
al.,2022. centes de Imagens de TNF-a. taram menor duragao
Montreal (MIST). do sono, tiveram niveis
Duracao do sono mais altos de TNF-a
(autorrelatada). e maior ansiedade
STAI autorrelatada.
Fernandez- 41 pacientes  Sem intervencdo Escalas de ansieda-  Cortisol salivar, citoci- ~ Correlagdo negativa
-Serrano et com transtor- de e estresse nas pré-inflamatérias  entre os niveis de IL-1B,
al.,2022. no do panico (IL-1B, IL-6, IL-8, 12, I[-12 e TNF-y e 0s

IFN-y, TNF-a)

niveis de cortisol, isso
sugere que, a medida
que os niveis das
citocinas aumentam,
0s niveis de cortisol
tendem a diminuir.
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'/

= . Avaliacao da Parametros S
Autor (Ano)  Populacao Intervencao ansie%lade imunolégicos Principais achados
D'Eliaetal.  99: 58 mu- Sertralina e/ou Escalas de trans- Hormdnio adrenocor- Na primeira avaliagao,
,2022. lheres com psicoterapia torno de estresse ticotréfico (ACTH), cor-  as pacientes com TEPT
transtorno pds-traumatico tisol, citocinas, PCR. apresentaram niveis
de estresse (TEPT) e ansiedade mais altos de ACTH,
pés-trauma- sem diferenca nos mar-
tico (TEPT) e cadores inflamatérios
41 controles ou cortisol. Apds um
ano, as pacientes com
TEPT mostraram niveis
mais altos de IL-1B,
MCP-1, TNF-a, PCR
e cortisol, apesar da
melhora nos sintomas.
Gandarela 77 pacien- Terapia comporta-  Escalas clinicas Biomarcadores infla- As concentragdes de
etal,2024.  tescom mental baseada matdrios periféricos IL-1B diminuiram no
transtorno Na aceitagdo (PCR, IL-1B, IL-4, IL-6, grupo controle e as de
de ansiedade  vs. suporte [L-10, TNF-a). IL-6 aumentaram no
generalizada grupo experimental.
(TAG) Nenhuma diferenca
nos demais marca-
dores. Os niveis de
ansiedade e depressao
reduziram em ambas as
condicdes de trata-
mento, porém nenhuma
correlagdo com marca-
dores inflamatorios foi
encontrada.
Rhein et 67 adultos Tratamento Avaliagdo clinica mRNA de interleuci- A expressao de mRNA
al.,2024. com e sem psicossomatico + na-6 da IL-6 em individuos
transtorno anti-inflamatérios com TEPT aumentou

de estresse
pés-traumati-
co (TEPT)

significativamente
durante o tratamento,
enquanto a gravidade
dos sintomas reduzi-
ram.

Quanto a avaliacao do risco de viés, dos 16 estudos analisados, 5 apresentaram baixo risco,
9 risco moderado e 2 foram classificados como de alto risco de viés. Os principais pontos de aten-
gao observados incluiram controle limitado de fatores de confusao, auséncia de randomizagédo em
estudos intervencionais e variacbes metodoldgicas no uso de instrumentos de mensuracao. Ape-
sar dessas limitagoes, a maioria dos estudos foi considerada de qualidade metodoldgica aceitavel
para os propoésitos desta revisdo. Os resultados detalhados da avaliagdo do risco de viés estao
apresentados no quadro 2, enquanto a visdo geral da distribuicdo das classificagdes é ilustrada na

figura 1.

Quadro 2 - Avaliacdo do Risco de Viés - Ferramenta JBI

Autor e Ano

Tipo de Estudo

Risco de Viés

Resumo da Avaliacao

Wegner et al.,2014.

Hou et al.,2017.

Experimental agudo

Transversal comparativo

Baixo

Moderado

Controle rigido das condigdes experimentais e mensura-

¢do adequada dos desfechos.

Comparacdo entre grupos bem estruturada, porém com
controle limitado de fatores de confusao.
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Autor e Ano Tipo de Estudo Risco de Viés Resumo da Avaliacao
Qf,nzsot?é:,k et Experimental agudo Baixo gaeslir(;%?ggil\a/r;tsé claro, controle adequado e uso de medi-
Auer et al.,2018. Experimental agudo Baixo gﬁgtég!)evg%ggodsgsqe varigveis 6 instrumentos de men-
Tang et al.,2018. Transversal comparativo ~ Moderado gg%ﬂgggggocggigg?{?tt:%'eegfm com descrigdo limitada
DourteOnG frsanaiico Mo DoR e metodue, mas avseni e st
i oratnaots, BTN gy 803 omragodosdefcto,pormcom g

Amostra e mé m ritos, m ntrole limita-
Moderado ostra e métodos bem descritos, mas controle limita

Viljoen et al.,2020.  Transversal analitico do de fatores de confusao

Carneiro et Quase-experimental Baixo Boa conducdo metodolégica, com randomizacdo e
al.,2020. (RCT) duplo-cego.
. Associacdo temporal bem descrita, com possibilidade
Landau et al.,2021.  Coorte prospectiva Moderado de confundimento residual.
gfnzdoqzu;st et Quase-experimental Moderado ﬁgssir;géaége clareza na randomizacao e potencial viés
L Controle limitado de confundidores e variabilidade na
Uy et al.,2022. Transversal analitico Moderado mensuracao do estresse.
Fernandez-Serrano ~ Transversal com compa- Moderado Boa descrigdo metodoldgica, porém com limitagdes
et al.,2022. racdo de grupos relacionadas ao tamanho amostral.
D'Elia et a/.,2022.  Quase-experimental Alto ?eTacgt;aelg?%'da' auséncia de randomizagdo e possivel
Gandarela et . . Grupos bem definidos, medidas claras e controle meto-
al.,2024. Quase-experimental Baixo dolégico adequado.

Rhein et al.,2024. Quase-experimental Alto Variagdo entre grupos e importante viés de selecao.

Distribuicdo do risco de viés dos estudos incluidos (JBI)

NUmero de estudos

Baixo risco Risco moderado Alto risco
Classificacao do risco de viés

Figura 1 - Distribui¢do do risco de viés avaliado por meio das ferramentas de avaliagdo do Joanna Briggs Institute (JBI).
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4 DISCUSSAO

A ansiedade constitui um dos transtornos mentais mais prevalentes em nivel mundial, com
impacto expressivo também na populacao brasileira, comprometendo de forma significativa a
qualidade de vida. Esta revisdo sistematica buscou compreender a relacao entre ansiedade e
sistema imunoldgico e encontrou evidéncias de que transtornos de ansiedade estao associados
a alteracoOes relevantes na resposta imune.

Os resultados encontrados nesta revisdo demonstram que a ansiedade estd associada a
aumentos nos niveis de citocinas (Wegner et al., 2014; Hou et al., 2017; Auer et al., 2018; Tang
et al., 2018; Uy et al., 2022), e a alteracdes no nimero de leucdcitos circulantes (Ozyurt & Binici,
2019; Viljoen et al., 2020; Carneiro et al., 2020). Além disso, também esta relacionada a aumentos
de hormonios como cortisol e ACTH, indicando a reatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA) (Auer et al., 2018; Landau et al., 2021; D'Elia et al., 2022). A ansiedade também foi conec-
tada a elevacoes da proteina C reativa (PCR), evidenciando que esse disturbio mental pode ser
associado a casos de inflamagdes crénicas (Tang et al., 2018).

As pesquisas de Hanstock et al. e Auer et al. utilizaram a metodologia de estresse aplica-
do para provocar ansiedade, como discurso publico e o passeio de tirolesa. Estas intervencoes
levaram a alteracOes da resposta imune, apds o discurso ocorreram aumentos de cortisol, I1L-1p,
alfa amilase e ansiedade. J& durante o passeio de tirolesa, o pico de frequéncia cardiaca foi mais
alto, e a concentracdo de IgA nas lagrimas diminuiu apds o estresse. Ambos os estudos foram
classificados como apresentando baixo risco de viés, o que reforga a consisténcia metodoldgica
e fortalece a interpretacdo dos achados observados.

Dessa forma, é notavel que existe uma relagdo entre ansiedade e sistema imune através
de diversos mecanismos, como pela ativacdo do eixo hipotédlamo-hipoéfise-adrenal, pela alteracao
nos niveis de citocinas e pela ativacao do sistema nervoso simpatico. Além disso, ressalta-se que
estudos que utilizaram a metodologia de estresse aplicado, induziram um estresse agudo. Os
estressores agudos, com duracao de minutos, estao relacionados a regulacdo positiva € possi-
velmente adaptativa de algumas funcodes da imunidade inata, enquanto causam regulacao nega-
tiva de algumas funcdes da imunidade especifica. Estressores naturais breves podem reduzir a
imunidade celular, mantendo a imunidade humoral. Por outro lado, 0s estressores crénicos estao
associados a diminuicdo de parametros tanto da imunidade celular quanto humoral (Segerstrom
& Miller, 2004; Rohleder, 2019).

Nos estudos observacionais gue compararam individuos com e sem transtornos de ansieda-
de, foi identificado um perfil pré-inflamatério mais pronunciado em participantes com transtorno
de ansiedade generalizada e transtorno obsessivo-compulsivo, caracterizado por elevacao de ci-
tocinas e alteracdes na contagem de leucécitos. Contudo, a maioria desses estudos ndo permitiu
estabelecer relacdes causais, reforcando a complexidade da interacao bidirecional entre ansieda-
de e sistema imune (Hou et al., 2017; Tang et al., 2018; Ozyurt & Binici, 2019).

Por outro lado, os estudos que avaliaram intervencdes terapéuticas para ansiedade e con-
dicoes relacionadas apresentaram resultados heterogéneos. Rhein et al. (2024) apontou que a
melhora clinica com tratamento psicossomatico ndo foi acompanhada por modificagdes dos para-
metros inflamatoérios. De forma semelhante, Gandarela et al. (2024) identificaram reducao signifi-
cativa dos sintomas de ansiedade e depressdo em ambos os grupos de tratamento, porém sem
correlacao consistente com a maioria dos biomarcadores inflamatérios. No estudo de D’Elia et al.
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(2022), apesar da melhora clinica ao longo do seguimento, foram observados aumentos tardios
de citocinas pré-inflamatérias, PCR e cortisol. J& Sundquist et al. (2021) demonstraram alteracoes
em multiplas proteinas inflamatérias apds tratamento psicoldgico, porém com direcdes variadas,
dificultando a interpretacao de um efeito imunoldgico uniforme. Do ponto de vista metodoldgico,
esses estudos apresentaram, em sua maioria, risco de viés moderado a alto, principalmente devi-
do a auséncia de randomizacao, tamanhos amostrais reduzidos e potencial viés de selegéo, o que
pode contribuir para a inconsisténcia dos achados.

Uma das questbes levantadas nesta revisao é se alteracbes imunoldgicas podem causar
ansiedade. No estudo conduzido por Wegner et al. (2014), o estresse foi induzido por meio da ad-
ministracao de endotoxina, o que levou a uma ativacdo imune sistémica, refletida em aumentos
significativos nos niveis de citocinas, ansiedade e humor negativo. Todavia, no estudo conduzido
por Irwin et al. (2019), que utilizou metodologia semelhante, a ansiedade nao se relacionou a au-
mentos de citocinas. Analisando o risco de viés, o estudo de Wegner et al. foi classificado como
baixo risco, enquanto Irwin et al. apresentou risco moderado, o que pode contribuir para explicar
a divergéncia dos achados e confere maior robustez metodoldgica as evidéncias reportadas no
primeiro estudo.

A analise do risco de viés revelou que a maioria dos estudos incluidos na revisao apresentou
risco moderado, com apenas uma minoria classificada como de alto ou baixo risco. Essa distri-
buicdo reforca a necessidade de cautela na interpretacdo dos achados, especialmente porque
muitos estudos apresentaram limitacoes quanto ao controle de fatores de confusao, descricao
do processo amostral e uso de delineamentos ndo randomizados. Ainda assim, a maioria utilizou
instrumentos validados para mensuracao dos desfechos e relatou de forma clara seus métodos
e resultados, conferindo credibilidade as evidéncias levantadas. A heterogeneidade dos delinea-
mentos também pode ter contribuido para variagdes na qualidade metodoldgica, destacando a
importancia de diretrizes padronizadas para estudos que investigam a relagdo entre variaveis psi-
colégicas e parametros imunoldgicos. Apesar dessas limitacoes, os dados obtidos sdo relevantes
para a compreensao dos efeitos da ansiedade sobre o sistema imune e fornecem subsidios para
futuras investigacdes com maior rigor metodoldgico.

5 CONCLUSAO

O estresse psicoldgico causado pela ansiedade e outras disfuncdoes mentais pode resultar
em estados inflamatérios no organismo. Visto que, em pessoas ansiosas, ocorrem elevacoes de
citocinas pré-inflamatérias, leucdcitos circulantes e proteinas como a PCR (proteina de fase agu-
da), que podem causar casos de inflamagdes crénicas e ampliar estados de salde pré-existentes.

Em condicdes de estresse prolongado estas alteracoes podem danificar a efetividade da
resposta imunoldgica. Em decorréncia, os individuos que convivem com niveis elevados de ansie-
dade podem possuir uma resposta imune enfraquecida, tornando-se mais propensos a infeccoes
virais e bacterianas.

Esses achados fortalecem a visualizacdo da saude mental com um ponto de vista globaliza-
do. A conexao entre a ansiedade e o sistema imunolégico expde que é fundamental implementar
uma estratégia de cuidado que leve em conta tanto os aspectos psicoldgicos quanto os fisicos.
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Assim, este estudo fortalece a perspectiva de que o sistema imune nao funciona de forma
isolada e sim é afetado por questdes psicolégicas como a ansiedade. Compreender essa conexao
€ essencial para o aperfeicoamento de intervencdes que busguem o aprimoramento da salde
como um todo.
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