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RESUMO

O estresse € um problema de saude comum tanto no ambito profissional como no pessoal,
podendo se caracterizar de forma aguda ou cronica. Problemas de salide mental como
depressdo ansiedade e estresse sdo altamente prevalentes entre estudantes universitarios.
Partindo desses principios o objetivo do trabalho foi realizar uma revisao sistematica sobre
os efeitos do estresse no organismo de jovens universitarios, com foco na ac¢ao do cortisol e
nas modificagdes fisiologicas no sistema imunoldgico. Entre 92 artigos revisados, 29
estabeleceram uma relacdo entre estresse e sistema imunoldgico, enquanto 64 nao
evidenciaram tal correlagdo. Os resultados sugerem que o estresse impacta
significativamente o sistema imunologico, suprimindo células mediadas por anticorpos,
células Natural Killer e linfocitos T citotoxicos. Essa influéncia contribui para
desregulagdes no sono, alimentagdo e pode agravar-se com a falta de exercicios regulares e
tabagismo. Manifestagdes como ansiedade e depressdo também afetam a eficicia
imunolégica, aumentando a vulnerabilidade a doencas como diabetes e problemas
cardiovasculares. Estratégias para mitigar esses efeitos incluem busca por boa qualidade de
sono, praticas de yoga, pilates, meditacdo, alinhamento dos chakras, yohei e apreciacdo de
musicas, visando uma abordagem holistica para preservar a saide imunoldgica diante do
estresse.

Palavras — chave: Jovens universitarios, sistema imunoldgico, estresse, cortisol, estudantes.

ABSTRACT

Stress is a common health problem both professionally and personally, and can be acute or
chronic. Mental health problems such as depression, anxiety and stress are highly prevalent
among university students. Based on these principles, the objective The systematic review
analyzed the effects of stress on the bodies of young university students, focusing on the
action of cortisol and physiological changes in the immune system. Among 92 articles

IAlunos(as) do curso de Biomedicina no UNIVAG — Centro Universitario de Varzea Grande.

2 Professor(a) do curso de Biomedicina do UNIVAG — Centro Universitario de Varzea Grande.



reviewed, 29 established a relationship between stress and the immune system, while 64
did not show such a correlation. The results suggest that stress significantly impacts the
immune system by suppressing antibody-mediated cells, natural killer cells and cytotoxic T
lymphocytes. This influence contributes to dysregulations in sleep and eating and can be
worsened by lack of regular exercise and smoking. Manifestations such as anxiety and
depression also affect immunological effectiveness, increasing vulnerability to diseases
such as diabetes and cardiovascular problems. Strategies to mitigate these effects include
seeking good quality sleep, practicing yoga, pilates, meditation, chakra alignment, yohei
and enjoying music, aiming for a holistic approach to preserving immune health in the face
of stress.

Keywords: Young university students, immune system, stress, cortisol, students.

1. INTRODUCAO

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS), o estresse, ¢ um problema
que acomete mais de 90% da populacdo mundial, ocorrendo de maneira crescente em
estudantes universitarios que apos ingressar em uma universidade a ocorréncia de quadros
de estresse, depressdo e ansiedade!. O estresse pode ser definido como uma resposta
comportamental e fisioldégica do corpo causada por fatores fisicos e emocionais
denominados agentes estressores, que ao entrarem em contato com O Organismo
desencadeia a resposta de a¢do “luta ou fuga”2 O estresse possui a capacidade de elevar os
niveis de hormdnios como o cortisol e a adrenalina, que trabalham na regulagdo do sistema

enddcrino e imunologico3.

O grupo de jovens universitarios ¢ composto normalmente por pessoas de 17 a 24
anos, que se encontram sobrecarregados em semanas de prova e principalmente na reta da

faculdade, apresentando assim quadros de estresse e ansiedade.

Produzido nas glandulas suprarrenais, o cortisol ou “hormonio do estresse”, como
também ¢ conhecido, ¢ um glicocorticoide liberado em resposta ao hormonio
adrenocorticotroéfico regulando grande parte das fungdes metabolicas, imunologicas e
homeostaticas, possuindo também papel indispensavel na regulacdo do comportamento

social. Com a liberagao excessiva dos glicocorticoide em casos de estresse cronico hd um



aumento da liberacdo de glicose das células pancreéticas para o sangue, promovendo a

hiperglicemia e uma resisténcia do tecido a a¢ao da insulina#.

Existem dois tipos de estresse o agudo que ¢ momentaneo tendo sintomas como:
sentimento de irritabilidade, indisposi¢ao e desmotivacao, disturbios do sono, preocupagio
excessiva. E o cronico que causa: dificuldade de atencdo, pressao psicologica, problemas

de saude, sentimento de infelicidade constante.

O estresse possui a capacidade de atuar sobre o Sistema Nervoso Central (SNC),
mais especificamente no eixo Hipotdlamo — Hipofise — Adrenal (HHA) promovendo a
regulagdo homeostatica do corpo e sobre outros sistemas, como o sistema imunoldgico.
Sendo assim, o excesso do estresse ocasiona alteragdes nas citocinas liberadas pelos
linfocitos auxiliares Thl e Th2, que auxiliam na ativacdo de anticorpos e interferem na
quantidade de leucdcitos no organismo, ocasionando maior suscetibilidade de adquirir
patologias®. A exposi¢cdo constante ao estresse pode desencadear a ativacdo de citocinas
pro-inflamatorias e afetar as células de defesa, elevando a vulnerabilidade a doencas

inflamatoérias cronicas e autoimunes, como diabetes, doengas cardiovasculares e cancers.

Além disso, sabe-se que ap6s um episddio de estresse ocorre uma elevagdo no
numero de células natural killers as quais apresentam a capacidade de reconhecer células

infectadas ou com alteragdes.®

Dessa forma, este estudo tem como objetivo compreender a interagdo do estresse no
organismo por meio de uma revisao sistematica, avaliando os artigos que abordam o tema
e, ainda, analisar o papel do cortisol, visando compreender os efeitos sobre o sistema

imunolégico e explorar praticas para sua amenizagao.

2. METODOLOGIA DA PESQUISA

2.1 Pergunta de Pesquisa — Protocolo PICOS
Trata-se de uma revisao sistematica da literatura utilizando as diretrizes baseadas no
protocolo de estudo registrado no site Open Science (https://osf.io/). O objetivo a principio

foi de quantificar artigos cientificos que relacionam a influéncia do estresse no sistema



imunolédgico dos jovens universitarios e os artigos que ndo fazem essa correlagdo. Para
conduzir a pergunta do projeto de pesquisa foi utilizado a estratégia PICOS, conforme

demostrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo 0 anagrama

PICOS.

DESCRICAO ABREVIACAO  COMPONENTES DA PESQUISA
Populagao P Estudantes em situacdo de estresse
~ Analise laboratorial de marcadores de
Intervengao I
estresse
~ Pessoas em situacao de estresse X Pessoas
Comparagao C . ~
fora de situacoOes de estresse
Desfecho 0 Estresse influenciando no sistema

imunologico

Ensaios clinicos randomizado ou ndfo,
Tipo de Estudo S tranversais, casos controle, estudo de
coorte, metanalise.

Foram aplicadas restricdes quanto aos tipos de estudos considerados nesta pesquisa,
englobando estudos experimentais do tipo transversais, de coorte, caso-controle e ensaios
clinicos randomizados e ndo randomizados, além de metanalise. Estudos apenas teoricos,
como revisoes de literatura, foram excluidos da analise (Figura 1).

Figura 1- Métodos de sele¢io, inclusio e exclusdo de artigos cientificos.

Foram implementadas estratégias de busca individual em artigos publicados no
periodo entre 2000 e 2023. Os artigos selecionados foram obtidos nos idiomas portugués,
inglés e espanhol por meio de plataformas eletronicas renomadas, incluindo PubMed,
EBSCO, SciELO e LILACS. As principais palavras-chave utilizadas para a busca foram

" on

"stressed college students,” "cortisol," "immune system,” e "college students." Além disso,
as referéncias dos artigos selecionados foram minuciosamente verificadas manualmente,

visando identificar trabalhos com potencial para inclusdo neste estudo.

2.2 Metologia PRISMA
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Para a realizacdo do estudo foram aplicadas estratégias de buscas individuais nos
seguintes bancos de dados eletronicos: PubMed, EBSCO, SciELO e LILACS. O rastreio
de artigos cientificos foi realizado de forma manual para que os estudos em potencial
fossem incluidos no presente trabalho. Os estudos foram identificados através de buscas
realizadas nas bases de dados previamente citadas. Para a obten¢do dos artigos foram
utilizados os seguintes termos chaves nos respectivos bancos de dados: PubMed e EBSCO
(college students stressed and cortisol), SCIELO e LILACS (estudantes universitarios e

cortisol). A selecdo dos estudos foi realizada individualmente pelos pesquisadores com



base no titulo, resumos, resultados e conclusdes que poderiam trazer relevancia a este

levantamento.

2.3 Métodos de Inclusio e Exclusio:

Os estudos encontrados foram submetidos a uma andlise para serem incluidos ou
excluidos de acordo com os critérios estabelecidos pelos pesquisadores. A selegdo teve
com base a prevaléncia de casos do aumento do cortisol correlacionado com a dimuigdo do
sistema imunologico de jovens universitarios devido ao estresse. Além disso, também
foram avaliados a causa desse imbréglio e dados de experimento feitos com jovens
universitarios que revelaram o aumento dos marcadores do estresse e consequentemente a
baixa do sistema imunolégico.

Método de inclusdo: Artigos experimentais ou metanalises que estudam a relagao
entre o aumento do cortisol com a baixa do sistema imunologico de jovens universitarios
devido ao estresse.

Meétodo de exclusdo: Artigos que nao relacionam ao assunto, artigos que nao citam
o estudo em jovens universitarios e estudos nao experimentais.

Apods a selecdo individual de cada artigo que possui os métodos de inclusdo
propostas pelos pesquisadores houve a reunido dos resultados para que a quantificagdo

fosse realizada (Figura 1).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 730 estudos cientificos que foram publicados entre 2000 a 2023.
Destes, 609 foram excluidos com base nos critérios de inclusdo e exclusdo mencionados
anteriormente, sendo a razao mais comum desta eliminagao, os estudos nao relacionados
ao tema, sendo incompativeis ao presente trabalho. O quantitativo de estudos incluidos
estdo no fluxograma (figura 2). Foram selecionados 92 artigos para a leitura e andlise de
maneira detalhada sobre a relacdo do estresse no sistema imunoldgico dos estudantes

universitarios.



Os artigos se encontravam em diversos idiomas, assim como em diferentes géneros
de estudo, sendo os principais deles os estudos experimentais. Os estudos incluidos foram
submetidos a andlise qualitativa, 29 artigos relacionaram o estresse com o sistema
imunolégico (Tabela 2), enquanto 63 artigos ndo foram encontrados associagdes do
mesmo. A maioria desses artigos demonstraram uma supressao do sistema iunologicos

devido a fatores de estresse.

Figura 2 — Quantidade de artigos incluidos com base nos métodos de sele¢do, inclusao
e exclusao de artigos cientificos
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Apos a andlise qualitativa, os estudos incluidos se associavam ao objetivo do
trabalho, demonstrando uma supressdo do sistema iunoldgicos devido a fatores de estresse

A Tabela 2 abaixo apresenta uma breve apresentagdo dos resultados dos 29 artigos

sistema imunoldgico
(n°=63)

selecionados, com base no titulo, autor, ano, método e resultados principais.



Tabela 2 — Artigos incluidos na revisdo sistematica apos critérios de inclusdo, com base

no titulo, autor, ano, método e resultados principais.

N Titulo Autor Ano Método Resultados
o d e

pub

lica

¢ao

1 The effects of music and Fukui 200 Ensaio Foi observado os efeitos

visual stress on testosterone etal? 3 Clinico diferentes da musica no cortisol
and cortisol in men and N & o e a diminuicdo da testosterona
Women Randomi em homens e aumento em

zado mulheres. Concluiu que o

Cortisol diminuiu com a musica
€ aumentou nas outras
condicoes.

2 Effects of Hatha yoga and West 200 Ensaio O cortisol diminuiu no Hatha

African dance on perceived etal8 4 Clinico Yoga. As alteragdes no cortisol

stress, affect, and salivary N & 0 nio foram significativamente

cortisol Randomi rejacionadas com as alteracOes
zado

nas variaveis psicoldgicas entre
0s tratamentos.

3 Decreased cortisol Meinl 200 Ensaio Experiéncia de perda precoce

awakening response after schmi 5 Clinico associada a diminui¢dao das
early loss experience dt et N a o respostas do cortisol ao
al.? Randomi despertar, obteve efeito mais

zado pronunciado em maultiplas

experiéncias de perda precoce;
Conexao com alteragao do eixo
hipotalamo-pituitario-adrenal

(HPA).

4 Does stress reactivity or Wit et 200 Ensaio Aumento do cortisol
response to amphetamine al.l0 6 Clinico relacionados ao estresse
predict smoking progression N a o correlacionados com o aumento
in young adults? A Randomi do consumo de cigarros em
preliminary study zado jovens adultos. A relacdes

preliminares sugerem
semelhanga com predicdes
observadas em animais de
laboratorio.



5 The Influence of 10 min of Laidla 200
the Johrei healing method w et 6

on laboratory stress

6 Effects of Transcendental Travis 200
Meditation practice on etall2 §

brain functioning and stress
reactivity in college students

7 Salivary Cortisol Levels in Kenw 201
Students Challenged with a righel 1

Testing Stressor

al.ll

al.13

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

8 [Interventions to reduce Regeh 201 M e t a

Stress in university students: retal. 2

A review and meta-analysis

14

Analise

Foi demonstrado que o Johrei
diminui as respostas ao estresse
nos exames, através da
comparagdo entre pessoas que
fizeram 10 minutos de johrei e
pessoas que ndo fizeram os 10
minutos de johrei, apos isso foi
coletada saliva e foi constatado
que os niveis de cortisol
diminuiram apds a pratica de
johrei.

Examinou os efeitos da pratica
da Meditagdo Transcendental
(MT) em varias medidas,
incluindo pontuagdes da Escala
de Integracao Cerebral,
sonoléncia, frequéncia cardiaca,
arritmia sinusal respiratéria.
Estas descobertas sugerem que
a pratica da MT pode ter efeitos
benéficos no funcionamento do
cérebro ¢ na diminui¢do do
estresse em estudantes
universitarios.

Determinou se um exame dificil
poderia perturbar a variagdo
diurna normal dos niveis de
cortisol em estudantes
avaliando o cortisol salivar. O
estudo descobriu que os alunos
nao perderam a variacao diurna
do cortisol, porém houve uma
alteracao nos niveis de cortisol
entre os semestres de outono ¢ a
manha de prova nos semestres
de primavera.

Interven¢des cognitivas,
comportamentais e de aten¢do
plena associadas a diminuicdo
dos sintomas de ansiedade;
resultados secunddrios
incluiram niveis mais baixos de
depressao e cortisol.

10



Resilience of the Immune
System in Healthy Young
Students to 30-Hour Sleep
Deprivation with
Psychological Stress

Cortisol Level Modulated by
Integrative Meditation in a
Dose-dependent Fashion

Efecto de la Exposicion a un
Protocolo de Estrés Social
Agudo sobre los Niveles
Sistemicos de Cortisol y la
Ejecucion de una Tarea de
Atencion Sostenida y
Dividida

An examination of stress in
college students over the
course of a semester

Matzn
er et
al.15

Fan et
al.16

Taraz
ona et
al.l”7

Baghu
rst et
al.18

201
3

201
3

201

201

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Estudo
Transver
sal

Estudo
Transver
sal

Privacao de sono associada ao
aumento de ansiedade e
diferencas de género em
medidas imunologicas;
citotoxicidade NK e contagem
de monocitos mais presentes em
homens.

Sessdes de treinamento
integrativo corpo e mente
(IBMT) diminuem a liberacdo
do cortisol salivar em
estudantes universitarios. Os
resultados indicaram que o
IBMT produz uma alteracdo no
sistema endocrino basal levando
a diminuicdo nos niveis de
cortisol apos 2 e 4 semanas de
treinamento.

Estresse social agudo induziu
aumento significativo nos niveis
de cortisol em participantes do
sexo masculino; correlagdes
com protocolo de estresse e
tarefa de atencdo sustentada e
dividida.

Avaliou o estresse percebido, a
ansiedade no teste e o
esgotamento pessoal. Os
estudantes faziam parte de

cursos focados em
gerenciamento de estresse
cognitivo — comportamental,

condicionamento
cardiovascular, atividade fisica
generalizada ou em grupo.
Percebeu que o grupo de
controle do estresse e o de
atividade fisica apresentaram
niveis baixos de estresse,
ansiedade e esgotamento
pessoal no final do semestre.
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Examining the Effectiveness
of Psychological Strategies
on Physiologic Markers:
Evidence-Based Suggestions
for Holistic Care of the
Athlete

Cortisol level modulated by
integrative meditation in a
dose-dependent fashion

Problematic Internet Use,
Excessive Alcohol
Consumption, Their
Comorbidity and
Cardiovascular and
Cortisol Reactions to Acute
Psychological Stress in a
Student Population

Effects of an Integrated
Stress Management
Program (ISMP) for
Psychologically Distressed
Students: A Randomized
Controlled Trial

The Effect of Bio-Energy on
Stress for University
Faculty, Staff, and Students
During Finals Week

Daws 201
on et 4
al.19

Yaxin 201
etal.20 4

Bibbe 201
y et S
al.21

Kim 201
etal.22 5

Runni 201
ng et 6
al.23

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Estudo
Transver
sal

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Foram quantificados as
estratégias psicologicas e
subjetivas do estresse conforme
a avaliacdo do cortisol salivar.
Os resultados do estudo
fornecem evidéncias da
utilidade de estratégias
psicolédgicas, como relaxamento
cognitivo e relaxamento
somatico, na redu¢ao dos niveis
de cortisol salivar e no controle
do estresse em atletas.

O nivel basal de cortisol
diminuiu significativamente no
grupo treinamento integrativo
corpo-mente (IBMT).

O estudo investigou se 0 uso
problematico da Internet e o
consumo excessivo de dalcool
estdo associados a reagdes
cardiovasculares ou de cortisol
sensivel ao estresse psicologico
agudo, porém ndo notaram
diferencas significativas.

O estudo teve como objetivo
avaliar o programa de
gerenciamento de estresse
(ISMP) em estudantes
universitdrios do sexo
masculino, e notaram uma
reducdo significativa do estresse
e a angustia psicoldgica apds o
uso do programa.

Analisou que a terapia
bioenergética (corpo — mente)
nos niveis de estresse durante a
semana de provas finais dos
estudantes universitarios
reduziu significativamente o
estresse; e obteve uma maior
reducdo para professores e
funciondrios em comparacao
com estudantes.
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Reappraising Stress Arousal
Improves Performance and
Reduces Evaluation Anxiety
in Classroom Exam
Situations

Niveis plasmaticos de cortisol
em universitarios com ma
qualidade de sono

Place, green exercise and
stress: An exploration of
lived experience and
restorative effects

The effect of movement-
focused and breath-focused
yoga practice on stress
parameters and sustained
attention: A randomized
controlled pilot study

Effects of Mindfulness
Training on Daily Stress
Response in College
Students: Ecological
Momentary Assessment of a
Randomized Controlled
Trial

Jamie 201
son et 6
al.24

Vasco 201
ncelos 6

et al.
25

Olafs 201
dottir 7
et al.26

Schm 201
alzl et 8
al.27

Elavs 202
ky et O
al.28

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Estudo
Transver
sal

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Instru¢des de reavaliacdo
educaram alunos sobre
beneficios adaptativos do
estresse; reavaliacdo impediu a
ansiedade e melhorou o
desempenho.

Ma qualidade de sono associada
a niveis elevados de cortisol;
indicadores sociodemograficos
também influenciaram.

Notou que o exercicio verde
(atividade fisica realizada na
natureza) reduzem o estresse
fisiologico.

Compreendeu os efeitos da
pratica de yoga focada no
movimento e outro focado na
respiracdo ambos avaliando os
parametros de estresse e
atencdo. Ambos os grupos
mostraram uma redug¢do no
estresse percebido e no cortisol
salivar, porem apenas o grupo
de yoga focado na respiragao
mostrou melhorias na atencao.

Examinou o impacto de
treinamento de mindfulness
(meditagao) sobre o estresse € a
regulagdao emocional em
estudantes universitarios do
primeiro ano, usando avalia¢des
ecoléogicas momentaneas
(EMAs). Apresentou niveis
estaveis de respostas de
regulagdo emocional ao estresse
familiar.

13



Therapeutic psychological Beers 202 Ensaio

and biological responses to e

mindfulness-based art al.?d

therapy

Immune dysregulation
among Sstudents exposed to
exam stress and its 30
mitigation by mindfulness
training: findings from an
exploratory randomised
trial

Effect of Multi-strain
Probiotic Formulation on
Students Facing
Examination Stress: a
Double-Blind, Placebo-
Controlled Study

Mind—Body Physical

Venka
taram 0
an et
al.3!

et O

Turne 202
retal.

0

202

Activity Interventions and 1ietal. 1

Stress-Related Physiological 32
Markers in Educational
Settings: A Systematic
Review and Meta-Analysis

Clinico

N a o
Randomi
zado

Estudo
de coorte

Ensaio
Clinico
N a o
Randomi
zado

Strehl 202 Meta -

Analise

Investigou os efeitos da
Arteterapia Baseada em
Mindfluness (MBAT) na
ansiedade, estresse e niveis de
cortisol salivar em estudantes
universitarios. Os resultados
mostraram que o grupo MBAT
reduziu a ansiedade e o estresse
em comparagdo com O grupo
controle.

Analisou que o sofrimento
psicologico esta associado a um
aumento na proporcdao de
células B indicando
desregulacdo imunoldgica.

Consiste em um estudo
controlado por placebo,
investigou o efeito de uma
capsula probidtica multi-cepa
com glutamina em estudantes
que enfrentam estresse nos
exames. Percebeu que os
estudantes que consumiram as
capsulas tiveram redu¢dao nas
pontuagdes da escala de estresse
percebido (PSS) e na escala de
estresse, ansiedade e depressao
(DASS).

Intervengdes de atividade fisica
mente-corpo associadas a
reducdo estatisticamente
significativa de frequéncia
cardiaca, cortisol e pressao
arterial; efeitos mais fortes em
estudantes mais velhos.
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Subclinical social anxiety in
healthy young adults:
cortisol and subjective
anxiety in response to acute
Stress

Bioenergy for Stress Relief
in University Students: A
Randomized Controlled
Trial

Estresse percebido entre
estudantes de graduagao:
fatores associados a
influéncia do modelo
ENEM/SISU e possiveis
consequéncias sobre a saude

Miret 202
e et 1
al.33

Runni 202
ng et 2
al.34

Deme 202
nech 2
et al.35

Estudo
Transver
sal

Ensaio
Clinico
Randomi
zado

Estudo
Transver
sal

Determinou o cortisol e a
ansiedade em individuos. Os
participantes mostraram um
aumento nos niveis de cortisol
durante as fases de estresse e
pos estresse com uma resposta
maior naqueles com alta
ansiedade social.

Avaliou a eficacia do chakra
connection de 20 minutos em
estudantes universitarios. Notou
que houve diminui¢do nos
niveis de estresse e nos
marcadores bioldogicos
relacionados ao estresse
(pressao arterial, cortisol e IL-6)

Neste estudo, foi observado que
os niveis de estresse percebido
foram altos, especialmente entre
as mulheres e os participantes
mais velhos. Além disso,
aqueles que praticavam
atividade fisica apresentaram
menor nivel de estresse. O
estresse também foi associado
ao uso nao médico de remédios
prescritos, sintomas depressivos
e de ansiedade, pior qualidade
de vida e sono.
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Os artigos acima passaram por uma analise detalhada quanto ao tipo de estudo,
sendo dada prioridade aos estudos experimentais, com énfase na predominancia do
método de ensaio clinico ndo randomizado (N=13). Esse tipo de estudo envolve a
compara¢do de um tratamento em investigacdo com tratamentos existentes ou um
placebo, destacando-se como uma abordagem crucial na pesquisa clinica.3¢ Em seguida,
foram examinados estudos do tipo ensaios clinicos randomizados (N=7), os quais se
diferenciam dos ensaios clinicos ndo randomizados pelo fato de os participantes serem
atribuidos aleatoriamente a diferentes grupos de tratamento.37

Posteriormente, foram selecionados estudos transversais (N=6), caracterizados
por serem do tipo observacional, nos quais o pesquisador ndo interage diretamente com
a populagdao amostral.38 Do mesmo modo, consequentemente, foi analisado o estudo de
coorte (N= 1), uma mobilidade de pesquisa observacional que monitora um grupo de
individuos ao longo do tempo para investigar eventos ou resultados especificos. Esses
estudos sdo frequentemente empregados para explorar a relacdo entre um fator de
exposicao e o desenvolvimento de uma condicdo de interesse.3?

Para encerrar, foi examinado o estudo de meta-analise (N=1), uma técnica
estatistica que sintetiza e analisa os resultados de multiplos estudos independentes sobre
uma mesma questdo de pesquisa.*? Essa abordagem proporciona uma perspectiva mais
ampla e conclusiva sobre o tema, ampliando o tamanho da amostra total e,

consequentemente, a precisao das conclusdes (Figura 3).

Figura 3- Tipos de estudo incluidos na revisao sistematica
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3.1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas ao estresse

Comparando os resultados apresentados na Tabela 2, que abrange os artigos
relevantes para este estudo, identificaram-se distintas manifesta¢des clinicas associadas
tanto ao cortisol quanto ao estresse. Destaca-se, primeiramente, a notavel incidéncia de
ansiedade (N=9), evidenciando-se como a altera¢do mais proeminente neste contexto. A
ansiedade pode ser vista como uma resposta emocional a percep¢cdo de ameaga ou
estresse. Quando confrontados com situagdes estressantes, ¢ comum que niveis de
ansiedade aumentam como parte da resposta adaptativa do corpo para lidar com
desafios.#! Em seguida, observou-se a presenca de indices depressivos comparados ao
estresse (N=5), a depressdo ¢ caracterizada como uma condigdo psiquidtrica que
impacta o bem-estar emocional. A relagdo direta entre a depressdo e o estresse se revela
na desregulacdo quimica cerebral, resultando na desmotivagdo, caracteristica
predominante da depressao.4? Outro parametro notavel refere-se as alteracdes na pressao
arterial (N=3), definida como a for¢a exercida pelo sangue nas paredes internas das
artérias durante o bombeamento cardiaco para o organismo. O estresse pode contribuir
para a hipertensdo, ja que as pessoas muitas vezes recorrem ao tabagismo e a
alimentagdo como forma de compensagdo para lidar com a inquietagdo. Além disso, a
falta de disposicdo para atividades fisicas pode levar a um aumento consideravel nos

indices de obesidade, tornando o sobrepeso, assim como os demais parametros citados,
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um fator para hipertensdo e consequentemente risco para problemas cardiovasculares.3
A qualidade inadequada do sono (N=2) também se destacou como uma manifestagao
associada ao estresse, frequentemente relacionada a privagdo de sono induzida pela
ansiedade. O estado de alerta constante do cérebro, devido a ansiedade em relacdo a
fatores externos, pode resultar em ins6nia.*4 Por fim, foi avaliado o esgotamento pessoal
(N=1), também conhecido como burnout emocional, caracterizado pelo estresse
excessivo decorrente de questdes da vida pessoal, como saude, familia, rotina e

frustracdes.4 (Figura 4)

Figura 4 — Carateristicas clinicas associadas ao aumento de cortisol e ao

estresse.

® Ansiedade
® Depressao
Alteragdo da Pressdo Arterial
@® Qualidade de Sono
@® Esgotamento Pessoal
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Prosseguindo com a analise dos parametros destacados nos artigos incorporados
a este estudo, foram identificadas altera¢des nas caracteristicas laboratoriais associadas
ao aumento do cortisol e, por conseguinte, ao estresse. A principal modificacio
observada foi o aumento nos niveis de glicose (N=5), resultante da liberacdo excessiva
de cortisol. Em situacdes de estresse cronico, a liberagdo exacerbada de glicocorticoides
estimula a glicose-6-fosfatase, promovendo a libera¢do intensificada de glicose das
células pancredticas para a corrente sanguinea, favorecendo a hiperglicemia e a
resisténcia dos tecidos a acdo da insulina.#¢ Outro aspecto relevante ¢ o aumento dos
niveis de testosterona, principalmente em mulheres (N=2), e a diminui¢do da mesma em
homens. O hiperandrogenismo, caracterizado pela elevagdo anormal dos niveis de
testosterona nas mulheres, pode ser desencadeado por diversos fatores, como distirbios
hormonais, tumores, medicamentos, estresse e outras condigdes médicas. Ja nos
homens, a diminui¢do da testosterona decorre principalmente do estresse cronico, que
direciona a cascata hormonal do colesterol para priorizar a produgdo de cortisol,
resultando na redug¢do da producdo e dos niveis de testosterona.’” Em seguida,
observou-se a diminui¢do dos niveis de células Natural Killer (NK) (N=1),
componentes defensivos do sistema imunologico responsaveis por reconhecer células
infectadas por virus ou demais agentes. O cortisol exerce efeitos supressores sobre as
células NK por meio de diversos mecanismos, incluindo a inibi¢do da produgdo de
citocinas pro-inflamatorias e a reducdo da expressao de receptores nessas células. Além
disso, o cortisol pode modular a expressdo de moléculas de adesdo nas células NK,
interferindo na capacidade de se ligarem a células-alvo.#8 Posteriormente, foram
registradas alteragdes nos monocitos (N=1), tipos de globulos brancos integrantes do
sistema imunolégico que desempenham papel crucial na prote¢ao contra invasores. Os
monocitos estdo envolvidos na resposta inflamatoria desencadeada pelo estresse no
corpo, migrando para tecidos inflamados e diferenciando-se em macrofagos, que
desempenham fungdes essenciais na eliminagdo de patogenos e na regulacao da
inflamacdo.#® Por fim, observou-se variagdo nas concentragdes de linfocitos B (N=1),
células responsaveis pela producao de anticorpos. Dado que o cortisol atua como fator
de imunossupressao, inibindo a proliferacdo e a produ¢do de anticorpos, o organismo

torna-se mais suscetivel a doencas e infec¢des.>0 (Figura 5)
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tresse.

@ Hiperglicemia
Aumento da Testosterona
@ Diminuigdo das células NK
Diminui¢do dos mondcitos
® Diminuigdo dos Linfécitos B

3.2 O estresse e o Sistema Imune

O cortisol exerce uma influéncia significativa sobre o sistema imunologico,
sendo um regulador da resposta inflamatéria. Em situacdes de estresse cronico, os
niveis elevados de cortisol podem suprimir a atividade do sistema imunologico,
tornando o organismo mais suscetivel a infec¢des e comprometendo a capacidade de
defesa contra patdgenos*S. Isso ocorre, pois, os receptores para a substancia reguladora
do estresse como o cortisol estdo presentes nos leucdcitos, interferindo diretamente

sobre a atuacdo dos mesmos43:
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Figura 6 — Alteracdes nas células do sistema imune.

IL-2 Induz a maturacdo dos linfocitos B responsaveis pela produgio de anticorpos.
O cortisol gera a imunossupressio que reduz a IL-2 tornando o organismo
mais suscetivel a infecgdes e outros problemas de saude

TNF — « (Fator E uma citocina envolvida na resposta inflamatodria produzida durante a fase

de necrose aguda da infecgdo em situagdes de estresse cronico, o sistema pode ficar

tumoral alfa)

desregulado, e 1sso pode contribuir para disturbios inflamatorios e
imunolégicos.

IFN -« Contribuem para a 1° linha de defesa antiviral. O IFN — « ativa as células NK
na resposta antiviral.

IEN -7 Potencializa os efeitos do IL-1 recrutando leucdcitos para o local da infecgio
estimulando os macréfagos a eliminar o agente invasor.

TH1 Sdo associadas a resposta inflamatoria e a ativagdo de macrofagos.
Produzirem a interferon-gama (IFN-y) e a interleucina-2 (IL-2).

TH2 Produzirem ¢itocinas que ajudam na ativagdo dos linfécitos B e outras células

do sistema imunologico.

Tanto no estresse agudo quanto no cronico, o cortisol desempenha um papel
central na imunossupressdo, atuando por meio das interleucinas. Ele inibe a principal
interleucina responsadvel pela diferenciacdo dos linfocitos T auxiliares, a IL-2. Isso
implica em uma série de acdes que resultam na supressao da proliferagdo, diferenciagao
e ativacdo de outras células do sistema imunologico. A interleucina (IL-1), o fator de
necrose tumoral o (TNF- o) e o interferon — y (IFN — ), secretados pelos linfocitos,
alteram a funcao do eixo Hipotalamo — Hipdfise — Adrenal (HHA) induzindo a liberagao
de catecolaminas (noradrenalina, adrenalina e dopamina). O cortisol exerce uma
influéncia expressiva sobre o sistema imunologico, atuando como regulador da resposta
inflamatoria como € o caso da TNF — a, IFN — a e IFN — vy, que leva ao aumento do
hormonio CRH (hormoénio estimulante de corticotrofina), desencadeando maior
excrecdo de ACTH (hormonio adrenocorticotrofico) e consequentemente alteracdes dos
niveis do cortisol.’!

Estudos adicionais!5, corroboram com a ideia de que em situagdes de estresse
agudo ou crdnico, ocorre uma liberagdo aumentada de citocinas proé-inflamatorias,
sendo os mondcitos uma fonte significativa dessas moléculas. Essa resposta
inflamatéria tem implicagdes para a satde, associando-se a condigdes médicas diversas,
como doencas cardiovasculares, disturbios autoimunes e neuropsiquidtricos. Além
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disso, o cortisol estd relacionado a inibi¢do de células do sistema imunologico
conhecidas como natural killer (NK). No inicio do estresse, ha um aumento expressivo
do nimero de neutréfilos na corrente sanguinea e das células NK (Natural Killer).
Posteriormente, ocorre uma reducdo na contagem de linfocitos em fungdo do aumento
de cortisol. No estresse cronico, os niveis persistentemente elevados de cortisol tornam
o potencial de defesa do organismo mais instavel, aumentando a suscetibilidade a
infeccdes, disseminacao do cancer e at¢ mesmo doengas autoimunes.

O sistema imunologico reage ao estresse envolvendo componentes da imunidade
inata, como os mondcitos e¢ macrofagos, e componentes da imunidade adaptativa,
representados pelos linfocitos T help. Os linfocitos T help dividem-se em classes, Thl e
Th2, originando-se da mesma classe (ThO), com sua diferenciacio mediada por
citocinas. Essas moléculas sao fundamentais na emissao de sinais € na comunicacao
entre as células durante a resposta imunologica.52 Em uma resposta imune adequada,
deve haver um equilibrio complementar entre os linfocitos Thl e Th2. Caso contrério,
pode ocorrer falha ou supressdo no sistema de defesa, resultando em disfuncao
linfocitaria. Ademais, o cortisol desempenha um papel crucial na regulagdo dos niveis
de glicose no sangue. Em situagdes de estresse, o corpo estimula a produgdo de glicose
para fornecer energia rapidamente. Contudo, em casos de exposi¢do prolongada ao
cortisol, pode ocorrer resisténcia a insulina, devido a capacidade do horménio em
promover a degradagdo de proteinas e lipidios para gerar glicose. A exposi¢do continua
ao estresse desencadeia problemas como depressdao, diabetes, distarbios do sono,
sindrome de burnout, doengas cardiovasculares e gastrointestinais. Além disso, estudos
indicam que fatores emocionais, fisicos, alimentares, profissionais e hormonais exercem

uma influéncia significativa sobre o surgimento da infertilidade.>3

3.3 Formas de amenizac¢ao ao estresse

Quanto as formas de amenizagdo do estresse, conforme demonstrado em um

estudo de ensaio clinico ndo randomizado® € no ensaio clinico randomizado?’,

abordaram que uma estratégia eficaz para prevenir picos de estresse ¢ a pratica regular
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de yoga. Esta disciplina abrange técnicas de postura, respiracdo e meditagdo,
promovendo o controle do estresse ao exercitar tanto o corpo quanto a mente.

Além desse método, outros estudos, como o ensaio clinico ndo randomizado!s, e
o ensaio clinico randomizado?0. demonstraram que os niveis de estresse podem ser
reduzidos por meio do Integrative Body-Mind Training (IBMT). O IBMT, ¢ um
treinamento integrativo que focaliza a consciéncia corpo-mente através de um programa
de curto prazo, contribuindo para a diminuicao do estresse didrio, ansiedade, depressdo,
raiva e fadiga.

Entre as praticas associadas a esse tipo de treinamento, destacam-se o yoga, o
pilates, mindfulness e a terapia cognitivo-comportamental, todas desempenhando um
papel fundamental na promogao de um estilo de vida mais equilibrado. Outrossim, em
um estudo de ensaio clinico ndo randomizado!5 e no estudo transversal25, observam que
embora seja comum a compreensdo de que uma boa qualidade de sono reduz o estresse,
essas pesquisas nao identificam mudangas significantes nesse cendrio isso aponta para a
possibilidade de ser necessaria mais investigagdes que possam comparar a relacdo de
sono € estresse.

Subsequentemente, foi realizado um estudo de ensaio clinico randomizado?s,
que reforgcou a observagdo anterior sobre o treinamento de mindfulness, indicando que
os participantes que se engajaram na pratica demonstraram niveis mais estdveis em
resposta ao estressor. O treinamento de mindfulness envolve a habilidade de estar
plenamente consciente e presente no momento, observando de maneira consciente
sentimentos, pensamentos ¢ sensagdes fisicas, incluindo foco na respiragdo e
concentragdo. Demais estudos como o ensaio clinico ndo randomizado’, aborda que a
musica esta associada a redugdao dos niveis de cortisol, contribuindo, por conseguinte,
para a atenuacdo do estresse. Além de estimular a criatividade, a musica desempenha
um papel fundamental no relaxamento, ao promover a liberagdo de dopamina, o
hormonio responsavel pela sensagdo de bem-estar. Ademais, um estudo de ensaio
clinico ndo randomizado!!, demonstrou que a pratica de Johrei contribui para a redugao
da resposta ao estresse.

O Johrei, fundamentado nas crengas da Igreja Messianica Mundial, envolve a

transmissao de energia espiritual ou luz divina pelas maos do praticante para aqueles
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que buscam cura ou bem-estar. Acredita-se que essa energia possua propriedades
curativas, promovendo o equilibrio espiritual, mental e fisico. Os beneficios percebidos
englobam uma sensacdo de relaxamento, alivio do estresse emocional e uma melhoria
geral no estado de animo.

Por fim, um estudo de ensaio clinico randomizado34, avaliou que a aplicacao da
terapia chakra tem como objetivo promover o bem-estar, alinhando os centros fisicos,
emocionais, mentais e energéticos do corpo humano. Composto por sete pontos de
canais condutores chamados Nadis, pelos quais a energia vital flui, ¢ essencial alinhar
esses pontos por meio de meditagdes em ambientes tranquilos, buscando uma
harmonizagdo entre corpo e mente. Tal pratica mostra-se benéfica para a reducdo dos

niveis de estresse e da pressao arterial (Figura 6).

Figura 6 : Principais formas de amenizar o estresse identificado nos diversos tipos
de estudo analisados

W Yoga Treinamento Integrativo Corpo - Mente
Boa Qualidade de Sono Treinamento de Mindfulness

B Mdsica | Johrei

B Chakra

4. CONCLUSAO

Diante do presente estudo, ¢ factivel concluir que o estresse exerce uma
influéncia consideravel no sistema imunoldgico, manifestando-se em implicagdes como
a desregulacdo do sono e da alimentacdo, além de fatores adversos como a auséncia de

pratica regular de exercicios fisicos e o consumo de cigarros. Além disso, manifestagdes
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como ansiedade, depressdo e irritabilidade podem contribuir para a diminui¢do da
eficacia do sistema imunologico, deixando-o enfraquecido e predispondo a diversas
doengas, como diabetes, problemas cardiacos, pressdo alta, dificuldades na fertilizagao,
entre outras. Nesse contexto, ¢ crucial adotar estratégias para lidar com o estresse, tais
como a pratica regular de atividades fisicas e outras praticas integrativas, visto que a
incorporagdo dessas praticas pode auxiliar na minimizagdo dos efeitos negativos do
estresse sobre o sistema imunologico. Além disso, evitar o uso de drogas, sejam licitas
ou ilicitas, ¢ fundamental para preservar tanto a saude fisica quanto a mental,
promovendo um estado de equilibrio e bem-estar mais duradouro.

Dessa forma, essa revisdo sistematica fornece respaldo para a realizagdo de
estudos adicionais, visando alcangar uma resposta conclusiva sobre a correlagao entre
estresse e sistema imunologico. Essas futuras pesquisas tém o potencial de oferecer
estudos valiosos para elucidar de maneira mais abrangente como o estresse impacta o
sistema imunoldgico.
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