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Resumo

Os transtornos mentais (de natureza psiquidtrica ou psicoldgica) englobam mudangas nos processos de
pensamento, sentimentos e acdes. E normal ocorrerem ligeiras mudangas nesses aspectos da vida, mas
quando tais mudancas provocam um desconforto significativo no individuo e afetam a sua vida cotidiana,
passam a ser consideradas como uma condi¢do de salde mental. Alguns dos fatores que apresentam
potencial relagdo com o sistema imunoldgico incluem: estresse, ansiedade, depressdo, dentre outras.
Assim, o presente estudo tem por objetivo identificar na literatura quais vias potenciais pelas quais 0s
transtornos mentais podem afetar diretamente e/ou indiretamente o sistema imunoldgico e a saude fisica
do ser humano. Foi realizada uma revisdo integrativa em que foram selecionados nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Lilacs oito artigos que abordaram o tema transtornos mentais e sistema imunoldgico.
Foram revisados oito estudos e pode-se concluir que ha evidéncias que sugerem uma relacdo entre
marcadores inflamatdrios e imunolégicos com os transtornos mentais, como a depressdo, psicose ou
comportamentos suicidas, o que reforca a necessidade de considerar a saide imunoldgica na avaliagéo e
tratamento de transtornos psiquiatricos, entretanto, mais estudos sobre o tema séo necessarios.

Palavras-chave: Transtornos mentais. Sistema Imunoldgico. Satde mental.

Abstract

Mental disorders (psychiatric or psychological in nature) involve changes in thought processes, feelings,
and actions. It is normal for slight changes to occur in these aspects of life, but when such changes cause
significant discomfort to the individual and affect their daily life, they are considered a mental health
condition. Some of the factors that have a potential relationship with the immune system include stress,
anxiety, depression, among others. Thus, the present study aims to identify in the literature which
potential pathways through which mental disorders can directly and/or indirectly affect the immune
system and physical health of the human being. An integrative review was carried out in which eight
articles that addressed the topic of mental disorders and the immune system were selected from the
Pubmed, Scielo and Lilacs databases. Eight studies were reviewed, and it can be concluded that there is
evidence suggesting a relationship between inflammatory and immunological markers and mental
disorders, such as depression, psychosis or suicidal behavior, which reinforces the need to consider
immunological health in the evaluation and treatment of psychiatric disorders, however, further studies
on the subject are needed.
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Introducéo

Os transtornos mentais (sejam de natureza psiquiatrica ou psicol6gica) englobam
mudancas nos processos de pensamento, sentimentos e acdes. E normal ocorrerem ligeiras
mudangas nesses aspectos da vida, mas quando tais mudancas provocam um desconforto
significativo na pessoa e afetam a sua vida cotidiana, passam a ser consideradas como uma
condicdo de saude mental. Os impactos de uma condi¢do mental podem manifestar-se ao longo
do tempo ou serem temporarios.t

E importante ressaltar que, o estresse cronico, as mudangas hormonais e a inflamag&o sio
algumas das vias potenciais pelas quais os transtornos mentais podem influenciar o sistema
imunolégico. No ano de 2019, quase um bilhdo de pessoas - correspondendo a 14% dos
adolescentes em escala global - conviveram com algum transtorno mental. Além disso, os dados
revelam que o suicidio foi responsavel por mais de um por cento das mortes, com 58% dos casos
ocorrendo antes que as pessoas atingissem os 50 anos de idade.?

Alguns dos fatores que tém potencial de estarem relacionados ao sistema imunolégico
incluem: estresse, ansiedade, depressdo, dentre outras. Essas condi¢des afetam o sistema nervoso
autdbnomo e reduzem a agdo do sistema imunoldgico, alterando a liberagdo de horménios e
afetando a atuagdo de neurotransmissores, interferindo nas células de defesa do organismo.?

Diante de um cenario em que muitos individuos sofrem em decorréncia de transtornos
mentais das mais variadas formas, torna-se imprescindivel explorar e compreender como as
condigdes de saide mental podem afetar a resposta do sistema imunoldgico do corpo, a fim de
entender como o estado mental de uma pessoa pode impactar na sua salude fisica, bem como
aumentar o conhecimento sobre a interacdo complexa entre a mente e o corpo, fornecendo uma
compreensdo mais abrangente, com implicacGes significativas tanto na prevencdo quanto no
tratamento desses transtornos, e contribuindo para uma abordagem mais completa da sautde.®

Dessa forma, o presente estudo tem por objetivo identificar na literatura quais vias
potenciais pelas quais os transtornos mentais podem afetar diretamente e/ou indiretamente o

sistema imunoldgico e a salde fisica do ser humano.

Método

Trata-se de uma revisdo integrativa onde foram utilizados artigos publicados entre 2005
e 2023 em inglés e portugués que abordassem como tema transtornos mentais e sistema
imunolégico. Foram excluidos estudos que abordassem outros temas. A pesquisa foi realizada
por meio de busca de artigos cientificos indexados nas seguintes bases de dados: PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS). Para a pesquisa, foram utilizados os seguintes descritores,
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indexados no DECs (descritores em ciéncias da satde) “transtorno mental”, “sistema

imunologico”, “mental disorders” e “immune system”.

Foram encontrados no total 1697 artigos, porém, 1689 foram excluidos por se tratar de

outros assuntos ou por estarem fora do prazo estabelecido como critério de inclusdo. Assim, 8

artigos foram elegiveis para a revisao integrativa. Todo o critério de selecdo dos estudos pode ser

observado na figura 1.

Identificacdo

Selecéo

Elegibilidade

Incluséo

Estudos identificados nas bases de dados PubMed/Medline= 1671, SciELO=14,

LILACS=12

I

Artigos excluidos apés analise sem relagdo com o tema

N=(1483)

.

Artigos completos para avaliar
elegibilidade

N=(214)

Artigos excluidos apds leitura na
integra conduzida pelos critérios de
inclusdo

N=(206)

Artigos incluidos na revisao

N=(8)

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos elegiveis para a revisdo integrativa.

Resultados

Os artigos elegiveis para a revisao foram categorizados por autor e ano, objetivo, método

e resultados, e podem ser observados no quadro 1.

Quadro 1: Artigos elegiveis para a revisao integrativa (N=08).
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Autor/Ano Objetivo Método Resultados
Misiak et al. | O objetivo principal foi investigar se | Revisdo Pacientes em risco clinico de psicose
2021% a inflamagdo subclinica, medida | sistematica apresentaram niveis significativamente
pelos niveis de PCR e citocinas, estd | meta-analise. mais elevados de interleucina-6 em
presente na fase pré-mdrbida da comparacdo com os controles. Ndo foram
psicose e se difere entre os distintos encontradas diferencas significativas nos
niveis de risco de psicose. Também niveis de marcadores imuno-inflamatérios
se buscou determinar se esses entre conversores de alto risco e ndo
marcadores poderiam prever a conversores. Isso sugere que a inflamagéo
transicdlo para a psicose em subclinica, medida pelos niveis de IL-6,
populagdes de alto risco. esta presente em individuos em risco
clinico de psicose, 0 que pode estar
relacionado ao uso de antidepressivos. No
entanto, 0s marcadores imuno-
inflamatérios ndo parecem ser Uteis na
previséo da transicdo para a psicose.
Neca et al, | Identificar os impactos do estresse | Revisdo Foram incluidos 4 estudos. Foi observado
20225 sobre o sistema imunoldgico e quais | integrativa. gue 0 estresse causa um impacto negativo
s80 seus mecanismos de acéo. no sistema imunoldgico, levando a uma
predisposicdo ao surgimento de algumas
doencas quando ha desequilibrio imune.
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2024°

imunoldgicos e de estresse oxidativo
em criangas e adolescentes com
psicose e risco de psicose.

sistematica e
meta-analises.

Autor/Ano Obijetivo Método Resultados
Marques-Deak Discutir a psiconeuroimunologia, | Revisao de | O estudo destaca que existe um grande
et al, 20058 que é o campo da ciéncia que estuda | literatura corpo de evidéncias que revelam as
a interacdo entre o sistema nervoso conexdes entre 0s sistemas
central e o sistema imunoldgico. neuroendécrino, neurolégico e o sistema
imunolégico, mostrando como estressores
fisicos e psicossociais podem alterar a
resposta imune através dessas conexdes.
Gontijo et al.,, | Compreender e analisar diversas | Revisdo Os autores relatam a necessidade da
20237 facetas do estresse, desde suas | integrativa. exploragdo de intervencdes terapéuticas e
causas e consequéncias até possiveis educacionais para lidar com o estresse e
abordagens terapéuticas e estratégias promover o bem-estar, como a educagdo
de prevencdo, com foco na saude positiva e estratégias de redugdo do
fisica e mental dos individuos. estresse, bem como o reconhecimento da
importancia da conscientiza¢do e mudangas
no estilo de vida para lidar de forma mais
sauddvel com o estresse e suas
consequéncias.
Marques et al., | Explorar as interagdes entre o | Revisdo Evidéncias de que citocinas pro-
20078 sistema nervoso central e o sistema | sistematica inflamatdrias estdo associadas a sintomas
imunoldgico depressivos.
Taylor et al., | Identificar biomarcadores | Reviséo Meta-analises mostraram que jovens com

transtornos psicéticos tinham niveis mais
altos de relacdo neutrdfilos/linfocitos, fator
de necrose tumoral, proteina C-reativa,
interleucina-6 e contagem total de glébulos
brancos.

Neupane et al.,
202310

Investigar a associacdo entre
biomarcadores  relacionados ao
sistema imunolégico e

comportamentos suicidas.

Meta-analise de
estudos
observacionais

Niveis elevados de PCR e IL-6 estavam
associados a comportamentos suicidas em
comparagdo com controles saudaveis,
pacientes com depressdo e pacientes com
outros transtornos psiquiatricos. PCR foi
mais alta em comportamentos suicidas
recentes. Biomarcadores imunol6gicos
podem ser indicadores preditivos de risco
de comportamento suicida.

Clausen et al.,
202411

Investigar ~as  alteragbes na
composicdo das células imunes
circulantes em pacientes com
disturbios psicoticos.

Revisdo
sistematica e
meta-analise.

Foram incluidos 86 estudos na meta-
analise. Os resultados mostraram uma
ativacdo ampla do sistema imunol6gico em
distarbios  psicéticos, com elevacdes
significativas em vérias categorias de
células imunes no sangue. No LCR, a
contagem de células mostrou tendéncia
semelhante, mas n&o foi significativamente
elevada.

Legenda: IL-6=interleucina 6; PCR= proteina C reativa; LCR=liquido céfalorraquidiano.

Discussao

Atualmente se faz necessario investigar a relacdo dos transtornos mentais sobre o sistema

imune haja visto que a sociedade apresenta um aumento significativo do desenvolvimento de

diversos transtornos, e alguns deles podem ter relagdo direta no organismo, trazendo alteracdes e

desequilibrios hormonais e imunoldgicos. Por essa razdo, foram selecionados oito estudos que

abordam a relagdo dos transtornos mentais com o sistema imunolégico.

O artigo do autor Misiak et al.* teve como objetivo investigar se a inflamacéo subclinica,

medida pelos niveis de PCR (proteina C reativa) e citocinas esta presente na fase pré-morbida da
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psicose e se difere entre os distintos niveis de risco de psicose. Também se buscou determinar se
esses marcadores poderiam prever a transicdo para a psicose em populagdes de alto risco. O
método utilizado foi a revisdo sistematica e meta-andlise, no qual foram encontradas evidéncias
de que a inflamac&o subclinica, medida pelos niveis de Interleucina-6 esta presente em individuos
em risco clinico de psicose, 0 que pode estar relacionado ao uso de antidepressivos. No entanto,
0s marcadores imuno-inflamatorios ndo parecem ser Uteis na previsdo da transicdo para a psicose.

Neca et al.> buscaram identificar os impactos do estresse sobre o sistema imunolégico e
relacionar seus mecanismos de ac¢do e observaram que 0 estresse causa um impacto negativo no
sistema imunoldgico, levando a uma predisposi¢do ao surgimento de algumas doengas quando ha
desequilibrio imune.

O estudo de Marques-Deak et al.®, investigou as complexas interaces entre os sistemas
neuroenddcrino, neuroldgico e imunoldgico, explorando como estressores fisicos e psicossociais
influenciam a resposta imunoldgica. Utilizaram a revisao de literatura e a pesquisa destacou que
existe um grande corpo de evidéncias que revelam as conexdes entre 0s sistemas neuroenddcrino,
neuroldgico e o sistema imunoldgico, mostrando que estressores fisicos e psicossociais podem
alterar a resposta imune através dessas conexdes.

O estudo de Gontijo et al.” relatou sobre o estresse ser um grande fator de imunossupressao,
aumentando o risco de doencas infecciosas, piorando condigdes autoimunes e favorecendo o
desenvolvimento de cénceres. Foi utilizada uma metodologia de reviséo integrativa para a
pesquisa, que visou explorar as intervengdes terapéuticas e educacionais para lidar com o estresse
e promover o bem-estar, como a educagao positiva e estratégias de redugédo do estresse. Além do
reconhecimento da importancia da conscientizacdo e mudancas no estilo de vida para lidar de
forma mais saudavel com o estresse e suas consequéncias.

Marques et al.8, revisaram o papel das citocinas no sistema nervoso central e sua relagéo
com a depressdo. Utilizando uma revisao sistematica, foram examinados estudos selecionados
entre 1999 e 2007 no PubMed, com foco em citocinas pré-inflamatérias em pacientes com
depressdo maior conforme critérios do DSM (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais). Os resultados indicaram varias evidéncias que sugerem um potencial papel das citocinas
na fisiopatologia da depresséo, incluindo sua capacidade de induzir comportamentos associados
a doenca, a associacao entre condicdes clinicas que envolvem citocinas e quadros depressivos, e
0 impacto da imunoterapia no desenvolvimento de depressdo. Apesar de encontrarem alguns
estudos com resultados contraditérios, foi observado um relato frequente de niveis elevados de

citocinas pro-inflamatoérias em pacientes com depressao.
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O artigo do autor Taylor et al.® teve como objetivo identificar os biomarcadores
imunoldgicos e de estresse oxidativo em criancas e adolescentes com psicose e risco de psicose.
O método utilizado foi a revisdo sistematica e meta-analises de estudos de biomarcadores
imunoldgicos e de estresse oxidativo em criancas e adolescentes com a idade média de dezoito
anos ao longo do espectro da psicose. A meta-analises mostraram que 0s jovens com transtornos
psicoticos tinham niveis mais altos de neutrofilos, linfocitos, fator de necrose tumoral, PCR, IL-
6 e contagem total dos globulos brancos.

O autor Neupane et al*® buscou identificar a associacdo entre os biomarcadores
relacionados ao sistema imunoldgico e comportamentos suicidas. O método utilizado foi a meta-
analise de estudos observacionais comparando os biomarcadores imunol6gicos entre sujeitos com
e sem historico de tentativas de suicidio ou morte por suicidio, identificando os niveis elevados
de PCR e IL-6 que estavam associados a comportamentos suicidas em comparagdo com 0s
controles saudaveis e pacientes com outros transtornos psiquiatricos. O mais alto em
comportamento suicida recente foi o PCR e os biomarcadores imunol6gicos podem ser
indicadores preditivos de risco de comportamento suicida.

O artigo do autor Clausen et al.'! teve como objetivo investigar as alteragdes na
composicdo das células imunes circulantes em pacientes com distirbios psicéticos. O método
utilizado foi a revisdo sistematica e meta-analise de estudos sobre células imunes circulantes no
sangue e liquido cafelorraquidiano (LCR) de pacientes com distUrbios psicéticos em comparagao
com participantes de controle saudaveis. Essa pesquisa foi realizada em vérias bases de dados até
outubro de 2022. Foram incluidos 86 estudos na meta-anélise e os resultados mostraram uma
ativacdo ampla do sistema imunoldgico em disturbios psicoticos com elevacdes significativas em
varias categorias de células imunes no sangue. A contagem de células no LCR mostrou tendéncia
semelhante, mas néo foi significativamente elevada.

Associando os artigos dos autores Neca et al.’, Marques-Deak et al®. e Gontijo et al.” é
possivel afirmar que ha influéncia do estresse sobre o sistema imunoldgico, causando alteragbes
hormonais e provocando predisposicdo a surgimento de doengas. Os artigos de Neca et al.® e
Gontijo et al.” discutem como o estresse pode prejudicar o sistema imunolégico e aumentar a
vulnerabilidade a doengas. Enquanto Neca et al.®> focam mais na predisposicdo para doengas em
geral, Gontijo et al.” abordam especificamente a imunossupressdo e o risco aumentado de doencas
infecciosas, autoimunes e cancer.

Gontijo et al.” complementa os outros dois estudos ao sugerir abordagens para mitigar os
efeitos negativos do estresse, fornecendo solugdes praticas para os problemas discutidos por Neca
et al.> e Marques-Deak et al.® Esse estudo oferece estratégias para lidar com o estresse e melhorar
a saude imunoldgica, alinhando-se com as descobertas sobre os impactos negativos do estresse.

Os estudos de Misiak et al.* e Clausen et al.!* podem ser associados, pois ambos

investigam a relagdo entre o sistema imunoldgico e os distirbios psicoéticos, utilizando revisdes
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sistematicas e meta-analises. Misiak et al.* teve como objetivo investigar se a inflamacéo
subclinica, medida pelos niveis de PCR e citocinas como IL-6, esta presente na fase pré-mérbida
da psicose e se varia entre diferentes niveis de risco de psicose. Além disso, buscou-se determinar
se esses marcadores poderiam prever a transicao para a psicose em populacdes de alto risco. Por
outro lado, o estudo de Clausen et al.!* analisou as alteracdes na composicao das células imunes
circulantes em pacientes com distrbios psicéticos, observando elevacdes significativas em varias
categorias de células imunes no sangue e tendéncias semelhantes no LCR. Embora ambos
abordem a ativacdo do sistema imunolégico em contextos psicéticos, Misiak et al. foca na
inflamac&o subclinica e na previséo da psicose, enquanto Clausen et al. concentra-se nas variacoes
na composic¢do das células imunes.

Associando os artigos de Marques et al.® e Taylor et al.® destacam a importancia das
citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-6 na manifestacdo de transtornos psiquiatricos. Marques
et al. focam nos sintomas depressivos e afirmam que essas citocinas estdo associadas a depresséo,
enquanto Taylor et al. identificam niveis elevados de IL-6 em jovens com transtornos psicéticos.
Ambos os estudos, portanto, sugerem que a inflamacé&o sistémica, mediada por citocinas como a
IL-6, é um fator comum que pode contribuir tanto para a depressao quanto para a psicose.

Além disso, Taylor et al.® e Neupane et al.!° convergem na identificacdo de biomarcadores
como a PCR e a relagdo neutrofilos/linfocitos como indicadores importantes em transtornos
psiquidtricos. Taylor et al. mostram que esses biomarcadores estdo elevados em jovens com
psicose, enquanto Neupane et al.!° afirmam que a PCR esta associada a um maior risco de
comportamentos suicidas. Esses achados sugerem que esses biomarcadores ndo sdo apenas
indicativos de estados inflamatérios, mas também podem servir como preditores de risco para
uma gama de condigdes psiquiatricas, desde a psicose até o comportamento suicida.

Por fim, trés estudos concordam que o sistema imunoldgico desempenha um papel
significativo na satde mental, com biomarcadores imunoldgicos emergindo como ferramentas
cruciais tanto para a compreensdo quanto para 0 manejo de transtornos psiquiatricos. Marques et
al.8, Taylor et al.? e Neupane et al.’® demonstram que a inflamacdo e os processos imunolégicos
estdo intimamente ligados & manifestacdo de transtornos mentais, seja na forma de depresséo,
psicose ou comportamentos suicidas. Essa similaridade entre os artigos reforgam a necessidade
de considerar a satde imunologica como parte integrante da avaliacdo e do tratamento de
transtornos psiquiatricos.

Apesar de varios estudos levantarem informac@es acerca dessa relacdo entre marcadores
imunes e inflamat6rios com condi¢des psquiatricas, nota-se que ha poucos estudos sobre o tema,
em especial estudos que realizaram os testes clinicos para comparacdo. E nem todos os estudos
encontrados sugerem essa relacdo. Ainda assim, como existe alguma evidéncia dessa relacéo, é

valido reforcar a necessidade de mais estudos sobre o tema, uma vez que a descoberta de
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marcadores que podem prever certa gravidade de transtornos poderia ser muito atil para

diagnostico, tratamento e até mesmo progndéstico dos pacientes.

Concluséo

Pode-se concluir com essa revisdo que ha evidéncias na literatura que sugerem uma
relacdo entre marcadores inflamatérios e imunoldgicos com os transtornos mentais, como a
depressdo, psicose ou comportamentos suicidas, o que reforca a necessidade de considerar a saide
imunoldgica na avaliacdo e tratamento de transtornos psiquiatricos, porém mais estudos sobre o

tema sdo necessarios.
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