(| [~2
[ [~
[ [~2

1

Z}ﬁ

=

US IMPAVIDA
v vy

VIR

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Biociéncias

KEVELLY THALYNNE SOARES CAMELO

A INFLUENCIA DO ESTRESSE NA MODULACAO DO
SISTEMA IMUNE DURANTE A PANDEMIA DA COVID-
19: UMA REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Recife
2022



KEVELLY THALYNNE SOARES CAMELO

A INFLUENCIA DO ESTRESSE NA MODULACAO DO
SISTEMA IMUNE DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19: UMA
REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado
ao Curso de Graduacdo em Biomedicina da
Universidade Federal de Pernambuco, como
pré-requisito a obtencdo do titulo de Bacharel
em Biomedicina

Orientador: Profé. Dr®. Vlaudia Maria Assis
Costa

Recife
2022



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do programa de geragdo automatica do SIB/UFPE

Camelo, Kevelly Thalynne Soares.

A INFLUENCIA DO ESTRESSE NA MODULAGCAO DO SISTEMA
IMUNE DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19: UMA REVISAO
NARRATIVA DA LITERATURA / Kevelly Thalynne Soares Camelo. -
Recife, 2022.

41:il., tab.

Orientador(a): VladiaMaria Assis Costa

(Graduacgo) - Universidade Federa de Pernambuco, Centro de Biociéncias,
, 2022.

1. Imunidade. 2. Estresse. 3. Covid-19. 4. Impactos psicoldgicos. 5. Cortisol.
I. Costa, VladiaMaria Assis . (Orientacdo). I1. Titulo.

610 CDD (22.ed.)




KEVELLY THALYNNE SOARES CAMELO

A INFLUENCIA DO ESTRESSE NA MODULACAO DO
SISTEMA IMUNE DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19: UMA
REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de Graduacéo
em Biomedicina da Universidade
Federal de Pernambuco, como pré-
requisito a obtencdo do titulo de
Bacharel em Biomedicina.

Aprovada em:_25/11/2022

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Prof2, Dr2, Vlaudia Maria Assis Costa
UFPE/ Departamento de Medicina Tropical

Prof. Dr. Jailton Lobo da Costa Lima
UFPE/ Departamento de Medicina Tropical

Prof. Dr. Thiago André Ramos dos Santos
UFPE/ Departamento de Medicina Tropical



Dedico este trabalho primeiramente a
Deus, pois é Ele que me sustenta e me
manteve firme para finalizacdo deste
trabalho, aos meus pais, meus

familiares e amigos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, por me dar saude e discernimento para elaboracéao
desse trabalho e permitiu que meus objetivos fossem alcancados durante todos

meus anos de estudos.

A minha orientadora, a Prof2.Dra. Vlaudia Maria, por toda paciéncia, todas as
correcdes e ensinamentos sendo fundamental em todos os momentos de construcéo

desse trabalho.

Aos meus professores, por contribuirem em meu desenvolvimento académico e me

permitiram concluir essa graduacao.

Aos meus familiares, em especial, meus pais Carlos José e Francisca Soares por
permanecerem me apoiando e ndo me deixarem desistir. A minha irma Karla
Thayanne, minha sobrinha Lara Camelo por compreenderem minha auséncia no

periodo de realizacéo deste trabalho.

Aos meus amigos da escola, Caio Falcdo, Camila Soares, Gabriel Santos, Gabriela
Calvacanti, Jully Oliveira e Maria Luiza Andrade, por estarem do meu lado desde o

ensino médio.

A minha amiga, Fernanda Thais, por todo apoio durante a construcdo desse

trabalho.

Aos meus colegas de curso por toda parceria e companheirismo durante esses anos

da graduacéo.

A todos que contribuiram, direta ou indiretamente, no desenvolvimento deste

trabalho.



“Seja forte e corajoso.” Josué 1:9



CAMELO, Kevelly Thalynne Soares. A influéncia do estresse na modulacao do
sistema imune durante a pandemia da COVID-19: Uma revisao narrativa da
literatura. 2022. 41. Trabalho de Concluséao de Curso (Graduacdo em Biomedicina)
— Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2022.

RESUMO

O sistema imune tem a fungdo de manter a homeostase corporal, protegendo
0 organismo de diversos microrganismos, que podem prejudicar o desempenho
normal dos 6rgaos, tecidos e células. E um sistema complexo que funciona como
uma grande barreira de protecdo, no entanto, alguns fatores podem interferir
negativamente nesse sistema. E dentre esses fatores, estd o estresse emocional
cronico. O estresse pode ser definido como uma reacdo natural do corpo a
determinados estimulos em cenarios de perigo ou ameaca, desencadeando reacdes
que ativam a producdo de hormonios, colocando o corpo em estado de alerta ou
alarme. O estresse pode ser causado por varios motivos como problemas
profissionais, financeiros, familiares, transito, doencas, acidentes, inseguranca entre
outros. Esses motivos sdo chamados de agentes estressores. A COVID-19, causada
pelo virus SARS-coV-2, é uma doenca infecciosa que tem a capacidade de causar a
sindrome respiratoria aguda grave, é altamente transmissivel sendo um dos
principais motivos para rapida difusdo mundialmente, causando uma pandemia
mundial. Entre muitos gatilhos, a pandemia da COVID-19 se tornou um dos
principais responsaveis por desencadear crises de estresse. Dessa forma, esse
trabalho tem como objetivo detalhar a relacdo entre o estresse e a modulacdo do
sistema imunoldgico, levando em consideracdo a pandemia da COVID-19, visto que
durante esse periodo a populacdo passou por varias questbes psicolégicas
promovendo o estresse. Para isso, foi realizada uma revisao utilizando artigos
cientificos publicados entre os anos de 2019 a 2022 que contém aspectos
fisiologicos e imunolégicos das duas doencas, incluindo os que se adequaram ao
tema e excluindo os que néo satisfaziam os critérios de tema e ano de publicacéo.
Nos resultados observou-se que houveram altera¢cées do sistema imune durante a
pandemia, como o desequilibrio da resposta Thl e Th2, pela ativacdo do eixo HPA,
a ativacdo de mastécitos interagindo com o CRH gerando a exacerbacdo da
infeccdo, além da tempestade de citocinas. E conclui-se que os impactos causados
pelo estresse modulam ndo sé a resposta do sistema imune, mas também sistema
nervoso, cardiaco, motor e cognitivo, podendo gerar doencas e condices mais
graves.

Palavras-chave: Imunidade. Estresse. Covid-19. Impactos psicologicos. Cortisol.



CAMELO, Kevelly Thalynne Soares. The influence of stress on the modulation of
the immune system during the COVID-19 pandemic: A narrative review of the
literature. 2022. 41. Trabalho de Concluséao de Curso (Graduacdo em Biomedicina)
— Universidade Federal de Pernambuco, Cidade, ano.

ABSTRACT

The immune system has the function of maintaining body homeostasis,
protecting the body from various microorganisms, which can impair the normal
performance of organs, tissues and cells. It is a complex system that acts as a great
protective barrier, however, some factors can negatively interfere with this system.
And among these factors is chronic emotional stress. Stress can be defined as a
natural reaction of the body to certain stimuli in scenarios of danger or threat,
triggering reactions that activate the production of hormones, putting the body in a
state of alert or alarm. Stress can be caused by various reasons such as
professional, financial, family problems, traffic, illness, accidents, insecurity, among
others. These reasons are called stressors. The COVID-19, caused by the SARS-
coV-2 virus, is an infectious disease that has the ability to cause severe acute
respiratory syndrome, it is highly transmissible, being one of the main reasons for its
rapid spread worldwide, causing a worldwide pandemic. Among many triggers, the
COVID-19 pandemic has become one of the main responsible for triggering stress
crises. Thus, this work aims to detail the relationship between stress and the
modulation of the immune system, taking into account the COVID-19, pandemic,
since during this period the population went through several psychological issues
promoting stress. For this, a review was carried out using scientific articles published
between the years 2019 to 2022 that contain physiological and immunological
aspects of the two diseases, including those that fit the theme and excluding those
that did not meet the theme and year of publication criteria. In the results, it was
observed that there were changes in the immune system during the pandemic, such
as the imbalance of the Thl and Th2 response, due to the activation of the HPA axis,
the activation of mast cells interacting with the CRH, generating the exacerbation of
the infection, in addition to the cytokine storm. And it is concluded that the impacts
caused by stress modulate not only the immune system response, but also the
nervous, cardiac, motor and cognitive systems, which can lead to more serious
diseases and conditions.

Keywords: Immunity. Stress. Covid-19. Psychological impacts. Cortisol
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INTRODUCAO

O sistema imune tem a fungéo de manter a homeostase corporal, protegendo
0 organismo de diversos microrganismos que podem impedir o desempenho normal
dos orgaos, tecidos e células. Esse sistema pode ser dividido em imunidade inata
e/ou adaptativa (FIGUEIREDO; LEITAO, 2021).

A imunidade inata ou natural € a primeira linha de defesa e esti presente
desde o nascimento da crianca. E uma resposta rapida e pouco especifica. E
constituida por: Barreiras fisicas, barreiras fisiolégicas e barreiras celulares.
Contudo, quando a imunidade natural é insuficiente para combater a infecc¢éo,
teremos a estimulagcdo da imunidade adaptativa. A imunidade adaptativa € a
segunda linha de defesa, é uma resposta mais demorada e especifica. E por meio
dessa resposta que sdo geradas as células de memoria, evitando que ocorram
infeccbes pelo mesmo microrganismo ou caso venham a acontecer, sejam mais
moderadas. Existem dois tipos de resposta adaptativa: a humoral e a celular
(FIGUEIREDO; LEITAO, 2021).

O sistema imune é um sistema complexo e funciona como uma grande
barreira de protecdo. No entanto, alguns fatores podem interferir negativamente
nesse sistema, alterando a homeostasia e afetando essa barreira de protecao,
deixando o corpo suscetivel a qualquer tipo de doenca. E dentre esses fatores, esta
o0 estresse emocional crénico (BIEGER; SCHONS; SIEBERT, 2021).

O estresse pode ser definido como uma reacdo natural do corpo a
determinados estimulos em cenérios de perigo ou ameaca, desencadeando reacdes
gue ativam a producdo de hormonios, colocando o corpo em estado de alerta ou
alarme. E um mecanismo necessario para o corpo, mas quando de maneira

exacerbada, pode afetar o organismo negativamente (SILVEIRA; TEIXEIRA, 2021).

O termo “stress” foi inserido na area de saude pelo fisiologista Hans Selye,
em 1936, com o conceito de uma resposta geral e inespecifica a um agente

estressor. Foi dividido em 4 fases: Fase de alerta, fase de resisténcia, fase de
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quase-exaustdo e fase de exaustdo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), o estresse é considerado uma epidemia atingindo cerca de 90% da
populacdo mundial e pode ser causado por varios fatores como problemas
profissionais, financeiros, familiares, transito, doencas, acidentes, inseguranca entre
outros. Esses motivos sdo chamados de agentes estressores e podem ser divididos
em: fisicos, sensoriais, psicoldgicos e patologicos (NECA et al.,2022).

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo SARS-COV-2, um virus
de RNA de fita simples que tem a capacidade de causar a sindrome respiratoria
aguda grave. E altamente transmissivel sendo um dos principais motivos para rapida
disseminacgao, sendo considerada uma pandemia mundial no dia 20 de marco de
2020. Foi relatada pela primeira vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan
(China). Os sintomas iniciais foram bastantes parecidos com uma sindrome gripal e
infecc@o respiratoria, porém com o passar dos dias foi se observando que o virus
atingia também outros sistemas, como 0 nervoso, e outros 6rgdos como o coragao,
0s rins, o intestino podendo agravar a situacao do paciente infectado. Dentre muitos
gatilhos, a pandemia da COVID-19 se tornou um dos principais responsaveis por
desencadear crises de estresse ndo s6 no paciente acometido pela doencga, como
também nas pessoas saudaveis devido ao desfecho da sindrome (DE OLIVEIRA et
al., 2022).

A pandemia da COVID-19 atingiu 629.985.701 milhées de individuos no
mundo, 6.588.602 mortes confirmadas por COVID (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).
A pandemia causou a perda de empregos, perda de renda, distlrbios psicol6gicos e
outras associadas ao estresse e perdas econdmicas. Park e colaboradores (2020)
demonstraram em um estudo nos EUA com 1015 participantes, a associacdo da
COVID-19 com estresse e a necessidade de intervencao em salde mental (PARK et
al., 2020).

A COVID-19 pode causar tanto desordens sistémicas quanto neuroldgicas. A
patogénese dessa doenca estd relacionada estimulacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como IL6, IL-1B, TNF-a, G-CSF (DEBUC, 2020; AZKUR at al., 2020; LI
et al., 2020).

Alguns autores tém discutido que a COVID-19 pode causar efeitos a curto

prazo e a longo prazo. A SARS-CoV-2, causa uma resposta hiper inflamatéria
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associada a intensa ativacdo de mondcitos, macréfagos, células dendriticas,
mastocitos, linfocitos T e células endoteliais. Os mastécitos ativados podem tanto ter
efeito protetor quanto exacerbar a resposta inflamatodria, desta forma a COVID-19
pode exacerbar a neuroinflamacao (PARK et al.,2020; KEMPURAJ et al., 2020).

Dessa forma, o trabalho teve como objetivo detalhar a relagdo entre o
estresse e a modulagdo do sistema imunolégico, levando em consideracdo a
pandemia da COVID-19, visto que durante esse periodo a populacdo passou por
varias questdes psicologicas que promoviam o estresse. Para isso, foi realizada uma
revisdo bibliografica utilizando artigos cientificos publicados entre os anos de 2012 a
2022 que contém aspectos fisioldgicos e imunoldgicos das duas doencas, incluindo
0S gue se adequaram ao tema e excluindo os que néo satisfaziam os critérios de

tema e ano de publicacao.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 FisioraTOLOGIA DO ESTRESSE

O termo “stress” foi inserido na area de saude pelo fisiologista Hans Selye,
em 1936, com o conceito de uma resposta geral e inespecifica a um agente
estressor. Ele pode ser definido como uma reacéo natural do corpo a determinados
estimulos em cenarios de perigo ou ameaca, desencadeando reacdes que ativam a
producdo de hormonios, colocando o corpo em estado de alerta ou alarme. E um
mecanismo necessario para o corpo, mas quando de maneira exacerbada, pode

afetar o organismo negativamente (NECA et al.,2022).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o estresse é considerado
uma epidemia atingindo cerca de 90% da populacdo mundial. Segundo uma
pesquisa da Associacdo Internacional do Controle do Estresse (ISMA), o Brasil é o

segundo maior pais do mundo com o maior nivel de estresse (IMIP, 2020)

O estresse induz efeitos benéficos e maléficos, pois quando de forma
controlada ele pode ser vantajoso para o corpo. Mas se for em altos niveis e de
forma constante acaba desencadeando condicfes patoldgicas ndo s6 mentais mas
também fisicas (SILVEIRA; TEIXEIRA, 2021).

O estresse foi dividido em 4 fases: A primeira fase, conhecida como fase de
alerta. E considerada uma fase positiva pois ha o aumento de motivacido e
entusiasmo do individuo, nessa fase ha disparos de adrenalina e cortisol. Mas ligado
a isso, também pode-se perceber alguns sinais como tensdo ou dor muscular, azia,
irritabilidade sem causa, nervosismo, ansiedade, inquietacdo entre outros. A
segunda fase, é a de resisténcia. E quando o organismo tenta voltar para
homeostase mas para isso 0 corpo necessita de muita energia. Com esse
abundante gasto energético faz com que o individuo tenha episédios de extremo

cansaco e falha de memdria. A terceira fase, € a de quase-exaustdo, nela ha o
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estabelecimento de problemas na homeostase e defesa do organismo alguns sinais
dessa fase sdo cansaco mental, dificuldade de concentracdo, apatia, queda de
cabelo, gastrite ou Ulceras, pressdo alta, alteracdo nos niveis de colesterol e
triglicerideos, impoténcia sexual, infeccdes ginecoldgicas, problemas de pele,
pressao alta e etc. E a quarta e Ultima fase é a fase de exaustdo, e é nessa fase que
inUmeras doencgas podem se manifestar (NECA et al.,2022).

Pode-se observar na figura 1 que a produtividade esta intimamente ligada ao
estresse. Uma pessoa que ndo tem uma alta produtividade, ela se estressa bem
menos pois ndo produz adrenalina, se torna uma pessoa apética. Quanto maior o
estresse, maior a producdo de adrenalina e consequentemente, o aumento da
produtividade. Porém, quando esse estresse acaba ultrapassando o limite, a
produtividade tende a diminuir (GIANNETTI, 2019).

Resisténcia

Quase exaustao

W
<
=)
2
=
=
(=]
Q
<4
o

NIVEL DE ESTRESSE

Figura 1: Produtividade do individuo durante as fases do estresse. Fonte: Adaptada
de GIANNETTI, 2019.

O estresse pode ser causado por varios fatores como problemas profissionais,

financeiros, familiares, transito, doencas, acidentes, inseguranca entre
15



outros. Esses motivos sdo chamados de agentes estressores e podem ser divididos
em: fisicos, psicoldgicos e patoldgicos (NECA et al.,2022).

Os agentes fisicos sdo mudanca de temperatura, desafios do cotidiano, até
mesmo uma atividade fisica exaustiva ou irregular. Os agentes psicolégicos sdo
definidos por fortes emogbes como medos, ameacgas, revolta, pressdo, perdas,
tensbes e insegurancas. E o0s agentes patolégicos que estdo ligados a
microrganismos, sejam eles parasitas, bactérias, fungos ou virus (FONSECA,
GONCALVES; ARAUJO, 2015).

Temos o cérebro como a principal peca da resposta ao estresse, pois é ele
gue reconhece ameacas e delimita respostas fisiolégicas e comportamentais a
agentes estressantes. Além de ter uma maleabilidade estrutural e funcional, é o
cérebro que controla o desequilibrio causado pelo estresse, desequilibrio no qual
pode causar varias complicacdes como alteragdes cognitivas, tomadas de deciséo,
alteracdo de humor, disturbios de ansiedade afetando assim, muitas respostas
fisiologicas por meio de vias neurais, imunes, autonbmicas, enddcrinas e
metabdlicas (DE OLIVEIRA et al., 2022).

7

A liberacdo de hormonios esterdides é influenciada pelo estresse e esses
hormdénios atuam em dois tipos de receptores, os receptores de glicocorticoides
(GR) e receptores mineralocorticoides (MR). Os horménios esterdides se ligam
nesses receptores e afetam a transcricdo de varios genes. Eles também estédo
envolvidos no efeito de feedback negativo no eixo Hipotadlamo-Pituitaria-Adrenal
(HPA) (BIEGER; SCHONS; SIEBERT, 2021).

Na figura abaixo podemos observar que o eixo HPA consiste em uma
sucessado de interagfes. Os neurbnios parvocelulares do hipotalamo produzem o
hormonio liberador de corticotrofina, com isso € enviado projecfes axonais para 0
sistema porta-hipofisario. Na hipofise anterior, o Horménio Liberador de
Corticotrofina (CRH) estimula a producdo do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH).
Consequentemente, promovera a producdo e liberacdo de cortisol no cortex da
glandula  supra-renal (SR) (BIEGER; SCHONS; SIEBERT, 2021).

16
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Figura 2: Desenho esquemaético do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Fonte:

Clinica revitalize.

J& se sabe que uma resposta cronica ao estresse tem efeitos prejudiciais para

7

o corpo. Uma das formas de defesa do corpo para tal situacdo € o processo de
habituacdo ou adaptacéo do eixo, HPA. Que acontece com a diminuicdo da resposta
do eixo a um mesmo agente estressante continuo ou repetitivo. Esse processo nem
sempre tem éxito, prejudicando assim a saude do individuo (SILVEIRA; TEIXEIRA,
2021).

O principal glicocorticoide enddégeno é o cortisol, como podemos observar na
figura a seguir, onde a sua sintese acontece na zona fasciculada do cortex da SR e
necessita do colesterol. Ocorre a conversao de pregnenolona em progesterona,
depois a progesterona se converte em 17-hidroxiprogesterona pela CYP17A1l,
seguida da hidroxilacdo pela CYP21A2 se transformando em 11-deoxicortisol,

sofrendo outra hidroxilagcéo pela CYP11B1

17



dando origem ao cortisol ativo. Apds a sintese, o cortisol circula na corrente
sanguinea predominantemente ligado a proteina CBG (cortisol-bindin globulin), outra
pequena fracdo ligada a albumina e o restante sob forma livre. E essa forma livre € a
que possui aptiddo para entrar em células-alvo, sem precisar de transporte ativo
(CAMPOQOS, 2018).

Colesterol
l ccLs
. . SL
Pregnenolona —— > 17-Hidroxipregnenolona —— >» DHEA —— > DHEAS
17a* 17,20*
3B-HSD 3B-HSD 3B-HSD
Progesterona — > 17-Hidroxiprogesterona —— Androstenediona
17a* 17,20*
21* 21 1 7B'HSD
Deoxicorticosterona 11-Deoxicortisol Testosterona
118* 118
Y
Corticosterona Cortisol
18

Aldosterona

Figura 3: Esquema da sintese do cortisol. Fonte: Manual MSD.

Muitas consequéncias sao provocadas pelo hipercortisolismo, mas as
principais sdo 0 aumento ressaltado da gliconeogénese, lipogénese e catabolismo
proteico que dard base da grande parte das manifestacbes clinicas como a
obesidade, diabetes, pressao alta, hirsutismo, diminuicdo da fertilidade, depresséao,
ansiedade, psicose, face de lua cheia, osteoporose, trombose e imunossupressao
(SILVEIRA; TEIXEIRA, 2021).
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1.2 Influéncia Do Estresse Na Modulagéo Do Sistema Imune

O sistema imune tem a funcéo de manter a homeostase corporal, protegendo
0 organismo de diversos microrganismos que podem impedir o desempenho normal
dos 6rgaos, tecidos e células. Esse sistema pode ser dividido em imunidade inata
e/ou adaptativa, como podemos observar na figura a seguir (FIGUEIREDO; LEITAO,
2021).

Microrganismo

* Imunidade inata Imunidade adaptativg

Linfécitos B
ﬁ Barreiras

epltehals dj‘
m
it

ig @ Células T efetoras

. it Celulas . oy
agocitos dendriticas Linfécitos T
b

Complemento  Células NK

Anticorpos

-

Figura 4: Imunidade inata e imunidade adaptativa. Fonte: ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2015.

As barreiras fisicas sdo responsaveis por impedir ou prorrogar a entrada do
microrganismo, sdo elas a pele, pélos e mucos. Ja as barreiras fisiologicas tém
como objetivo dificultar o desenvolvimento do microrganismo no corpo como, por
exemplo, temperatura do corpo, acidez do estdbmago entre outros. E as barreiras
celulares que séo consideradas primeira linha de defesa, eles englobam o patégeno
e causa sua destruicdo, sdo os neutréfilos, macréfagos e linfécitos NK (AROSA,;
CARDOSO; PACHECO, 2012).

O sistema imune é dividido didaticamente em dois: Imunidade inata e
imunidade adaptativa. Na imunidade inata, também conhecida como imunidade

natural, esta presente no nosso organismo desde nosso nascimento e € a primeira
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linha de defesa. Ela é estimulada logo apds a invasao de algum microrganismo e
tem como caracteristicas pouca especificidade e rapidez. As barreiras anteriormente
mencionadas fazem parte desse tipo de imunidade e devido a eficiéncia dessa
primeira linha de defesa, os microrganismos séao rapidamente eliminados, evitando
assim, infeccdes recorrentes (TERRA, et al., 2012).

As principais células desse tipo de imunidade s&o os neutréfilos, macrofagos
e as células natural killer (NK). Os neutrofilos e os macréfagos reconhecem
inlmeros microrganismos pois possuem receptores que se ligam a antigenos,
englobando-os por um processo chamado fagocitose. O processo de fagocitose
acontece quando esses receptores das células se ligam aos antigenos, as células
emitem pseudopodes que sdo expansdo da membrana plasméatica e envolve o
microrganismo que sera degradado dentro das células pela acdo de enzimas
digestivas dos lisossomos. As células NK também possuem esses receptores, mas
tém a capacidade de identificar células alteradas (tumorais) ou com infec¢des virais.
As células NK atuam de duas formas distintas. Elas disp6e de granulos que contém
proteinas e essas proteinas auxiliam na destruicdo das células-alvo. Esses granulos
séo liberados ao redor da célula-alvo, uma das proteinas presentes nestes granulos
€ chamada de perforina e é ela que facilita a entrada das granzimas, essas proteinas
vao induzir a apoptose da célula-alvo. As células NK também podem agir de outra
maneira, estimuladas por macréfagos fazendo com que aumente a capacidade dos
macrofagos de fagocitar células infectadas, auxiliando assim na remocdo do
processo infeccioso. Quando a infeccdo ndo é contida, a imunidade adaptativa é
ativada para ajudar na eliminacao (TERRA, et al., 2012).

A ativacdo da imunidade adaptativa acontece com a contribuicdo de algumas
células, como por exemplo as células dendriticas, que também sdo conhecidas
como células apresentadoras de antigenos (APCs). Essas APCs tém como funcao
apresentar os antigenos para os linfécitos, quando isso acontece, os linfocitos se
ativam e da inicio a resposta imune adaptativa (VELOSO et al., 2022).

A resposta imune adaptativa, também pode ser chamada de adquirida ou
especifica, pois diferente da resposta inata o individuo s6 desenvolve esse tipo de
imunidade ap0s ser exposto ao antigeno. Tem a caracteristica de ser uma resposta
especifica e lenta. As células principais desse tipo de imunidade sao os linfocitos T e
B (AROSA; CARDOSO; PACHECO, 2012).
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Os linfécitos sdo produzidos na medula éssea, os do tipo B jA saem maduros
da medula éssea e vao para o6rgaos linféides onde se proliferam e se diferenciam. Ja
os do tipo T também séo produzidos na medula 6ssea mas a maturacao é feita no
timo, onde se tornam funcionais. As células T sédo ativadas ao encontrarem as APCs,
esses linfécitos ativados, entram na circulacdo sanguinea e seguem para o local de
infeccdo. Os linfocitos T s&o divididos em 2 tipos: As células T citotoxicas e as T
auxiliares. Essas células participam da resposta imune celular pois possuem
receptores especificos que reconhecem e respondem a antigenos apenas quando
esses forem apresentados pelas APCs. Os linfocitos T auxiliares, vao reconhecer
antigenos fagocitados e apresentados por um macrofago. Os T auxiliares quando
ativados, produzem e liberam interleucinas, na qual ajuda na diferenciacdo de
linfocitos B e T citotoxicos. Também ajuda na potencializacdo dos macrofagos e
neutrofilos na fagocitose. O linfocito T citotoxico induz a morte da célula infectada,
com a ajuda da proteina perforina que adere na membrana plasmatica da célula e
modifica sua estrutura e a granzima que entra na célula e induz a apoptose, levando
assim também, a morte do microrganismo invasor (AROSA; CARDOSO; PACHECO,
2012).

Ja a resposta imune humoral acontece com a participacdo dos linfocitos B.
Esses linfécitos produzem anticorpos que também podem ser chamados de
imunoglobulinas. Podemos encontrar esses anticorpos na membrana plasmatica do
linfocito B como receptores especificos ou no plasma como em lagrimas, saliva,
escarro, placenta e leite materno. Esses anticorpos participam da resposta imune
nos fluidos corporais. Entdo, quando os antigenos do agente patolégico entram nos
vasos sanguineos ou linfaticos, acabam sendo drenados para o baco ou para o
linfonodo mais préximo, onde serdo reconhecidos pelos linfécitos B, com o
reconhecimento os linfocitos B proliferam e se transformam em plasmacitos e células
de memdria. Esses plasmadcitos secretam anticorpos no sangue e para combater os
antigenos, esses anticorpos vao utilizar dois tipos de mecanismos. Um dos
mecanismos € a neutralizacdo, que acontece quando os anticorpos se ligam em
volta do microrganismo, neutralizando-o impedindo ele de prosseguir com suas
funcdes. O outro mecanismo € quando 0s anticorpos agem como sinalizadores,
marcando células para que os neutrdfilos e os macréfagos consigam fagocitar uma

célula-alvo, acelerando o processo (AROSA; CARDOSO; PACHECO, 2012).
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Com o final da infeccdo e da resposta imunoldgica, muitos linfocitos T e B
sofrem apoptose. Os que restaram sdo 0os de memoaria e eles conseguem sobreviver
por anos, pois caso vier ocorrer uma infec¢cdo ou segundo contato com o mesmo
antigeno, a resposta sera muito mais rapida. E por esse motivo, algumas doencas,
por mais gque entrem em contato com O nosSsSO organismo, ndo conseguem se
manifestar e caso venha ocorrer algum sintoma, sera algo mais brando como, por
exemplo, sarampo (VELOSO et al., 2022).

Vimos que o sistema imune € um sistema complexo e funciona como uma
grande barreira de protecdo. No entanto, alguns fatores podem interferir
negativamente nesse sistema, alterando a homeostasia e afetando essa barreira de
protecdo, deixando o corpo suscetivel a qualquer tipo de doenca. E dentre esses
fatores, esta o estresse emocional crénico (BIEGER; SCHONS; SIEBERT, 2021).

Quando o cortisol se encontra aumentado na corrente sanguinea por um
periodo constante, ele tem a capacidade de influenciar varios sistemas do corpo,
como ja foi mencionado. Ele tem efeito imunossupressor, ele exerce sua funcdo nas
vias de fatores de transcricdo, como por exemplo da proteina ativadora (AP-1) ou do
Fator Nuclear kappa beta (NfkB), inibindo entdo citocinas que intervém e participam
da resposta imune. Além de induzir a sintese de lipocortina, que tem a funcéo
inibitéria da fosfolipase A2 resultando na inibicdo da cadeia do acido araquidénico,
impedindo assim suas funcbes a quimiotaxia e aderéncia aos fagdcitos e
consequentemente, prejudica o processo inflamatério (PAGLIARONE; SFORCIN,
2019).

Alteracdes no balanco TH1/TH2 é um dos mecanismos mais pertinentes de
modulacdo da resposta imune pelo estresse, via eixo HPA. Os linfocitos T helper da
subclasse Thl tem como func¢éo estimular a sintese de citocinas que intervém na
resposta imune celular, ja os Th2 sdo mediadores da resposta humoral
(FIGUEIREDO; LEITAO, 2021).

Desta forma evidencia-se que o estresse vai interferir muito na modulagao da
resposta imune celular, principalmente na supressao da IL-2, reduzindo a producédo
de células NK, macrofagos e interferon alfa. Também vai interferir na resposta
humoral, inibindo a producédo de linfocitos Th2 e citocinas, como por exemplo IL-4,
IL5, IL-6 E IL-10 e IL-12.
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Com isso, se demonstra que o estresse de forma cronica consegue fragilizar
e reduzir a capacidade do sistema imune de reagir a estimulos, influenciando o

desenvolvimento de diversas doencas, sobretudo as autoimunes.
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OBJETIVOS

3.1 OBJeTivo GERAL

Realizar uma revisdo da literatura para avaliar a relagcdo entre 0 estresse e a

modulacdo do sistema imunolégico durante a pandemia da COVID-19.

3.2 Objetivos Especificos

Fazer uma abordagem epidemiolégica e patoldgica da COVID-19 levando em
consideracao os agentes estressores;

Descrever a fisiopatologia do estresse e sua relagdo com o sistema imune;

Abordar as consequéncias do horménio cortisol na circulacdo sanguinea a

longo prazo;

Demonstrar a importancia de um acompanhamento psicolégico pés

pandemia.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, que
segundo Rother (2007), sdo publicacbes amplas, apropriadas para descrever e
discutir o desenvolvimento ou o “estado da arte” de um determinado assunto, sob
ponto de vista tedrico ou contextual. O presente estudo utilizou condutas

metodoldgicas para elaboracdo de uma revisédo narrativa da literatura.

4.2 Estratégia De Busca

Foram selecionados artigos publicados durante os anos de 2019 a 2022, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol listados nas bases de dados PubMed (National
Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Latin
American Literature in Health Sciences), BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Revistas
de psicologia e psiquiatria. Utilizamos como descritores: Sistema imunolégico,
imunidade, estresse, agentes estressores, COVID-19 e horménios. Os descritores
foram organizados de acordo com os operadores booleanos “AND” e “OR”, em
bases internacionais (Scielo; Pubmed e ScienceDirect), onde os descritores estavam
presentes no titulo, corpo do resumo ou nhas palavras chaves. Os artigos
encontrados foram lidos e analisados, de modo a selecionar informagdes relevantes

sobre a proposta deste trabalho.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram aceitos para fazer parte da reviséo, apenas artigos disponibilizados na
integra e nas plataformas de pesquisa; artigos publicados nos ultimos 4 anos e que
estejam publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Publicacbes que nao

atenderam a estes critérios, foram excluidas automaticamente.
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4.4 Organizacao dos artigos selecionados

O link de cada artigo, acompanhado de seu respectivo titulo, foi adicionado
em planilha do Excel e separados de acordo com a classificacdo tematica, com a

finalidade de facilitar as buscas no decorrer da escrita do trabalho.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SELECAO DOS ARTIGOS

Apoés a busca inicial nos bancos de dados Scielo, Pubmed, ScienceDirect, e
Portal de Periddicos CAPES, foi obtido um total 674 artigos, e destes, 391 foram
sumariamente excluidos apés leitura dos titulos por ndo apresentarem as palavras
chaves escolhidas como critério inicial.

Desta forma, os 283 artigos que estavam dentro do critério, foram
selecionados para a segunda etapa, na qual foi realizada a leitura dos resumos e
destes, 141 foram excluidos por ndo apresentarem um conteldo direcionado a
avaliacdo do estresse sobre a resposta imune associado ou ndo a eventos
relacionados a pandemia do covid . Os 142 artigos aprovados para a terceira etapa
de analise, foram lidos na integra e destes e 40 foram selecionados para serem
objetos de analise da presente revisao.

Na tabela 1, demonstra a caracterizacdo dos artigos quanto a Autoria, Titulo,
Objetivos e Conclusédo. Possibilitando uma visao geral dos artigos selecionados para

a discussao.
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NECA et al. (2022)

SOUZA et al.
(2020)

OLIVEIRA et al.
(2020)

BARBOSA et al.
(2021)

AZKUR et al.
(2020)

A influéncia do
estresse sobre o
sistema imunoldgico:
Uma

revisao da literatura.

Niveis de Cortisol:
Impactos sobre a
Salde Mental e a
Imunidade.

Impactos psicoldgicos e
ocupacionais das
sucessivas

ondas recentes de
pandemias em
profissionais da

salde: revisdo
integrativa e licdes
aprendidas

Frequéncia de sintomas
de ansiedade,
depressao e estresse em
brasileiros na pandemia
COVID-19.

Immune response to
SARS-CoV-2 and
mechanisms of
immunopathological
changes in COVID-19.

Identificar os impactos
do

estresse sobre o sistema
imunoldgico e quais sao
seus mecanismos de
acao.

Identificar a influéncia
dos niveis de cortisol na
imunidade e na saude
mental.

Apresentar evidéncias
cientificas sobre fatores
associados ao impacto
ocupacional e
psicolégico provocado
por elas sobre 0s
profissionais da saude.

Analisar a frequéncia
de ansiedade, estresse e
depressdo em
brasileiros no periodo
da pandemia COVID-
19.

Revisar de forma
abrangente o
conhecimento atual
sobre as alteracdes
imunolégicas
observadas na
infeccéo por
COVID-19.

Observou-se

que o estresse causa no sistema
imunoldgico um impacto negativo.
Essas alteracGes ocorridas no
sistema imunold6gico podem levar a
uma predisposicao do surgimento de
algumas doencas.

Diante dos niveis indicados do
Cortisol, vale salientar que os
niveis elevados e reduzidos
alteram tanto a satde mental
como o equilibrio imunoldgico.

Este estudo permitiu constatar que
existem fortes evidéncias sobre 0s
fatores associados ao impacto
ocupacional e psicoldgico em
profissionais de

salde que vivenciaram situacdes de
pandemias.

Durante a pandemia COVID-19
foram mapeadas caracteristicas
sociodemogréficas e de salde
mental e em brasileiros e
identificados sintomas de ansiedade,
depressao e estresse principalmente
em mulheres.

A COVID-19 apresenta formas
clinicas desde assintomaticas até
casos leves, moderados e muito
graves, e ainda ha muitas
incognitas. A imunologia de todos
esses casos € diferente e se torna
mais complexa quando os pacientes
evoluem para doenca grave. A
linfopenia e seu

monitoramento sdo importantes e
representam um mecanismo chave
na patogénese.
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PARK et al. (2020)

BAIG et al. (2020)

BROOKS et al.
(2020)

Tabela 1: Lista de alguns

Americans’ COVID-19

Stress, Coping, and
Adherence to CDC
Guidelines.

Evidence of the
COVID-19 Virus
Targeting the CNS:
Tissue Distribution,
Host-Virus
Interaction, and
Proposed Neurotropic
Mechanisms.

The psychological
impact of quarantine
and how to reduce it:
rapid review of the
evidence

Fornecer o primeiro
instantaneo do
impacto imediato do
COVID-19 no
estresse,
enfrentamento e
adesdo as diretrizes
dos americanos.

Investigar a densidade
dos niveis de expressao
de ACE2 no SNC, a
interacdo hospedeiro-
virus e a relacionamos
com a patogénese e
complicacBes observadas
nos casos recentes
resultantes do surto de
COVID-19.

Realizar uma revisao de
evidéncias sobre o
impacto psicoldgico da
quarentena para
explorar seus
provaveis efeitos na
salde mental e no bem-
estar psicolégico e 0s
fatores que contribuem
ou
atenuam este efeito.

artigos com Autoria, Titulo, Objetivo e Concluséao.

Relataram experimentar muitos
estressores em todos os aspectos de
suas vidas: além de relatos quase
universais de estresse pela
disseminacédo da doenca, incerteza e
mudangas nas rotinas eram altamente
prevalentes. Embora relatadas com
menor frequéncia, as preocupacoes
financeiras (preocupacgdo com a
seguranca do emprego e falta de
recursos) destacam-se como as mais
estressantes.

Embora o dano cerebral possa
complicar uma infeccéo por
COVID-19, que a desregulacéo
generalizada da homeostase causada
por dano pulmonar, renal, cardiaco e
circulatério que se mostra fatal em
pacientes com

COIVD-19.

Os resultados sugeriram que as
autoridades devem tomar todas as
medidas para garantir que essa
experiéncia seja o mais toleravel
possivel para as pessoas. I1sso pode ser
alcancado: dizendo as pessoas 0 que
estd acontecendo e por qué, explicando
por quanto tempo isso vai continuar,
fornecendo atividades significativas
para elas fazerem durante a quarentena,

fornecendo
comunicacéo clara, garantindo
suprimentos basicos
Fonte: O autor.
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5.2 Epidemiologia Da COVID

Foram confirmados, até o dia 29 de outubro de 2022, 629.985.701 casos de
covid-19 no mundo, como podemos observar nas figuras a seguir.

Em 5° lugar do mundo, se encontra o Brasil com 34.824.069 casos. Em
relacdo aos ébitos, ja foram confirmados 6.588.602 no mundo e o Brasil estd em 2°
lugar com 688.091 6bitos até outubro de 2022.

A)
<

Reino Unido

Itakia

Russia

Turquia

Espanha

Argentina

Helanda

Ira 57,964

México

Indonésia

& | -
@

25,000,000 50,000.000 735,000,000 100,000,000
Tctal de catos de cowd-19

Figura 5: Numero de casos confirmados no mundo. Fonte: Ministério da saude,
2022.
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Figura 6: Numero de 6bitos no mundo. Fonte: Ministério da saude, 2022.

Dia 26 de fevereiro de 2020, o ministério da saude recebeu a primeira
notificacdo de um caso confirmado de covid, no Brasil. No dia 3 de fevereiro de 2022
foi o dia que teve maior notificacdo de novos casos (298.408 casos) em um Unico
dia. Em 8 de abril de 2021, o maior nimero de novos 6bitos (4.249 6bitos).

O numero de casos traduz o poder de transmissao viral. Esse numero tinha
crescimento constante e provocou muito mais que superlotacdo em hospitais, mas
também um aumento de pessoas a procura de apoio mental. Pois nesse periodo
aumentou consideravelmente o nimero de pessoas com ansiedade, depressao e

outras doencas psicolégicas.

5.3 Caracteristicas do SARS-coV-2

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo SARS-COV-2, um virus
de RNA de fita simples que tem a capacidade de causar a sindrome respiratoria
aguda grave. E altamente transmissivel sendo um dos principais motivos para rapida
difusdo mundialmente, causando uma pandemia mundial. Foi relatada pela primeira

vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan (China). Os sintomas iniciais foram
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bastantes parecidos com uma sindrome gripal e infec¢do respiratoria, porém com o
passar dos dias foi se observando que o virus atingia também outros sistemas, como
0 nervoso, e outros 6rgdos como 0 coracao, 0s rins, o intestino podendo agravar a
situacao do paciente infectado. Dentre muitos gatilhos, a pandemia da COVID-19 se
tornou um dos principais responsaveis por desencadear crises de estresse ndo so
no paciente acometido pela doenca, como também nas pessoas saudaveis devido
ao desfecho da sindrome (DE OLIVEIRA et al., 2022).

Em 11 de marco de 2020 foi declarado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a COVID foi declarada uma pandemia e continuou se espalhando pelo
mundo. O perfil clinico da doenca € complexo pois existe muita sintomatologia
diferente. O paciente pode ser assintomatico, apresentar sintomas leves, moderados
ou graves. Comparando a COVID com a pandemia da gripe (Influenza H1IN1) em
2009, notou-se que a taxa de mortalidade é mais alta ha COVID (AZKUR et al.,
2020).

Pessoas com doencas de base, como diabetes, hipertensédo, obesidade,
doenca pulmonar crbnica, pessoas mais idosas tinham a tendéncia de ter uma
sintomatologia mais grave. Um dos fatores mais importantes para alta mortalidade,
faléncia multipla de 6rgéos, sindrome respiratéria aguda e coagulacéo intravascular

disseminada, foi a tempestade de citocinas (AZKUR et al., 2020).

Apoés 2 a 14 dias de exposicédo, o individuo pode desenvolver sintomas como
febre, tosse, dificuldade para respirar, dor de cabeca, dores musculares, fadiga,
perda de paladar e/ou olfato, dor de garganta, coriza, vémito e diarreia. Além de
também causar distirbios neurol6gicos como AVC, epilepsia, comprometimento da

consciéncia, encefalopatia e distUrbios psiquiatricos (DIXON et al. 2020).

Foi demonstrada a presenca de coronavirus no cérebro e no liquido
cefalorraquidiano (LCR), podendo se propagar de um neurdnio para 0 outro através
do transporte axonal (ROGERS et al.,2020)
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O coronavirus possui picos que se projetam do envelope, dando ao virus um
formato de coroa de aproximadamente 100 nm. Esse envelope constitui-se em uma
bicamada lipidica derivada da membrana celular do hospedeiro e quatro proteinas
estruturais, spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleoproteina (N), que
podemos observar na figura abaixo. Para se ligar as células epiteliais respiratorias
do individuo, SARS-CoV-2 vai reconhecer a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) para que isso ocorra vai precisar da protease transmembrana serina 2
(TMPRSS2) pois € ela que vai clivar a proteina do pico viral em S1 e S2. A
subunidade S2 permite a fusédo de membranas virais e celulares fazendo com que o
contetdo viral penetre na célula por endocitose. E importante enfatizar que as
proteinas SARS podem bloquear a resposta antiviral, levando a producéo ineficiente
de interferons tipo 1 e resposta antiviral prejudicada e aumentando a producéo de
citocinas pré inflamatérias, levando a morte celular, hiperinsuflacdo e tempestade de
citocinas (AZKUR et al., 2020).

Spike (S)
- Membrane (M)

Figura 7: Estrutura viral do SARS-coV-2. Fonte: Li G et al., 2020).
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Os mastocitos séo células imunes inatas, lutam contra a invasdo de
microrganismos infecciosos, estdo presentes principalmente no trato respiratério,
pulmdes, pele, trato gastrointestinal e meninges. (ARAC et al., 2019).

Pesquisas recentes demonstram que 0 coronavirus tém a capacidade de
ativar células imunes inatas como monocitos/macrofagos, neutroéfilos, células T,
células natural killer (NK), mastdcitos, células epiteliais e endoteliais do tecido
residente e induzindo a tempestade de citocinas. Pelo fato dos mastécitos estarem
presente na passagem nasal e trato respiratorio inferior, quando o coronavirus entra
em contato com individuo rapidamente é atacado por mastocitos e pelas células da
imunidade inata (KRISTAS et al.,2020).

A ativacdo dos mastocitos pode ajudar combatendo diretamente a infeccéo
viral exercendo uma funcéo protetora, porém a ativacdo ampliada de mastdcitos leva
a aumento de citocinas inflamatérias e liberagdo de quimiocinas que pioram ainda
mais a inflamacéo e aumentam a gravidade da doenca. O virus acaba ativando os
mastécitos a liberarem véarias moléculas pro-inflamatérias, como a histamina,
triptase, IL-1B, CCL2, IL-6, GM-CSF e TNF-a potencializando a gravidade da doenca
(KRISTAS et al.,2020).

Sabe-se que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) é altamente
expressas no pulmao, a sua ligacdo com a proteina Spike do SARS-cov-2 chega a
ser 10 vezes maior comparado a outros virus SARS, tornando o pulmao muito mais
vulneravel a infec¢do por SARS-coV-2 (LI et al., 2020).

Ha uma linfopenia, que é uma diminuicdo na contagem de linfécitos,
produzida pela tempestade de citocinas, isso acaba impedindo a producdo de
anticorpos antivirais pelo sistema imune adaptativo prejudicando a eliminagdo da
infeccdo. E necessario ter respostas reguladas e suficientes para haver um bom
progndstico da doenca, pois se houver uma resposta desregulada e insuficiente, a
progressdo da doenca tende a gravidade (AZKUR eat al., 2020).

O CD147 é expresso em muitos tecidos e células desempenhando uma
funcéo na proliferacdo celular, apoptose, migracdo de células tumorais, metastase e
diferenciacdo, especialmente sob condi¢cdes hipdxicas. E o SARS-cov-2 esta
infectando células T através do pico dessa proteina que se encontra presente nos
linfocitos T. A resposta imune ao coronavirus acontece logo apos o epitélio ser

infectado pelo virus, a replicacéo viral pode causar lise celular e danos ao epitélio.
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Esse epitélio apresentara antigenos virais para T CD8 +. Com suas granzimas e
perforinas, as células NK junto as T CD8 + podem induzir apoptose com a ajuda da
citotoxicidade nas células epiteliais infectadas. Os antigenos virais sao reconhecidos
por células dendriticas, apresentando-os para as células T CD4 + induzindo assim, a
diferenciacdo dessa célula em direcdo a memdéria Thl, Th1l7 e a memoria T auxiliar
folicular. Essa ultima auxiliar4 as células B na producdo de anticorpos especificos
para o virus de isotipo IgM, IgA e IgG. Essa super ativacdo de linfocitos T é

relativamente responsavel pela lesdo imune grave (AZKUR at el., 2020).

Por essa causa, um dos achados importantes que é utilizado como critério de
gravidade é a linfopenia associada ao SARS-coV-2, servindo até como biomarcador
preditivo de gravidade ou recuperacdo. Em um estudo com 286 pacientes com casos
graves de COVID apresentaram uma contagem alta de leucocitos e neutrdéfilos e
baixa contagem de linfécitos, além de porcentagens menores de mondcitos,
eosindfilos e basofilos. A contagem de linfécitos B estavam na extremidade inferior
da faixa normal. E as contagens médias de células T e NK estavam abaixo dos
niveis normais, mostrando assim que as células mais afetadas pelo coronavirus sao
as células T (AZKUR et al., 2020).

5.4 Agentes estressores

A pandemia causou a perda de empregos, perda de renda, perda de
familiares, perda de contato com pessoas, entre outras coisas. Park e colaboradores
(2020) demonstraram em um estudo nos EUA com 1015 participantes, a associacao
da COVID-19 com estresse e a necessidade de intervencdo em saude mental.
Nesse estudo foi observado que a grande maioria dos agentes estressores eram
ler/ouvir sobre a gravidade do contagio, incerteza da duracdo da quarentena e o
considerado mais estressante de todos, as preocupacdes financeiras (PARK et al.,
2020).

A quarentena € a restricdo do movimento de pessoas expostas a uma doenca
infecciosa para evitar a transmissao da mesma. Essa definicdo difere de isolamento,
pois no isolamento acontece que pessoas diagnosticadas com a doenga sao

separadas de pessoas nao doentes (BROOKS et al.,2020).
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Esse surto da COVID fez com que cidades fossem submetidas a quarentena
em massa no mundo inteiro. Com isso, comecaram a aparecer outros tipos de
preocupacao, além da preocupacdo de colocar vidas em risco e a superlotacéo de
hospitais. Os profissionais de salude foram os mais prejudicados psicologicamente
pois estavam na primeira linha de defesa, com uma doenca que ninguém sabia lidar
no comeco. Colocando a propria vida em risco, tendo m& qualidade de sono, além

da preocupacéo de transmissdo da doenca para algum familiar (PARK et al., 2020).

Esse estresse prolongado, tende a afetar a imunidade, a saude fisica, a
saude mental e aumentam o abuso de substancias. Pois como ja foi discutido,
situagcOes estressantes tendem a diminuir as respostas a infecgbes, bem como a
resposta a vacinacdo em geral. Além da tensdo podendo causar falta de ar em
doencas pulmonares e na asma, que seria algo de grande critério na COVID pois
isso pode gerar efeitos mais graves da doenca no individuo. Semelhantemente,
doencas cardiovasculares/cardiacas, disturbios do sono, dores de estébmago, dores
de cabeca também podem ser causadas pelo estresse em pacientes com COVID
(MINIHAN et al., 2020).

O eixo HPA é ativado na infec¢ao por SARS-cov-2 pois 0 estresse psicoldgico
causado por esse virus acaba induzindo a liberacdo do horménio liberador de
corticotropina (CRH) levando a uma depressao induzida por estresse, ansiedade,

disturbios psiquiatricos, e transtorno de estresse pos-traumatico (LI et al., 2020).

Os mediadores imunolégicos e inflamatorios derivados de mastocitos
desempenham um papel importante na patogenia que associam o0 estresse durante
a pandemia pois eles vao reagir ao CRH e outros neuropeptideos, podendo gerar

uma exacerbacédo da inflamacéo (KEPURAJ et al., 2020).

As questbBes psicoldégicas mais relacionadas a pandemia foram: Ouvir/ler
sobre a gravidade da doenca, distanciamento social, perda de amigos e familiares,
medo de morrer, medo de ser infectado e de transmitir o virus para pessoas
préximas, insdnia, perda de empregos e principalmente inseguridade econdmica (DE
OLIVEIRA et al., 2022).

O indutor mais frequente de dores de cabecas mediado pelos mastocitos nas
meninges e no cérebro, € 0 estresse. Sugere-se entdo, que 0s mastocitos

desempenham um papel significativo nos sintomas da doenca, pois ha relatos que a
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maioria dos pacientes com COVID sofrem de forte dores de cabeca (ACHARYA et
al., 2020).

Além disso, a tempestade de citocinas pode ultrapassar a barreira
hematoencefélica aumentando a entrada de mediadores inflamatorios no cérebro.
Esses fatores podem ativar as células da glia e causar a exacerbacdo respostas
neuro inflamatoérias agudas e crbnicas contribuindo assim, para a patogénese de
doencas neurodegenerativas e neuro inflamatérias, como a esclerose multipla e a
doenca de Parkinson (HENEKA et al., 2020).

O estresse pode agucar a dermatite atopica e a gravidade da urticaria em
pacientes com COVID-19, pois a ativacdo de mastdcitos também pode aumentar a
sensacdao de coceira (STEFANIAK et al., 2020).

Com isso, percebe-se que ha uma relacdo entre o estresse e a modulacéo do
sistema imune durante a pandemia. Visto que, o estresse e 0 aumento de cortisol a
longo prazo, pode ativar o eixo HPA levando ao desequilibrio do balanco Thl e Th2,
onde vai causar principalmente a supressao da IL-2, reduzindo a producdo de
células NK, macrofagos e interferon alfa. E também interferindo na resposta
humoral, inibindo a producéo de linfécitos Th2 e citocinas, como por exemplo IL-4,
IL-5, IL-6 E IL-10 e IL-12. Além disso, compreende-se que o0 SARS-Cov-2 tem uma
linfopenia como biomarcador da doenca, produzida pela tempestade de citocinas,
influenciando assim a exacerbacao da infeccdo. A cronicidade da ativacdo do eixo
HPA, junto com os processos inflamatérios levam a reducdo da atividade imune,

predispondo o agravo da infeccdo e a forma grave da doenca.
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6 CONCLUSAO

O coronavirus € um virus de alta contaminacdo que pode causar sintomas
leves, moderados e graves. Ele foi responsavel por impactos sociais, econémicos e

culturais modificando diretamente o modo de viver no mundo.

O namero de mortes e infectados foi algo de grande preocupacédo mundial e a
necessidade de isolamento social foi a Unica medida capaz de enfraquecer a
disseminagcdo da doenca. Tendo muitos motivos para gerar impactos psicolégicos,
como isolamento social, problemas financeiros, problemas de saude, perda de
amigos e familiares, desconhecimento da doenca, informacdes sobre niameros de

casos e de morte diariamente, entre outros.

E concluiu-se que esses impactos causados pelo estresse modulam néo so a
resposta do sistema imune, mas também sistema nervoso, cardiaco, motor e

cognitivo, podendo gerar doencas e condi¢cdes mais graves.

O que possibilitou a observacdo de alteracdes do sistema imune durante a
pandemia, como o desequilibrio da resposta Thl e Th2, pela ativacdo do eixo HPA,
a ativacdo de mastoécitos interagindo com o CRH gerando a exacerbacdo da
infeccdo, além da tempestade de citocinas e da coagulacdo disseminada que

deixavam o paciente mais suscetivel as formas graves da COVID.

As sequelas da COVID se estendem por meses apds a recuperacdo do
infectado e isso pode ser chamado de sindrome pés-covid. Para isso € necessario
gue haja um melhor preparo e qualificacdo de profissionais e equipes de saude nao
s6 fisico, mas também psicolégicos de modo a compreender o enfrentamento

causado por sequelas da COVID, que provavelmente aparecerédo ao longo dos anos.

Além da importancia de uma equipe multidisciplinar aliada ao profissional de
psicologia com o intuito de administrar a saude mental dos individuos impactando

diretamente no bem-estar do paciente e de quem convive com ele.
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