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Resumo

A crise gerada pela pandemia impactou diversos fatores da vida cotidiana das pessoas e promoveu mudancgas que
propiciaram 0 aumento do estresse. Esta situagdo chama atencdo para possiveis complicagbes psiquiatricas, ndo
apenas em pacientes que ja foram infectados pelo virus, mas também em toda a populagéo que precisou lidar com as
medidas implementadas pelo governo. Dessa forma, esse estudo baseia-se em avaliar 0 comprometimento
imunologico populacional associado a condigfes de estresse perante a pandemia da COVID-19. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, com abordagem qualitativa a partir do levantamento de dados nacionais e
internacionais das seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Google Scholar. No estudo foi observada a
relagdo do sistema nervoso, imunoldgico e endocrino, alterando mecanismos nos circuitos imunes neuroendécrino e
acarretando danos a salde pelos processos de estresse de isolamento social. Houve aumento da expressao de genes
pré-inflamatorios e diminuigdo da expressdo de genes antivirais aumentando riscos de complicages da COVID-19
devido alteragcdes na transmissdo de citocinas. O estresse e a COVID-19 elevam a secrecdo de IL-6, citocina que esta
associada a morte nos casos de COVID-19. Em profissionais da sadde houve alteragfes nas células imunoldgicas apds
serem expostos a fatores estressantes. Diante dos resultados obtidos, constatou-se que o estresse durante a pandemia
afetou o sistema imunolégico alterando a resposta contra 0 SARS-CoV-2, aumentando a patogénese viral.
Palavras-chave: Estresse psicologico; Sistema imunolégico; COVID-19; Citocinas.
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Abstract

The crisis generated by the pandemic impacted several factors in people's daily lives and promoted changes that led to
increased stress. This situation draws attention to possible psychiatric complications, not only in patients who have
already been infected by the virus, but also in the entire population who had to deal with the measures implemented
by the government. Thus, this study is based on evaluating the population's immune compromise associated with
stress conditions in the face of the COVID-19 pandemic. This is an integrative literature review, with a qualitative
approach based on the collection of national and international data from the following databases: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
Google Scholar. In the study, the relationship between the nervous, immune and endocrine systems was observed,
altering mechanisms in the neuroendocrine immune circuits and causing damage to health due to the stress processes
of social isolation. There was increased expression of pro-inflammatory genes and decreased expression of antiviral
genes, increasing the risk of complications from COVID-19 due to changes in cytokine transmission. Stress and
COVID-19 increase the secretion of IL-6, a cytokine that is associated with death in cases of COVID-19. In health
professionals there were changes in immune cells after being exposed to stressors. In view of the results obtained, it
was found that stress during the pandemic affected the immune system by altering the response against SARS-CoV-2,
increasing viral pathogenesis.

Keywords: Psychological stress; Immune system; COVID-19; Cytokines.

Resumen

La crisis generada por la pandemia impacté varios factores en el dia a dia de las personas y promovié cambios que
derivaron en un aumento del estrés. Esta situacion llama la atencion sobre posibles complicaciones psiquiatricas, no
solo en pacientes que ya han sido infectados por el virus, sino en toda la poblacion que tuvo que lidiar con las medidas
implementadas por el gobierno. Asi, este estudio se basa en evaluar el compromiso inmunoldgico de la poblacion
asociado a condiciones de estrés ante la pandemia del COVID-19. Esta es una revision bibliografica integradora, con
un enfoque cualitativo basado en la recopilacion de datos nacionales e internacionales de las siguientes bases de datos:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) y Google Scholar. En el estudio se observd la relacion entre los sistemas nervioso, inmunoldgico y
endocrino, alterando mecanismos en los circuitos inmunoldgicos neuroendocrinos y provocando dafios a la salud por
los procesos de estrés del aislamiento social. Hubo una mayor expresion de genes proinflamatorios y una menor
expresion de genes antivirales, lo que aumento el riesgo de complicaciones por COVID-19 debido a cambios en la
transmision de citoquinas. El estrés y el COVID-19 aumentan la secrecion de IL-6, una citocina que se asocia con la
muerte en casos de COVID-19. En los profesionales de la salud hubo cambios en las células inmunes después de
haber estado expuestos a factores estresantes. A la vista de los resultados obtenidos, se constatd que el estrés durante
la pandemia afect6 al sistema inmunolégico alterando la respuesta frente al SARS-CoV-2, aumentando la patogénesis
viral.

Palabras clave: Estrés psicolégico; Sistema inmunolégico; COVID-19; Citocinas.

1. Introducéo
O surto da COVID-19 iniciou-se em 31 de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A

principio a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) foi notificada de vérios casos de pneumonia na cidade. Logo depois,
observou-se que se tratava de uma nova cepa de coronavirus nao identificada anteriormente em seres humanos (Araf, 2022).
No dia 7 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas confirmaram a nova cepa de coronavirus, denominada de sindrome
respiratéria aguda grave do coronavirus-2 (Sars-CoV-2, do inglés severe acute respiratory coronavirus-2) que atualmente esta
disseminado por toda parte do mundo (Dwyer, 2023).

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou o mais alto nivel de alerta para o surto do novo coronavirus, que constitui
uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), conforme o Regulamento Sanitario Internacional.
Visando interromper a propagagdo do coronavirus por meio da cooperagdo da sociedade e das medidas sanitarias contra o
virus. Em 11 de margo a COVID-19 foi reconhecida como uma pandemia grave (Forchette, 2021).

A crise gerada pela pandemia impactou diversos fatores da vida cotidiana das pessoas e promoveu mudancgas que
propiciaram o aumento do estresse. Esta situacdo chama atencdo para possiveis complicacBes psiquiatricas, ndo apenas em
pacientes que ja foram infectados pelo virus, mas também em toda a populagdo que precisou lidar com as medidas

implementadas pelo governo. Somado a isso, os profissionais de salide que estdo trabalhando diretamente no combate da
2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41108

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, 16412441108, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41108

COVID-19 sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de estresse, sendo um sinal para problemas na satide mental destes (Dos
Santos et al., 2020).

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde (2019), o estresse patoldgico atinge mais de 90% da populagdo mundial
(Delgado, 2021). Sabe-se que o estresse é uma resposta adaptativa do organismo a um estimulo ou situagdes estressantes. Tais
situagdes levam as glandulas adrenais a produzirem cortisol, adrenalina e noradrenalina, os quais s@o horménios que alteram
diversas funcbes metabdlicas (Yaribeygi, 2017). Em resposta ao estresse ocorre a ativacdo do eixo Hipotalamo-Pituitéria-
Adrenal (HPA), que promove acdo reguladora em varios sistemas, como o sistema imunolégico, levando o organismo a induzir
a apoptose de células T, reduzir a producdo de anticorpos de células B e deprimir a migracdo de neutréfilos para o tecido
durante o processo de inflamagéo, podendo ocasionar infeccdes no tecido durante o processo de inflamacdo inclusive pelo
SARS-CoV-2 (Chainy, 2020; Souza et al., 2020.

Atualmente ha mais de 750 milhdes de casos confirmados de infec¢do pelo SARS-CoV-2 no mundo e mais de 6
milhdes de dbitos (Organizagdo Pan-Americana de Salde [OPAS], 2023) O Comité de Emergéncia do Regulamento Sanitario
Internacional sobre a Pandemia de Coronavirus de 2019 (COVID-19) emitiu um relatério recomendando que a pandemia
continue sendo uma Emergéncia de Salde Publica de Importancia Internacional em janeiro de 2023. No Brasil, até o dia 06 de
fevereiro de 2023, havia um total de 36.878.774 casos confirmados e 697.439 6bitos (Organiza¢do Mundial de Satde [OMS],
2023).

Com a ascensdo das medidas de contencdo para controle e prevencdo da COVID- 19, o medo e as insegurangas
relacionadas ao futuro, pressfes do dia a dia e sobrecarga psicolégica, foi levantada a hipdtese de que a exposi¢do constante a
situagdes estressoras, causada pela pandemia de COVID-19, pode alterar mecanismos fisiolégicos relacionados com os niveis
de hormonios responséveis por promover o estresse, 0 que tende a afetar diretamente o sistema imunoldgico, eventualmente
alterando a resposta contra o SARS-CoV-2, podendo comprometer a imunopatologia da doenca COVID-19, e
consequentemente aumentando a vulnerabilidade a infeccéo pelo virus SARS-CoV-2 (Gusev, 2022; Van de Veerdonk, 2022).

Nesse sentido, trabalhos como este, que se caracterizam por estudar o aumento do estresse e sua consequéncia para o
sistema imunoldgico, proporcionam uma nova perspectiva sobre como as condigdes sociais associadas a pandemia podem
contribuir de maneira direta ou indireta para a progressao da COVID-19 (Xiong, 2020).

2. Metodologia

O presente estudo foi baseado em revisdo integrativa da literatura, com abordagem qualitativa a partir do
levantamento de dados nacionais e internacionais sobre o tema (Cooper, 1982). Para o levantamento bibliogréfico foi realizada
uma busca eletrdnica por trabalhos cientificos publicados em bases de dados como, Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude Scientific (LILACS), United States National Library of Medicine
(PubMed) e Google Scholar, utilizando os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “estresse psicologico”,
“sistema imunoldgico”, “COVID-19” e “citocinas” nos idiomas inglés e portugués.

Para realizacdo do estudo foram seguidas as seguintes etapas: identificagdo do tema, estabelecimento dos critérios de
inclusdo e exclusdo, selecdo dos estudos, avaliacdo, extracdo das informacdes e interpretacdo dos resultados.

Foram selecionados artigos de lingua inglesa ou portuguesa que apresentassem relevancia ao tema e ao objetivo
proposto. Além disso, foram incluidos dados oficiais divulgados por érgdos governamentais. Foram excluidos trabalhos que
ndo apresentavam relevancia ao tema abordado, ndo estavam nos idiomas portugués ou inglés, e que apresentavam ano de
publicacdo anterior a 2019 (Figura 1).

A pesquisa ndo apresentou riscos, pois ndo foi realizada com pessoas e/ou animais, nem direta, nem indiretamente.
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Este estudo promoveu conhecimento a respeito do comprometimento imunoldgico populacional associado a condicfes de

estresse perante a pandemia de COVID-19.
Em seguida as publicagBes selecionadas foram lidas de forma completa, criteriosa e apresentadas em tabelas com as

seguintes informagdes: titulo, autor, ano de publicacéo, base de dados, tipo de estudo, objetivo e resultados obtidos. Manteve-

se a veracidade das ideias e conceitos dos autores para a discussdo dos resultados.

Figura 1 - Fluxograma da metodologia utilizada para a revisdo integrativa de literatura.

Banco de dados analisados

l l | l

LILACS I PUBMED II Google académico I

Descritores: estresse psicolégico; Sistema

imunolégico; COVID-19; Citocinas

Total de artigos

encontrados: 1940

Critérios de
exclusiao

Critérios de
inclusiao

Artigos selecionados
para a revisao: 10

Fonte: Autoria propria.

3. Resultados
Para a presente revisdo integrativa foram selecionados 10 artigos cientificos dos quais a maioria pertencia a base de

dados PubMed. No Quadro 1 foram listados os artigos que integraram a discusséo.
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Quadro 1 - Caracterizacao dos estudos selecionados conforme autor, titulo, revista de publicacdo, base de dados e ano.

N° | Autores Titulos Revista  de | Base de dados | Ano
publicacdo
1 Kempuraj et al. COVID-19, Mast Cells, Cytokine | The PubMed 2020
Storm,Psychological Stress, and | Neuroscientist
Neuroinflammation.
2 Lamontagne, Does inflammation link stress to poor | Stress  And | PubMed 2020
Pizzagalli & COVID-19 outcome? Health
Olmstead;
3 Limaetal. The emotional impact of Coronavirus Psychiatry PubMed 2020
2019-nCaoV (new Coronavirus disease). Research
4 Peters et al. To stress or not to stress: brain- | Neurobiology | PubMed 2021
behavior-immune  interaction = may | Of Stress
weaken or promote the immune
response to sars-cov-2
5 Holmes et al. Implication of Spiritual Network | Internacional PubMed 2019
Support  System in  Epigenomic | Journal of
Modulation and Health Trajectory Environmenta
| Research
and Public
Health
6 Raony et al. Psycho-Neuroendocrine-Immune Frontiers  In | PubMed 2020
Interactions in COVID-19: potential | Immunology
impacts on mental health.
7 Santos apud. | Isolation, social stress, low | Brain, PubMed 2020;
Powell socioeconomic status and its relationship | Behavior, & 2013
to immune response in Covid-19 | Immunity -
pandemic context. Health
8 Silva et al. Aspectos neurobiol6gicos do | Revista de | Google 2021
desenvolvimento de psicopatologias nos | Medicina Académico
profissionais de salde durante o
enfrentamento a pandemia do SARS-
CoV-2.
9 Bardaquimetal. | Stress and cortisol levels among | Revista Pubmed 2020
members of the nursing team Brasileira de
Enfermagem
10 | Yangetal. Immune response of frontline medical | International PubMed 2021
workers providing medical support for | Immunophar
Wuhan COVID-19 patients, China. macology

Fonte: Autoria propria.

Para o Quadro 2, ap6s leitura criteriosa, foi abordado o objetivo, tipo de estudo e resultados esperados dos artigos

utilizados.

Quadro 2 - Caracterizacao dos estudos selecionados quanto ao seu objetivo, tipo de estudo e seus resultados esperados.

N° | Objetivo Tipo de estudo Resultados esperados

Estudo
Observacional

1 O SARS-CoV-2 pode ativar monécitos /
macréfagos, células dendriticas, células T,
mastdcitos, neutrdfilos e induzir tempestade
de citocinas no pulmdo. COVID-19 pode
ativar mastdcitos, neurdnios, células gliais e
células endoteliais. A infeccdo por SARS-
CoV-2 pode causar estresse psicolégico e
neuroinflamagé&o.

O estresse psicolégico associado a COVID-19 e outras
condigBes estressantes podem causar e exacerbar a
ativacdo aguda e cronica dos mastocitos, que pode acelerar
o inicio, a progresséo e a gravidade da neuroinflamacéo e
doengas neurodegenerativas.
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Descrever como a exposicao pré-existente ao
estresse cronico interage sinergicamente com
a patogénese da SARS-CoV-2, produzindo
resultados potencialmente fatais.

Meta analise pré-
clinica e clinica.

Estresse psicologico pré-existente e a inflamagdo
interagem com as respostas imunes a infecgdo por SARS-
CoV-2, piorando seu progndstico.

Realizar uma analise sobre as consequéncias
na saude mental advindas do periodo

de isolamento social durante a pandemia de
COVID-19.

Estudo
Epidemiolégico

Individuos submetidos ao isolamento social estdo mais
suscetiveis a apresentar transtornos de salde mental,
devido & privacdo e contencéo social, surgindo estresse,
ansiedade e depressdo. Os profissionais da salde
enfrentam os maiores desafios por estarem na linha de
frente.

Motivar os esforcos de pesquisas futuras para
esclarecer se as intervengdes psicossociais
ttm o potencial de otimizar as respostas
neuroenddcrino-imunes  contra  infecgdes
virais respiratorias durante e ap6s a pandemia
de COVID-19.

Revisdo narrativa
da literatura.

O estresse é geralmente considerado patogénico, com
dados abundantes apoiando um efeito neuroendécrino-
imune prejudicial do estresse psicossocial crénico nas
infeccbes virais. A reducdo do estresse psicossocial
cronico pode, portanto, ter efeitos benéficos e
potencialmente prevenir infecgdes ou contribuir para um
curso mais brando das doengas respiratorias virais.

Explorar, em detalhes, os efeitos patoldgicos
do bloqueio na imunidade e apresentar
métodos sugeridos para melhorar nossas
habilidades fisicas, psicol6gicas e de satde
para combater a infec¢do viral no contexto da
pandemia de COVID-19.

Estudo
observacional

A soliddo e as preocupacOes subsequentes com a
pandemia durante o distanciamento social, a quarentena e
0 bloqueio séo estressores psicossociais que afetam
negativamente o sistema imunoldgico. Esses efeitos
ocorrem por meio de mecanismos controlados pelo SNS e
pelo eixo HPA que alteram a regulagdo imunoldgica, ou
seja, a CTRA, que promove a inflamagdo e diminui as
respostas antivirais, levando a protecdo inadequada contra
doengas virais.

Entender como a relagéo entre SARS-CoV-2
/ hospedeiro pode possivelmente prejudicar
as interagdes entre os sistemas imunoldgico,
nervoso e enddcrino, levando a sintomas
psiquiétricos.

Revisdo
Sistematica

Foi demonstrado que pessoas solitarias apresentam varias
desregulacbes imunoldgicas, como a expressao regulada
positivamente de genes de citocinas pro-inflamatorias.
Portanto, é possivel que alteragdes no sistema imunoldgico
estejam envolvidas nos impactos negativos da soliddo na
salde mental. Assim, €é concebivel que mediadores
inflamatorios também estejam envolvidos no impacto da
quarentena na satde mental, durante o COVID-19.

Apontar questdes sobre os efeitos da
pandemia Covid-19 em condi¢bes como
isolamento e baixo nivel socioecondmico, ou
seja, como se relaciona com o estresse.

Revisdo
bibliografica;
Estudo
Experimental

Uma analise de representacdo do transcriptoma mostrou
expansdo relativa do transcriptoma de mondcitos pré-
inflamatdrios imaturos em células mononucleares do
sangue periférico de pessoas sujeitas a estresse social
cronico (baixo nivel socioecondmico) e ndo humanos
(camundongos) sujeitos a derrota social repetida.

Compreender as alteragdes neurobiolégicas
que ocorrem em profissionais da area de
salde atuantes na pandemia, devido aos
estressores cronicos, bem como os problemas
psicoldgicos associados a tais mudancas.

Estudo
observacional

Os profissionais de salde que atuam no enfrentamento da
Covid-19 estdo submetidos a situagdes de estresse agudo e
cronico, acarretando no desencadeamento de reagdes como
anormalidades no eixo HPA alteragbes nas monoaminas;
aumento da inflamacdo; além da diminuicdo da
neurogénese e neuroplasticidade, o que leva ao
desenvolvimento de distarbios psicoldgicos.

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

Estudo
Experimental

Conforme os achados, o Cortisol em niveis altos esta mais
relacionado aos estressores psicossociais e também a
depresséo, quando baixo. Sob o &mbito da imunidade, alto
nivel do horménio estd relacionado com a reducdo do
sistema imunolégico, e em niveis baixos exacerba a
reposta imunolégica, fazendo com que haja uma resposta
inflamatdria exagerada, aumentando assim os riscos de
suscetibilidade a alguns patdgenos.

10

Avaliar a resposta imunolégica de médicos e
enfermeiras da linha de frente que tratam e
cuidam de pacientes Wuhan COVID-19.

Estudo
retrospectivo

O estudo envolveu 76 profissionais e 152 controles, que
mostrou  alteragbes em células imunolégicas dos
profissionais ap6s fornecer suporte para os pacientes. A
COVID-19 eleva os niveis de estresse na equipe médica e
causa uma sobrecarga psicoldgica.

Fonte: Autoria propria.
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Os principais resultados do Quadro 2, foram ilustrados na Figura 2.

Figura 2 - Principais Efeitos do Estresse decorrente da Pandemia do Covid-19.
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HPA: Hipotalamo, Pituitaria, Adrenal; IL: Interleucina. Fonte: Autoria propria.

As discussfes foram distribuidas em dois eixos tematicos: Fatores de estresse nos profissionais de salide no combate a
pandemia; e Estresse associado ao isolamento: influencia imunoldgica para a infeccdo do SARS-CoV-2; abordando os estudos

relatados no Quadros 1 e 2.

4. Discusséo
4.1 Fatores de estresse nos profissionais de satde no combate a pandemia

Yang et al. (2021) realizaram um estudo retrospectivo objetivando avaliar a resposta imunoldgica de médicos e
enfermeiras da linha de frente que tratavam e cuidavam de pacientes de Wuhan com COVID-19. Inicialmente todos foram
testados para o virus SARS-CoV-2 obtendo resultado negativo. Também foram excluidos médicos que tivessem doencas
fisicas ou psiquicas. O estudo envolveu 76 profissionais e 152 controles, que mostrou alteragdes em células imunolégicas dos
profissionais apds fornecerem suporte para os pacientes. A COVID-19 eleva os niveis de estresse na equipe médica e causa
uma sobrecarga psicologica. Ainda, as mulheres responderam ao estresse agudo de uma forma mais pré-inflamatdria e
sofreram mais mudancas nas células imunolégicas. Também foi mostrado que o estresse psicossocial regula a resposta imune
através da ativacdo do SNS e do eixo HPA, promovendo a liberacdo de neurotransmissores catecolaminérgicos e
corticosterona. Dessa forma, o estresse estd envolvido na mudanga das células imunoldgicas e pode tornar os profissionais

mais suscetiveis ao virus.
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O mesmo foi constatado no estudo de Dos Santos (2020) em que cerca de 194 cidades na China foram estudadas.
Uma amostra de 1210 respostas teve como resultado 54% de impacto psicolégico moderado ou severo constatado, 29% de
sintomas de ansiedade e 17% sintomas depressivos. Fatores que sobrecarregam o estado mental dos profissionais sdo: aumento
de casos suspeitos e confirmados; aumento das horas trabalhadas; esgotamento de equipamentos de protegdo individual;
noticias sobre a pandemia; e auséncia de tratamento de doenga. Entretanto, ainda sdo necessarios estudos mais aprofundados
sobre os efeitos do estresse nos profissionais e a resposta imunolégica.

Para Pereira et al. (2020), os profissionais da salde estdo em um grupo de estado de vulnerabilidade especifica e
enfrentam maiores desafios impostos pela pandemia. Muitos deles sofrem com o medo de serem infectados, adoecer e morrer,
infectar outras pessoas, decepgao por nao conseguirem salvar vidas, e outros.

Outro estudo, comparando medicos e enfermeiros, demonstrou que os enfermeiros eram mais propensos ao estresse
que os medicos, visto que tinham mais contato proximo com os pacientes (Kempuraj et al., 2020).

Estudos recentes indicam que mulheres sdo menos afetadas pelo SARS-CoV-2 pelo fato de produzirem mais
anticorpos que os homens que permanecem por um periodo mais prolongado em circulagdo. Além disso, a producéo de IL-6 é
menor em mulheres apo6s a infeccédo viral (Peters et al., 2021).

Silva et al. (2021) selecionaram 14 artigos para sua revisdo integrativa buscando compreender as alterages
neurobioldgicas, devido o estresse cronico, em profissionais da salde que atuaram durante a pandemia. Observou-se que a
exposicao a estressores psicoldgicos alteram varios mecanismos neurobioldgicos, inclusive relacionados ao eixo HPA. Houve
alteracdo do nivel de monoaminas circulantes. A noradrenalina e o cortisol liberados em decorréncia do estresse cronico
promove a ativagdo do SNS e liberacdo de citocinas, desencadeando uma resposta neuroinflamatéria. A prevaléncia de

depressdo nos profissionais atingiu 50,7% e os sintomas relacionados ao estresse foi de 70,4% durante o periodo pandémico.

4.2 Estresse associado ao isolamento social: influencia imunoldgica para a infec¢do do SARS-CoV-2

Com o aumento exponencial no ndmero de pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2, foi necessario utilizar o isolamento
social. Essa medida teve um impacto sobre a salde mental da populacdo, desencadeando efeitos psicol6gicos negativos.
Estudos comprovam que parte da populagéo apresentava niveis moderados e graves de estresse, com sintomas de ansiedade e
depressdo, devido a varios fatores gerados pela pandemia, bem como, sua relagdo com desregulagdes imunoldgicas (Peters et
al., 2021).

Estudos em animais fornecem importantes pistas sobre a relagdo do isolamento social com as consequéncias
neurobiolégicas. Em roedores, o estresse ocasionado pelo isolamento social pode levar a mudangas em diversos sistemas,
como dopaminérgicos, adrenérgicos e outros. As mudancas englobam regides do cérebro (como, hipocampo e cértex) de
animais submetidos a estresse através do isolamento e alteram a sintese, liberacdo e até expressdo do receptor (Peters et al.,
2021).

O estresse pode levar a hiperatividade do eixo HPA através do aumento na producao e liberagdo de corticosterona nos
roedores. Os niveis alterados de glicocorticoides pode afetar a neurogénese hipocampal. Além disso, o estresse pode levar a
neuroinflamagdo, com elevacdo nos niveis de receptores toll-like, IL-6, e TNF- o (Raony et al., 2020; Porrivahi et al., 2021) no
hipocampo, e ainda, niveis plasmaticos aumentados TNF- a, IL-4, IL-10 e ACTH nos roedores testados (Raony et al., 2020).

Quanto mais agudo é o estresse, mais forte serd a ativacdo da resposta imune inata e maior serd a producdo de
interferons e citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF a que sdo aumentadas nas primeira 2 horas de exposi¢ao ao
estresse. Além disso, estados de estresse elevados, como em casos de depressdo, estdo relacionados a um aumento cronico de

grau baixo dessas citocinas. Em contrapartida, as citocinas podem afetar o eixo HPA, fechando um ciclo vicioso. Assim, como
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0 estresse crénico é considerado promotor das infecgdes virais, 0 estresse agudo pode estimular o sistema imune a se proteger
de intrusos, estabilizando as barreiras no pulméo, intestino e pele (Peters et al., 2021).

O estresse também pode ativar células imunes inatas presentes na derme, como os mastocitos, que passam a liberar
histaminas e citocinas inflamatorias que alteram a funcéo da barreira. Isso foi observado em um estudo que também mostrou o
impacto negativo da ativagdo do eixo HPA em outras barreiras, como a intestinal. Além disso, os mastécitos respondem a
infeccdo viral levando a funcdo protetora. Entretanto, a ativacdo extensa aumenta a liberacdo de moléculas pré-inflamatdrias
(IL-1B, IL-6, GM-CSF e TNF-a) que aumentam a gravidade da doenca (Peters et al., 2021; Kempuraj et al., 2020).

Recentemente foi relatado que o isolamento e a soliddo podem estar relacionados a inflamagéo sistémica (com altos
niveis de PCR e IL-6) na populacdo (Porrivahi et al., 2021; Raony et al., 2020; Santos, 2020). Diante disso, mostra-se a relacao
do sistema nervoso, imunolégico e enddcrino, alterando mecanismos nos circuitos imunes neuroenddcrino e acarretando danos
a salde pelos processos de estresse de isolamento social (Dos Santos et al., 2020).

Também foi possivel observar que piores condi¢des socioecondmicas elevam marcadores inflamatorios, se associam a
sintomas de ansiedade e depressdo (Raony et al., 2020; Santos, 2020) e levam a um pior resultado de COVID-19 (Peters et al.,
2021). H& um aumento de hormdnios do estresse. Niveis consideraveis de cortisol foram encontrados no cabelo de pais e filhos
de um estudo e 53 genes candidatos a resposta transcricional conservada a adversidade (CTRA) foram avaliados indicando
regulacdo negativa da expressdo de genes antiviral e regulacdo positiva da expressdo de genes prd-inflamatorios em pessoas
com baixo status socioecondmico (Figura 3) (Santos, 2020).

A mesma relacdo foi observada no estudo de Lamontagne et al., (2020) e no estudo de Pourriyahi et al., (2021), em
que a CTRA se correlaciona com condi¢fes socioambientais, como o isolamento social, podendo aumentar genes que iniciam

uma resposta inflamatdria e diminuir os que promovem respostas antivirais.

Figura 3 - Isolamento, estresse social ou baixo status socioecondmico e seus efeitos sobre o organismo.

Isolamento
Estresse social
Baixo status socioeconomico

Ativagao
cronica da CTRA

S 2
 Perfil pré-inflamatério: IL-1 B, IL-
6, IL-8.

<J Genes antiviral: genes de sintese de
anticorpo; interferon indutivel e genes
estimulados por interferons

Organismo vulneravel a
_infeccdo viral e
inflamacao sistémica

CTRA: resposta transcricional conservada a adversidade; IL: Interleucina. Fonte: Adaptada de Santos, (2020).

Tanto a COVID-19 quanto o estresse cronico ativam as vias de sinalizacdo de NF-kB, levando a uma tempestade de

citocinas, marcada pela hipersecrecédo de IL-1 B, IL-6 e TNF-a (Porrivahi et al., 2021; Lamontagne, et al., 2020).
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E possivel notar que o aumento de citocinas ocasionado pelo estresse cronico é relevante nas respostas pulmonares
hiperinflamatérias bem como, no desenvolvimento de SDRA em pacientes com COVID-19 (Lamontagne et al., 2020). Além
disso, o estresse cronico afeta a mediacdo da expressdo de gene antiviral inato e respostas imunolégicas através da diminuicéo
dos fatores de resposta ao interferon. O aumento da expressao de gene pré-inflamatdrio e a diminuicdo da expressao de gene
antiviral aconteceria porque a regulagdo positiva da expressdo do gene pro-inflamatério prepara o corpo para lidar com lesées e
infeccBes que podem estar relacionadas com o estresse, como mostra a figura 5 (Santos, 2020).

Um estudo usando um modelo de macaco rhesus, demonstrou que a privacdo de interacdes sociais afetou os
metabdlitos de adrenalina e noradrenalina e a expressao de genes da resposta imune (Santos, 2020).

Em roedores, o0 estresse cronico se associou com a involucdo da glandula timo. Isso indica a diminuicdo significativa
de células T e B, células NK e mondcitos, durante e apds a exposi¢do ao estresse. Este processo de migracdo de células
imunolégicas mediadas por hormdnios adrenais mostra que o estresse pode promover maior risco de complica¢es da COVID-
19 devido a altera¢Bes na transmissdo de citocinas (Lamontagne et al., 2020).

No estudo de Peters e colaboradores (2021), um aumento da glaxndula adrenal foi observado apds a exposicao ao
estresse cronico em alguns camundongos, humanos e individuos com depressdo. A reatividade individual ao estresse influencia
as respostas inflamatdrias. Camundongos expostos a interagdes didrias com um camundongo dominante apresentavam niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6, IL-7 e IL-15. No entanto, camundongos dominantes apresentavam
aumento na citocina anti-inflamatéria I1L-10. Existe uma semelhan¢a observada em humanos, a alta percep¢do do estresse
aumenta a producao de citocinas pro-inflamatérias, nas quais podem iniciar uma resposta imune.

O estudo de Santos (2020) também demonstrou a presenca de IL-6 em individuos estressados, inclusive que sofrem
depressdo. O mesmo foi visto no estudo de Lamontagne et al. (2020), em que o estresse e a COVID-19 compartilham uma
forma semelhante na elevacéo da secre¢do de IL-6 e esta associada a morte nos casos de COVID-19.

Niveis elevados de cortisol, em pacientes com COVID-19 admitidos no hospital dentro de 48 horas, estavam
correlacionados com a mortalidade da doenga. Assim, condi¢es de salide pré-existentes que levam ao hipercortisolismo se
associam a maior mortalidade por COVID-19 (Peters et al., 2021; Souza et al., 2020).

O cortisol deprime a imunidade celular (liberagdo de citocinas) para evitar respostas inflamatérias excessivas (Souza
et al., 2020). O hipocortisolismo facilita a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias. Assim, o hipocortisolismo também poderia
relacionar-se com o0s elevados niveis de citocinas da resposta imune ao virus, criando a tempestade de citocinas vista na
patogenia da doenca, devido a um estado compensatério conforme prevalece a resposta imunoldgica (Peters et al., 2021;
Lamontagne et al., 2020).

A resposta imune mediada por células Thl sdo ativadas em pacientes com COVID-19 e marcam 0 aumento de
citocinas pré-inflamatorias e, consequentemente, a tempestade de citocinas. Além disso, a resposta mediada por Th2 também é
ativada e marca o aumento de citocinas anti-inflamatdrias, como IL-4 e IL-10, que ajudam a suprimir a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias. Os IFN tipo 1, que apresentam propriedades anti-inflamatérias e sdo importantes na restricdo da replicacéo
viral, sdo deficientes em pacientes com COVID-19, o que contribui para 0 aumento da patogénese da doenca. (Peters et al.,
2021).

Em relagdo ao estresse agudo, respostas mediadas por células Th2 também ativam a producéo de citocinas anti-
inflamatorias. Ja no estresse cronico, ha uma supressdo de citocinas (pro-inflamatérias) Thl, que sdo importantes para a
imunidade (Lamontagne et al., 2020).

Outro fator importante que poderia promover o aumento da patogénese da doenca seria o feedback negativo e a

regulacdo negativa de receptores de glicocorticoides, em que aumenta a producdo de citocinas no decorrer da infeccgdo viral
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(Porrivahi et al., 2021). A administracdo de glicocorticoides em pacientes com COVID-19 pode ajudar a prevenir ou diminui a

elevacéo de citocinas, por causa de sua capacidade de conter a transmissdo de IL-6 (Lamontagne et al., 2020).

5. Considerac0es Finais

Conforme objetivo principal desta pesquisa que caracteriza-se por avaliar o comprometimento imunoldgico
populacional associado a condicBes de estresse durante a pandemia de COVID-19, observa-se que, a exposi¢do constante a
situacOes estressoras causadas pela pandemia da COVID-19 ocasionam processos de alteracdo em mecanismos fisioldgicos do
corpo, possibilitando a elevacdo da produgdo dos chamados horménios do estresse, que afetam o sistema imunoldgico
alterando a resposta imune contra 0 SARS-CoV-2, contribuindo para a vulnerabilidade a infeccdo. Diante dos resultados
obtidos, constatou-se que 0 estresse durante a pandemia afetou o sistema imunolégico alterando a resposta contra 0 SARS-
CoV-2, aumentando a patogénese da doenca. Além disso, os profissionais de salde, devido a alta demanda de trabalho durante
a pandemia, estavam mais propensos a situagdo de estresse e consequentemente apresentaram uma considervel
vulnerabilidade a infeccdo por SARS-CoV-2, independente do fato da exposi¢cdo por estarem na linha de frente dos
atendimentos. Dessa forma, é notorio a sinergia entre o estresse e a patogénese do SARS-CoV-2, produzindo resultados
prejudiciais a saude (Porrivahi et al., 2021). Entretanto, torna-se necessario estudos continuos pds-pandemia para entender de
maneira mais profunda e especifica sobre os mecanismos que correspondem aos danos psicolégicos causados pela pandemia
de COVID-19 (Peters et al., 2021).
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