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RESUMO

As pandemias aparecem no topo da lista dos principais desafios para governantes,
profissionais e pesquisadores, no que tange a criacdo de protocolos, avaliacdo dos riscos
e escolhas de tratamentos e biomarcadores seguros para 0 seu monitoramento. Em
dezembro de 2019 surgiu ho mundo um novo coronavirus, chamado de SARS-CoV2, que
causa uma sindrome respiratéria aguda grave através da doenca chamada COVID-19, que
rapidamente se tornou um dos maiores desafios para a saude publica mundial. As
informagdes desencontradas e o excesso de foco da midia nesta doenga desencadearam
um impacto na satude mental da populacdo mundial, de forma que fenbmenos como
depressdo, ansiedade, insnia, medo e estresse se tornaram tdo preocupantes para as
autoridades quanto a propria doenca. O grande problema é que esses fenbmenos
emocionais, diminuem a resposta imune, deixando a populacdo ainda mais suscetivel a
infeccdo. A presente revisdo narrativa da literatura teve como objetivo principal
identificar a correlacdo apontada pela ciéncia entre salde mental, imunidade e
homeostase vascular, tendo como objetivos especificos tracar uma correlacdo entre estes
e a pandemia por COVID-19. A midia tem um papel essencial na disseminagdo do
conhecimento, mas pelo apelo jornalistico sem dados cientificos e pelo excesso de
informacdes desencontradas a salde mental da populacdo mundial tém sido afetada,
durante a pandemia da COVID-19. Este estresse mental causado pela pandemia pode
diminuir a quantidade de células NK, deixando a pessoa mais suscetivel a infeccao.
Somado ao fato do papel importante desta familia de células imunes no combate a
tumores e células infectadas, as autoridades deviam monitorar a salde mental da
populacdo com mais énfase neste momento cadtico. Um importante achado durante este
ano de 2020 foi a correlacdo entre as concentracfes de dimero d e o estado clinico do
paciente com COVID-19, trazendo uma importante ferramenta para a avaliacdo precoce
da chance de evoluir para o estado grave. Recomenda-se que 0s governantes se usem de
dados cientificos para as suas campanhas sobre esta doenca, divulgando a sociedade,
principalmente a mais vulnerével, os aspectos relacionados a alimentacéo, saide mental,
higiene e medidas de prevencédo, dando a devida importancia a esta pandemia.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Bioquimica..

ABSTRACT

Pandemics appear at the top of the list of the main challenges for governments,
professionals and researchers, with regard to the creation of protocols, risk assessment
and choice of treatments and safe biomarkers for their monitoring. In December 2019 a
new coronavirus, called SARS-CoV2, appeared in the world, which causes a severe acute
respiratory syndrome through the disease called COVID-19, which quickly became one
of the biggest challenges for public health worldwide. The mismatched information and
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the media's excessive focus on this disease have triggered an impact on the mental health
of the world population, so that phenomena such as depression, anxiety, insomnia, fear
and stress have become as worrying for the authorities as the disease itself. The big
problem is that these emotional phenomena, decrease the immune response, leaving the
population even more susceptible to infection. The present narrative review of the
literature had as main objective to identify the correlation pointed by science between
mental health, immunity and vascular homeostasis, having as specific objectives to trace
a correlation between these and the pandemic by COVID-19. The media has an essential
role in the dissemination of knowledge, but due to the journalistic appeal without
scientific data and the excess of mismatched information, the mental health of the world
population has been affected during the COVID-19 pandemic. This mental stress caused
by the pandemic can decrease the amount of NK cells, making a person more susceptible
to infection. In addition to the fact that this family of immune cells plays an important
role in fighting tumors and infected cells, the authorities should monitor the mental health
of the population with more emphasis in this chaotic moment. An important finding
during this year of 2020 was the correlation between the concentrations of d-dimer and
the clinical status of the patient with COVID-19, bringing an important tool for the early
assessment of the chance of progressing to a serious condition. It is recommended that
government officials use scientific data for their campaigns on this disease, disclosing to
society, especially the most vulnerable, aspects related to food, mental health, hygiene
and preventive measures, giving due importance to this pandemic.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Biochemistry.

1 INTRODUCAO

As pandemias aparecem no topo da lista dos principais desafios para
governantes, profissionais e pesquisadores, no que tange a criacdo de protocolos,
avaliacdo dos riscos e escolhas de tratamentos e biomarcadores seguros para 0 seu
monitoramento (PAULES et al., 2017).

Em dezembro de 2019 surgiu no mundo um novo coronavirus, chamado
de SARS-CoV2, que causa uma sindrome respiratéria aguda grave através da doenca
chamada COVID-19 (Doenca Causada pelo Corona Virus-2019), que rapidamente se
tornou um dos maiores desafios para a satde publica mundial (SANTOS, 2020).

As informagdes desencontradas e o excesso de foco da midia nesta doenca
desencadearam um impacto na salde mental da populacdo mundial, de forma que
fendmenos como depressdo, ansiedade, insdnia, medo e estresse se tornaram tdo
preocupantes para as autoridades quanto a préopria doenga (TORALES et al., 2020).

O grande problema, que tem sido negligenciado por governantes e
profissionais, mas ndo por pesquisadores é que esses fendmenos emocionais citados
acima, diminuem a resposta imune, deixando a populacdo ainda mais suscetivel a
infeccdo (KOH, 1998).
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Por exemplo, uma familia de células da imunidade chamada de NK (natural
Killer), descoberta na década de 1970 pela sua capacidade de destruir células tumorais e
infectadas por virus (VIVIER et al., 2008; CALSTEN & JARAS, 2019), tem tido suas
concentracdes plasmaticas reguladas pelo estado de humor do individuo, de forma que
pessoas com as alteragcbes emocionais citadas anteriormente apresentardo diminuicao
dessas células com maior suscetibilidade a doencas infecciosas e tumorais (BENNETT &
LENGANCHER, 2009).

Além da necessidade de se conhecer os fatores ambientais e comportamentais
que alteram a resposta imune, pesquisadores tem buscado conhecer seu impacto
biomarcadores classicos para outras doengas, mas que se mostraram eficientes em
doengas infecciosas como a COVID-19.

No que tange a biomarcadores para monitoramento dessas citadas doencas
infecciosas, o dimero d, que é um produto da degradacéo de fibrina, e foi historicamente
apontado como marcador de escolha para a deteccdo de doencas cardiovasculares, de
forma que niveis elevados desse biomarcador estavam sempre atrelados a risco de
formacéo de trombos no sangue (WEITZ et al., 2017) aparece como possivel biomarcador
de escolha para acompanhamento da sindrome respiratoria aguda grave causada pela
COVID-19 (CONNORS & LEVY, 2020) de forma que seus niveis tem sido excelentes
preditores de mortalidade em pacientes com esta doenca (ZHANG et al., 2020).

A presente revisdo narrativa da literatura teve como objetivo principal identificar
a correlacdo apontada pela ciéncia entre satde mental, imunidade e homeostase vascular,
tendo como objetivos especificos tracar uma correlacdo entre estes e a pandemia por
COVID-19.

2 DIMERO D E COVID-19

No final do ano de 2019, um surto de pneumonia se iniciou na provincia de
Hubeli, na china. A preocupacéo se instaurou pela capacidade de infeccdo, o potencial de
transmissdo e a gravidade causada pelo novo virus do SARS-COV-2 (Sindrome
respiratdria aguda grave) causada pelo coronavirus2 (SHI et al.,2020; GONCALVES &
NETO, 2020).

Embora o hospedeiro intermediario responsavel pela transmissdo do SARS-
COV 2 em humanos ainda seja desconhecido, uma analise filogénica realizada por
pesquisadores revelou que a sequéncia do SARS-COV-2 é 89 % idéntica ao coronavirus
SARS tipo de morcego (YAN et al., 2020) sugerindo que o0 SARS-COV-2 pertence a
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linhagem B dos betas coronavirus. Um estudo relata que a entrada do virus na célula pode
ser mediada pela ACE2 (enzima mediadora de angiotensina 2) tornando essa enzima um
receptor funcional para coronavirus 2 (WALLS et al., 2020).

A doenca é transmitida por inalacdo ou contato com as goticulas infectadas e
pode ter um periodo de incubacdo de 2 a 14 dias (SINGHAL., 2020). As manifestacdes
clinicas do novo coronavirus podem ser sintométicas ou assintomaticas de grau leve ou
grave, podendo levar o paciente a morte. Os sintomas comuns incluem: tosse, febre e falta
de ar. Ha outros sintomas relatados sao eles: fraqueza, mal-estar, dificuldade respiratoria,
dor muscular e na garganta e perda do paladar (ESAKANDARI et al., 2020). Por ser de
facil transmissdo a doenca acomete grande parte da populacdo, sendo mais letal em
pacientes idosos e que apresentam comorbidades como hipertenséo e diabetes (ZHANG
et al., 2020).

O diagndstico é realizado através de testes moleculares especificos em amostras
respiratdrias (esfregago da garganta, esfregago nasofaringeo, expectoracdo, aspirado
endotraqueal e lavagem broncoalvelar), através de dosagens de anticorpos ou
clinicamente (SINGHAL., 2020).

Vale ressaltar, que o histdrico clinico e epidemioldgico do paciente é importante
para o diagndstico assim como achados de exames complementares, a radiografia de térax
e a tomografia de térax podem ser exemplos desses exames, pois revelam imagens
caracteristicas de vidro fosco que também sdo observadas em pacientes assintomaticos
(OLIVEIRA et al., 2020)

A busca por biomarcadores confidveis para diagnostico de diferentes doencas e
para detectar formas distintas de estresse tem sido o foco de pesquisadores ao longo dos
anos (GONGALVES, et al., 2012; GONCALVES, et al., 2020).

Um estudo realizado por pesquisadores da universidade de Wuhan, na China
demonstrou algumas caracteristicas dos pacientes com COVID-19 e a coagulopatia esta
relacionada aos pacientes com maior gravidade e mortalidade pela doenga (TANG et al.,
2020). Para reduzir os riscos, seriam Uteis preditores precoces e eficazes para estratificar
0 risco de pacientes com COVID-19 (ZHANG et al., 2020).

O Dimero d é um biomarcador de formagéo e degradacdo de fibrina, pode ser
encontrado no sangue total ou no plasma sanguineo. Individuos saudaveis possuem baixo
nivel desse biomarcador circulante, geralmente sua elevacao esté relacionado a trombose,
o dimero D foi investigado para diagnostico de tromboembolismo venoso (TEV) sendo

rotineiramente utilizado para essa indicagdo (WEITZ et al., 2017).
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Segundo estudo realizado pelo Wuhan Asia General Hospital, a elevagéo do
dimero d foi um dos achados laborais mais recorrentes em pacientes que necessitavam de
hospitalizacdo, e 0s ndo sobreviventes possuiam uma elevacdo desse biomarcador na
admissdo, indicando um estado hiper coaguldvel em pacientes com SARS-COV-2
(ZHANG et al., 2020)

Valores aumentados de dimero d sdo percebidos em pacientes com 0 SARS-
COV-2, esse fato pode ser um importante indicador da eficiéncia desse biomarcador para
predizer a gravidade da doenca COVID-19 (GIUSEPPE & EMMANUEL, 2020). A
concentracdo de dimero d circulante no organismo denota um processo de coagulagédo
podendo se tratar de uma recuperacdo pos cirdrgica ou de processos trombdticos no
organismo como: Tromboembolismo venoso, embolia pulmonar e trombose venosa
profunda (WEITZ et al., 2017). ComplicacBes comuns a pacientes com COVID-19.

Recentemente, varios achados tém apresentado o dimero D como um robusto
biomarcador de escolha para avaliar a possibilidade de evolucdo para o estado grave
causado pela doenga, principalmente em pacientes com maior suscetibilidade de 6bito por
Acidente Vascular Cerebral ou infarto agudo do miocéardio, secundariamente a infecgdo
por SARS-CoV-2 (LI et al., 2020; ARTIFONI et al., 2020).

3 STRESS E CELULAS NK

O SARS-COV-2 trouxe grande preocupacao as entidades mundiais com relacéo
as complicacdes médicas e pouca énfase foi dada aos impactos mentais secundarios. Uma
pesquisa realizada por Vindegaard & Benros (2020) relatou que as pessoas estdo com o
nivel de bem-estar mais baixo e com altos niveis de ansiedade e depressdo em comparagao
com antes da pandemia da COVID-19.

Essa doenca trouxe um trauma para quem sofreu ou perdeu um parente proximo
e para todos os outros que acompanharam a midia e as redes sociais (BLACKMAN,
2020).

O estresse psicologico aumenta a suscetibilidade a distarbios inflamatorios e
infecciosos, por influenciar o sistema nervoso, enddcrino, cardiovascular, respiratorio e
hematopoietico, levando a um desequilibrio imunometabdlico (DRAGOS &
TANASESCU, 2020).

O hormobnio liberador de corticotrofina (CRH) exerce uma funcgéo
imunossupressora geral aumentando a liberagdo de corticosteroides, catecolaminas e

opiacios por meio de sua acdo simpatoadrenergica. Vale ressaltar, que a liberagdo de CRH
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do hipotalamo é controlada por influencias comportamentais, nervosas e neuroenddcrinas
0 estresse também modifica a secre¢do do hormdnio do crescimento e da prolactina
(DRAGOS & TANASESCU, 2020).

A alteracdo imunoldgica constante € um dos caminhos pelo qual o estresse
mental crbnico aumenta a vulnerabilidade as doencas infecciosas neoplésicas e
autoimunes, perturbando assim a homeostasia do organismo (DRAGOS &
TANASESCU, 2020).

As células imunoldgicas também possuem um papel importante no controle da
génese de tumores, sendo a familia de células chamada de natural killer (NK) uma das
principais (WAHID et al., 2018).

As celulas NK séo geradas a partir de um precursor linfoide originado nas células
progenitoras da medula 6ssea. Sua morfologia € semelhante a dos linfocitos T e B, mas
sdo abundantemente granulados e sdo identificados pela auséncia de CD3 (uma molécula
exclusiva para linfdcitos T) e expressdo de CD16 e CD56(mais de 90% das células NK
no sangue periférico expressam ambos), embora existam subpopula¢cdes com 0 CD16-
Fendtipos CD56 + e CD16 + CD56-, que constituem entre 5 e 10% do numero total deste
tipo de células (ORTEGA et al., 2020).

Essas células representam a primeira barreira de defesa contra organismos
patogénicos como virus e também de células tumorais. Sua ativagdo e inibicdo ocorrem
apos o reconhecimento de Alelos humanos do antigeno leucocitario (HLA) por meio de
receptores do tipo imunoglobulina que inibem as células assassinas, que podem interagir
com um unico alelo HLA ou com varios. Independentemente da origem do enxerto
(medula 6ssea, sangue periférico mobilizado ou células do corddo umbilical) (ORTEGA
et al., 2020) (WAHID et al., 2018).

As células NK possuem propriedades funcionais e fenotipicas eficazes e rapidas,
preservando as células saudaveis e a possibilidade de sintese de novas células (CORRA
et al., 2020). Os linfécitos presentes no figado sdo enriquecidos em células NK e NKT,
que sdo os principais reguladores das defesas antitumorais, antivirais e da patogénese da
doenca hepética cronica. Essas células representam 25-40% do total de linfécitos intra-
hepaticos (WAHID et al., 2018).

Apos o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), a reconstituicao
das células natural killer (NK) é a principal barreira contra infec¢Ges virais (ORTEGA et
al., 2020). O declinio nas células NK aumenta a suscetibilidade de metastase tumoral, e

seu aumento media a producdo de citocinas que estimulam a resposta imune adaptativa,
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além de efetuar ataque a células alvo tumorais (WAHID et al., 2018; CORRA et al.,
2020).

As células NK também facilitam a resposta precoce as infec¢@es virais, nao
apenas respondendo as citocinas produzidas precocemente durante uma infeccéo viral,
mas também pela producdo de citocinas que auxiliam diretamente a reposta imune
(ORTEGA et al., 2020; WAHID et al., 2018).

Foi observado gque durante a progressdo dos casos graves da doenca por SARS-
CoV-2 as células NK diminuiram sensivelmente, retornando aos valores de normalidade
juntamente com a melhora clinica dos pacientes, o que aponta esta familia de células
como um bom biomarcador de acompanhamento do estado desses pacientes (JIANG et
al., 2020).

4 A INFLUENCIA DA IMUNIDADE PREVIA NO APARECIMENTO DA
FORMA GRAVE DA DOENCA DA COVID-19
Mesmo ap6s um ano do inicio da pandemia, pouco se sabe sobre o

comportamento do sistema imune modulado pela sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS- CoV-2), e pesquisadores por todo 0 mundo buscam informacdes
através de pesquisas cientificas (SARIOL et.al., 2020).

Embora as discussdes sobre nutricdo e COVID-19 ndo esteja tdo em alta, varias
vitaminas e oligoelementos tem um papel importante no suporte das células do sistema
imunoldgico, aumentando a resisténcia as infecgdes virais. As vitaminas A,C e D tem o
importante papel de reduzir o risco e as consequéncias de infec¢do, principalmente
infeccdes respiratorias virais JAYAWARDENA et al., 2020).

A imunidade de rebanho fornece protecéo a individuos suscetiveis, minimizando
a probabilidade de um contato entre um individuo suscetivel e um infectado. A imunidade
de rebanho comecara a entram em vigor quando a populacdo atingir uma proporcao de
individuos que sdo imunes ao patdégeno 1 - 1. Tem duas abordagens possiveis para
construir imunidade generalizada contra SARS-CoV-2: (1) uma campanha de vacinagdo
em massa, que requer a desenvolvimento de uma vacina eficaz e segura, ou (2)
imunizacdo natural de populagdes globais com o virus ao longo do tempo. Contudo, as
consequéncias do ultimo séo sérias e de longo alcance — um grande fracdo da populacéo
humana precisaria ser infectada com o virus, e milhdes sucumbiriam a ele. (RANDOLPH
& BARREIRO, 2020).
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5 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

A midia tem um papel essencial na disseminagdo do conhecimento, mas pelo
apelo jornalistico sem dados cientificos e pelo excesso de informac6es desencontradas a
salde mental da populacdo mundial tém sido afetada, durante a pandemia da COVID-19.

Este estresse mental causado pela pandemia pode diminuir a quantidade de
celulas NK, deixando a pessoa mais suscetivel a infeccdo. Somado ao fato do papel
importante desta familia de células imunes no combate a tumores e células infectadas, as
autoridades deviam monitorar a saide mental da populacdo com mais énfase neste
momento caotico.

Um importante achado durante este ano de 2020 foi a correlagdo entre as
concentragdes de dimero d e o estado clinico do pacinete com COVID-19, trazendo uma
importante ferramenta para a avalia¢do precoce da chance de evoluir para o estado grave.

Recomenda-se que 0s governantes se usem de dados cientificos para as suas
campanhas sobre esta doenca, divulgando a sociedade, principalmente a mais vulneravel,
o0s aspectos relacionados a alimentagdo, salde mental, higiene e medidas de prevencao,

dando a devida importancia a esta pandemia.
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