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PREFACIO

Virus séo, juntamente a prions e viroides, os agentes infecciosos mais simples ja
identificados. Os primeiros, virus, sdo estruturas constituidas essencialmente por material
genético recoberto por um envelope de proteinas associadas ou nao a lipidios. Viroides
sdo estruturados como RNA circular ndo recobertos por envelope, e limitam-se a infeccao
de plantas. Ja os prions sdo proteinas que possuem a capacidade de alterar a estrutura
de outras proteinas, levando a disfungéo das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos
€ capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente,
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou ndo pela auséncia de
metabolismo auténomo.

Mesmo sendo tdo elementares em sua constituicdo, virus sé@o capazes de muito
mais que simplesmente causar doengas. Nos anos recentes, ja observamos “ensaios”
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavirus, Nipah,
e os coronavirus da gripe aviaria SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes
em surtos em diferentes regibes geograficas do planeta. Na corrente pandemia do
SARS-CoV-2, um coronavirus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu
de forma admiravelmente rapida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 -
pelas caracteristicas de alta infectividade, facil disseminagéo, magnitude de infectados e
graves consequéncias a salde - transformou-se em um problema global que impacta toda
a sociedade. Seus reflexos véo além da evidente necessidade de prevencao, controle e
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dindmica abrangente da pandemia
extrapola para complica¢cdes ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doenca,
interacbes com outros microrganismos, prejuizos duradouros a saude do individuo apés
a infeccéo, alteracdes em ambito psicoldgico individual e coletivo, mudangas na condugéo
da vida social como as formas de interagdo pessoal, comportamento nas atividades
profissionais, educacionais e nos campos da politica, da ética e do direito. A disseminacéo
de uma doenca causada por uma criatura simples e mindscula — mil vezes menor que
a espessura de um fio de cabelo — expbe a amplitude global que uma pandemia pode
alcancar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigac6es
profundas para assegurar a saude publica na populagdo mundial.

Passados dois anos desde o inicio da pandemia, ja ndo podemos dizer que a
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou
0 virus a ser uma ameacga a nossa espécie, a ciéncia deve evoluir e adaptar-se com a
intensidade necesséria. O langamento do segundo volume do livro COVID-19: salde e
interdisciplinaridade € uma resposta de cientistas de todas as areas ao desafio continuo de
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicagdes de uma doencga
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano.



APRESENTACAO

Desde o volume | desse livro, pesquisadores de diversas areas do conhecimento,
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a
populacdo em geral, os avangos obtidos pela ciéncia no combate a COVID-19. Em meio
a inUmeras publicacdes diarias, aceitas ou ndo pelos pares, era preciso garimpar o que
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infeccdo do SARS-
CoV-2 e suas consequéncias. As vacinas ainda estavam em fase Il ou lll de testes, e a
desinformacédo sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inUmeras Fake News
espalhadas pelo mundo, ja apontavam para uma batalha ardua. Mas essa etapa estamos
vencendo. Menos de um ano apés a aprovacgédo de vacinas para uso emergencial, metade
da populacdo brasileira ja estd completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos
entender melhor o virus, evitar o contagio e identificar sequelas que a doenca tem deixado
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes paises e algumas ja chegaram
ao Brasil. O grande objetivo do volume Il, &€ dar continuidade as discussbes acerca da
infecgé@o causada pelo virus SARS-CoV-2. Mesmo apds um ano e meio de estudos, debates
e publicagdes pela comunidade académica e cientifica, muitos pontos ainda néo foram
alinhados na grande rede das informagdes sobre a COVID-19. A doen¢ca ndo somente
afetou paises que apresentavam todos 0s recursos necessarios para seu enfrentamento,
como também paises que ndo estavam sequer preparados para o enfrentamento das

dificuldades inerentes ao controle de suas doengas endémicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas ja discutidas, porém com novas
abordagens levando a um contexto interdisciplinar, advindo da analise multiprofissional.
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos
surgem dentro dos diferentes contextos politicos, sociais, econémicos, culturais e de saude,
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidéncias

corroboram com andlises criticas de processos clinicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas andlises dos mecanismos
relacionados a fisiopatologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como atualizagbes
referentes aos mecanismos imunoldgicos, genéticos, farmacoldgicos, protocolos clinicos,
a relacdo com infecgbes e as interagcdes do virus com diferentes tecidos e 6rgdos. Os
capitulos trazem ainda o ponto de vista diante das relagbes do direito, da ética, bioética
e biosseguranca, além dos quesitos relacionados com a formacéo profissional dentro do

contexto pandémico.

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interagdo do virus com o corpo
humano e as consequéncias relacionadas a processo da infecgéo levando em consideracao
a presenca das novas variantes ja identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda



as atualizagbes referentes aos processos de imunizagédo coletiva e o impacto referente
a imunoprevencao coletiva. As questdes sociais também abordadas nestes capitulos
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiéncias
dentro dos cenarios do ensino e das praticas que perpassam pelos conceitos do direito do
individuo e da discussé&o sobre as desigualdades presentes nas sociedades.

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e
urgéncia de se conversar sobre situagbes e consequéncias relacionadas ao contexto de
Pandemia, que afetem ndo somente diretamente o individuo, como a comunidade como um
todo. As pesquisas e discussdes promovidas na comunidade cientifica em seus aspectos
bioldgicos e sociais trazem consigo 0 maior entendimento sobre os processos relacionados
a infeccédo pela COVID-19, entretanto ndo extingue a necessidade de estudos acerca de
novas e velhas perguntas. As consequéncias da infec¢@o a longo prazo ainda sdo pouco
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas
questbes, que surgem todos os dias, ndo somente no contexto bioldégico, mas também
questdes sociais envolvidas com o contexto pandémico.
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RESUMO: Desde o inicio da disseminagdo da
pandemia da COVID-19 um esforgo internacional
da comunidade cientifica mundial tem buscado
caracterizar melhor as sequelas extrapulmonares
associadas a saude e o impacto negativo agudo
ou crbnico da infecgéo pelo SARS-CoV-2 na salude
mental, especialmente na depresséo, tem sido
cada vez mais estudado. Diante disso, entende-
se que a perturbacdo do sistema imunoldgico
desencadeada pela infeccdo pode induzir a
sequelas psicopatologicas. Nesse contexto,
o interesse em aprofundar a pesquisa sobre
marcadores inflamatorios é importante, a fim de
investigar a possivel associagéao entre inflamacéao
de baixo grau persistente, conforme observado em
transtornos de humor, e sintomas psicopatolégicos
no acompanhamento de pacientes com COVID-19.
Assim, diante do efeito alarmante da infecgcao por
COVID-19 na populacédo, os insights modernos
sobre inflamag&o em psiquiatria e a observacédo

existente de uma piora na saude mental, este

REVISAO DE LITERATURA

estudo teve como objetivo aprofundar, através
de uma reviséo de literatura, a pesquisa sobre
marcadores inflamatorios na depressdo e sua
relacdo com a imunidade em pacientes com
COVID-19. concluiu-se que os pacientes com
infeccbes por SARS-CoV-2 devem ser avaliados
precocemente quanto a sintomas neurolégicos,
psicolégicos e outros sinais patolégicos, tendo
em mente que a conscientizacdo e manejo
das complicagdes neurologicas relacionadas
a infeccdo sao essenciais para melhorar o
prognostico dos pacientes em estado critico.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19,
Inflamatorios, Depresséao, Sistema Imunologico.

Marcadores

ABSTRACT: Since the beginning of the spread
of the COVID-19 pandemic, an international
effort by the world scientific community has
sought to better characterize the extrapulmonary
sequelae associated with health and the acute or
chronic negative impact of SARS-CoV-2 infection
on mental health, especially in depression ,
has been increasingly studied. Therefore, it is
understood that the disturbance of the immune
system triggered by the infection can induce
psychopathological sequelae. In this context, the
interest in furthering research on inflammatory
markers is important in order to investigate the
possible association between persistent low-grade
inflammation, as observed in mood disorders, and
psychopathological symptoms in the follow-up of
patients with COVID-19. Thus, given the alarming
effect of COVID-19 infection in the population,
modern insights into inflammation in psychiatry
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and the existing observation of worsening mental health, this study aimed to deepen, through
a literature review, research on inflammatory markers in depression and its relationship
with immunity in patients with COVID-19. it was concluded that patients with SARS-CoV-2
infections should be evaluated early for neurological, psychological and other pathological
signs, bearing in mind that awareness and management of the neurological complications
related to the infection are essential to improve the prognosis of critically ill patients.
KEYWORDS: COVID-19, Inflammatory Markers, Depression, Immune System.

11 INTRODUGAO

ACOVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, que pertence a uma familia de coronavirus
com alta patogenicidade e esta associada a uma série de desfechos respiratorios. Os
coronavirus séo virus de RNA com envelope que infectam e causam doengas em uma
variedade de animais e humanos.

As doencas respiratérias virais estdo associadas & consequéncias psicopatoldgicas
agudas e de longa duragé@o nos sobreviventes e ndao ha duvidas sobre a associacdo da
COVID-19 com sintomas respiratérios. No entanto, evidéncias convergentes sugerem
que esse virus ndo esta confinado somente aos pulmdes, podendo afetar varios 6rgéos
e células, incluindo aquelas do sistema imunoldgico, bacgo, nédulos linfaticos, traqueia,
brénquios, tubulos renais distais, intestino e neur6nios. Mais especificamente, uma analise
imuno-histoquimica revelou que o SARS-CoV é capaz de infectar o sistema nervoso central
(SNC) e esta implicado em algumas patologias cerebrais e psiquiatricas (MAZZA et al.,
2020).

Essas descobertas ja haviam sido constatadas em estudo de Arbor et al. (2000),
que observaram a presencga de outros coronavirus em autopsias do cérebro humano de
pacientes com esclerose multipla. Como a maioria desses virus compartilha uma estrutura
viral semelhante e vias de infecg¢éo, considera-se que este achado anterior também possa
ser aplicavel para a COVID-19, especialmente porque, embora o envolvimento do sistema
respiratorio seja mais comumente observado em pacientes confirmados com a doenga,
varias manifestagcdes neurolégicas e psiquiatricas tém sido relatadas, o que levanta a
nogao do potencial de neurotropismo do SARS-CoV-2 (CONDE CARDONA et al., 2020).

O impacto negativo agudo e/ou cronico da infecgcéo por SARS-CoV-2 na saude mental,
especialmente na depressdo, é cada vez mais descrito. Simultaneamente, a pandemia
influenciou a sintomatologia depressiva ao modificar as estruturas econémicas, sociais e
politicas, além de afetar a rotina diaria. Em ambos os casos, as perturbac¢des imunologicas
associadas que favorecem um estado pré-inflamatério podem estar subjacentes a um risco
aumentado de sintomatologia depressiva (ZHU et al., 2020).

Uma elevagdo resultante na carga depressiva global poderia sobrecarregar ainda
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mais a infraestrutura de saude mental e contribuir para uma série de piores resultados
de saulde, incluindo diminuicdo da qualidade de vida. Diante disso, entende-se que a
perturbacdo do sistema imunolégico desencadeada pela infecgdo pode induzir a sequelas
psicopatologicas. A disseminagdo da pandemia da COVID-19 pode estar, portanto,
associada a implicagbes psiquiatricas, sendo importante investigar esses impactos,
considerando também o efeito de preditores inflamatérios.

Nesse contexto, o interesse em aprofundar a pesquisa sobre marcadores
inflamatoérios é relevante, a fim de investigar a possivel associagdo entre inflamacao
de baixo grau persistente, conforme observado em transtornos de humor, e sintomas
psicopatologicos no acompanhamento de pacientes com COVID-19. Tal abordagem pode
permitir a identificagéo de possiveis novos alvos especificos para o tratamento de condi¢cbes

neuropsiquiatricas relacionadas a inflamacgao.

Assim, diante do efeito alarmante da infeccdo por COVID-19 na populagdo, os
insights modernos sobre inflamacéo em psiquiatria e a observacéao existente de uma piora
na saude mental, este estudo tem como objetivo aprofundar a pesquisa, através de uma
revisdo de literatura, sobre marcadores inflamatoérios na depressao e sua relagdo com a
imunidade em pacientes com COVID-19.

21 AHIPOTESE DOS MARCADORES INFLAMATORIOS NA DEPRESSAO

A depresséo é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo, com
uma prevaléncia global de 2,6-5,9%. Estudo de Liu et al. (2020), sobre o fardo das doencgas
em todo o mundo, constatou que o numero total estimado de pessoas que vivem com
depresséo aumentou 49,86% de 1990 a 2017, com projecdes de que se torne a principal
causa de sobrecarga de todas as condi¢des de saude até 2030.

A depressédo é caracterizada por periodos de baixo humor, cognicdo alterada,
incluindo funcionamento ocupacional prejudicado e deficiéncia psicossocial e, apesar
das opgdes farmacoterapéuticas disponiveis, 30-60% dos pacientes ndo respondem aos
tratamentos disponiveis e a taxa de remissdo da doencga costuma ser <50%, enquanto as
taxas de recorréncia séo >85% de um episodio depressivo e em média cerca de = 50% em
6 meses da remissao clinica presumida (SIM et al., 2016).

Um grande corpo de evidéncias sugere que a inflamagdo tem papel central na
patogénese da depressdo. As primeiras evidéncias foram derivadas de pacientes com
hepatite que receberam imunoterapia com interferon alfa, onde muitos desenvolveram
sintomas psiquiatricos, incluindo depresséo (RENAULT et al., 1987).

Pesquisas subsequentes mostraram que a administracdo de endotoxinas em

baixas doses aumenta os marcadores sistémicos de inflamagéo, incluindo fator de necrose
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tumoral alfa (TNFa) e interleucina 6 (IL-6) e sintomas de depresséo. Adicionalmente, foi
demonstrada a correlagéo entre citocinas inflamatorias elevadas e sintomas depressivos e
niveis aumentados dos marcadores inflamatoérios proteina C reativa de alta sensibilidade
(hs-CRP) e IL-6 mostraram ser fatores de risco para depressdo subsequente (LI et al.,
2018).

Na década de 1990, foram propostas as possiveis relagdes entre o sistema
imunolégico periférico e a depressdo maior, quando Maes et al. (1993) estabeleceram
o perfil de células imunologicas de pacientes com depressdo e defenderam a existéncia
de uma ativagéo imunoldgica sistémica durante o transtorno depressivo. Além disso, as
correlagbes entre a atividade da IL-6, proteinas de fase aguda e hiperatividade do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) foram sugeridas na depresséo grave.

De acordo com Kappelmann et al. (2018), a desregulacéo imunolégica desempenha
um papel na patogénese da depressao, onde a infecg¢éo precoce e as doengas autoimunes
estdo associadas a um maior risco da doenga na idade adulta. Existem evidéncias diretas
de inflamagé@o na depressédo, onde marcadores inflamatorios mostraram concentracbes
aumentadas de proteina C reativa circulante (PCR), interleucina 6 (IL-6), interleucina-12 (IL
-12), fator de necrose tumoral-a (TNFa) e reducgbes na interleucina-4 (IL-4) na depresséo
aguda.

A inflamacdo e niveis mais elevados de citocinas séo vistos apenas em uma
proporcéo de pacientes com depressao, em particular naqueles resistentes ao tratamento,
que apresentam maiores elevagdes na PCR do que os responsivos ao tratamento. Além
disso, os niveis inflamatérios tendem a se normalizar na maioria dos pacientes ap6s a
recuperacdo, enquanto os marcadores inflamatorios elevados ndo se normalizam em
pacientes resistentes ao tratamento (CHAMBERLAIN et al., 2019).

Kappelmann et al. (2018) afirmam que um suporte adicional para a importancia
dos fatores imunolégicos na resposta ao tratamento é que ocorre uma falta de eficacia
de anti-inflamatoérios na depresséo, sugerindo que essa variabilidade pode ser devido a
heterogeneidade nas alteragées inflamatérias entre pacientes com depresséo.

Assim, as alteracdes cerebrais sdo centrais paraa compreensao atual dafisiopatologia
da depresséo, entendendo-se que existem trés métodos pelos quais a inflamacéo periférica
pode atingir e influenciar o cérebro, que incluem a passagem de citocinas através da
barreira hematoencefalica, ativacédo de citocinas de fibras nervosas aferentes periféricas,
que retornam ao sistema nervoso central, e o trafego de células imunologicas para o
cérebro. Além disso, a fungdo imune do SNC pode ser ativada diretamente quando os
antigenos penetram nos nervos cranianos (FORRESTER et al., 2018).

Capitulo 10 m



31 RESPOSTA IMUNOLOGICA NA COVID-19

Durante a infec¢éo pelo SARS-CoV-2, um aumento na produ¢éo de numerosos pro-
inflamatérios e citocinas, como necrose tumoral alfa e interleucinas -2 e -6 (TNF-ae IL-2 e
-6, respectivamente) é observado. Um curso grave da infec¢ao é inegavelmente conectado
com a desregulacgéao do sistema imunologico e a sindrome de liberagéo de citocinas. O papel
da resposta imune também envolve a producéo de anticorpos neutralizantes, que possuem
o papel de bloquear a entrada do virus na célula hospedeira e ativar a citotoxidade celular
dependente de anticorpos (ZHU et al., 2020).

Como resultado, a doenca pode ser derrotada ou a hiperatividade do sistema
imunolégico poderia induzir a uma tempestade de citocinas e tanto o aumento de citocinas
inflamatérias e a diminuicdo na contagem de linfécitos estd associada a gravidade da
doenca.

Uma questdo necessaria para a compreensao dos processos que ocorrem durante a
neuroinvasao viral é a resposta imune a infecgcao por SARS-CoV-2. Depois do virus entrar no
corpo, é provavel que qualquer antigeno possa ser apresentado pela histocompatibilidade
principal classe 1, que leva a estimulagédo de células T CD4+ e CD8+. Como um consequéncia
de muitos processos, a produgéo de anticorpos na maioria das vezes contra a proteina N e
o dominio de ligagédo ao receptor da proteina S ocorre. Anticorpos anti-S sdo chamados de
anticorpos neutralizantes (LIU et al., 2020).

Existe uma estreita relagdo entre o corpo e o SNC, onde sintomas respiratérios,
cardiacos, hepéticos, renais e gastrointestinais podem afetar de forma marcante o
cérebro, por meio de um evento que foi bem caracterizado em pacientes com COVID-19,
a tempestade de citocinas, que se refere a uma reagéo exagerada do sistema imunoldgico
(HUANG et al., 2020).

Em pacientes gravemente enfermos, uma dréstica diminuicdo nos linfocitos T tem
sido observada e esta descoberta esta inversamente relacionada a quantidade de citocinas
pro-inflamatérias que foram produzidas. A recuperagdo das populagbes CD4+ e CD8+
€ associada ao seu declinio e melhora na condicédo clinica do paciente. Esta resposta
inflamatoria excessiva esta associada a um grande nimero de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo interleucinas -2, -6 e -7 (IL-2, -6 e -7,) proteina inflamatéria de macréfago-1,
proteina quimioatraente de mondcitos-1, fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e fator
estimulador de col6nias, na denominada tempestade de citocinas (ZHU et al., 2020).

As citocinas sdo moléculas que podem mediar uma resposta imune saudavel,
mas sua superproducdo pode levar a mudanca de uma funcdo protetora para um
efeito prejudicial, resultando em ataques a tecidos saudaveis, incluindo transtornos
neuropsiquiatricos. Embora o SNC apresente barreiras funcionais, apés a infeccao pelo
SARS-CoV-2, a sua permeabilidade pode ser afetada como consequéncia do aumento da

Capitulo 10 m



producéo, liberacdo e migracdo de citocinas para o seu interior. Isso, por sua vez, pode
desencadear mecanismos inflamatérios especificos que induzem a quebra da barreira
hematoencefélica. Os niveis de IL-6 e ferritina provaram ser associados a um aumento na
mortalidade COVID-19 (WUet al., 2020).

No cérebro, os niveis normais de citocinas sdo necessarios para manter as
condigdes fisiologicas, que por sua vez promovem o aprendizado, a memoéria e a
cogni¢gdo normais. Qualquer perturbacdo nos mecanismos reguladores que sustentam
a homeostase das citocinas, como pode ocorrer como resultado de uma infeccdo ou
desencadeada por estressores fisicos ou emocionais, pode resultar em neuroinflamacéo e,
consequentemente, neurodegeneracgao (LIU et al., 2020).

A ativacdo de citocinas por meio desses estressores em potencial pode ter um
efeito intenso no sistema neuroendécrino, em particular no eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal. A ativac@o deste eixo provoca a liberagéo de glicocorticéides (GCs) que, por sua
vez, desencadeiam feedback negativo nas células imunes para inibir a sintese e liberagéo
de citocinas. Este processo protege o hospedeiro de consequéncias prejudiciais devido a
reacao exagerada da resposta imunologica (ZHU et al., 2020).

No entanto, a exposi¢cdo a um estressor crénico ou grave pode causar ativagao
prolongada do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e exacerbar a liberagdo de cortisol,
causando prejuizo na fungdo dos receptores GC. Isso reduz a capacidade do sistema
imunolégico de responder ao cortisol e controlar a inflamagédo, mantendo altos niveis
de citocinas pro-inflamatorias. Vale ressaltar que individuos com depresséo apresentam
maiores concentra¢des plasmaticas de citocinas pro-inflamatorias e cortisol. No entanto, a
associagdo entre cortisol e depressdo em humanos é complexa e parece depender tanto
da gravidade quanto do estagio da doencga (LIU et al., 2020).

41 CORRELAGCAO ENTRE DEPRESSAO E RESPOSTA IMUNE NA COVID-19

Arecente disseminagéo da pandemia da COVID-19 tem sido associada a implicacdes
psiquiétricas, sugerindo que os pacientes podem apresentar delirio, depresséo, ansiedade
e insOnia. Os coronavirus podem induzir sequelas psicopatolégicas por meio de infec¢éo
viral direta SNC ou indiretamente, por meio de uma resposta imune. Apesar da possivel
infiltracao cerebral, a tempestade de citocinas envolvida na resposta imune aos coronavirus

pode causar sintomas psiquiatricos ao precipitar a neuroinflamacgéo (WU et al., 2020).

Como o SARS-CoV-2 é um novo patégeno para os humanos, pode-se esperar que
uma resposta imune adaptativa eficaz, capaz de neutralizar novos antigenos, se desenvolva
cerca de 2-3 semanas apds o contato com o virus. Considerando essa rapida cronologia,
0 controle da infeccdo em pacientes assintomaticos ou com doenga leve provavelmente
se deve a resposta imune inata, em que a ativacdo ndo depende do reconhecimento por
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anticorpos e/ou células T. As formas graves da doenca, por sua vez, podem ser devidas a
falha de mecanismos de defesa de primeira linha inespecificos e/ou ao desenvolvimento
de uma resposta imune adquirida, que, se amplificada, pode se tornar patogénica para o
hospedeiro, particularmente na presenca de relevantes comorbidades (ZHOU et al., 2020).

A gravidade da COVID-19 parece ser modulada ndo apenas pela infec¢éo viral, mas
também por respostas imunes e inflamatorias no hospedeiro. Dados recentes sugerem que
essa desregulagcao imunoldgica pode estar envolvida em uma fase de imunossupresséao que
seguiria a fase pro-inflamatoria e seria acompanhada por linfopenia periférica e alto risco
de infecgbes bacterianas secundarias (MARSON; ORTEGA, 2020).

Conforme mencionado, um desequilibrio no sistema imune inato pode ser um dos
fatores desencadeantes para a proliferagéo viral e desregulagdo imune, com componentes
subsequentes da resposta imune adquirida contribuindo para a expanséo e perpetuacao
dessa desregulagéo.

O insight atual sobre a inflamagdo em psiquiatria sugere que a perturbagédo do
sistema imunoldgico desencadeada por infeccdo poderia fomentar especificamente a
psicopatologia, aumentando o estresse psicologico de suportar uma doencga potencialmente
fatal e a inflamagéo associada ao estresse (MILLER; RAISON, 2016).

As consequéncias psiquiatricas para a infeccdo por SARS-CoV-2 podem ser
causadas pela resposta imunoldgica ao proprio virus ou por estressores psicologicos,
como o medo da doencga, a incerteza do futuro, o estigma, as memarias traumaticas de
doencas graves e o isolamento social experimentado pelos pacientes durante a COVID-19,
fatores de estresse psicologico significativos que podem interagir na definicdo do desfecho
psicopatologico (CARVALHO et al., 2020).

Como ja afirmado, a resposta imune aos coronavirus induz a producéo local e
sistémica de citocinas, quimiocinas e outros mediadores inflamatoérios. Pacientes com
COVID-19 apresentam niveis elevados de Interleucina (IL) -1, IL-6, Interferon (IFN) -y,
CXCL10 e CCL2, sugerindo uma ativacao da funcéo das células T-helper-1. Além disso, na
COVID-19, sao encontrados niveis elevados de citocinas secretadas por células T-helper-2
(como IL-4 e IL-10). Concentragbes mais altas dessas citocinas parecem sugerir um curso
clinico mais grave (HUANG et al., 2020).

A desregulagdo de citocinas envolve fatores associados a transtornos
psiquiatricos. Neuroinflamagdo, ruptura da barreira hematoencefédlica, invasdo de
células imunes periféricas no SNC, comprometimento da neurotransmisséo, disfuncéo
do eixo hipotadlamo-hipéfise adrenal, ativacdo da microglia e indugcdo de indoleamina
2,3-dioxigenase, todos representam vias de interagdo entre sistemas imunologicos e
mecanismos psicopatologicos subjacentes aos transtornos psiquiatricos (BENEDETTI et
al., 2020).
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No que diz respeito ao fator de risco relacionado a psicopatologia, Mazza et al.
(2020) constataram que pacientes com COVID-19 com diagnésticos psiquiatricos prévios
positivos sofreram mais em todas as dimensdes psicopatolégicas. Além disso, os pacientes
ambulatoriais apresentaram aumento da ansiedade e disturbios do sono, enquanto a
duragao da hospitalizacao se correlacionou inversamente com a depressao e ansiedade. Os
pacientes mais jovens apresentaram niveis ainda mais elevados de depresséo e disturbios

do sono.

O indice de inflamagao imune sistémica € um marcador objetivo do equilibrio entre
a inflamacéo sistémica do hospedeiro e o estado da resposta imune, considerando em
conjunto neutréfilos, plaquetas e linfocitos, todos eles envolvidos em diferentes vias de
resposta imune/inflamatéria. Niveis mais elevados tém sido associados a pior prognostico
em varias doencgas, dentre as quais a depressao, sugerindo que poderia ser um marcador
da inflamacao de baixo grau observado em transtornos de humor (BENEDETTI et al., 2020).

Shafran et al. (2020) encontraram evidéncias que sugerem um impacto da
COVID-19 na depressao relacionado a uma desregulacao imunoldgica e inflamatéria. Além
disso, os parametros inflamatérios basais foram maiores entre pacientes internados que
apresentaram menos psicopatologia no seguimento, corroborando a complexidade da
interacéo entre psicopatologia e estado fisico.

Lee et al. (2020) constataram que, devido a quarentena, distanciamento social e
ordens de permanéncia em casa, muitos individuos experimentaram profundo estresse
psicoldégico, que afetaram negativamente o sistema imunoldgico, principalmente em
individuos que tiveram a COVID-19, que apresentaram maior risco de complica¢des

clinicas graves.

Pacientes que apresentam niveis aumentados de inflamagéo resultante de uma
doenca desenvolvem sintomas de depressdo em taxas mais altas do que a populacdo em
geral. As comparacgdes podem ser feitas para casos graves de pacientes com COVID-19
que necessitaram de cuidados intensivos. Esses pacientes exibem concentragdes
plasmaticas mais elevadas de fator estimulador de col6nia de granulécitos, proteina
inflamatéria de macréfagos 1a (MIP-1a), proteina induzida por interferon gama 10 (IP-10),
proteina quimioatraente de monécitos-1 (MCP-1) e TNF-a, quando comparados com casos
que ndo requerem cuidados intensivos. Isso apoia a hipétese de que uma resposta imune
disfuncional, desencadeando uma tempestade de citocinas que resulta em inflamacéao
respiratéria generalizada, poderia ser um fator mediador para a gravidade da doenga e
problemas psiquiatricos (HUANG et al., 2020).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo enfocou as vias imunolégicas que ligam a infec¢éo por COVID-19
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ao risco de depressdo, bem como os mecanismos imunolégicos ndo infecciosos pelos
quais o0 SARS-CoV-2 poderia aumentar a carga depressiva.

Ha um crescente corpo de literatura sobre o papel das citocinas proé-inflamatorias
na fisiopatologia da depressdo. Ao mesmo tempo, evidéncias sugerem que os pacientes
com COVID-19 grave parecem ter uma reacdo exagerada do sistema imunoldgico,
demonstrando niveis exacerbados de inflamagdo causados por uma tempestade de
citocinas. Nesta fase inicial, os mecanismos subjacentes a COVID-19 ainda estao sujeitos
a um escrutinio intenso e as consequéncias em longo prazo para a saude mental como
resultado da doenga sédo desconhecidas. Entretanto, a literatura levanta a hipotese de que
os pacientes com COVID-19 grave e que experimentam ativagao significativa do sistema
imunolégico tém maior risco de desenvolver depresséo.

A preocupacdo com a COVID-19 pode intensificar a vulnerabilidade aos virus,
criando um desequilibrio na fungdo imunolégica. Isso ocorre porque este sistema reage a
multiplas violagbes de imunidade aumentando sua resposta. O problema é que a ativacdo
cronica dos sistemas de estresse podem danificar as células e perturbar muitas das fungées
do corpo. O sistema imunolégico carrega o peso. Embora o estresse psicolégico ndo seja
patogénico per se, o dano que causa as células do corpo desencadeia uma resposta
imunolégica que torna o individuo mais suscetivel a um patégeno estranho .

A infecgdo por SARS-CoV-2 no sistema respiratorio pode desencadear uma forte
resposta imunolégica e pacientes suscetiveis podem desenvolver a forma grave da
doencga. A chamada tempestade de citocinas pode entdo desempenhar um papel critico
em uma resposta inflamatéria imune altamente orquestrada que, em ultima analise, pode
resultar no desenvolvimento de depresséo.

Depresséao e COVID-19 demonstram padrdes compartilhados de fungédo imunolégica,
especialmente em torno de um estado pro-inflamatério caracterizado pela elevagédo de
citocinas. Assim, o SARS-CoV-2 pode aumentar o risco imunoldgico de depressao por
meio de influéncias relacionadas a infecgéo direta no SNC ou por meio de alteragdes
comportamentais que promovem um estado imunoldgico inflamatério.

Portanto, os pacientes com infeccbes por SARS-CoV-2 devem ser avaliados
precocemente quanto a sintomas neuroldgicos, psicoldgicos e outros sinais patolédgicos,
tendo em mente que a conscientizagdo e manejo das complicagbes neurologicas
relacionadas a infeccdo sdo essenciais para melhorar o prognostico dos pacientes em
estado critico.

Finalmente, cabe ressaltar que as hipbteses revisadas sdo baseadas em uma
ampla discussdo entre pesquisadores, académicos e médicos que vém acompanhando
e aceitando essa nova realidade da COVID-19, ndo estando definitivamente definidas e
podendo, portanto, serem melhor explicitadas no futuro. Apesar dessas limitacdes, espera-
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se que esta revisdo contribua com os profissionais de saude que tratam esses pacientes,
como forma de se buscar um atendimento integral nesta doenca, considerando que o
conhecimento das interse¢bes imunolégicas entre a depressdao e o SARS-CoV-2 pode
ajudar na criagcéo de estratégias para mitigar as possiveis complica¢des potencializadas a
partir destes marcadores inflamatérios.
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