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Prefdcio

arece que foi ontem. Dezembro de 2019: momento em

gue os primeiros casos de infeccdes graves associadas ao

SARS-CoV-2 foram notificados e, rapidamente se espalha-
ram por todo o mundo, sendo decretado estado pandémico
em menos de 90 dias pela Organizacdo Mundial da Saude,
com o nome oficial de COVID-19.

Na verdade, foi ontem. Parecia um tempo intermindvel, ou a
finitude de tudo! Ndo fazia diferenca o contexto econémico,
a nossa condi¢cdo financeira, a raca, o género, a cultura, o es-
tilo de vida; estdvamos todos no mesmo lugar: isolados, cheios
de medo e incertezas, lutando exaustivamente por uma vaga
nos hospitais ou por um tratamento eficaz e resistindo a aceitar
o distanciamento necessdrio, o uso das mdscaras, a dor pela
falta do abraco ou das perdas dos entes queridos, muitas vezes
sem a possibilidade do conforto do adeus. Foi, talvez, o maior
desafio da humanidade.

Este desafio deve estar bem documentado em sua diversidade
de detalhes, a fim de promover letframento em sadde e minimi-
zar o sofrimento frente a novos desafios. E com essa infencdo
gue nasceu a ideia desta obra, a qual se propde a fazer uma
colet@nea de textos que permitam ao leitor navegar, por meio
de uma linguagem simples e ilustracdes objetivas, pela histéria
criada pelo novo Coronavirus, percorrendo sua estrutura, fa-
milia, variantes, formas de fransmissdo, manifestacdes clinicas
e epidemiologia. Para melhor compreender esse agente, os
autores adentraram no mundo fascinante da imunologia, elu-
cidando as caracteristicas gerais das respostas imunes inatas e
adaptativas do corpo humano frente ao COVID-19. De forma
pratica e esclarecedora, foram delineados os testes utilizados
para o diagndstico.



Uma énfase especial foi dada as alergias respiratérias, devi-
do ao fato de pacientes com essas afeccodes apresentarem
maiores chances de complicacdes, e ds doencas autoimunes,
avancando na reflexdo sobre o envolvimento do novo corona-
virus no desencadeamento de autoimunidade, seja de forma
transitéria ou permanente.

Dentre alguns fatores de protecdo, os autores refletiram ainda
sobre a influéncia da atividade fisica e do estado nutricional
sobre a imunidade, fazendo consideracodes sobre os aspectos
nutricionais de pessoas com COVID-19, a importéncia da nutri-
cdo na recuperacdo dos sinfomas e a complexa relacdo da
microbiota intestinal com o sistema imune e suas contribuicdes
na abordagem terapéutica e preventiva.

Por fim, e ndo menos importante, foi realizada uma aborda-
gem sobre o impacto da pandemia na saude mental da po-
pulacdo, uma vez que seus efeitos ultrapassaram os limites fisi-
cos, confrabalancados pelos avancos da ciéncia na protecdo
contra esse patdgeno, e contribuiram para o agravamento de
doencas psiquidtricas e neuroldgicas.

E com essa visdo simples e descomplicada que esperamos que
vOCé, leitor, avance no conhecimento deste tema, que foi e
continua sendo desafiante para todos nds, e que, com certeza,
em algum momento, deixou vocé desesperancado, mas, de
forma mdgica, esquecido sobre como foi ontem. Mesmo apds
o enfrenfamento das fases mais agudas da pandemia, ainda
nos cabe estar melhor preparados para os proximos desafios!

Maria Tereza Carvalho Almeida
Doutora em Ciéncias da Saude
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Capitulo 1

O novo coronavirus

Francisco Ferreira de Lima Neto
Viviane de Oliveira Vasconcelos

Em dezembro de 2019, na provincia chinesa de Wuhan,
foi notificado o aparecimento dos primeiros casos de infeccoes
graves associadas d pneumonia pelo Severe Acute Respira-
tory Syndrome - Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Os primeiros casos
chamaram a atencdo de entidades politicas, cientificas e de
saude do mundo inteiro. O niUmero de casos aumentou signifi-
cativamente, com répida disseminacdo por todos os continen-
tes. No Braisil, o primeiro caso foi notificado em 26 de fevereiro
de 2020 e, em 25 de mar¢co do mesmo ano, a Organiza¢cdo
Mundial da Saude (OMS) decretou estado pandémico, anun-
ciando, também, o nome oficial da doenca como "“Coronavi-
rus Disease 2019” (COVID-19) (Ahn ef al., 2020). No mesmo dia,
o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) nomeou
0 novo virus da familia coronavirus como “SARS-CoV-2" (Jin, Y.
et al., 2020).

As particulas virais apresentam conformacdo espacial
arredondada ou oval, com um di@metro que varia entre 60 e
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Imunidade e covid-19

140 nm (Aronson, 2020). Evidencia-se, através da microscopia
eletrénica, a presenca de grandes projecdes em sua superfi-
cie, semelhantes & uma coroq; por isso, a origem do seu home,
corona (coroa), embora alguns virologistas comparem “as co-
racteristicas das projecdes nas bordas” de fora do virus com a
coroa do sol (e ndo, como alguns sugerem, com as pontas de
uma coroaq) (Figura 1) (Aronson, 2020).

Figura 1- Esquerda: os virions do coronavirus; direita: a coroa do sol vista duran-
te um eclipse (Aronson, 2020).

Dados epidemioldgicos sugerem que os primeiros casos
de pessoas contaminadas pelo SARS-CoV-2, em Wuhan, este-
jam relacionados com um mercado de frutos do mar, no qual
animais selvagens sédo comercializados. Embora ndo tenha sido
encontrado hospedeiro intermedidrio para o novo coronavirus,
pesquisa recente aponta semelhanca genética enfre SARS-
-CoV-2 e SARS-CoVIXC2, encontrado em morcegos, indicando
esses mamiferos como provdaveis reservatdrios principais do vi-
rus (Chan et al., 2020).

Apesar de ser possivel a transmissdo da COVID-19 por
varios animais selvagens comercializados ilegalmente, o pan-
golim (Manis spp.) tem sido a espécie mais estudada. Um estu-
do recente identificou coronavirus com genomas semelhantes

10



Capitulo 1 O novo coronavirus

a0 SARS-CoV-2 em pangolins apreendidos em operacdes anti-
contrabando no sul da China (Zhang T. et al., 2020b).

Ao ser declarada como pandemia, a COVID-19 trou-
xe consigo grandes impactos e vdrios desafios para mais de
200 paises, segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), com mais de 249 milhdes de casos confirmados e mais
de 5 milhdes de mortes relatadas (WHO, 2021).

1. Estrutura

Os coronavirus (CoVs) pertencem & familia Coronaviri-
dae. S&0 virus envelopados e possuem genoma de RNA (Acido
Ribonucleico) de fita simples e de sentido positivo (Ren et al.,
2020), de 29903 pb (Yan et al., 2022), variando de 26 a 32 Kb
(Nagvi et al., 2020). Os principais genes estruturais dos virus co-
dificam quatro proteinas: a nucleocapsidica (N), a spike (S), a
do envelope (E) e a glicoproteina de membrana (M). A hema-
glutinina esterase (HE) estd presente em alguns CoVs, mas ndo
€ encontrada na superficie do SARS-CoV-2 (Ceraolo; Giorgi,
2020) (Figura 2).

Figura 2- Representacdo grdfica do SARS-CoV-2, destacando suas principais es-
truturas virais. Proteina M: proteina de membrana; proteina S: proteina de pico
(espicula); proteina N: proteina do nucleocapsideo; proteina HE: proteina he-
maglutinina esterase; proteina E: proteina de envelope (Pires Brito et al., 2020).
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Imunidade e covid-19

A proteina S é dividida em duas regides: S1 (subunidade
de ligacdo ao receptor) e S2 (subunidade de fusdo de mem-
branas). A regido S1, por meio dos sitios de ligacdo, é respon-
s@vel por intermediar a fusdo do virus ao receptor celular do
hospedeiro, sendo determinante para a capacidade de frans-
missdo viral (Yan et al., 2022). A regido S2, considerada critica
para a fusdo da membrana, permanece, praticamente, inal-
terada, apds a ligacdo ao ACE2 (Jackson et al., 2022). Entre as
regidoes S1 e S2, encontram-se 77 residuos de arginina, os quais
formam um sitio de clivagem, passiveis de sofrerem acdo de
proteases celulares (Kumavath et al., 2021).

A proteina do envelope (E) € a menor entre todas as
proteinas estruturais, tendo em torno de 8 a 12 kDa, e desem-
penha um papelimportante na patogénese, montagem e libe-
racdo do virus, apesar de ser, abundantemente, expressa na
célula hospedeira durante a replicacdo viral (Schoeman; Fiel-
ding, 2019). J& a proteina M, a mais abundante no envelope,
participa da montagem das particulas virais, determinando,
principalmente, a forma do envelope viral. Além disso, associa-
-se a outras proteinas estruturais virais, incluindo o nucleocapsi-
deo, facilitando a montagem molecular das particulas virais,
bem como estando envolvida na patogénese (Neuman ef al.,
2011).

A proteina N, envolvida na organizacdo estrutural do
nucleocapsideo, possui, distintamente, trés dominios altamente
conservados: dominio N-terminal, dominio de ligacdo ao RNA
e dominio C-terminal (McBride et al., 2014). Esses trés dominios
podem, junfos, orquestrar a ligacdo do RNA, sendo o estado
fosforilado um pré-requisito para desencadear um dinamismo
estrutural, que facilita a afinidade entre o RNA viral e o ndo vi-
ral. Além de estar envolvida na organizacdo do genoma viral,
a proteina N também facilita a montagem do viridio e aumenta
a eficiéncia da transcricdo do virus (Sheikh et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus conhecido com
capacidade de infectar seres humanos. O novo coronavirus

12



Capitulo 1 O novo coronavirus

(SARS-CoV-2), SARS-CoV e Middle Eastern Respiratory Syndro-
me - Coronavirus (MERS-CoV) sdo os trés capazes de causar
doencas graves, incluindo a sindrome respiratdria aguda (SRA)
(Andersen et al., 2020). A sequéncia gendmica do SARS-CoV-2
contém composicdo semelhante em 79,0% e 51,8% ao SARS-
-CoV e MERS-CoV, respectivamente (Ren et al., 2020).

O contdgio do SARS-CoV-2 depende, principalmente,
dos fatores celulares do hospedeiro infectado. A sua entrada
em células hospedeiras é mediada pela interacdo do dominio
de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina S na membrana ex-
terna do virus e a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
na célula. O ectodominio da proteina S liga-se ao dominio da
peptidase (PD) da ACE2 (Wrapp et al., 2020). Da mesma forma
gue outros coronavirus, o SARS-CoV-2 precisa do processamen-
to proteolitico da proteina S para ativar a rota endocitica. Essa
ativacdo é readlizada pela protease transmembrana serina 2
(TMPRSS2), que também ¢é essencial para a entrada do SARS-
-CoV-2 na célula infectada (Gralinski; Vineet, 2020).

A TMPRSS2, codificada em 21g22.3, cuja atividade
transcricional é controlada por receptores androgénicos, de-
sempenha papel especifico na clivagem da glicoproteina S e,
consequentemente, na facilitacdo da ativacdo viral. Portanto,
€ considerada um dos fatores cruciais para a patogénese do
SARS-CoV-2. Ademais, os inibidores das serinas proteases do TM-
PRSS2 blogqueiam a patogenicidade do SARS-CoV-2 e possuem
participacdo essencial na clivagem de residuos de arginina e
lisina da ACE2, aumentando, assim, o papel de ACE durante a
entrada viral e absorcdo na célula hospedeira. Logo, a ACE2
permite a entrada e a TMPRSS2 permite a ativacdo da proteina
S. Essas proteinas podem ser os principais alvos potenciais para
a imunoterapia (Malik et al., 2020; Tian et al., 2020).

Apds a fusdo das proteinas - a do virus e a do recep-
tor ACE2 - ocorre a fusdo da membrana lipidica do virus com
a membrana plasmdtica celular e o virus ganha o interior da
célula. A partir da introducdo do material genético viral na cé-
lula hospedeira, uma vesicula celular é formada (endossomo);
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em seu interior, o virus é retido e multiplicado. Posteriormente,
as moléculas de RNA+ produzidas dentro dos endossomos sdo
liberadas e a sintese das proteinas virais acontece (Figura 3)
(Uzinian, 2020).

Figura 3- Ciclo de vida dos SARS-CoV-2: da ligacdo ao receptor ACE2 & libera-
¢do celular (Beyerstedt; Casaro; Rangel, 2021).

2. Transmissao do SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 é transmitido, faciimente, por meio de se-
crecoes respiratdrias e possui a capacidade de sobreviver em
ambientes externos, podendo ser transmitido através do conta-
to com superficies contaminadas. Existe, ainda, a possibilidade
da transmissdo fecal-oral, embora ndo existam evidéncias rele-
vantes para comprovd-la (Hindson, 2020; Singhal, 2020). Assim
como acontece com outros virus respiratérios, a fransmissdo do
SARS-CoV-2 ocorre com alta eficdcia e infecciosidade, princi-
palmente pela via respiratdria. A fransmisséo por goticulas é a
principal rota reconhecida, embora os aerossdis possam repre-
sentar outra rota importante (Leung et al., 2020).

As goticulas respiratdrias relevantes sdo aquelas com
diémetro de particula com aproximadamente 5 a 10 ym, mas
a transmissdo também pode ocorrer por meio de nucleos, que
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Capitulo 1 O novo coronavirus

sdo as goticulas com diGmetro inferior a 5 um (OMS, 2020). Dian-
te disso, a tfransmisséo aérea ocorre quando hd a evaporagcdo
de goticulas grandes, que podem ser transmitidas as pessoas
que estdo & distancia, a mais de um metro. J& a transmissdo
através de goticulas de nucleos acontece pelo contato de
menos de um metro com pessoas infectadas pelo virus (Ong
et al., 2020).

Com o objetivo de evitar a transmissdo do virus, foi re-
comendado pela OMS o uso de mdscaras e o distanciamento
social. Com base nas evidéncias, a mdscara adequada reduz
a transmissdo de goticulas no ambiente clinico e laboratorial.
Apesar dos diversos tipos de mdscara, a N95 oferece maior pro-
tecdo, seguida da mdscara cirdrgica (Lyu et al., 2020). Algu-
mas andlises mostram que o SARS-CoV-2 pode sobreviver no ar
por vdarias horas e permanecer em superficies por mais de 2-3
dias. Outras medidas ndo farmacoldgicas contribuem na pre-
vencdo da transmissdo, tanto de cardter individual, quanto a
nivel comunitdrio: o distanciamento social, lavagem das mdos
e efiqueta respiratéria sGo algumas alternativas que podem
auxiliar na diminuicdo das consequéncias da COVID-19 sobre
a saude dos individuos (Garcia; Duarte, 2020; Van-Deromalen
et al., 2020).

O periodo de incubacdo dainfeccdo por SARS-CoV-2 é
fundamental para determinar a duracdo da quarentena, ana-
lisando a triagem de entrada e rastreamento de contato com
o virus. Com base em uma distribuicdo de Weibull, estimou-se
gue o periodo médio de incubacdo é de 6,4 dias (Backer et
al., 2020). Em outro estudo, estimou-se que o periodo médio de
incubacdo foi de 5,1 dias e que 97,5% dos individuos infectados
desenvolvem sinfomas em 11,5 dias apds a infeccdo. Conse-
guentemente, o periodo de 14 dias de monitoramento ativo
recomendado pelas autoridades de saude € justificado pelas
evidéncias (Lauer et al., 2020).
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3. Manifestacoes Clinicas

As manifestacdes clinicas causadas pelo SARS-CoV-2
incluem sintomas de infeccdo respiratéria aguda, podendo
evoluir, rapidamente, para insuficiéncia respiratéria aguda e
oufras complicacoes (Sordi et al., 2020). Alguns pacientes com
a infecgcdo por SARS-CoV-2 podem apresentar variagdes entre
os sintomas, desde a forma leve d grave, sendo uma grande
parte da populacdo assintomdtica. Entre os sintomas mais co-
muns relatados, tem-se a febre, a tosse e a falta de ar. Os sin-
tomas primdrios séo febre (88%), fadiga (38%), tosse seca (68%),
dor de garganta (15%), produgdo de expectoragdo (33%),
dores musculares (15%) e problemas respiratérios (19%) (Cui et
al., 2019). Cerca de 40% dos pacientes apresentam sinfomas
gastrointestinais, como diarreia, vomito e anorexia e, dentre
estes, 10% ndo mostram sinais de febre ou infeccoes do trato
respiratorio (Adhikari et al., 2020; Zhang J. et al., 2020a). Sinto-
mas como fadiga, disturbio de consciéncia e tontura também
estdo relacionados & COVID-19. Ademais, hd registros de que
a COVID-19 pode elevar o risco de trombose venosa (Danzi et
al., 2020). Além de provocar os sinais e sintomas citados acima,
a infeccdo consegue induzir mecanismos deletérios, inibitdrios
e desajustados da resposta imunoldgica, que sdo efeitos ainda
ndo esclarecidos (Sordi et al., 2020).

4. Variantes

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA em rdpida evolugcdo
gue acumula, continuamente, mutacdes gendmicas, & medi-
da gue se dissemina mundialmente. Os coronavirus evoluiram
com um processo de revisdo genética para sustentar seu longo
RNA gendmico e manter sua diversidade (Abu-Raddad et al.,
2021). Embora a taxa de evolugdo viral seja desacelerada pela
capacidade de revisdo de sua maquinaria de replicacdo, o
virus estd evoluindo progressivamente, dando origem, assim, a
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Capitulo 1 O novo coronavirus

variantes mais potentes que estdo, paulatinamente, superando
a cepa original e se tornando globalmente dominantes (Adam,
2021).

A maioria das mutacdes é silenciosa, ou seja, ndo modi-
fica a sequéncia primdria de aminodcidos, a funcdo das pro-
teinas traduzidas ou a infectividade viral (Abdel-Moneim et al.,
2021). No entanto, uma Unica mutacdo, ou uma combinacdo
de mutacgodes, pode produzir variantes com vantagens seletivas
e de sobrevivéncia além de melhor aptiddo viral. Essas varian-
tes mutacionais podem apresentar infecciosidade e/ou trans-
missibilidade, afinidade de ligacdo d enzima conversora de an-
giotensina 2 (ECA 2) humana, replicacdo viral, patogenicidade
e risco de reinfeccdo aumentados (Altmann et al., 2021).

Nesse cendrio, as variantes emergentes podem ser
consideradas como variante sob investigacdo - variants un-
der investigation (VUI), variante de interesse — variants of inte-
rest (VOI), ou variante de preocupacdo — variants of concern
(VOC). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconheceu
varias VOIs, incluindo as B.1.427 e B.1.429 dos Estados Unidos da
América (EUA) (Califérnia), B.1.525 do Reino Unido e Nigéria,
B.1.526 dos EUA (Nova York), B.1.617.1 e B.1.617.3 da india, P2
do Brasil e C.37 do Peru. Além disso, a OMS classificou cinco
variantes como VOCs: B.1.1.7 do Reino Unido (501Y. V1, VOC
202012/01, variante alfa), B.1.351 da Africa do Sul (501Y. V2,
VOC 202012/02, variante beta), P.1 do Brasil (501Y. V3, VOC
202101/02, variante gama), B.1.617.2 da india (VOC 202104/02,
delta) e B.1.1.529 de vdrios paises (variante omicron) (Adam,
2021). Cronologicamente, as VOCs relatadas foram:

* Beta (B.1.351): documentada pela primeira vez em maio
de 2020. Além da substituicGo D614G, essa variante apre-
senfa outras alteracdes, como E484K e N501Y, que confe-
rem a capacidade de escape imune, por efeito de infec-
cdo prévia ou vacinacdo. O aumento em sua transmisséo
foi estimado em cerca de 50% em comparagcdo com a va-
riante Wuhan (Morris et al., 2021).
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* Alpha (B.1.1.7): identificada em setembro de 2020, apre-
senfa um aumento de 70% na fransmissibilidade, conse-
quéncia de alteragcdes importantes, especificamente no
RBM (N501Y) e préximo ao local de clivagem da furina
(P681H) (Ong et al., 2021). Tal alteracdo aumenta a afini-
dade pelo ACE2, o que impacta significativamente na in-
feccdo e fransmiss@o, respectivamente (Morris et al., 2021).

e Delta: especificada em outubro de 2020, tornou-se a va-
riante mais comum globalmente. Suas principais alteracdes
sdo D614G, E484Q e L452R. Foi relatado que essa variante
tem implicacdes bioldgicas e clinicas, como aumento do
risco de hospitalizacdo, maior duracdo da liberacdo do
virus pelas pessoas infectadas, maior afinidade ao recep-
tor ACE2, mecanismos de escape & acdo dos anticorpos e
fransmissibilidade aumentada em 50% (Taylor et al., 2021).

e Gamma (P.1): caracterizada, pela primeira vez, em no-
vembro de 2020, destacando-se a presenca de trés alte-
racoes que conferem afinidade pelo receptor ACE2. SGo
elas: K417T, E484K e N501Y, que confribuem para a sua
maior transmissibilidade, estimada em 40% em relacdo ds
primeiras variantes (Morris et al., 2021).

* Omicron (B.1.1.529): identificada, pela primeira vez, na
Africa do Sul, em 09 de novembro de 2021, sendo, posterior-
mente, definida como um novo VOC, em 26 de novembro.
Essa variante rapidamente levantou sérias preocupacoes
em todo o mundo, principalmente pelo fato de ter mais de
50 mutacgodes, das quais mais de 30 estavam na proteina
spike. Dentre essas, quinze mutacdes estdo no dominio de
ligacdo ao receptor (RBD), que é responsdvel por interagir
com o receptor ACE2 (Ai et al., 2022).

Epidemiologia

Apds a confirmacdo dos primeiros casos de COVID-19

no Brasil, houve um predominio dos casos, inicialmente, na re-
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gido Sudeste, nas cidades de Sdo Paulo e Rio de Janeiro. De-
vido & insuficiéncia de medidas de confrole e ao aumento do
nUmero de casos de infeccdo, a doenca se espalhou, rapida-
mente, para o restante do pais, com repercussdes altamente
negativas em termos de nUmero de casos e dbitos nas regides
Norte e Nordeste (Oliveira ef al., 2020). Embora a doen¢a aco-
meta individuos de todas as idades (Michelozzi et al., 2020),
as maiores vulnerabilidades e taxas de mortalidade sdo de
individuos acima de 70 anos e com comorbidades (Banerjee,
2020), tendo um aumento significativo da taxa de mortalidade
acima dos 80 anos. As comorbidades associadas ao aumento
da mortalidade incluem diabetes, doenca cardiaca, doenca
renal crénica e doenca pulmonar crénica, sendo o risco de
infeccoes devido ao SARS-CoV-2, associado a algumas comor-
bidades, aumentado em 27-30% nos casos de hipertensdo, 19%
nos de diabete e 6-8% nos de doenca cardiaca corondria (Wu
et al., 2020).

Com relacdo a diferenca de género, homens com CO-
VID-19 correm maior risco de desenvolver sinfomas graves (Jin
J. et al., 2020). O nUmero de homens internados é 1,1 vezes su-
perior ao numero de mulheres. As internacdes em unidade de
terapia intensiva (UTl) sGo 1,8 vezes superiores no sexo masculi-
no, e 0s casos confirmados de dbito sdo 1,5 vezes superiores em
homens (Grasselli et al., 2020). Fatores relacionados ao género,
incluindo diferencas psicolégicas, sociais e comportamentais,
podem afetar a exposicdo ao SARS-CoV-2, além do inicio e da
adesdo ao tratamento, refletindo, assim, nas disparidades na
taxa de mortalidade (Cataldo et al., 2020).

Diferencas raciais também apresentam resultados de
saude dispares em vdrias condicdes, inclusive na COVID-19.
Realidades do racismo estrutural determinaram, ao longo de
décadas, o contexto socioecondmico e ambiental em que
vivem muitas minorias (Brandt et al., 2020). No Brasil, pretos/
pardos possuem risco 1,5 vezes maior de mortalidade por CO-
VID-19, com pequenas diferencas regionais. Esses achados po-
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dem refletir a multiplicidade de regides com diferentes niveis de
desenvolvimento e heterogeneidade social. Nos Estados Uni-
dos, as disparidades raciais na pandemia sdo semelhantes as
encontradas no territdrio brasileiro e mostram que os pretos no
contfinente americano apresentam maior risco de exposicdo e
piores desfechos relacionados d COVID-19 (Martins-Filho et al.,
2020).

Sobre outras minorias, a populacdo indigena também
€ mais suscetivel d pandemia da COVID-19. No Brasil, apds o
primeiro caso indigena confirmado, em 05 de junho de 2020,
mais 420 casos suspeitos, 1727 confirmados e 70 dbitos foram
contabilizados até a primeira semana de junho de 2020 (Pao-
lamim et al., 2020). A ocorréncia de casos de COVID-19 nessas
populacdes indica que os indigenas também sdo vulnerdveis
as epidemias. Por sua exposicdo e condicdes, as politicas pUbli-
cas de combate d pandemia devem considerar essas pessoas,
suas caracteristicas e tradicoes (Silva et al., 2021).

6. Consideracgoes Finais

A pandemia da COVID-19 lancou 0 mundo em uma cri-
se sem precedentes, lutando contra um patdégeno que pode
permanecer na populacdo por muito tempo. A medida que os
paises passam do choque de blogueios em larga escala para
um retorno gradual & normalidade, a transicdo serd lenta e o
novo normal muito diferente do passado. Esse cendrio foi deter-
minado pela plasticidade genética do genoma do SARSCoV2,
a qual permitiu sua adaptacdo a diferentes hospedeiros e sua
rdpida dispersdo global. As proteinas do SARS-CoV-2 desem-
penham, sem duvidas, a funcdo de proteger esse patdgeno,
auxiliando o virus a se ligar as células hospedeiras, bloqueando
a expressdo dos genes do hospedeiro e evitando a resposta
imune, facilitando a replicacdo e a proliferacdo viral. Tais con-
formacdes proteicas foram elucidadas por bidlogos estruturais,
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fornecendo uma visdo atdmica dos vArios processos que ocor-
rem no ciclo de vida viral. Essas estruturas sdo importantes, ndo
apenas para entender os mecanismos pelos quais as proteinas
e seus complexos desempenham funcdes especificas de co-
mutacdo, mas, também, para fornecer informacdes sobre as
estratégias de evasdo imune viral e o surgimento de novas ce-
pas incomuns.
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Resposta imune inata na
covid-19

Francisco Ferreira de Lima Neto
Viviane de Oliveira Vasconcelos

1. Caracteristicas Gerais do Sistema Imune

A imunidade é dividida em resposta inata e adaptativa.
A primeira € ativada desde o inicio de uma infeccdo, de modo
ndo especifico, perpetuando-se ao longo da resposta ao patéd-
geno, enquanto a segunda é ativada numa etapa mais tardia
e, especificamente, com a geracdo de memdaria imunoldgica
(Netea et al., 2019). A imunidade inata é mediada por células
como mondcitos, macréfagos, neutrdfilos e natural killers (NK),
enguanto linfécitos T e B representam a imunidade adaptativa
(Arts et al., 2006).

Anterior & imunidade inata, o organismo conta com
barreiras fisioldgicas, anatdémicas e quimicas, que constituem
o primeiro contato do organismo com agentes ambientais ex-
ternos, como patdgenos. Apds essas barreiras, nos tecidos do
corpo, encontra-se abundante nUmero de células do sistema
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imune inato, que participam da fisiologia do organismo e, por
conseguinte, sdo ativadas quando a homeostase é rompida,
gerando processos inflamatdrios, com mecanismos efetores
robustos do sistema complemento, producdo de citocinas e
quimiocinas (Cruvinel ef al., 2010). A ativacdo dos mecanismos
da imunidade inata baseia-se no reconhecimento de padroes
moleculares associados ao patdgeno - Pathogen-Associated
Molecular Pattern (PAMP), através de receptores de reconhe-
cimento de padroes - Paftern Recognition Receptor (PRR),
como receptores do tipo Toll - Toll-Like Receptors (TLR), expres-
sos em macréfagos, neutrdfilos e células dendriticas - Dendri-
tic Cells (DC). H&, também, receptores do tipo RIG-I - Retinoic
Acid-inducible Gene-Il, receptores semelhantes ao NOD - NO-
D-Like Receptors (NLR), receptores semelhantes a lectina tipo
C, receptor scavenger e receptores N-Formil . Além disso, os
receptores podem detectar moléculas produzidas pelas célu-
las do hospedeiro que indicam dano celular. Apds a etapa do
reconhecimento, os receptores padrdo, incluindo TLRs e RIG-I-
-Like Receptors (RLRs), ativam os fatores de transcricdo Nuclear
Factor-Kappa B (NF-kB) e Activator Protein 1 (AP-1), que est@o
relacionados & ativacdo de citocinas efetoras e quimiocinas
pré-inflamatdrias, além de fatores de transcricdo Interferon Re-
gulatory Factor (IRF), que estimulam a producdo de interferons
importantes no desenvolvimento do processo inflamatério e da
resposta antiviral (Newton; Dixit, 2012).

Outro tipo de resposta desenvolvida é a ativagcdo do
sistema complemento (SC), constituido de aproximadamente
trinta proteinas, com papel importante na imunidade inata e
cujas funcoes envolvem opsonizacdo, lise mediada pelo com-
plexo de ataque d membrana (MAC) e quimiotaxia (Mathern;
Heeger, 2015). A cascata do complemento pode ser ativada
pelas vias cldssica, alternativa e da lectina. Apesar de ativadas
por mecanismos diferentes, essas trés distintas vias de cascata
enzimdtica convergem para a clivagem das proteinas-chave
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C3 e C5, as quais levam d ativacdo do MAC, responsdvel pela
lise das células-alvo (Leonardi et al., 2022).

Vdrios fatores relacionados ao hospedeiro, ao agente
infeccioso e a relacdo entre esses complexos dominios influen-
ciam a resposta anti-infeciosa mediada pelo sistema imune.
Portanto, pelo fato de a COVID-19 ser uma nova entidade clini-
ca, compreender a inferacdo entre SARS-CoV-2 e o hospedei-
ro tem especial relevancia, por se tratar de um tema de saude
publica mundial.

2. Imunidade Inata Antiviral

As respostas antivirais do hospedeiro sdo essenciais no
controle da replicacdo viral, limitando a disseminacdo dos virus
e ativando mecanismos de citotoxicidade, resultando na indu-
cdo de apoptose das células infectadas (Tufan; GUler; Matuc-
ci-Cerinic, 2020). Em infeccdes virais, os receptores TLR, presen-
tes na membrana nuclear, especialmente os TLR3, TLR7, TLR8 e
TLR?, sGo capazes de detectar componentes dos virus presen-
tes no citoplasma da célula (Akira et al., 2006). O TLR7 detec-
ta oligonucleotideos do Ribonucleic Acid (RNA) de fita simples
(ssRNA), contendo sequéncias ricas em guanosina e uridina. O
reconhecimento ocorre nos endossomos das DC plasmocitoi-
des e células B. O TLR8 expressa-se, preferencialmente, em DC
e mondcitos mieloides e reconhece ssSRNA (Moreno-Eutimio et
al., 2020). Apds o reconhecimento de um virus pela associa-
cdo entre PAMP-PRR na membrana das células, a sinalizacdo
via TLR induz, por meio da molécula NFkB, a ativacdo génica
da inflamacdo, com secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias e
moléculas coestimuladoras nas APC, fundamentais para a ati-
vacdo da imunidade adaptativa (Saghazadej; Rezaei, 2020).

Os Interferons (IFN) sGdo um amplo grupo de citocinas,
divididas em trés familias, IFN-I, IFN-Il e IFN-IIl, que sdo criticas
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na atividade anti-infecciosa do sistema imune. A familia [FN-|
€ bem estudada em infecgdes virais e inclui IFN-a, IFN-B, IFN-¢,
IFN-u e IFN-k; enquanto as familias IFN-Il e IFN-lIl incluem IFN-y e
IFN-I, respectivamente (Negishi; Taniguchi; Yanai, 2018). Os in-
terferons do fipo | (IFN-a e IFN-R), produzidos, principalmente,
pelos macréfagos e pelas células dendriticas, interagem com
receptores especificos, localizados em células do microam-
biente, estimulando a transcricdo de genes que afuam, espe-
cificamente, na inibicdo da replicacdo do virus. Além disso, os
IFN-I ativam células natural killers, que desempenham impor-
tante papel na eliminacdo de células infectadas pelo meca-
nismo da citotoxicidade. Os IFN também regulam a expressdo
das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
de classe | (MHC-I, Major Histocompatibility Complex-1), funda-
mentais no processo de apresentacdo de antigenos para os
linfécitos T CD8+, que também desempenham papel de citoto-
xicidade celular, estabelecendo o inicio da resposta adaptati-
va (Grandvaux et al., 2002).

3. Imunidade Inata ao SARS-CoV-2

A infeccdo por SARS-CoV-2 desencadeia uma série de
eventos que levam & ativacdo da resposta inflamatdria, com
conseqguente lesdo pulmonar, induzindo recrutamento de cé-
lulas inflamatérias, como mondcitos e neutrdfilos. Células imu-
nes residentes e células inflamatdrias recrutadas sdo, intensa-
mente, ativadas por produtos virais, levando a uma robusta
producdo de citocinas inflamatdérias. Além disso, células infec-
tadas pelo virus e APC apresentardo antigenos virais, respec-
tivamente, pela via do MHC | e MHC I, para linfécitos T CD8+
e CD4+, iniciando a ativacdo da imunidade adaptativa, com
consequente amplificacdo da resposta imune especifica con-
fra 0 SARS-CoV-2, com producdo de anticorpos neutralizantes
e células de memodria (Mesquita JUnior et al., 2010). Na maioria
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dos individuos, esse processo é capaz de controlar a infeccdo;
no entanto, em algumas pessoas, pode ocorrer resposta imune
disfuncional, provocando dano pulmonar grave e doenca sis-
témica (Tay et al., 2020).

Durante a fase inicial da infeccdo, os virus alcancam o
parénquima pulmonar através do epitélio, proliferam-se e ge-
ram sinfomas leves associados a uma resposta de células imu-
nes residentes, como macréfagos, células dendriticas e células
NK. A lesdo tecidual colateral e os processos inflamatdrios que
se seguem provocam danos pulmonares adicionais, hipoxemia
e estresse cardiovascular. A fisiopatologia da infeccdo por SAR-
S-CoV-2 se assemelha d da infeccdo por SARS-CoV, com res-
postas inflamatdrias potencializadas e descontroladas, tornan-
do-se agressivas e destrutivas por si s6. Portanto, sabe-se que a
gravidade da doenca estd relacionada d infeccdo viral asso-
ciada a resposta imune ndo regulada (Tay et al., 2020). Logo, a
imunopatologia da COVID-19 grave decorre da hiperativagdo
da resposta imune, principalmente na imunidade inata, resul-
tando em inflamacgdo sistémica descontrolada.

A tempestade de citocinas é o principal mecanismo de
imunopatologia mediada por inflamacdo sistémica em casos
graves de COVID-19. Na maioria dos casos, a infiltracdo de cé-
lulas imunes inatas, como neutrdfilos e macréfagos, aumenta
nos pulmdes, levando a producdo macica de citocinas e qui-
miocinas pré-inflamatdrias, incluindo IL-6, IL-1B, IL -2, IL-8, IL-17,
IL-10, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IP10, MCP1, MIPTA e TNF-a. Além
disso, marcadores inflamatdérios agudos proeminentes, como
reagentes de fase aguda, incluindo proteina C-reativa, lactato
desidrogenase e D-dimero, também estdo aumentados. A li-
beracdo de um grande niumero de citocinas pré-inflamatadrias,
guimiocinas e proteinas de fase aguda induz dano tecidual,
levando a Sindrome do Desconforto Respiratdrio, d faléncia de
multiplos érgdos e, muitas vezes, & morte em pacientes com
COVID-19 (Ruenjaiman ef al., 2021).
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Figura 1- Representacdo esquemdtica da imunopatologia induzida por células
imunes inatas em resposta a infeccdo viral. Em pacientes com COVID-19, o
virus induz um aumento na infiltracdo de células imunes inatas, incluindo neu-
trofilos, macréfagos, DCs, granulécitos e outras células no pulmdo, levando &
tempestade de citocinas (Ruenjaiman et al., 2021).

A infeccdo por CoVs (Coronavirus) se inicia a partir da
ligacdo da proteina S (Spike), presente no envoltdrio do virus,
ao receptor expresso na célula hospedeira permissiva. O re-
ceptor utilizado pelo SARS-CoV-2 é a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), presente em muitos tipos celulares, in-
cluindo células epiteliais da mucosa nasal e bucal e no tecido
pulmonar; portanto, no sistema respiratério superior e inferior e
no trato gastrintestinal, dentre outros. Apds a ligacdo, ocorre a
fus@o entre o envoltdrio do SARS-CoV-2 e a célula do hospedei-
ro, com consequente liberacdo do RNA viral no citoplasma da
célula (Guo et al., 2020). O genoma do SARS-CoV-2 é constitui-
do de RNA de fita simples e representa o inicio da ativacdo da
imunidade inata, por meio de receptores presentes na mem-
brana do nucleo das células. Apds a ativacdo, os receptores
desencadeiam a secrecdo de IF do tipo |, do fipo lll, TNF-a e IL
1, 6 e 18 (Vabret et al., 2020). A liberacdo dessas citocinas infla-
matdrias, como IL-1B, na infeccdo pelo SARS-CoV-2, é determi-
nada pela ativagdo de TLR-2, TLR-3 ou TLR-4 (Conti et al., 2020).

Centenas de ISGs (interferon-stimulated genes), com
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vdrias funcdes antivirais, sdo induzidos, o que pode levar a mais
loops de amplificacdo. E importante ressaltar que a resposta
IFN do tipo | pode ser bastante heterogénea, dependendo do
estado da célula reagente (por exemplo, com relacdo ao seu
estado metabdlico ou de ativacdo geral) (Schonrich; Raftery,
2019), variando entre diferentes tipos celulares e microambien-
tes. A capacidade de ajustar uma resposta IFN é critica, porque
tanto sua superativacdo quanto sua subativacdo sao deletérias
para o hospedeiro (Cruz et al., 2017).

No contexto da infeccdo do epitélio respiratdrio por
SARS-CoV-2, a expressdo de genes do complemento estd en-
tre as vias bioldgicas mais altamente induzidas pelo virus. Nes-
se cendrio, a deteccdo de virus desencadeia a sinalizacdo do
IFN-I, por meio da maquinaria JAK-STAT, e induz a regulacdo
direta dos genes do complemento, incluindo C3, e do fator B.
Este induz a montagem de uma convertase de ativagdo da via
alternativa do complemento, que transforma C3 na sua forma
afiva: C3a (Yan ef al., 2021).

Além disso, o préprio SARS-CoV-2 pode ativar o sistema
complemento por acdo direta, a partir da via da lecfina, via
cléssica e via alternativa, ou causar lesdo endotelial e frombo-
flebite que, por sua vez, ativam o sistema do complemento. As
proteinas do envelope do SARS-CoV-2 ativam a via da lectina
por meio da ligacdo d lectina ligadora de manose (Ali et al.,
2021) e os anticorpos IgG e IgM direcionados contra o dominio
de ligacdo ao receptor da proteina spike iniciam a ativacdo da
via classica (Holter et al., 2020), bem como desregulam, direta-
mente, a via alternativa, a partir da proteina S, ligando-se ao
heparan sulfato e competindo com o fator H, que é um regu-
lador negativo da atividade do complemento (Yu et al., 2021).

A ativacdo do complemento pelo SARS-CoV-2 nos ca-
pilares aumenta a geracdo de C3 e C5 (Yan et al., 2021). As
formas ativadas C3a e C5a sdo anafilatoxinas, que medeiam
a reacdo inflamatdria geral. Estas potencializam a ativacdo
de leucécitos e neutrdfilos, sua adesdo as células endoteliais,
sua producdo de citocinas pré-inflamatdrias e a formacdo de
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armadilhas extracelulares de neutrdfilos - Neutrophil Extrace-
llular Traps (NETs) locais. J& a C3b é uma opsonina principal,
que induz marcacdo e absorcdo fagocitdria de patdbgenos,
enguanto a C5b semeia a formacdo do MAC, que destrdi pa-
tégenos diretamente (Noris; Remuzzi, 2013). Simultaneamente,
o complemento induz a ativacdo plaquetdria, principalmente
por meio da acdo do MAC, e a ativacdo da cascata de coa-
gulacdo, sobretudo por meio da a¢cdo de serino-protease 1 as-
sociada & MBL (MASP1 ou MASP2), favorecendo a formacdo
de trombos (Macor ef al., 2021).

Além da resposta inata das citocinas, a infeccdo por
SARS-CoV-2 resulta no recrutamento extensivo de mondcitos,
células dendriticas e neutréfilos para os pulmdes. Achados pa-
tolégicos indicam que quimiocinas afraentes de neutrdfilos,
como CXCL8, CXCL1 e CXCL2, e as quimiocinas afraentes de
mondcitos, CCL2 e CCL7, sdo induzidas (Mbongue et al., 2017).
HA, também, extensa diferenciacdo de mondcitos com fend-
tipos inflamatdrios, potencialmente impulsionados pela ativa-
cdo de linfécitos T produtores de fator estimulador de coldnias
de granuldcitos e macrdfagos (GM-CSF) (Zheng et al., 2021).
Esses mondcitos inflamatdrios sGo uma fonte significativa de
IL-6 e outras citocinas inflamatérias, fortemente associadas &
patogénese da COVID-19 (Chevrier et al., 2020). Os neutrdfilos
exercem vdrias atividades anti-infecciosas, como a producdo
de espécies reativas de oxigénio (ERO) e as NETs, identificadas,
abundantemente, nos pulmdes e aspirados fraqueais de pa-
cientes que sucumbiram por COVID-19 (Zhou et al., 2020).

As NETs representam redes extracelulares formadas por
material genético de neutrdfilos, enzimas oxidantes e proteinas
microbicidas que, em conjunto, tém importante papel anti-in-
feccioso. Portanto, quando produzidas em excesso, podem
gerar uma cascata de reacdes inflamatdrias, a qual gera des-
fruicGo de tecidos, trombose microvascular e danos perma-
nentes no sistema respiratério, cardiovascular e renal (Veras
et al., 2020). A producdo de ERO e NET por neutrdfilos pode
exacerbar a resposta deletéria d infeccdo. Estudos in vitro su-
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gerem que NET produzidas por neutréfilos apds infeccdo por
SARS-CoV-2 promovem a morte de células epiteliais pulmona-
res (Zhou ef al., 2020).

As células NK participam na resposta imune inata pro-
duzindo citocinas, como IFN-Il € TNF-a, e induzindo a morte de
células infectadas pelo virus. No entanto, € amplamente relo-
tado que o nUmero geral de células NK estd substancialmente
reduzido no sangue de pacientes com COVID-19, em relacdo
a controles sauddveis (Mozzini; Girelli, 2020). As células NK que
estdo presentes no tecido apresentam ativacdo robusta, com
producdo de altos niveis de granzima B e perforina, proteinas
envolvidas na inducdo de apoptose, com consequente lise
celular das células infectadas. Interessantemente, os niveis de
expressdo dessas proteinas correlacionaram-se com o aumen-
to da producdo de IL-6, sugerindo que as células NK podem
desempenhar um papel na exacerbacdo da imunopatologia
em pacientes com COVID-19 (Maucourant et al., 2020).

As CDs representam um importante elo entre a imunido-
de inata e adaptativa e dividem-se em vdrias subpopulacdes
e em dois tipos, em funcdo do estdgio de desenvolvimento:
imaturo e maduro. As células dendriticas imaturas tém alta co-
pacidade migratéria no tecido periférico, capturam antigenos
por endocitose e os transportam até os érgdos linféides secun-
ddrios, como linfonodos e baco. Essas células expressam PRR,
que atuam como receptores de PAMP (Mudd et al., 2020) e
induzem o desenvolvimento de seu fendtipo maduro, o qual
é responsdvel pela apresentacdo de antigenos aos linfécitos
T. As células dendriticas maduras apresentam niveis elevados
de moléculas do MHC de classe Il e moléculas coestimulado-
ras, essenciais para a ativacdo dos linfécitos T. Nos linfonodos,
as DC apresentam o antigeno aos linfécitos T CD4+ (Schorinch;
Raftery, 2019) e, simultaneamente, regulam positivamente a
biossintese de moléculas coestimuladoras CD40, CD80, CD83 e
CD86, que se ligam aos receptores CD28 presentes em linféci-
tos virgens (Th0), desencadeando a secrecdo de IL-12 ou IL-10
pelas DC e diferenciacdo de células T em prd ou anti-inflama-
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torias, respectivamente (Mbongue et al., 2017).

Em geral, os virus sGo incapazes de infectar e replicar
faciimente em DCs (Lu ef al., 2021), pois expressam pouco ou
nenhum AC2 E TMPRSS2. Esse também é o caso do SARS-CoV-2.
As DCs podem detectar o SARS-CoV-2 e produzir diferentes ci-
tocinas pré-inflamatdrias e IFNs. As DCs absorvem material viral
e detectam o RNA do SARS-CoV-2, via TLR7. Esse primeiro pas-
so estimula a producdo de IFN-I, que promove o controle viral
precoce. No decorrer da infec¢cdo, as DCs sanguineas tornam-
-se hipofuncionais (esgotadas), sofrem apoptose e apresen-
tam nUmeros reduzidos, limitando, assim, os niveis de IFN-I. Para
pacientes com sintfomas leves, essa producdo inicial é capaz
de promover o controle da doenca. Por outro lado, individuos
com curso grave e prolongado podem exibir graus variados de
producdo de IFN-I. Nesses casos, espera-se que a onda inicial
de IFN-I esteja presente, mas insuficiente para conter o virus,
0 gue pode resultar nos desfechos desfavordveis da doenca
(Greene; Zuniga, 2021).

Figura 2- Interacdo entre SARS-CoV-2 e resposta do interferon tipo I. O efeito
do IFN-I no resultado da COVID-19 depende do tempo. A resposta precoce
do IFN-I pode controlar o crescimento viral e produzir um estado antiviral, le-
vando a uma forma leve da doenca, enquanto a expressdo fardia do IFN-|
estd associada a rdpida replicacdo do SARS-CoV-2, de modo que os pacientes
desenvolvem uma doenca mais extensa e com gravidade clinica acentuada
(Anaeigoudari et al., 2021).
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Em conclusdo, vdrias doencas virdis visam, principal-
mente, a resposta imune inata, para replicar e progredir no
hospedeiro. A gravidade da COVID-19 também foi associada
a uma resposta imune inata significativamente baixa. O conhe-
cimento atual sobre a infeccdo pelo novo coronavirus indica
gue o sistema imunoldégico desempenha um papel crucial na
definicdo da gravidade da doenca. O SARS-CoV-2 infecta, efi-
cientemente, as células do sistema respiratdrio inferior, induzin-
do uma resposta imune local rdpida, a qual danifica essa parte
vital e fragil do corpo. Assim, a patogénese da COVID-19 é um
reflexo tanto da replicacdo direta do virus quanto da respos-
ta resultante do hospedeiro, nas quais muitos mediadores pro-
-inflamatdrios diferentes parecem ter um papel em desfechos
desfavordveis. A magnitude e a duracdo das respostas imunes
podem variar entre os individuos devido das caracteristicas ge-
néticas ou imunoldgicas inerentes.

Considerando a importéncia da sinalizacdo imune ino-
ta no fornecimento de protecdo contra a infecgcdo por SARS-
-CoV-2, a heterogeneidade genética (polimorfismos) nas mo-
léculas envolvidas na imunidade inata pode explicar porque
alguns pacientes infectados com SARS-CoV-2 sdo pouco sin-
tomdticos e outros desenvolvem formas graves da doenca. E
importante ressaltar que estudar os fatores causais que ligam
os mediadores inflamatdérios e a heterogeneidade clinica é um
pré-requisito para o desenvolvimento de biomarcadores e te-
rapéuticas verdadeiramente preditivas para a COVID-19.
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1. Aspectos Gerais da Resposta Imune Adaptativa na
COVID-19

A imunidade adaptativa é um ganho imunolégico evo-
lutivo, que permite a amplificacdo e robustez da resposta imu-
ne anfi-infecciosa (Murphy, 2014). Na realidade, as imunidades
inata e adaptativa atuam de maneira integrada e conectada,
sendo o inicio da ativacdo inespecifica pela imunidade inata,
por meio de receptores de superficie, os DAMPS e PAMPS. Estes,
expressos na membrana de macréfagos e células dendriticas,
reconhecem padrdes moleculares associados a patdégenos,
iniciando a resposta imune e participando da ativacdo da imu-
nidade adaptativa (Abbas, 2012).
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A infeccdo do organismo humano pelo Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente etio-
I6gico da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), tem inicio apds
a ligacdo da proteina Spike (S) do virus ao receptor Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2), expresso na superficie
de células epiteliais do trato respiratério. A partir dessa ligacdo,
ocorre a aproximacdo da superficie do virus com a membrana
citoplasmdtica da célula-alvo, fusdo e consequente liberacdo
do Ribonucleic Acid (RNA) viral no citoplasma da célula. No
citoplasma, o RNA viral serd reconhecido por receptores pre-
sentes na membrana nuclear, como RIG-I e TLR-3, iniciando as
etapas de ativagdo da resposta imune inata (Paula Junior et
al., 2021).

A partir da entrada do virus no organismo humano, o sis-
fema imune se organiza, nos seus diferentes eixos, para comba-
ter ainfeccdo, limitar a propagagdo do virus e reparar possiveis
danos causados. O elo entre os dois eixos da imunidade é feito
pelas células dendriticas (DC), que s@o apresentadoras de anti-
genos profissionais. As células dendriticas imaturas migram para
os tecidos periféricos, nos quais podem capturar antigenos por
endocitose e transportd-los para os linfonodos. Essas células
s@o equipadas com Pattern recognition receptors (PRRs), como
sensores para PAMPS e DAMPS (Schoénrich; Raftery, 2019), e in-
duzem o desenvolvimento de seu fendtipo maduro, responsd-
vel pela apresentacdo do antigeno aos linfécitos T, iniciando,
assim, a resposta imune adaptativa (Cruz et al., 2017).

No processo de maturacdo, as células dendriticas ex-
pressam, constantemente, complexos de histocompatibilidade
principal classe Il (MHC-Il) e moléculas co-estimuladoras, de
modo a ativar células imunes especificas e ter forte capacida-
de de migracdo. Portanto, as células dendriticas sdo conside-
radas as principais células na resposta imune. Um subconjun-
to de células dendriticas também pode apresentar antigenos
exdgenos nos complexos de histocompatibilidade principal
classe | (MHC-I), por meio de apresentacdo cruzada, levando
a ativacdo de células T CD8+ (Jain; Pasare, 2017).
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No caso da infeccdo por Sars-Cov-2, a proteina S, es-
pecialmente seu dominio de ligacdo ao receptor (RBD), pode
induzir a maturacdo e ativacdo de células dendriticas. A pro-
teina S e o RBD aumentam o nimero de moléculas MHC classe
| e MHC classe Il na membrana celular dendritica (Wang et al.,
2021).

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode levar & disfuncdo imu-
ne aguda. Dados clinicos mostraram que a porcentagem de
células dendriticas no sangue periférico estava diminuida em
pacientes nas fases aguda e convalescente (média de 13% e
30%). Além disso, o SARS-CoV-2, provavelmente, causa a cito-
patia das DCs e reduz o nUmero de células dendriticas. O SARS-
-CoV-2 também diminui a funcdo dos DCs e, consequentemen-
te, promove falha na ativagcdo da resposta adaptativa (Wang
et al., 2021). Particularmente, o SARS-CoV-2 limita a func&o das
células dendriticas, uma vez que prejudica a expressdo das
moléculas coestimuladoras CD80 e CD86. Consequentemente,
desampara a proliferacdo das células T CD4+ e CD8+, ativadas
posteriormente, e a resposta adaptativa de células T ao virus
(Winheim et al., 2021).

O sistema imune adaptativo consiste, basicamente, em
trés tipos principais de células: células B, células T CD4 + e cé-
lulas T CD8 +. As células B produzem anticorpos; as células T
CD4 + possuem uma variedade de funcionalidades auxiliares
e efetoras; as células T CD8 + matam as células infectadas (Se-
tte; Crotty, 2021). Apds o reconhecimento, ocorre fransducdo
de sinal, por meio de reguladores transcricionais, conhecidos
como Fatores Reguladores de Interferon (IRFs), estimulando a
producdo de interferons do tipo | (IFN-alfa e IFN-beta). Os in-
terferons secretados inferagem com seus receptores, levando
a ativacdo da via de sinalizacdo JAK-Stat, que controla a ex-
pressdo de vdrios genes estimulados pelo IFN (Zhang; Wang;
Cheng, 2022).

As células dendriticas plasmocitéides (pDCs) tém um
papel insubstituivel na primeira linha de defesa do organismo
contra a replicacdo viral, que depende de sua capacidade
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de produzir IFN-| via estimulagcdo TLR-7/8. O IFN-I, como visto an-
teriormente, pode induzir uma forte resposta antiviral e limitar
a replicacdo do virus no estagio inicial da invasdo. Ele facilita
a remoc¢do viral, induz o reparo tecidual e estende a resposta
imune adaptativa ao virus. O SARS-CoV-2 induz o IFN-1 a res-
ponder de forma menos vigorosa, quando comparado a ou-
tros virus respiratérios de RNA (Wang et al., 2023).

Apds a ativacdo, esses receptores desencadeiam a se-
crecdo de interferons do tipo | e do fipo lll, bem como do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e das interleucinas (IL) 1, 6 e
18. Nos linfonodos, as células dendriticas apresentam o antige-
no aos linfécitos T CD4+ e, ao mesmo tempo, regulam, positi-
vamente, a biossintese de CD40, CD80, CD83 e CD86, que se
ligam aos receptores CD28 presentes nos linfécitos ThO, desen-
cadeando a secrecdo de IL-12 ou IL-10 por células dendriticas
e a diferenciacdo de células T em células pré ou anti-inflama-
térias (Lima et al., 2021). A liberacdo dessas citocinas inflama-
térias, como a IL-1Beta, durante a infeccdo por SARS-CoV-2, é
determinada pela ativacdo dos receptores TLR-2, TLR-3 ou TLR-4
(Paula Junior et al., 2021).

Dessa forma, o virus da SARS-Cov-2 &, particularmente,
eficaz na prevencdo ou no retardo do desencadeamento de
respostas imunes inatas intfracelulares associadas aos inferfe-
rons tipo | e tipo lll. Os desequilibrios imunolégicos na COVID-19
sGo caracterizados por baixa producdo de IFNs fipo | e libe-
racdo exacerbada de citocinas pro-inflamatadrias, contribuin-
do para as manifestacdes graves da doenca (Zhang; Wang;
Cheng, 2022).

Portanto, o SARS-CoV-2 parece escapar do mecanismo
imunolégico do corpo, inibindo o nUmero de células dendiriti-
cas, diminuindo a capacidade de suas funcdes e o nUmero de
moléculas de IFN produzidas, levando ao comprometimento
da progressdo da imunidade inata e adaptativa (Zhang; Wang;
Cheng, 2022). O virus gera, ainda, o atraso no desenvolvimen-
to da resposta imune adaptativa, sendo um dos fatores con-
fribuintes para casos de maior gravidade (Setfte; Crotty, 2021),
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uma vez que pacientes com infeccdo aguda por SARS-CoV-2
exibem células dendriticas defeituosas e producdo reduzida de
IFN-a, o que estd associado & gravidade dos danos fisicos cau-
sados pela infecgcdo viral.

2. Papel da Resposta Humoral na COVID-19

A resposta imune humoral especifica ao SARS-Cov-2 é
constituida pela producdo de anticorpos especificos a glico-
proteinas da superficie viral, com destaque para a Spike e para
a glicoproteina do nucleocapsideo. Os anticorpos sdo funda-
mentais na resposta anti-infecciosa, pela funcdo de neutraliza-
cdo especifica, que consiste na ligacdo as proteinas de super-
ficie do virus, impedindo sua infectividade. Na COVID-19, hd a
producdo de anficorpos neutralizantes das classes IgM, IgA e
IgG (Nunez et al., 2022).

A deteccdo de anticorpos neutralizantes especificos no
soro de pacientes com COVID-19 ocorre em, aproximadamen-
te, 7 dias apds a infeccdo para IgM, e 28 dias para IgG. Esse
marco temporal é importante para a escolha adequada de
testes diagndsticos imunoldgicos, pelo fato de a janela imuno-
I6gica entre producdo e deteccdo poder apresentar valores
falso-negativos (Nunez et al., 2022).

3. Resposta Imune Celular contra o SARS-CoV-2

As respostas imunes duradouras surgem da acdo inte-
grada e coordenada entre linfécitos B e T de diferentes subpo-
pulacdes, ambos desempenhando um papel importante. As
células T atuam na infeccdo por SARS-CoV-2, bem como em
outras infeccdes virais respiratérias (Nunez et al., 2022). As cé-
lulas T CD8+, também conhecidas como células T citotdxicas,
desempenham um papel crucial na resposta imune adaptati-
va contra infeccodes virais, incluindo o SARS-CoV-2. Essas célu-
las sGo capazes de reconhecer e eliminar células infectadas

45



Imunidade e covid-19

pelo virus, contribuindo para o controle da infeccdo e para a
recuperacdo do paciente (Abbas, 2012). Estudos tém mostra-
do que as células T CD8+ especificas para o SARS-CoV-2 sdo
ativadas e aumentam em nimero no periodo de, aproximada-
mente, uma semana apds a infeccdo. Essa ativacdo é media-
da pelo reconhecimento dos peptideos virais apresentados na
superficie das células infectadas, por meio de MHC-| (Le Bert et
al., 2020).

A presenca de células T especificas para o SARS-CoV-2
tem sido observada em uma ampla faixa de individuos infec-
tados, variando de 70% a 100%. Isso sugere que a resposta das
células T CD8+ € uma parte importante da resposta imune du-
rante a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Grifoni et al., 2020; Pérez;
Sandoval; Altamirano, 2020). Além disso, a formacdo de me-
moria das células T &€ um aspecto fundamental da resposta
imune. Estudos tém indicado que tanto as células T CD4+ quan-
to as células T CD8+ podem manter uma memoria imunoldgica
duradoura apds a recuperacdo da infeccdo por SARS-CoV-2.
Em pacientes que se recuperaram, foi observada a presenca
de células T CD4+ em 100% dos casos estudados, enquanto as
células T CD8+ estavam presentes em cerca de 70% dos casos.
Isso sugere que a resposta imune celular, especialmente das
células T CD4+ e CD8+, desempenha um papel importante na
protecdo contra a reinfeccdo e na resposta imune de longo
prazo (Nunez et al., 2022).

Células T CD4 + especificas de virus, comumente, dife-
renciam-se em células Th1 e células auxiliares foliculares T (Tfh).
As células Th1 tém atividades antivirais, através da producdo de
IFNy e citocinas relacionadas. As células Tfh sdo especializadas
no auxilio as células B e sdo criticas para o desenvolvimento da
maioria das respostas de anticorpos neutralizantes, bem como
as células B de memdria e imunidade humoral de longo prazo
(Annunziato; Romagnani, 2016; Sette; Crofty, 2022). Essas des-
cobertas destacam a importancia das células T CD8+ na res-
posta imune contra o SARS-CoV-2 e fornecem insights valiosos
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e vacinas
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eficazes contra a COVID-19 (Forthal, 2021). Apesar de toda
essa complexa rede de conexdes imunoldgicas e funcdes efe-
toras ativas, o SARS-CoV-2 ainda é capaz de evadir algumas
respostas imunes, elicitando doenca em individuos suscetiveis,
com espectro clinico variando de leve a grave e fatal (Silva et
al., 2021; Castro-de-Araujo et al., 2020).

A COVID-19 é, frequentemente, caracterizada pela
presenca de linfopenia, com reducdo das células T CD8+ e
CD4+, particularmente em casos mais graves (Forthal, 2021), e
estudos tém demonstrado que a presenca e a atividade das
células T CD8+ especificas para o SARS-CoV-2 estdo associadas
a melhores desfechos clinicos na COVID-19. Pesquisas lideradas
por Alessandro Sette (2021) destacam a importéncia dessas cé-
lulas na eliminacdo da infec¢do viral e na reducdo da gravido-
de da doenca. A ativacdo das células T CD8+ especificas do
SARS-CoV-2 envolve o reconhecimento do antigeno viral, por
meio de receptores de células T (TCR), e a interacdo com mo-
léculas de MHC-I nas células infectadas (Candia et al., 2021).
Além disso, estudos tém investigado a relacdo entre a expres-
sdo do receptor ECA2, que é o receptor celular utilizado pelo
SARS-CoV-2 para entrar nas células hospedeiras, e a resposta
das células T CD8+. Donald Forthal (2021) e outros pesquisado-
res sugerem que individuos com maior expressdo de ECA2 e
baixos nUmeros de células T CD8+ podem ser mais suscetiveis a
infeccdes graves pelo SARS-CoV-2. Isso pode ser devido & me-
nor capacidade desses individuos em eliminar as células infec-
tadas e confrolar a replicacdo viral (Sales; Hery; Besson, 2022;
Silva et al., 2021).

Compreender os mecanismos de acdo do sistema imu-
nolégico, como a ativacdo e a resposta das células T CD8+,
assim como a relagdo enfre a expressdo de ECA2 e a susce-
tibilidade & infeccdo, é de extrema importdncia para o de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas e de prevencdo da
COVID-19. O aprimoramento dessas abordagens pode ajudar
a reduzir a gravidade da doenca e a melhorar os desfechos
clinicos em individuos infectados pelo SARS-CoV-2.
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As infeccdes causadas pelo novo coronavirus (Severe
Acute Respiratory Syndrome-CoronaVirus-2 - SARS-CoV-2) tém
limitado a qualidade de vida e a longevidade da populagdo,
sendo associadas a um numero significativo de mortes evita-
veis e morbidade em todo o mundo (RAOULT et al., 2020). A
infeccdo pelo SARS-CoV-2 resulta em uma doenca denomi-
nada COVID-19 (Coronavirus Disease-2019), cujos portadores
sdo classificados em trés principais entidades clinicas: assinto-
mdaticos; individuos com doenca respiratéria aguda (DRA); e
pacientes com pneumonia em diferentes graus de severidade
(Xavier et al., 2020). Nos paises onde foram registrados os maio-
res indices de pacientes com COVID-19, foram encontrados
pacientes assintomdticos com registro laboratorial confirmado
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para a doenca. Enfretanto, os sintomas sdo mais evidentes em
pacientes com testes moleculares positivos, manifestacdes res-
piratdrias e exames de imagem compativeis com o diagndsti-
co de pneumonia (Huang et al., 2019).

Os registros clinicos dos pacientes no inicio da infeccdo
indicam gque os sinfomas mais comuns sdo febre, tosse, mialgia
e fadiga, acompanhados por secrecdo respiratéria, dor de ca-
beca, hemoptise e diarreia (Huang et al., 2019). Como foi ob-
servado em casos de pacientes com gripe e infeccdes por virus
sincicial, a maioria dos individuos com COVID-19 desenvolvem
um quadro assinfomdtico (Paules et al., 2020).

1. Pacientes Assinftomaticos

Ainfeccdo pelo SARS-CoV-2ndo vem, necessariamente,
acompanhada por sintomas, sendo muitos individuos
assinfomdticos. Interessantemente, estudos tém demonstrado
gue mesmo uma infeccdo assintomdtica aparente pode estar
associada com anormalidades clinicas objetivas e cldssicas da
infeccdo (Sakurai et al., 2020; Wang et al., 2020). Em um estudo
realizado com 24 pacientes que apresentaram um quadro de
infeccdo assintomatica, submetidos & tomografia computado-
rizada (TC) de térax, observou-se que 50% destes apresentaram
opacidades em vidro fosco tfipicas ou sombras irregulares, e ou-
tros 20% apresentaram anormalidades de imagem atipicas (Hu
et al., 2020). Ainda nesse estudo, foi observado que 05 pacien-
tes desenvolveram febre baixa, com ou sem outros sinfomas
tipicos, alguns dias apds o diagndstico. Em outro estudo realiza-
do por Wang et al. (2020), 55 pacientes apresentaram infeccdo
assintomdtica, 67% dos pacientes apresentaram pneumonia
por TC na admissdo e dois pacientes desenvolveram hipdxia,
apresentando melhora do quadro. Dessa forma, € possivel no-
tar que, mesmo em casos assintomdticos, a infeccdo pela Co-
vid-19 deixou rastros significativos em diversos sistemas do orgo-
nismo de individuos acometidos.
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2. Pacientes Sintomaticos

Em se tratando da infeccdo sinfomdtica, hd consenso
de que os sinftomas clinicos ocorrem, mais comumente, entre
o quarto e quinto dia apds a exposicdo. No entanto, estudos
tém mostrado que o periodo de incubacdo pode se estender
até 14 dias (Lai et al., 2020). Nos estdgios iniciais, os pacientes
apresentam sintomas de infeccdo respiratéria aguda e, em al-
guns casos, rapidamente desenvolvem insuficiéncia respirato-
ria aguda e outras complicacoes graves (Li et al., 2020; Zheng,
2020). A COVID-19 apresenta um progndstico inicial com sinto-
mas semelhantes d sindrome gripal, com febre, tosse e mialgia,
dificultando diagnéstico preciso, somente realizado por critério
laboratorial (Coelho et al., 2022).

As manifestacdes clinicas mais comuns incluem febre
(88,7%), tosse (67,8%), fadiga (38,1%), producdo de expecto-
ragcdo (33,4%), falta de ar (18,6%) e dor de garganta (13,9%).
Além disso, uma parcela dos pacientes manifestou sintomas
gastrointestinais, como diarreia (3,8%) e vémitos (5,0%) (Guo et
al., 2020). Sintomas neuroldgicos iniciais foram relatados em al-
guns pacientes com COVID-19, como tontura, dor de cabeca,
anosmia, mialgia, comprometimento da consciéncia e doen-
cas cerebrovasculares agudas (Xie ef al., 2020).

A medida que a doenca progride, uma série de
complicacdes tende a aparecer, especialmente em pacientes
criticos internados em UTI, incluindo choque, sepse, lesdo
cardiaca aguda, insuficiéncia renal aguda, lesdo e até
disfuncdo de multiplos érgdos. Os pacientes podem manifestar
estado mental alterado, baixo nivel de oxigénio, débito urindrio
reduzido, pulso fraco, frio nas extremidades, pressdo arterial
baixa e pele manchada. Além disso, pacientes com lesdo
cardiaca aguda apresentaram taquicardia ou bradicardia, e
pacientes criticos podem sofrer , também, acidose e aumento
de lactato (Zhou et al., 2020).
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3. Manifestagoes Respiratoérias

Tudo gue se sabe até o momento é que pacientes com
COVID-19 possuem acometimento, primariamente, do sistema
respiratério, até mesmo pelo modo de transmissdo facilitado
pelas vias respiratérias, as quais demonstram alteracdes fisiopa-
tolégicas que identificam a presenca desse agente patogéni-
co (Akhmerov; Marban, 2020). Durante a fase inicial da infec-
c¢do, os virus se infilfram no parénguima pulmonar, proliferam-se
e geram sinfomas constitucionais leves, evoluindo com carac-
teristicas de pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) e insuficiéncia respiratéria, levando a faléncia multipla
dos orgdos (Tajbakhsh et al., 2021).

A SRAG ¢ a principal complicacdo em pacientes com
evolucdo grave e pode se manifestar logo apds o inicio da
dispneia, tratando-se de uma importante manifestacdo, na
qual o sistema respiratdrio torna-se incapaz de realizar suas fun-
coes bdsicas, podendo ser definida como a presenca de uma
hipoxemia arterial (PaO2 inferior a 60 mmHg), acompanhada
de uma hipercapnia (PaCO2 superior a 45 mmHg) (Petrilli et al.,
2020; Wang et al., 2020).

E essencial destacar que em idosos ou individuos com
comorbidades anteriores, como obesidade, diabetes, doencas
cardiovasculares e renais, a COVID-19 pode progredir de forma
mais agressiva, com pneumonia e SDRA, além de disfungdo
cardiaca, hepdtica e renal (Xavier et al., 2020; Bolsoni et al.,
2021). Os pacientes infectados podem apresentar um amplo
espectro clinico, que varia desde a respiracdo normal perce-
bida ("hipoxemia silenciosa”), até o comprometimento respira-
tério, necessitando de tratamento em Unidade de Terapia In-
tensiva (UTl) e Ventilacdo Mecdnica Invasiva (VMI) (Fernandes
et al., 2023).

Os achados de imagem do térax sugerem o envolvi-
menfo de ambos os pulmdes. A distribuicdo bilateral de opa-
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cidades em vidro fosco (GGO), com ou sem consolidacdo nos
pulmoes posteriores e periféricos, foram as alteracdes mais im-
portantes, além de caracteristicas diversas de imagens de TC,
incluindo padrdo de pavimentacdo em mosaico, alteracoes
das vias aéreas e sinal de halo invertido (Ye et al., 2020). Na
presenca de dificuldades respiratdérias mais importantes, consi-
dera-se a presenca de SDRA, marcada pelo aparecimento de
dispneia, desconforto respiratério, pressdo persistente no térax,
saturacdo de O2 menor que 95% em ar ambiente ou colora-
c¢cdo azulada dos ldbios ou rosto (Pessanha et al., 2021). Esses
pacientes, tipicamente, apresentam-se com febre, tosse seca,
dispneia e alteracdes pulmonares em imagem tordcica, asso-
ciados a frequéncia respiratdria maior que 30 irom (Loureiro et
al., 2020). Quadros de insuficiéncia respiratéria, pneumonia e
morte, tém sua progressdo relacionada com citocinas inflama-
torias: IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIPT1A e TNFa (Oliveira et
al., 2021).

Embora a infeccdo pelo SARS-CoV-2 afete, fundamen-
talmente, o trato respiratério, vdrios estudos observacionais
sugerem que a infeccdo predispde a fendmenos tfrombdticos
de localizacdo venosa, sendo o fromboembolismo pulmonar
(TEP) o mais frequente: o SARS-CoV-2 penetra nas células epi-
teliais alveolares através do receptor de superficie da enzima
de conversdo da angiotensina 2 (ECA 2) (Zhang et al., 2020);
a replicacdo viral desencadeia a ativacdo do complemento,
com formacdo de C3a e C5a, capacidade de reclutar neutrd-
filos, macréfagos, linfécitos e mondcitos, responsdveis, por sua
vez, pela liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias (IL-1, IL-6, IL-8
e interferon-y), que favorecem a expressdo do fator tissular (FT)
de tfrombomodulina e de sinalizacdo de adesdo endotelial, ati-
vando a fibrindlise (Yuki et al., 2020) (Figura 1).
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Figura 1- Progressdo da fase aguda da COVID-19 (Siddiqgi, Mehra 2020).

Os sintomas respiratérios se estendem ao periodo pds-
-infeccioso. Em casos criticos, pacientes pds-Covid-19 podem
apresentar dispneia e fadiga em repouso e durante afividades
de vida didria (AVD), disfungdo muscular periférica e infole-
réncia ao exercicio, além de aumento no risco de desordem
pods-traumdtica, ansiedade e depressdo. Os dados disponiveis
mostram que as sequelas atingem, também, aqueles que ndo
tiveram a doenca em sua forma severa, com restricdo de vo-
lumes pulmonares, comprometimento da resisténcia e da difu-
sdo, além de diminuicdo na distdncia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (Gastaldi, 2021).

4. Manifestagcées Cardiacas

As complicacdes cardiacas fambém tém se destaca-
do dentre as manifestacdes mais importantes da infeccdo pelo
COVID-19. Em um estudo realizado na China, com 138 pacien-
tes internados, foi revelado que 16,7% desses pacientes desen-
volveram arritmia e 7,2% apresentaram lesdo cardiaca aguda
(Ruan et al., 2020). A lesdo cardiaca pode ocorrer por meca-
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nismos diretos ou indiretos. O mecanismo direto envolve a infil-
tracdo viral no tecido miocdrdico, resultando em morte e infla-
macdo dos cardiomidcitos. Os mecanismos indiretos incluem
estresse cardiaco devido & insuficiéncia respiratéria e hipoxe-
mia e inflamacdo cardiaca secunddria a hiperinflamacdo sis-
témica grave. Biomarcadores (tfroponina | cardiaca e peptideo
natriurético do tfipo cerebral), arritmias, infarto do miocdrdio e
insuficiéncia cardiaca sdo manifestacoes de lesdo miocdrdica
(Figura 2).

Figura 2- Mecanismos propostos de lesdo cardiaca com sequelas clinicas.
HfpEH (Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservadal), HfrEF (In-
suficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Reduzida) (Siddigi, Mehra 2020).

Cao et al. (2020) citam alteracdes cardiacas e cardio-
vasculares, incluindo arritmias, lesdo miocdrdica, insuficiéncia
cardiaca e choqgue. Doencas tfromboembdlicas, como trom-
boembolismo venoso (TEV), incluindo frombose venosa profun-
da extensa (TVP) e embolia pulmonar (EP), sGdo comuns em pa-
cientes gravemente enfermos com COVID-19, particularmente
enfre pacientes na UTI, enfre os quais foram relatadas taxas que
variaram de 10 a 40% (Klok et al., 2020). Eventos tfrombdticos
arteriais, incluindo acidente vascular cerebral agudo (mesmo
em pacientes com menos de 50 anos de idade, sem fatores de
risco) e isquemia de membro, também foram relatados (Zhang
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et al., 2020). Além disso, pessoas com idade mais avancada
ou com comorbidades sdo os mais afetados em casos graves,
podendo ser um resultado de sua funcdo imunoldgica enfra-
quecida. Os pacientes criticos apresentam linfonodomegalia,
derrame pericdrdico e derrame pleural. Essas lesdes extrapul-
monares podem indicar a ocorréncia de inflamacdo grave (Li
et al., 2020).

5. Manifestagoes Gastrointestinais

Manifestacdes gastrointestinais também se tornaram
muito frequentes, podendo estar associadas d infeccdo pelo
SARS-CoV-2. As mais comuns foram diarreia, dores e descon-
forfo abdominais, anorexia e vémitos (Cheung ef al., 2020).
Estudos demonstraram a presenca do RNA viral no sistema
gastrointestinal, sendo que 50% dos pacientes com COVID-19
apresentam RNA viral detectdvel nas fezes, além de proteina
do nucleocapsideo viral encontrada em células epiteliais glan-
dulares gdstricas, duodenais e retais, fomentando o acometi-
mento do sistema gastrointestinal. Esse acometimento, assim
como a eliminacdo de RNA viral pelas fezes, pode ser explica-
do pelo tropismo do SARS-CoV-2 pelo epitélio gastrointestinal.
O receptor da enzima conversora de angiotensina Il (ACE2),
gue medeia a infeccdo por SARS-CoV-2, é expresso nas cé-
lulas AT2 do pulmdo, bem como nas células epiteliais superio-
res e estratificadas do eséfago e nos enterdcitos absortivos do
fleo e cdélon, potencializando a infecgdo gastrointestinal (Silva
et al., 2020). O RNA viral também foi encontrado em bidpsias
esofdgicas, gdstricas, duodenais e retais, particularmente em
pacientes com doenca grave, sugerindo que a presenca de
SARS-CoV-2 no tecido gastrointestinal (Gl) estd associada a um
curso mais grave da doenca (El Ouali et al., 2021).
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6. Manifestagoes Dermatolégicas e Neuroldgicas

Os achados dermatoldgicos em pacientes com CO-
VID-19 ndo estdo bem caracterizados. A real frequéncia das
manifestacdes dermatoldgicas ainda € incerta podendo variar
de 0,2 a 45%. No entanto, hd relatos de manifestacdes cuta-
neas como urticdria, erupcodes e sinfomas semelhantes a cata-
pora em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2. As erupcoes
maculopapulares sdo as manifestacdes mais frequentes, sendo
gue a gravidade e a necessidade de tratamento especifico
sdo varidveis conforme a manifestacdo clinica (Seque et al.,
2022).

Giorgi ef al. (2020) avaliaram 678 pacientes em hospi-
tais na Itdlia e na China, com frequéncia de 7,8% de presenca
de lesdes cut@neas, 44% identificadas ao diagndstico de CO-
VIDT19 e 56% nos dias subsequentes, em média apds 11,7 dias.
O achado mais frequente foi o exantema (70%), seguido de le-
soes urticariformes (26%) e vesiculares (4%) (Seque et al., 2022).

Com relacdo as complicacdes neuroldgicas, a ence-
falopatia foi a complicacdo mais comum da COVID-19, par-
ficularmente entre pacientes criticamente enfermos. Nestes,
a encefalopatia foi relatada em um terco (Liotta et al., 2020).
Acidente Vascular Cerebral (AVC), distUrbios do movimento,
déficits motores e sensoriais, ataxia e convulsdes ocorreram
com menos frequéncia. Estudos sugerem que a presenca de
sinfomas de deficit cognitivo podem persistir por meses apds
a remissdo da doenca, com a perda de dominios cognitivos
como memodria, linguagem, concentragdoe visdo (Crivelli et
al., 2022).

Outros sinftomas foram relatados com maior frequéncia,
como disturbios do olfato e paladar, conhecidos como anos-
mia e disgeusia, respectivamente (Giacomelli et al., 2020). Em
uma meta-andlise de estudos observacionais, as estimativas
de prevaléncia combinadas para anomalias de olfato e pa-
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ladar foram de 52% e 44%, respectivamente (embora as taxas
tenham variado de 5 a 98% entre os estudos) (Tong et al., 2020).
Em uma pesquisa realizada com 202 pacientes ambulatoriais
com COVID-19 leve na ltdlia, 64% relataram alteracdes no olfa-
to ou paladar (Spinato et al., 2020). Em outro estudo, 38% dos
86 pacientes que foram acompanhados relataram auséncia
total de olfato no momento da avaliacdo (Lechien et al., 2020).
A maioria dos distUrbios do olfato e/ou paladar associados a
COVID-19 nGo parecem ser permanentes. Segundo Boscolo-Ri-
zzo et al. (2020), em uma pesquisa de acompanhamento de
202 pacientes na ltdlia com COVID-19, 89% daqueles que no-
taram alteracdes de olfato ou paladar relataram resolucdo ou
melhora em quatro semanas.

7. Manifestagoes Inflamatérias

Notavelmente, a febre ndo € um achado universal,
mesmo entre pacientes hospitalizados. Em um estudo realizado
por Huang et al. (2020), febre foi relatada em quase todos os
pacientes, mas aproximadamente 20% finham febre de grau
baixo (< 38 °C). Em outro estudo com 1.099 pacientes de Wuhan
e outras dreas da China, a febre (definida como uma tempe-
ratura axilar acima de 37,5 °C) estava presente em apenas 44%
na admissdo, mas acabou sendo observada em 89% durante
a hospitalizacdo (Guan et al., 2020). Em um estudo com mais
de 5 mil pacientes hospitalizados com COVID-19 em Nova York,
apenas 31% apresentavam temperatura > 38 °C (Richardson et
al., 2020).

Alguns pacientes com COVID-19 grave apresentaram
evidéncias laboratoriais de uma resposta inflamatdéria exube-
rante, com febres persistentes, marcadores inflamatérios eleva-
dos (como dimero D, ferritina) e citocinas pré-inflamatdrias ele-
vadas; essas anormalidades laboratoriais foram associadas a
doencas criticas e fatais (Mehta et al., 2020). Embora essas ca-
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racteristicas tenham sido comparadas a sindrome de liberacdo
de citocinas (por exemplo, em resposta a imunoterapia com
células T), os niveis de citocinas pro-inflamatdérias em COVID-19
sdo substancialmente mais baixos do que agueles observados
na sindrome de liberacdo de citocinas, bem como na sepse
(Leisman et al., 2020).

Outras complicacdes inflamatdérias e manifestacoes
mediadas por autoanticorpos foram descritas (Berzuini et al.,
2020). A sindrome de Guillain-Barré pode ocorrer, com inicio
em 5 a 10 dias apds os sintomas iniciais (Toscano et al., 2020).
Uma sindrome inflamatdria multissistémica, com caracteristicas
clinicas semelhantes ds da doenca de Kawasaki e sindrome
do choque téxico, também foi descrita em criancas com CO-
VID-19. Nos adultos, essa sindrome foi caracterizada por mar-
cadores inflamatdrios marcadamente elevados e disfuncdo
de multiplos érgdos (em particular, disfuncdo cardiaca), mas
com um envolvimento pulmonar minimo (Morris et al., 2020). A
sindrome inflamatdria multissistémica é doenca multissistémica
com amplo espectro de sinais e sinfomas, caracterizada por
febre persistente acompanhada de um conjunto de sinftomas
qgue podem incluir gastrointestinais — com importante dor ab-
dominal — conjuntivite, exantema (rash cutdneo), erupcdes
cut@neas, edema de exiremidades, hipotensdo, dentre outros.
Os sinfomas respiratérios ndo estdo presentes em todos os ca-
s0s. H& importante elevacdo dos marcadores inflamatdrios e o
quadro clinico pode evoluir para chogue e coagulopatia (MS
Boletim epidemioldgico out 2020).

8. Manifestagcdes Secunddrias

As infeccdes secunddrias ndo parecem ser compli-
cacodes comuns do COVID-19 em geral. Embora pessoas que
possuem alguma comorbidade, como obesidade, problemas
cardiacos ou pulmonares, estéo em maior risco de aquisicdo
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de infeccdes bacterianas, virais ou fungicas secunddrias & Co-
vid-19 (Chagas et al., 2022). Em uma revisdo realizada com pa-
cientes chineses, a taxa relatada de coinfeccdes bacterianas
ou fungicas foi de 8%; estes, incluiram, principalmente, infec-
coes respiratdrias e bacteremia (Rawson et al., 2020). Vdarios re-
latdrios descreveram aspergilose invasiva presuntiva entre pa-
cientes imunocompetentes com SDRA de COVID-19, embora
a frequéncia dessa complicacdo seja incerta (Bartoletti et al.,
2021). Em um estudo prospectivo de 108 pacientes em ventila-
¢cdo mecdnica para COVID-19 na ltdlia, a provavel aspergilose
foi diagnosticada em 28% dos pacientes, com base em niveis
elevados de galactomanana no soro ou lavagem broncoal-
veolar (BAL), crescimento de Aspergillus sp. em culturas de LBA
ou infiltrado cavitdrio, sem outra causa (Bartoletti et al., 2021).
Casos de mucormicose em pacientes com COVID-19 aguda e
recente foram relatados na india; a incidéncia é incerta, mas
alguns relatdrios sugerem que quase 15.000 casos ocorreram
até o final de maio de 2021 (Raut, 2021).

Em um estudo retrospectivo de 16 centros de salde
na India, os autores observaram 187 casos de mucormicose
em aproximadamente 12.000 pacientes hospitalizados com
COVID-19, entre setembro e dezembro de 2020 (prevaléncia
de 0,27% no geral e 1,6% entre pacientes de UTl), sendo que a
maioria dos casos envolveu a regido rino-orbital (Patel, et al.,
2021). Nesse estudo, diabetes mellitus e administracdo de gli-
cocorticoides foram fatores de risco comuns (Sen ef al., 2021).
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1. Diagnéstico Laboratorial

Os exames laboratoriais definem, em grande parte, as
decisdes médicas, podendo ajudar a prevenir complicacdes
de diversas doencas. Os resultados de exames laboratoriais
fornecem informacdes que, além do diagndstico, podem con-
tribuir para melhores progndsticos, prevencdo e definicdo de
fratamentos, evitando, em alguns casos, a necessidade de pro-
cedimentos mais invasivos. Neste capitulo, serdo abordados os
testes laboratoriais utilizados e desenvolvidos para o diagnds-
tico da COVID-19. Inicialmente, serd apresentada uma breve
infroducdo sobre o sequenciamento do virus SARS-CoV-2, para
melhor compreensdo dos testes laboratoriais utilizados, seguido
dos tipos de métodos existentes.

Para que seja possivel o desenvolvimento de testes la-
boratoriais visando & identificacdo de um patdgeno viral ou
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a producdo de anticorpos pelos individuos infectados, faz-se
necessdrio, entre outras andlises, conhecer a estrutura mole-
cular dele. O virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, é um
virus de RNA gue pode ser transmitido de pessoa para pessoaq,
através de particulas e gotas transportadas pelo ar, infectan-
do pneumdcitos tipo 2 e células epiteliais bronquicas ciliadas,
usando, para tal, receptores ACE2 (Morales et al., 2020).

A primeira sequéncia do genoma do SARS-CoV-2 foi
obtida com precisdo, usando-se a tecnologia de sequencia-
mento de RNA metagendmica (Wu et al., 2020.). Nesse sen-
fido, o sequenciamento do SARS-CoV-2 foi essencial para a
caracterizac&o do virus, possibilitando que os ensaios sobre o
diagndstico molecular fossem desenvolvidos com maior eficd-
cia e rapidez e fornecendo, assim, dados sobre o rastreio e pro-
pagacdo do patdégeno pelo mundo (OMS, 2022).

O SARS-CoV-2 apresenta alto e rapido poder de repli-
cacdo e disseminacdo, podendo infectar dezenas de pessoas
em poucas horas. Assim, no contexto da pandemia mundial da
COVID, foi necessdrio adotar medidas para diminuir a transmis-
sdo, sendo fundamental tracar estratégias eficazes de diagnds-
tico para identificar os individuos infectados e, assim, colocd-los
em isolamento social, a fim de diminuir a propagacdo do virus
(Freitas ef al., 2020). Como uma das principais abordagens no
combate ¢ pandemia de Covid-19, a disponibilidade de en-
saios especificos e confidiveis para o genoma viral SARS-CoV-2
e suas proteinas é fundamental para identificar a infeccdo em
populacdes suspeitas e fazer diagndsticos em individuos sinto-
mdaticos ou assintomdticos (Zhou et al.,2022).

A infeccdo por SARS-CoV-2 é dividida em trés estagios,
de acordo com a evolucdo dos sintomas. No primeiro estagio,
ocorre um periodo de incubacdo assintomdatico, geralmente
com baixa carga viral. O segundo estdgio € caracterizado
pela presenca de sinfomas ndo graves, podendo, ou ndo,
ocorrer aumento na carga viral. No estagio final, a carga viral
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encontra-se elevada e o paciente pode apresentar sinftomas
respiratérios graves. Dessa forma, torna-se necessdrio o uso de
diferentes métodos diagndsticos, uma vez que nem sempre o
virus serd facilmente detectado (Reis; Santos, 2020).

O diagndstico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ser
realizado por meio de duas metodologias distintas: (1) méto-
do molecular gRT-PCR (reacdo em cadeia da polimerase com
transcriptase reversa quantitativa) e (2) testes rdpidos, que po-
dem detectar anticorpos ou os antigenos do virus (proteinas)
(Pascarella et al., 2020). A diferenca entre elas, além da técni-
ca utilizada, estd relacionada, principalmente, com o estdgio
dainfeccdo.

Figura 1- Estdgios da infeccdo por SARS-CoV-2 (Lippi et al., 2020).

Embora o uso da gRT-PCR para a deteccdo do dcido
nucleico viral do SARS-CoV-2 continue sendo o teste mais va-
lioso, em termos de especificidade, retorno rdpido, capacida-
de de alto rendimento e confiabilidade, ainda apresenta alto
custo e necessidade de laboratérios bem equipados e equipe
qudlificada, sendo assim, menos utilizado nos paises em de-
senvolvimento. Afualmente, o uso dos testes que detectam a
presenca de anficorpos deixou de ser indicado, uma vez que
hd relatos de pacientes que, mesmo com alta carga viral, ndo
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apresentaram niveis de anticorpos elevados (Figueredo et al.,
2022). Assim, o teste rapido mais eficaz e de custo menos eleva-
do que o teste RT-PCR passou a ser o teste imunocromatogrdfi-
co, que detecta a presenca de antigenos virais nas secrecoes
da nasofaringe do individuo infectado (Oliveira et al.,2021). Nos
itens a seguir, serdo descritos os testes moleculares para a CO-
VID-19 e os testes rdpidos.

2. Testes Moleculares

Os testes moleculares sdo exames de natureza genéti-
ca, e, de acordo com as diretrizes da OMS, o RT-gPCR (reacdo
de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da po-
limerase) é, atualmente, o método padrdo-ouro, por possibilitar
uma maior eficdcia no diagndstico, além de ser um teste sensi-
vel e conseguir identificar o material genético do virus de uma
forma muito precisa, sendo possivel detectar porcentagens
minimas pela amplificacdo do material genético. Ademais, o
teste permite a identificacdo de novas cepas, que sdo as alte-
racdes na estrutura viral, sendo uma estratégia do virus para se
adaptar e se tornar mais resistente (Maleki et al.,2022).

Esse teste deve serrealizado na fase aguda, sendo indi-
cado entre o 1° e 5° dia de sinfomas, a partir de uma amostra
do raspado do swab nasofaringeo. Essa técnica transforma o
RNA em DNA, através da reacdo isotérmica. E uma metodolo-
gia dividida em duas etapas, sendo que na primeira, a amostra
é submetida a reacdes para a extracdo do material genético.
J& na segunda, apds a extracdo, a amostra € colocada em
placas contendo reagentes especificos para pesquisa e iden-
tificacdo do novo coronavirus. Essa placa é submetida a alte-
racdes de temperatura em termociclador e, se fiver material
genético do novo coronavirus, ele serd amplificado, multiplica-
do e Utilizado para andlises dos transcritores por fluorimetria
(Oliveira,2022).
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As vantagens dessa técnica é a alta sensibilidade ano-
litica (limite de deteccdo) e a especificidade analitica (menor
interferéncia de outras substéncias ou antigenos). As limitacoes
sGo associadas com o custo elevado, quando comparado
com outros testes, por utilizar equipamentos e reagentes espe-
cificos. Na fase pré-andlitica, deve-se atentar aos fatores que
influenciam nas amostras, como coleta, fransporte e armaze-
namento, podendo interferir, diretamente, no resultado final da
andlise. Além de a sua realizacdo ser complexa e necessitar de
equipamentos que poucos laboratdérios tém disponiveis, a reali-
zacdo pode variar de 6 a 24 horas (Adams, 2022).

3. Testes Rapidos

Com a répida disseminacdo da COVID-19 em escala
mundial e a sobrecarga do sistema de saude, tornou-se impres-
cindivel a realizacdo do diagndstico de forma rdpida e segura
(Wang ef al., 2020), para servir de orientacdo aos profissionais
de saude, no sentido de solicitar o isolamento e a permanéncia
no periodo de quarentena (Lake, 2020) a fim de contribuir para
a contencdo da disseminacdo da doenca (OMS, 2022). Nesse
contexto, vale ressaltar que os testes répidos possuem inUmeras
vantagens: resultado obtido em aproximadamente 15 minutos
(Xu et al., 2020); exames de fdacil coleta e execucdo, ndo ne-
cessitando de profissionais de saude altamente qualificados;
ndo necessitam de equipamentos sofisticados nem grande
quantidade de reagentes; e apresentam baixo custo.

Os testes rdpidos para a COVID-19 utilizam a técnica de
imunocromatografia para detectar a presenca de antigenos
virais ou anticorpos. Esses testes sdo realizados em um cassete
pldstico, que contém uma pequena cavidade. Nessa cavida-
de, sdo adicionadas algumas gotas da amostra do individuo
gue estd sendo testado, podendo ser sangue (no caso da de-
teccdo de anficorpos) ou secrecdo da nasofaringe (deteccdo
de antigenos). A amostra percorre uma fita absorvente dentro
do cassete, até chegar & drea onde estd o reagente. Quando
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o reagente, j& contendo a amostra, entra em contato com os
anticorpos ou antigenos adsorvidos a uma tira de nitrocelulose,
ocorre uma reacdo, que resulta em uma mudanca de cor. Essa
mudanca de cor é observada e utilizada para indicar se o teste
€ positivo ou negativo para a presenca do virus ou de anticor-
pos. Ressaltamos aqui que a deteccdo de anticorpos ndo é um
diagndstico eficaz, devido a fatores explicados anteriormente.
Sendo assim, atualmente o teste rdpido mais utilizado é o que
detecta a presenca de antigenos do virus. Além disso, o casse-
te fambém possui uma linha controle, que também deve mu-
dar de cor durante o teste. Se a linha controle ndo apresentar
alteracdo de cor, o teste é considerado invdlido. A seguir, sdo
apresentadas figuras esquemdticas, que ilustram o processo de
realizacdo de um teste rdpido imuno- cromatogrdfico.
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Figura 2- Representacdo esquemdtica de um teste rdpido convencional para
deteccdo de anticorpos (ANVISA, 2021).

3.1 Testes Baseados na Pesquisa de Anticorpos

Os testes para deteccdo de antficorpos sdo os indicados
para estdgios mais avancados da doenca, pois os anticorpos
Imunoglobulina M (IgM) e Imunoglobulina G ( IgG) sdo detec-
tados apds 10 ou 14 dias de infeccdo nas amostras sanguineas.
Ou seja, ndo ¢ indicada a realizacdo do teste logo quando os
sinfomas surgem, porgque mesmo que o individuo esteja infec-
tado com o virus, o resultado serd negativo (Castejon et al .
2021).

Com o langcamento da vacina, os testes de anticorpos
(que detectam a resposta do hospedeiro ¢ infeccdo ou vaci-
nacdo) podem ser ferramentas de vigildncia Uteis para informar
a politica publica, mas ndo devem ser usados para fornecer
prova de imunidade, pois os correlatos de protecdo permane-
cem obscuros. Os testes de anticorpos podem ser inespecificos
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e causar resultados falso-positivos; pode ser dificil determinar
se a soropositividade é induzida por vacina ou naturalmente
(Peeling et al.,2022).

3.2. Testes Baseados na Pesquisa de Antigenos

Esses testes sdo projetados para detectar proteinas virais
em swabs nasais em apenas 15 minutos e fornecem resultados
altamente especificos, que podem ser lidos diretamente de um
cartdo de teste (Araujo et al.,2022). No entanto, os resultados
falso-negativos permanecem sendo um problema, devido &
sua sensibilidade ainda mais baixa, em comparacdo com 0s
testes de diagndstico molecular. Um estudo recente demons-
trou que, embora os testes rapidos de antigeno possam detec-
tar a infeccdo por SARS-CoV-2, somente 11,1% apresentaram
resultados positivos entre 45,7% de amostras clinicas testadas
positivas por gRT-PCR (Mak ef al., 2020).

Os testes de antigeno estdo disponiveis como ensaios
laboratoriais de alto rendimento ou como testes de deteccdo
rédpida (Ag-RDTs), que podem ser lidos visualmente. SGo mais
acessiveis e faceis de usar do que os testes moleculares e po-
dem fornecer resultados em 15 a 20 minutos. Ao contrdrio dos
testes moleculares, os Ag-RDTs podem ser fabricados como fes-
tes de fluxo lateral de uso Unico na casa dos milhdes por més,
tornando mais facil para as empresas atenderem d demanda
global (Peeling ef al.,2022).

3.3 Auto-testes

Com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) Anvi-
sa n° 595, de 28 de janeiro de 2022, autorizou-se a utilizagdo
de autotestes para a deteccdo de antigeno, com a preten-
séo de um resultado informativo, porém, ndo conclusivo para
o diagndstico, com a possibilidade da utilizacdo por parte da
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populacdo leiga. A resolucdo autoriza a comercializacdo em
farmdcias e estabelecimentos de salde, facilitando a popula-
¢do a fer acesso ao diagndstico e fomar medidas preventivas,
caso o teste apresente resultado positivo. O autoteste deve ser
realizado entre o 1° e 7° dia de sintoma, ou a partir do 5° dia do
contato com o individuo com infeccdo, podendo ser realizado
com a coleta de saliva ou swab nasal (Brasil, 2022).

Figura 3- Leitura do resultado do autoteste (Brasil, 2022).

Para as principais doencas infecciosas, como maldria,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), entre outras,
incluindo a COVID-19, testes rédpidos ou moleculares estdo dis-
poniveis e geralmente sdo fornecidos a baixo custo para paises
em desenvolvimento (conforme definido pela OMS). Os testes
de laboratdrio para essas doencas, geralmente, sdo realizados
em laboratdrios de referéncia, em programas apoiados pelo
governo ou financiados por doadores (Baron, 2019).
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Capitulo é

O impacto da pandemia
da covid-19 na saude
mental da populagadao

Lavinya Cardoso da Silva
Waldemar de Paula JUnior

1. O Complexo Conceito De Saude Mental

O conceito de "saude mental” é amplo e nem sempre
€ de fdcil definicdo ou identificacdo. No entanto, da mesma
forma que a “salde” ndo é apenas a auséncia de doenca, a
saude mental é mais do que apenas a auséncia de perturba-
¢do mental (Alves et al., 2018). Uma das definicdes mais am-
plamente utilizadas para a salde mental é a da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), que a define como “um estado de
bem-estar, no qual o individuo percebe suas préprias habilida-
des, pode lidar com o estresse normal de vida, frabalhar de
forma produtiva e frutifera e ser capaz de contribuir para a sua
comunidade”. Essa definicdo indica que a auséncia de frans-
tornos mentais ndo € o suficiente para experimentar uma boa
saude mental (Fusar-Poli et al., 2020).
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Mas, o que pode, entdo, influenciar a salde mental?
Além dos fatores subjetivos, pontuam-se os fatores sociocultu-
rais, ou seja, expectativas da sociedade e do meio cultural, as
influéncias da familia, de amigos e modelos de papéis sociais;
fatores psicoldgicos e processos cognitivos, como o nivel de re-
siliéncia a fatores estressores; fatores bioldgicos, relacionados a
genética, ao metabolismo; e/ou fatores externos, que influen-
ciam o organismo. Nesse sentido, a saude mental ndo é ape-
nas a auséncia de doenca mental. Salde mental positiva en-
volve um sentido de bem-estar psicoldgico, que anda de mdos
dadas com uma percepcdo sauddvel de si mesmo e de suas
relacoes sociais (Ribeiro et al., 2020).

Nos Ultimos tempos, a saude mental comunitdria tor-
nou-se o padrdo para o tratamento de pessoas com doencas
mentais, com envolvimento significativo de todas as partes in-
teressadas, incluindo pacientes, suas familias, profissionais, go-
vernos, principais autoridades de salude publica e as proprias
comunidades. Os servicos comunitdrios de saude mental séo
enfatizados no Plano de Acdo de Saude Mental da OMS, nas
Prioridades de Controle de Doencas do Banco Mundial e no
Plano de Acdo da Associacdo Psiquidtrica Mundial. Esse pro-
cesso levou ao desenvolvimento de sistemas puUblicos de salde
mental, baseados em métodos cientificos e evidéncias basea-
das em boas prdticas (Bajraktarova et al., 2020).

Houve vdrias iniciativas da OMS para a integracdo da
salde mental na atencdo primdria nas Ultimas duas décadas,
tornando o cuidado integrativo o novo padrdo de atendimen-
to para pessoas com doencas mentais. No entanto, diferentes
modelos estdo sendo implementados em todo o mundo. Sun
e colaboradores (2018) relatam que a inclusdo de médicos de
cuidados primdrios (PCPs) para problemas comuns de saude
mental, como transtornos de humor e ansiedade, é de cerca
de 15 a 25% nos paises ocidentais e 5% na China.
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2. Principais Doencas Mentais na Pandemia da COVID-19

As doencas mentais sGo condicdes que envolvem mu-
dancas na emocdo, pensamento e/ou comportamento. As
doencas mentais estdo associadas & angustia e/ou problemas
de funcionamento em atividades sociais, de trabalho ou fami-
liares. Tanto a ansiedade quanto a depressdo sdo considera-
das como as doencas do século XXI, por estarem no topo das
estatisticas das doencas que mais afetam a populacdo, tanto
em nivel nacional, quanto mundial, tendo aumentado em tem-
pos de pandemia (Ribeiro et al., 2020).

2.1 Ansiedade

A ansiedade é uma experiéncia emocional, em funcdo
da previsdo de situacoes futuras, ou da presenca de situacoes
consideradas como desagraddveis para o individuo (Cruz et
al., 2010). Trata-se de um sentimento vago e desagraddvel de
medo e apreensdo, que é caracterizado por tensdo, falta de
conforto e intensa aflicdo (Castillo et al., 2000). O franstorno con-
figura-se por um sentimento geral de perigo, advertindo as pes-
soas de que hd algo a ser temido. Refere-se a uma inquietacdo,
gue pode traduzir-se em manifestacdes de ordem fisioldgica e
cognitiva. Como manifestacdes fisioldgicas, pode-se citar agi-
tacdo, hiperatividade e movimentos precipitados; como mani-
festacdes cognitivas, surgem atencdo e vigiléncia redobradas
a determinados aspectos do meio, bem como pensamentos de
possiveis desgracas. Essas manifestacdes podem ser passagei-
ras ou podem constituir uma maneira estdvel e permanente de
reagir e sua intensidade pode variar de niveis imperceptiveis a
niveis extremamente elevados (Batista et al., 2005).

A ansiedade é considerada uma patologia quando se
manifesta de forma exagerada e/ou desproporcional ao esti-
mulo ansiogénico (Soares et al., 2017). Desse modo, é correto
afirmar que a ansiedade patolégica estd associada a baixos
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niveis de qualidade de vida, bem como a notdrias deficién-
cias sociais, educacionais € ocupacionais (Mululo ef al., 2012).
A desordem da ansiedade é considerada a doenca mental
mais comum em todo o mundo, sendo o diagndstico psiquid-
frico mais corrente em todo o globo, afligindo entre 10-30% da
populacdo mundial (Badgujar et al., 2010; Netto et al., 2009).

Durante a pandemia da Coronavirus Disease 2019
(COVID-19), foi observado grande nUmero de individuos alto-
mente preocupados com questdes financeiras, saude, medo
de adoecer ou de morrer, e em relacdo ao frabalho, seja em
conseguir ou perder o emprego. Diversas situacdes vém asso-
lando a populacdo em nivel mundial, sejam elas grandes ou
pequenas, e tém gerado niveis altos de ansiedade na socie-
dade. Portanto, a OMS (2020), a fim de minimizar os prejuizos,
adverte sobre a necessidade de divulgacdo de informacdes
de fontes fidedignas e atualizadas, evitando noticias falsas, as
popularmente chamadas de “fake news” (Lima, et al., 2020).

Moretti (2020) reforca a import@ncia do comprometi-
mento pessoal com o bem-estar. E preciso ser seletivo e sdbio
nas escolhas dos conteldos absorvidos pelos diversos meios,
midias, jornais, noticidrios, redes sociais etc. Dessa forma, os au-
tores sugerem a importdncia de se estar conectado consigo
mesmo, de conhecer e compreender suas emocoes e, atraveés
do autoconhecimento, construir boas habilidades emocionais.
Assim, quando frente a um evento estressor, um manejo mais
assertivo das emocoes serd desenvolvido.

2.2 Depressdo

O franstorno depressivo trata-se da apresentacdo
de um sentimento de fristeza ou humor deprimido; perda de
interesse ou prazer em atividades antes apreciadas; alteracdes
no apetite, perda, ou ganho, de peso ndo relacionadas &
dieta; dificuldade para dormir, ou dormir em excesso; perda de
energia ou aumento da fadiga; baixa autoestima e presenca
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de sentimento de culpa, podendo chegar, em casos mais
graves, em pensamentos de morte ou suicidio (DSM-V, 2014).

O mundo passou por uma pandemia devastadora, cau-
sada pelo SARS-CoV-2, um virus de alta transmissibilidade. O prin-
cipal meio para se proteger era o isolamento social. Muitos ndo
estavam sabendo lidar com a mudanca repentina de hdbitos e
rotina, o que gerou uma série de pensamentos negativos. Beck
e Alford (2016) propdem o modelo cognitivo para a depressdo,
no qual a triade cognitiva consiste na visdo negativa de si mes-
mo, sendo que a pessoa tende a ver-se como inadequada ou
inapta; e na visdo negativa do futuro, o que parece estar cog-
nitivamente vinculado ao grau de desesperanca. Quando tais
pensamentos se associam d ideacdo suicida, a desesperanca
torna-se mais intfensa e a morte pode ser compreendida pelos
pacientes depressivos como alivio para a dor ou sofrimento psi-
colégico ou como saida diante de uma situagdo considerada
impossivel de ser suportada (Powell et al., 2008).

Embora sentimentos como medo, ansiedade e fristeza
sejam compreendidos como normais em momentos de pande-
mia, deve se atentar ao limiar dessa normalidade, pois, quan-
do em excesso, é importante a procura de auxilio para manter
o equilibrio da saude mental. Com o intuito de minimizar esses
sentimentos, os meios de comunicacdo anunciaram noticias
positivas sobre o enfrenftamento da pandemia e programas
de lazer, lives, eventos religiosos e outras atividades online, por
ressaltarem as emocodes e gerarem um estado de coesdo em
grupo, mesmo no distanciamento social (Lima, et al., 2020).

3. Grupos Populacionais Suscetiveis a Doencas Mentais

Apesar de terem possibilidade de atingir pessoas de
todas as idades, ambos os sexos, diferentes etnias e doutri-
nas religiosas, existem grupos de individuos mais vulneraveis a
doencas mentais. As pessoas idosas foram, parficularmente,
propensas a doencas mentais duranfe a pandemia, por apre-
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sentarem maior vulnerabilidade quando infectados pelo SAR-
S-CoV-2, devido & deficiéncia no sistema imunoldgico e a al-
teracdes no trato respiratdrio em decorréncia da idade. Nesse
contexto, evidencia-se que o distanciamento social, apesar de
extremamente necessdrio, impactou o estado emocional dos
individuos, com destaque para a populacdo idosa.

O envelhecimento, por si s6, traz grandes desafios
adaptativos, pela condicdo subjacente associada, como luto,
perdas afetivas, declinio de status social e incapacidades fun-
cionais. Assim, esses desafios, combinados aos sentimentos de
solid@o e restricdo social, podem acarretar alteracdes do hu-
mor, levando a quadros de doencas mentais no idoso. Além do
grande medo e inseguranca ocasionados nos individuos idosos
em funcdo de infegrarem o grupo de risco para a Covid-19,
também ocorre a dificuldade com o manejo de tecnologias,
o gue colabora, ainda mais, para o declinio da salde mental,
visto que a interacdo virtual auxilia, significativamente, na mao-
nutencdo da sociabilidade em tempos de isolamento (Pecoits,
et al,. 2021).

Além disso, a estabilidade no trabalho sofreu grandes
perturbacdes durante a pandemia da COVID-19. Pessoas em-
pregadas estavam sob imenso estresse mental em relacdo &
seguranca do emprego durante crises econémicas. Segundo
Baker et al. (2020), 144 milhdes de profissionais estavam empre-
gados nos EUA e aproximadamente 10% deles estavam empre-
gados em ocupacgdes nas quais a exposicdo d COVID-19 ou
o risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2 poderia ocorrer em pelo
menos uma vez por semana.

Os surtos de Covid-19 levantam problemas semelhantes
para os usudrios dos servicos e equipes de salde em termos
do impacto psicolégico decorrente do aumento da carga de
frabalho, da necessidade de protecdo pessoal e do receio de
uma possivel auto-infeccdo (Kisely et al., 2020). Esses fatores in-
terferem e podem gerar sentimentos de soliddo e desamparo,
estresse, iritabilidade, fadiga fisica e mental. Ademais, a so-
brecarga de trabalho e os sinftomas relacionados ao estresse
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tornam os profissionais de saude especialmente vulnerdveis ao
sofrimento psicoldgico, o que aumenta a chance de desen-
volverem distUrbios psiquidtricos (Kang et al., 2020; Xiang et al.,
2020).

Pessoas com histdria pregressa e familiar psiquidtrica sGo
particularmente propensas a doencas mentais, pois a maioria
dos transtornos psiquicos tem fatores genéticos em sua géne-
se. Atualmente, 18,57% da populacdo adulta americana apre-
senta problemas de salde mental. Isso equivale a 45 milhdes
de pessoas nos Estados Unidos (Bhattacharjee ef al,. 2016). As
consequéncias relacionadas ao isolamento ou distanciamen-
to social, o enfrentfamento da doenca ou as situacoes cadticas
relacionadas ao luto da perda de familiares e/ou amigos cau-
saram grande impacto na sociedade quanto & salude mental
(Ribeiro et al., 2020).

4. COVID-19 e Doencas Mentais

Na histéria da humanidade, pandemias com conse-
quéncias catastréficas tém ocorrido em intervalos regulares,
sendo a gripe espanhola de 1918 uma das Ultimas relatadas. Em
funcdo da globalizacdo, nos Ultimos anos, tem ocorrido maior
disseminacdo de agentes patoldégicos em todo o mundo. Mais
recentemente, surtos de sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (AIDS), zika, sindrome respiratéria aguda grave (SARS), sin-
drome respiratéria por coronavirus do Oriente Médio (MERS) e
ebola chamaram a atencdo do planeta para a complexida-
de da contencdo dessas infeccdes, gerando grande impacto
econdmico, politico e psicossocial. Estudos conduzidos duran-
te e apds essas epidemias, especialmente SARS (2003) e Ebola
(2014), evidenciaram o medo generalizado, com reacdes des-
proporcionais da populacdo em geral, levando ao aumento
de transtornos por estresse pods-traumdtico, ansiedade e de-
pressdo (Nabuco et al., 2020; Shuja et al., 2020; Gardner ef al.,
2015; Blakey et al., 2020).
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Desde o primeiro caso clinico, no final de 2019, até a
declaracdo de pandemia em marco de 2020, a COVID-19
afetou, profundamente, vdrios setores da comunidade global.
Além das consequéncias negativas para a saude, com a im-
plementacdo de medidas estritas de quarentena, o bloqueio
também interrompeu as redes sociais e devastou a economia
global. Como resultado, hd uma preocupacdo crescente de
gue a pandemia tenha afetado a salude mental da popula-
cdo em geral (Chen et al., 2021).

Além disso, desde o inicio da pandemia, foram impostas
acdes e normas para o controle da disseminacdo viral, visando
reduzir o contato interpessoal nos principais locais de elevado
fluxo de pessoas, como nos espacos de convivio comunitdrio,
comércios, empresas, escolas, transportes publicos, eventos es-
portivos, culturais e religiosos. O uso de mdscaras e os cuidados
de higiene também foram medidas que mudaram o cotidiano
das pessoas e essa nova realidade proporcionou a desconti-
nuacdo das relacoes sociais (Casagrande et al., 2020).

Nesse sentido, ficar em casa seria a solucdo para pro-
teger a populacdo do contdgio e, nesse periodo, surgem, en-
tdo, as angustias, ansiedades, preocupacodes, temor, pénico e,
consequentemente, as mudancas na qualidade do sono, pois,
este jd ndo tem mais efeito reparador como antes. Ademais,
surgiram cansaco, tédio e conflitos que as familias precisavam
enfrentar e as incertezas sobre o dia de amanha. Todos es-
ses fatores sGo, sem duvidas, redutores da qualidade de vida
e bem-estar, colocando em risco a saude fisica e mental das
pessoas. (Brasil, 2020)

Segundo Mello & Teixeira (2012), o ser humano necessita
se relacionar com os outros, pois € a partir dessa interacdo que
ele se desenvolve, aprende, ensina, cria vinculos, incrementa-
-se e constréi novos conceitos. No entanto, essa socializacdo
foi alterada no inicio do ano de 2020, colocando o mundo em
quarentena; ou seja, um isolamento social necessdrio para
conter a pandemiaq, retirando muitas pessoas do “modo auto-
mdtico” ou "zona de conforto”. Com isso, a populacdo passou
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a viver momentos de apreensdes, pdnico e ansiedade, em ni-
vel mundial (Ribeiro et al., 2020).

Nessa situacdo, o medo, a fristeza, a ansiedade e a
preocupacdo sdo reacdes consideradas comuns e compreen-
siveis, que podem se manifestar em todas as pessoas. Entre-
tanto, em alguns casos, podem se prolongar e se tornar mais
agravantes ou incapacitantes, levando a um aumento dos
transtornos psiquicos na populacdo (Brooks et al., 2020). E vali-
doressaltar, ainda, a ocorréncia de franstornos de adaptacdo,
que se caracterizam pela tentativa do organismo em manter-
-se em homeostase, frente a situacdes adversas. Essa situacdo
também pode trazer consequéncias graves na saude fisica e
mental (Lipp et al., 2020).

Outro ponto relevante diz respeito aos impactos que a
pandemia e as medidas associadas a ela geraram na sadde
mental coletiva. Um surto repentino de uma doenca sempre re-
presenta uma ameaca d saude mental das pessoas afetadas
e de seus contatos proximos. Pacientes confirmados, pacientes
suspeitos, profissionais de salde e aqueles com contato proxi-
mo aos pacientes podem ter prevaléncia maior de ansiedade,
depressdo, sentimentos de raiva e outros problemas psicoldgi-
cos associados (Mz ef al., 2020).

Apesar de a COVID-19 fer se destacado como uma pa-
tologia que predomina no sistema respiratério, muitos estudos
demonstram seu impacto neurolégico e psiquidtrico. Demons-
frou-se a capacidade de neuro-invasdo e neurotoxicidade do
SARS-CoV-2, pela enfrada direta no sistema nervoso central
(SNC), via barreira hematoencefdlica, ou por meio de transpor-
te axonal retrégrado. A presenca do virus no SNC e sua toxici-
dade é capaz de provocar lesdes neuronais considerdveis, que
podem evoluir para complicagcdes como acidentes vasculares
encefdlicos (AVE), comprometimento da visdo, epilepsia, ence-
falite, aneurisma, sindrome de Guillain-Barré, entre outras doen-
cas (Sultana et al., 2020; Mao et al., 2019; Natoli et al. 2020).

Uma pesquisa realizada pelo Ministério da Saude sobre
a saude mental da populacdo brasileira mostrou que 74% dos
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entrevistados relataram ansiedade, 26,8% relataram depressdo
na sua forma moderada e 12,3% relataram depressdo na sua
forma grave durante a pandemia da COVID-19 (Brasil, 2020).
Outros estudos encontraram resultados semelhantes, com au-
mento expressivo e preocupante dos problemas de salde
mental durante esse periodo, com indicativos de que, ao longo
do tempo, os sintomas psicoldgicos tendem a ser intensificados
e transformados em problemas neurolégicos e neuromuscula-
res (Barros et al., 2020; Mz et al., 2020; Amorim et al. ,2021).

A medida que a pandemia da COVID-19 progride,
evidéncias mostram que ainfeccdo pelo novo coronavirus pode
evoluir com neuro-invas@o e afetar o SNC de vdrias maneiras
(Desforges et al., 2019). Estudos tém demonstrado que as mani-
festacdes neuroldgicas durante a infeccdo podem ser causa-
das diretamente pelo virus no SNC e seus efeitos neurotdxicos,
e também por desregulacdo da rede de citocinas, tfransmigra-
cdo de células imunoldgicas periféricas e resposta auto imune
pds-infecciosa. A presenca do SARS-CoV-2 no SNC provoca in-
filtracdo de células imunes do hospedeiro e ativacdo de vias
inflamatdrias, podendo resultar em consequéncias trombdticas
que contribuem para o dano tecidual e causam microangio-
patia (Ellul et al., 2020; Nalleballe et al., 2020; Varga et al., 2020).

Dessa forma, € notdrio que alguns pacientes recupe-
rados de COVID-19 apresentam sequelas neuroldgicas, como
acidente vascular cerebral isquémico, hemorragia infracere-
bral, hemorragia subaracndidea, trombose de seio venoso,
vasculite cerebral, encefalopatia, encefalite, convulsdes, sin-
dromes neuropsiquidtricas (psicose, sindrome neuro cognitiva
semelhante d deméncia, alteracdes de personalidade, cata-
tonia, ansiedade, depressdo, sindrome de fadiga crénica e
estresse pos-tfraumdatico), sindrome de Guillain Barré, sindrome
de Miller Fisher, neurite braquial, miastenia gravis, neuropatia
periférica, miopatia, miosite e neuromiopatia do doente critico
(Sultana et al,. 2020).

Além disso, manifestacdes neuropsiquidtricas pds-infec-
cao tém sido descritas, em virfude, principalmente, das medi-
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das de restricdo e isolamento social, necessdrias & contencdo
da transmissdo viral. Dentre elas, as mais recorrentes sGo o es-
tfresse pods-tfraumdatico, depressdo, soliddo, raiva, ansiedade, sin-
tfomas obsessivos-compulsivos, tfranstornos do humor, cefaleia e
franstornos do sono (Nalleballe et al., 2020).

Taquet ef al. (2021) realizaram um estudo de coorte, o
qual demonstrou a associacdo entre o novo coronavirus (SARS-
-CoV-2) e doengas psiquidtricas e neuroldgicas. A metodologia
dessa pesquisa se baseou na andlise do tempo de diagndstico
da infecc¢do viral até o surgimento dos sintomas neuroldgicos e
psiquidtricos. Os autores observaram que a incidéncia aproxi-
mada dessas manifestacdes apds seis meses da doenca foi de
33,6%. Ainda, em relacdo a andlise individual, houve ocorrén-
cia de 0,56% para hemorragia infracraniana, 2,1% para aci-
dente vascular cerebral isquémico, 0,1% para parkinsonismo,
0,67% para deméncia, 17,4% para transtorno de ansiedade e
1,4% para franstorno psicoético. Szczes$niak et al. (2021) anali-
saram um estudo com 40.469 pacientes diagnosticados com
COVID-19, em que 22,5% deles expressaram sinfomas neurop-
siquidatricos, incluindo cefaleia (3,7%), insénia (3,4%), encefalo-
patia (2,3%), doenca cerebrovascular (1%), depressdo (3,.8%) e
ideacdo suicida (0,2%).

Outro importante achado na literatura diz respeito &
elevada ocorréncia de transtornos psiquidtricos em individuos
gue contrairam COVID-19 (Tarsitani et al., 2021). Butler et al.
(2020) atestaram que sintfomas neuropsiquidtricos, particular-
mente delirio, j& eram comuns em surtos anteriores de outros
coronavirus, de doenca respiratéria aguda grave (SARS) e
da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) e que, até
agora, a COVID-19 parece seguir um padrdo semelhante. Nos
casos atuais, pacientes tém manifestado deliio como sendo
a sindrome neuropsiquiditrica aguda mais comum e sendo a
Unica ou o primeiro sintoma clinico caracteristico de apresen-
tacdo de COVID-19 em idosos, especialmente naqueles com
deméncia. O delirio estd, ainda, associado a piores prognds-
ficos, sendo, especialmente, prevalente entre os pacientes
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que requerem cuidados intensivos. Anormalidades cognitivas e
comportamentais foram relatadas em um terco dos pacientes
apods a alta hospitalar (Butler et al., 2020).

Em suma, no que diz respeito d salde mental, interven-
coes através de cronogramas de atividades podem ser imple-
mentadas, a fim de manter a populacdo afiva por meio de
exercicios, mantendo um equilibrio mental e fisico. A Comis-
sdo Nacional de Saude da China enfatiza que pacientes com
COVID-19, curados ou com a doenca em curso, necessitam
de cuidados da salude mental e que esse suporte deve ser es-
tendido a seus familiares, além de médicos e enfermeiros que
prestam cuidados a pacientes contaminados (Eb, et al., 2020).
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1. Autotolerancia

O sistema imunoldgico atua na resposta contra inUmeros
patdbgenos que podem ser nocivos d salde humana. Para rea-
lizar esse papel t&o importante, algumas células desse sistema,
mais especificamente os linfécitos B e T, possuem a capacida-
de de responder a uma grande variedade de antigenos, em
funcdo da geracdo da alta variabilidade de reconhecimento
dos receptores de membrana (Khan; Ghazanfar, 2018). A di-
versidade de receptores de células B (BCR, B Cell Receptor)
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e de células T (TCR, T Cell Receptor) é gerada a partir de um
processo aleatdrio, denominado ‘“recombinacdo somdatica
nos genes”, que codifica as informacdes para a sintese dessas
proteinas. Esse mecanismo é fundamental, porque possibilita
que os linfocitos B e T reagjam a um nUmero irrestrito de antige-
nos, encontrados durante foda a vida de um ser vivo (Takaba;
Takayanagi, 2017).

Devido a essa aleatoriedade e & vasta diversidade de
combinacdes possiveis entre os genes envolvidos na producdo
dos seus receptores, ocasionalmente, podem ser gerados, nos
érgdos linfoides centrais, timo e medula éssea, linfécitos autor-
reativos: células B e T capazes de gerar resposta imune contra
o préprio organismo (Amendt; Jumaa, 2022).

Considerando a capacidade de o sistema imune reco-
nhecer autoantigenos, mecanismos de autotoleréncia evolui-
ram para que suas acoes evitem reacdes autoimunes destruti-
vas, que poderiam comprometer a homeostase fisioldégica, com
prejuizos d salde humana (Amendt; Jumaa, 2022). Nesse con-
texto, o desenvolvimento e a organizacdo do sistema imune de
atividades distintas contra autoantigenos e antigenos exdgenos
foi denominado, por muitos anos, de “self" (proprio)/ "no-self”
(ndo-préprio) differentiation (Eisenberg, 2003). Portanto, a autoi-
munidade patoldgica é uma desordem no sistema imunolégico
de um individuo, caracterizada pela resposta de linfécitos B ou T
a antigenos teciduais do organismo humano, devido & diminui-
c¢do ou perda de mecanismos da autotoleréncia.

A autotoler@ncia pode ser compreendida como uma re-
gulacdo da resposta imune adaptativa contra autoantigenos
ubiguos ou dérgdo-especificos (Yang et al., 2020). A autotole-
réncia € um dos mecanismos mais importantes da atividade
imunoldgica, responsdvel por impedir um maior grau de dife-
renciacdo de linfécitos autorreativos que possam desencadear
doencas autoimunes (Kumar et al., 2019). Dessa forma, a autoi-
munidade € uma consequéncia direta de um ou mais erros nos
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mecanismos de toler@ncia, central ou periférica, envolvendo o
sistfema imune adaptativo (Eisenberg, 2003).

Durante o processo de maturacdo e desenvolvimento
dos linfocitos B e T, os mecanismos de autotoleréncia, que ocor-
rem nos érgdos linfoides, geram células com atividades regula-
doras aos antigenos do organismo e eliminam as autorreativas
(Geenen, 2021).

As células T iniciom o processo de formacdo na medula
6ssea, de onde saem progenitores, que migram pela corrente
sanguinea e alcancam o cértex timico, recebendo o nome de
timdécitos, onde iniciardo o processo de maturacdo. O timo é
um oérgdo linfoide primdrio, no qual ocorrem eventos importan-
tes de selecdo linfocitdria, resultando na génese da diversida-
de de reconhecimento dos Linfécitos T, produzindo células to-
lerogénicas a autoantigenos e reativas a antigenos exdgenos
ao organismo (Geenen, 2021). J& as células B se desenvolvem
na prépria medula éssea, onde sdo geradas.

Os mecanismos de tolerdncia sdo indispensdveis para a
manutencdo da homeostase do organismo. Ambos os linféci-
tos sGo alvos dos mecanismos de toleréncia central e periférica.
Nos érgdos linfoides centrais, essas células irdo passar pelos me-
canismos de toler@ncia central, nos quais o nUmero de clones
autorreativos decai drasticamente, por meio de mecanismos
moleculares de testagem da reatividade dos receptores des-
sas células a autoantigenos; caso elas sejam reativas a esses
antigenos, elas sdo deletadas, induzidas ao estado de anergia
ou, no caso de células T, especificamente células TCD4, que
ndo sofrem esses processos, se tornam células T reguladoras
(Treg). Essas células desempenham funcdes importantes para
o sistema imune, como regular respostas imunes e manter a fo-
ler@dncia, uma vez que deficiéncias nessas células ou nas suas
funcdes levam ao desenvolvimento de respostas imunes exa-
cerbadas, rejeicdo a fransplantes e ao desenvolvimento de
doencas autoimunes (Chen et al., 2021).
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A toler@ncia central ndo é perfeita e alguns clones au-
torreativos podem escapar dos seus mecanismos e atingir
a periferia, onde serdo alvos de oufros mecanismos de tole-
réncia, como anergia clonal, ignoréncia, delecdo, exaustdo
e senescéncia, para garantir que células autorreativas ndo
desenvolvam respostasimunes e, consequentemente, dano ao
organismo (Khan; Ghazanfar, 2018).

Vale ressaltar que os mecanismos patoldgicos que indu-
zem o desenvolvimento de autoimunidade e de doencas au-
foimunes ainda ndo estdo totalmente esclarecidos (Khan; Gha-
zanfar, 2018).

2. Avutoimunidade

Toler@ncia € um conceito bastante utilizado para a coe-
xisténcia de substancias estranhas no organismo humano sem
a geracdo de resposta imune. Essa ligacdo complexa do siste-
ma pode ser, facilmente, quebrada, gerando a autoimunida-
de. Dessa forma, a autoimunidade pode caracterizar o conjun-
fo da suscetibilidade dos genes, a uma resposta externa que
ndo gera, de maneira eficiente, uma resposta imune (Yang et
al., 2018). Portanto, a autoimunidade pode ser compreendida
como uma resposta imune desencadeada contra algum anti-
geno que seja do préprio hospedeiro (Khan; Ghazanfar, 2018).

O organismo humano ndo possui distincdo completa enfre o
proprio € o ndo-préprio. Quando hd diferenciacdo errada,
ocorrem complicacdes e respostas que, se ndo tratadas, por
exemplo, através da autotoleréncia, tornam-se irreversiveis. Es-
sas respostas autorreativas compdem mais de 80 reacodes in-
flamatdrias, distUrbios que, coletivamente, sGo chamados de
doencas autoimunes (DA) (Yang et al., 2020) Para que uma DA
seja desenvolvida, é necessdrio que haja uma combinacdo de
fatores de suscetibilidade: imunoldgica, genética, hormonal e
ambiental.

O principal componente conhecido relacionado d ma-
nifestacdo das doencas autoimunes com influéncia genética
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€ o complexo de histocompatibilidade de membrana (MHC).
Como ¢ ele qguem garante o primeiro sinal de apresentacdo do
antigeno ao sistema imune, é perceptivel sua importancia no
processo de autoimunidade, sendo uma caracteristica, comu-
mente, compartihada por membros de uma mesma familia.
Além, e por causa, disso, baixas expressdes de MHC aumen-
tam o limiar de reconhecimento de autoantigenos pelo proprio
organismo, confribuindo para o surgimento de novas patolo-
gias (Yang et al., 2018). Por outro lado, sabe-se que pessoas
diferentes possuem MHC diferentes entre si, 0 que aumenta a
complexidade do campo de estudo, dificultando a andlise e
busca por padrdes caracteristicos de geracdo das doencas
autoimunes.

Uma causa geradora e alternativa das DA é a expressdo
do MHC promovido por citocinas € horménios com secrecdo
além da normalidade, como interferon-a e cortisol. Um exem-
plo é a exposicdo da glandula tireoide as células imunoldgicas
do corpo, causando, primeiramente, um excesso na producdo
hormonal, seguida da dificuldade dessa mesma producdo, de-
vido ao ataque do organismo contra suas préprias células (N6-
brega et al., 2021).

Fatores ambientais representam os fatores mais prevalen-
tes no desencadeamento da autoimunidade, correspondendo
a mais de 70% dos casos de perda da toler&ncia do organismo
(Souza et al., 2010). Esses fatores incluem a microbiota intesti-
nal, infeccdo e agentes fisicos externos, como os virus. Infec-
coes por microrganismos estimulam a expressdo das moléculas
B7 das células apresentadoras de antigeno, que se ligam co
CD28 das células autorreativas, contribuindo para o desenvol-
vimento de DA. Por isso, as infeccoes sdo importantes fatores
associados ao desenvolvimento de doencas autoimunes, por
se favorecerem do baixo nivel de defesa imunoldgico do orga-
nismo, combinado com a expressdo patogénica. Além disso, o
mimetismo molecular contribui, sobremaneira, nesse fator, por
associar a estrutura do patdégeno com as células hospedeiras,
devido a sua semelhanca.
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Como contextualizacdo, a glicoproteina CTLA-4 & a prin-
cipal reguladora contra a ativacdo de células T autorreativas.
Ela € homdloga ao CD28, sendo ambas estruturas linfocitdrias
que possuem receptores para CD80 e CD86, dois membros da
familia B7. A ligacdo B7-CD28 gera o segundo sinal, reduzindo
o limiar de sinalizacdo dos receptores de células T (TCR), tendo,
como consequéncia, a sobrevivéncia contra as citocinas e pro-
liferacdo desse linfécito autorreativo. A CTLA-4, nesse processo,
€ importante por vdrios motivos: (1) possui maior afinidade pela
molécula B7 e, portanto, sobressai-se, eficientemente, contra
seu equivalente, quando em grandes concentracoes; (2) pos-
sui acdo inibitdria contra os linfécitos autorreativos, fransmitindo
sinal negativo & célula apds a ligacdo, o que induz a regulacdo
positiva, aumentando a adesdo celular e substituindo o sinal de
parada dos TCRs (Yang et al., 2018); e (3) a caréncia de CTLA-4
€ um desestimulo a fungdo dos linfécitos T reguladores, poden-
do acarretar uma doenca linfoproliferativa, caracterizada pela
expansdo monoclonal e acumulo de linfécitos aparentemente
maduros.

3. Doencas Autoimunes

A perda dos mecanismos de tolerdncia é um aspecto
central nas doencas autoimunes, incluindo o [Upus eritematoso
sistémico, a hepatite autoimune e a sindrome de Guillain-Bar-
ré. Normalmente, o sistema imunoldgico possui mecanismos
de regulacdo que evitam a resposta imune contra os préprios
tecidos do organismo. Enfretanto, em condicdes autoimunes,
esses mecanismos falham e o sistema imunoldgico passa a re-
conhecer, erroneamente, os tecidos do préprio corpo como
invasores, desencadeando uma resposta imune prejudicial. A
compreensdo dos fatores que confribuem para essa perda de
toler@ncia é essencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes no tratamento de doencas autoi-
munes.
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3.1 Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca crénica que
afeta o sistema nervoso central. Ela causa lesdes no cérebro e
na medula espinhal, levando a problemas fisicos e cognitivos.
A EM ocorre, principalmente, em adultos jovens, com maior in-
cidéncia em mulheres. Os sinfomas variam amplamente e po-
dem incluir fadiga, fraqueza muscular, problemas de equilibrio,
disturbios visuais e dificuldades cognitivas. Embora ndo haja
cura para a EM, existem tratamentos disponiveis para controlar
os sinftomas e retardar a progressdo da doenga. O diagndstico
é baseado em exames clinicos e de imagem, como a resso-
ndncia magnética. E importante um acompanhamento médi-
co regular para um manejo adequado da EM e melhor quali-
dade de vida (Ghasemi et al., 2017).

3.2 Diabetes

A diabetes mellitus (DM) é um distUrbio metabdlico ca-
racterizado por hiperglicemia crénica, causada por anormali-
dades na secrecdo ou acdo dainsulina. Existem diferentes tipos
de DM, sendo os mais comuns o tipo 1 (TIDM) e o tipo 2 (T2DM).
O T1DM é uma doenca autoimune em que as células beta do
pdncreas sdo destruidas, resultando na deficiéncia de insulina.
O T2DM ocorre devido d resisténcia d insulina e diminuicdo da
producdo de insulina. A DM requer um manejo cuidadoso, en-
volvendo controle dos niveis de glicose, adocdo de um estilo
de vida sauddvel e, em alguns casos, uso de medicamentos. O
fratamento adequado € essencial para prevenir complicacoes
a longo prazo associadas & DM, como doengas cardiovascu-
lares e neuropatias. A conscientizacdo sobre a DM e a adocdo
de medidas preventivas sdo fundamentais para lidar com essa
doenca cronica (Kharroubi; Hisham, 2015).
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3.3 Lupus Eritematoso Sistémico

O lUpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoi-
mune que afeta vdrios érgdos do corpo. E caracterizado pela
presenca de autoanticorpos direcionados contra antigenos
nucleares. A etiologia do LES ainda é desconhecida, mas, fa-
tores genéticos, imunolégicos, enddcrinos e ambientais desem-
penham um papel importante. O LES afeta, principalmente,
mulheres, em idade reprodutiva, mas, também, pode ocorrer
em crian¢as e idosos. Os sinfomas variam amplamente e po-
dem incluir erupcdes cutdneas, artrite e fadiga. O diagndstico
é baseado na combinacdo de manifestacdes clinicas e testes
laboratoriais, como a deteccdo de anficorpos antfinucleares. O
tratamento do LES visa prevenir danos aos érgdos e alcancar
a remissdo da doenca. Embora fenham ocorrido avancos nos
fratamentos, o LES ainda causa morbidade significativa e pode
levar a complicacdes graves, como doencas cardiovascula-
res, infeccdes e doencas renais (Fava; Michelle, 2019).

3.4 Doenca de Graves

A doenca de Graves € uma doenca autoimune que
afeta a gléndula tireoide, resultando na producdo excessiva
de hormbnios tireoidianos e sendo a principal causa de hiperti-
reoidismo. A doenca ocorre, mais frequentemente, em pessoas
com histérico familiar positivo e pode ser influenciada por fato-
res ambientais e hormonais. O diagndstico é feito através de
exames de sangue para avaliar os niveis hormonais da tireoide,
como o TSH, T4 livre e T3 livre. O fratamento pode envolver o uso
de medicamentos antitireoidianos, terapia com iodo radioati-
vo ou cirurgia. O controle do hipertireoidismo é essencial para
prevenir complicagdes a longo prazo (Fava; Michelle, 2019).
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3.5 Sindrome de Guillain-Barré

A sindrome de Guillain-Barré € uma doenca autoimune
que causa inflamacdo no sistema nervoso periférico. E desen-
cadeada por uma infeccdo anterior, embora j& existam relatos
atuais, na literatura, de casos dessa sindrome que sdo associa-
dos a algumas vacinas, como a da pdlio e a da Influenza HINT.
A possivel relacdo entre as vacinas e a doenca é a resposta
imune alterada contra proteinas especificas que possuem se-
melhanca aos virus. No que se refere ds vacinas para Covid-19,
como a AstraZeneca, ainda se tém poucas informacdes. No
entanfo, ndo se pode descartar essa relacdo, embora fatores
apontem que as chances de associacdo sdo baixas (Zaccario-
tti et al., 2022). Os sinais se manifestam quando o sistema imu-
noldgico ataca a bainha de mielina e os axdénios dos nervos
periféricos. A doenca apresenta sintomas como fraqueza mus-
cular, paralisia facial e falta de reflexos. Pode afetar pessoas de
todas as idades, sendo mais comum em homens. O diagndsti-
co é, geralmente, baseado nos sintomas clinicos e pode ser
desafiador no inicio. O curso da doenca &, em geral, monofd-
sico e a maioria dos pacientes se recupera completamente ou
quase completamente ao longo do tempo. No entanto, alguns
casos podem resultar em incapacidade permanente (Ghase-
mi et al., 2017).

4. COVID-19 nas Doencgas Autoimunes

Desde dezembro de 2019, a pandemia da Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) desencadeada pelo novo corono-
virus, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SAR-
S-CoV-2), trouxe impactos para todas as esferas da socieda-
de, principalmente & sadde. De impacto global, até maio de
2023, alcancou 650 milhdes de casos confirmados e mais de
6,6 milndes de mortes, trés anos depois de seu inicio (Kuczma
et al.,, 2021). A COVID-19 tornou-se o objetivo de estudo em
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vdrias dreas do conhecimento, buscando ampliar o controle
da transmissdo e o manejo clinico de doentes, o que foi dificul-
tado pela alta capacidade de transmissdo. Algumas espécies
de coronavirus também séo responsdveis pela Sindrome Res-
piratéria Aguda Grave (SARS) e pela Sindrome Respiratdria do
Oriente Médio (MERS), que, respectivamente, sdo estudadas
desde 2003 e 2012 (Zhou et al., 2021).

Os membros da familia Coronaviridae, & qual pertence o
SARS-CoV-2, possuem os maiores genomas de todos os virus de
RNA. Eles apresentam proteinas estruturais, incluindo a proteina
Spike (S), a proteina de membrana (M) e a proteina do envelo-
pe (E), além da proteina do nucleocapsideo (N). Dentre elas, a
proteina S apresenta maior importdncia, devido co seu papel
na infectividade do virus e por sua imunogenicidade (Zhou et
al., 2021).

A proteina Spike possui duas subunidades: S1 e S2. AS1 é
responsdvel pela ligacdo aos receptores e possui dois dominios:
o terminal-N, que estd diretamente associado ao reconheci-
mento de dAcidos sidlicos em receptores de superficie celular
glicosilados (Kirchdoerfer et al., 2016) (S1-NTD), e o terminal-C,
que se liga a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2, An-
giotensin Converting Enzyme 2) (S1-CTD). Esta Ultima estd re-
lacionada ao processo ativo de entrada do virus nas células
humanas; j& a subunidade S2 estd associada & fusGo de mem-
brana, e ambas confribuem para o aumento da producdo de
mediadores pré-inflamatdérios na célula alvo, por meio, sobretu-
do, do complexo proteico NFK-B. Este representa um fator de
transcricdo associado as respostas inflamatdérias durante uma
infeccdo. A proteina S ativa esse fator, por meio de ligantes
dos receptores semelhantes ao Toll, aumentando o nivel de IL-
8. Da mesma forma, o aumento de mediadores pré-inflamaté-
rios resulta na interacdo da proteina Spike com células imunes,
como mondcitos, possibilitando a manifestac&o de células na-
tural killers, neutrdfilos e outros mondcitos, no local de infeccdo
(Zhou et al., 2021).
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A proteina M, responsdvel por dar forma ao envelope vi-
ral, € capaz de suprimir a producdo de Interferons do tipo 1
(IFN-a e IFN-B), acdo observada a partir da enzima luciferase,
dirigida pelo promotor do IFN-B. O Interferon possui funcdes de
inibir a replicacdo viral e a proliferacdo celular. A proteina do
envelope E, um peqgqueno polipeptideo, desempenha um papel
decisivo na inducdo inflamatdria. Seus terminais de amina cau-
sam a viruléncia, ou seja, a capacidade que o virus tem de se
multiplicar dentro de um organismo, e seus canais idnicos sAo
0s responsdveis pela ocorréncia do edema (Zhou et al., 2021).
Por Ultimo, a proteina do nucleocapsideo possui acdo inibitdria
tanto contra a expressdo de IFN-R quanto em sua supressdo
durante a imunidade inata.

Existem diversas proposicdes para explicar o papel de
agentes infecciosos, como virus, no desencadeamento de
doencas com patogénese autoimune, ainda que transitéria.
Dentre elas, destaca-se o mimetismo celular, um evento que
envolve ativacdo de linfécitos B e T por antigenos virais com
semelhancas estruturais a autoantigenos. Algumas proteinas
do organismo, denominadas chaperonas, fundamentais em
processos fisioldgicos de transcricdo e fraducdo proteicas,
apresentam, em determinado dominio estrutural, sequéncias
de aminodcidos similares a proteinas do SARS-CoV-2 (Vahabi;
Ghazanfari; Sepehrnia, 2022). O mimetismo permite a alteragdo
da autotoler@ncia do organismo por esse virus, e as tentativas
do organismo para elimind-lo podem acabar gerando autoi-
munidade, a partir de uma hiperativacdo dos sistemas imu-
nolégicos inato e adaptativo. Uma prova disso € a aparicdo
de mais de 3,700 proteinas, encontradas na andlise de 20.000
proteinas humanas, com pelo menos seis aminodcidos seme-
lhantes as proteinas do SARS-CoV-2. Destas, 17 sGo proteinas
chaperonas que, se reconhecidas pelo sistema imune humano,
podem desencadear uma reacdo autoimune (Vahabi; Gha-
zanfari; Sepehrnia, 2022).

A hiperativac@o do sistema imune pode ser reconheci-
da como oufro grande fator influenciado pela COVID-19. Os
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virus, como patdgenos, tém a predisposicdo de gerar respostas
imunes e alterar a imunidade do hospedeiro, inferagindo com
essas respostas. Na COVID-19, ocorre um processo chamado
“sindrome de liberacdo de citocinas” (cytokine storm) (Vahabi;
Ghazanfari; Sepehrnia, 2022), caracterizado pela alta disponi-
bilidade de macréfagos, mondcitos e células dendriticas, libe-
rando vdrias citocinas, como as interleucinas 1, 6 e 10, além dos
fatores de necrose tumoral a e B. A conjuncdo dessas citocinas
causa eosinopenia e leucopenia, que é a diminuicdo das taxas
de eosindfilos e leucdcitos no sangue, respectivamente, além
da reducdo de células TCD8 +, natural killers e células Th. Para-
lelamente, hd um aumento da atividade das células B e Th17,
o gque promove a maturacdo de linfoécitos e o recrutamento de
neutréfilos, gerando, entdo, um quadro hiperinflamatdrio ines-
pecifico e generalizado. Nos pulmdes, essa hiperinflamacdo
causa a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) e
a faléncia de outros érgdos, a partir da necessidade de ativa-
cdo das respostas imunoldgicas inespecificas do sistema circu-
latdrio, contribuindo para maior permeabilidade vascular, coa-
gulopatias e possiveis acidentes vasculares cerebrais (Vahabi;
Ghazanfari; Sepehrnia, 2022).

Alguns virus, portanto, tém alta capacidade de induzir
atividade autoimune em organismos suscetiveis. Dentre essas
atfividades, enconfram-se alguns mecanismos de hipersensibili-
dade, com énfase nas do tipo Il e IV. Acredita-se que a hiper-
sensibilidade do tipo Il ocorra a partir da producdo de anticor-
pos que, apds a infeccdo viral, levam a uma lesdo tecidual, por
meio de uma reacdo cruzada. Na hipersensibilidade do fipo IV,
sugere-se que células T ativadas contra o virus acabem con-
duzindo & geracdo de um ambiente inflamatdrio, pela danifi-
cacdo de um tecido préprio ou através do ataque de células
proprias, diretamente (Yazdanpanah; Rezaei, 2022).

Hd& discussdes que indicam que o SARS-CoV-2 medeia um
estado hiperinflamatdrio, resultando em reacdes autoimunes,
como lesdo vascular devido a deposicdo de imunocomplexos,
caracteristico da hipersensibilidade do tipo lll, e a intensifica-
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c¢cdo da sindrome infecciosa, decorrente de novas exposicoes
ao antfigeno por aprimoramento dependente de antigeno
(ADEs). Entdo, ocorre a formagdo de complexos imunes de IgG
gue, potencialmente, aumentam a replicacdo viral nas células
que expressam o receptor Fc (Yazdanpanah; Rezaei, 2022). A
andlise de ADEs pelo anticorpo anti-Spike na Sindrome Respira-
téria Aguda Grave Coronavirus reforca seu papel na autoimu-
nidade associada & COVID-19. E importante ressaltar que essa
autoimunidade é condicionada & presenca do virus e estd fora
do confrole imunoldgico normal.

5. Relagao entre a COVID-19 e as Doencgas Autoimunes

O desenvolvimento de doencas autoimunes € complexo,
e, apesar do conhecimento de fatores associados a sua gé-
nese, a interacdo entre eles também deve ser considerada, o
que dificulta ainda mais o esclarecimento etiolégico das doen-
cas. Sabe-se que predisposicdo genética, respostas imunes
inapropriadas e fatores ambientais, por exemplo, patdgenos
bacterianos, parasitdrios e virais, sdo importantes elementos
envolvidos na etfiopatogenia das doencas autoimunes (Hus-
sein; Rahal, 2019). As infeccdes causadas por virus apresentam
uma relacdo complexa, com diferentes doencas autoimunes,
como o lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e doen-
ca celiaca, entre outros (Gracia-Ramos; Martin-Nares; Herndn-
dez-Molina, 2021), visto que alguns virus sGo capazes de causar
ativacdo inespecifica de linfécitos B e T, producdo de citocinas
e autoanticorpos (Sacchiet al., 2021). Desordens no organismo,
referente ao aumento de autoanticorpos e de reacdes infla-
matdrias constantes relacionadas ds desregulacdes no sistema
imune por defeitos nos mecanismos de autotoleréncia, sdo ca-
racteristicas marcantes das doencas autoimunes (Liu; Sawalha;
Lu, 2021).

Os virus da Hepatite C, Hepatite B, Chikungunya e Herpes
sdo alguns exemplos de virus com importante papel na génese
de doencas autoimunes, e pesquisas recentes sugerem que o
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SARS-CoV-2 também induz um perfil de resposta autoimune em
pacientes com COVID-19 (Gracia-Ramos; Martin-Nares; Her-
ndndez-Molina, 2021).

Estudos sugerem que o perfilde imunidade ao SARS-CoV-2
é semelhante aquele das doencas autoimunes (Liu; Sawalha;
Lu, 2021), como pode ser visualizado na Figura 1. H& relacdo
entre a COVID-19 e doengas autoimunes, como hiperativagdo
celular, respostas imunes adaptativas descontroladas, distur-
bios vasculares e trombdticos (Mohkhedkar; Venigalla; Janaki-
raman, 2021). Essas observacdes reforcam a hipdtese de que
existe um elo entre a COVID-19 e o desenvolvimento da autoi-
munidade, ainda que transitéria.

Figura 1- Semelhancas entre as respostas imunes causadas por doencas autoi-
munes e pela COVID-19. Ambas as doencas apresentam um quadro de sinfo-
mas que afetam diferentes érgdos e sistemas do organismo, causando danos
aos mesmos. A produgdo exagerada de citocinas, ativacdo exacerbada de
células imunes e o rompimento da toleréncia imunoldgica sdo os principais
fatores que acarretam danos aos érgdos e sistemas do organismo, compro-
metendo, assim, a sua homeostasia. A COVID-19 apresenta a capacidade de
desencadear reagdo cruzada no organismo por meio de mimetismo molecu-
lar, ocasionando fendmenos de autoimunidade nos pacientes dessa doenca
(Adaptado de Liv; Sawalha e Lu, 2021).
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Reforcando essa observacdo, pacientes diagnostica-
dos com COVID-19 apresentaram producdo aumentada de
autoanticorpos, tipicos de doencas autoimunes, como anti-
corpos antfinucleares (ANA), anticoagulante IUpico, anticorpos
contrainterferon (IFN — 1), antifofoslipideos (APL), fator reumatoi-
de, entre outros (Gracia-Ramos; Martin-Nares; Herndndez-Moli-
na, 2021; Liv; Sawalha; Lu, 2021). Com isso, a presenca desses
autoanticorpos nos pacientes com COVID-19 pode ser associa-
da a um fator que reforca a interacdo dessa doenca com as
doencas autoimunes.

Os virus sdo capazes de quebrar os mecanismos de to-
lerGncia quando infectam um organismo e diversos mecanis-
mos sdo propostos para explicar esse fendmeno, dentre eles,
pode-se destacar o mimetismo molecular (Smatti ef al., 2019).
O SARS-CoV-2 é capaz de provocar a producdo de anticorpos
de reacdo cruzada, por meio do mimetismo molecular (Figura
1). Assim, ele pode ser um dos desencadeadores de autoimu-
nidade (Liu; Sawalha; Lu, 2021; Mohkhedkar; Venigalla; Janaki-
raman, 2021).

Desde o surgimento da pandemia mundial no ano de
2020, vem se investigando o surgimento de doengas autoimu-
nes em pacientes com COVID-19, como a Sindrome de Gui-
llian-Barré e a Sindrome de Miller Fisher, caracterizadas por ata-
xia, arreflexia e oftalmoplegia, associadas & infeccdo causada
pelo novo coronavirus (Salle, 2021).

A artrite reumatoide € uma doenca reumdtica inflamao-
téria créonica, comum e multifatorial que, na grande maioria dos
pacientes, estd associada a dois fatores principais: a presenca
de autoanticorpos contra residuos de citrulina e de alelos DR
nos antigenos leucocitdrios humano (HLA), que sdo responsd-
veis pela expressdo de um epitopo relacionado a um alto risco
de desenvolver doencas reumdticas. A infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2 pode ser uma possivel causa do desenvolvimento
de sintomas da artrite reumatoide, sendo um possivel agente
causador da doenca (Perrot et al., 2021). Vdarios casos de ar-
trite reumatoide foram diagnosticados apds a infeccdo pelo
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SARS-CoV-2, reforcando a hipdtese de o virus contribuir para o
desenvolvimento desta afec¢cdo (Yokogawa et al., 2021).

Em alguns paises do mundo, da Europa, Asia e América
do Norte, pacientes que fiveram COVID-19 relataram manifes-
tacoes clinicas de vasculites, sendo alguns durante a infeccdo
e, outros, apds sua recuperacdo (Gracia-Ramos; Martin-Na-
res; Herndndez-Molina, 2021). As vasculites compreendem um
grupo de doencas que possuem origem autoimune, as quais,
normalmente, acometem adultos, mas ndo estdo restritas ape-
nas a esse grupo etdrio. Elas séo inflamacdes especificas nas
paredes dos vasos sanguineos e, diferente do que se imagina,
ndo se restringem apenas a pele, podendo ocorrer em outros
6rgdos do organismo (Shavit; Alavi; Sibbald, 2018).

Algumas outras doencas autoimunes vém sendo relo-
cionadas & infeccdo pelo SARS-CoV-2, como as miosites ou
miopatias inflamatdrias idiopdticas (MIl), que sdo um grupo di-
versificado de doencas autoimunes que apresentam diversas
manifestacdes clinicas, mas cuja principal caracteristica € a
fraqueza muscular, sendo esta considerada um sintoma clds-
sico para essas enfermidades. As MIl sGo um sinfoma raro da
COVID-19 e vém sendo relacionadas a uma miosite viral, cau-
sada pela invasdo de midcitos ou inducdo de autoimunidade
(Lundberg et al., 2021; Saud ef al., 2021). As miosites associadas
a COVID-19 variom de dermatomiosite tipica, rabdomidlise e
aflicdo paraespinhal, com dor nas costas (Saud et al., 2021).

O lUpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca au-
toimune que afeta diversos sistemas do corpo humano. Sua
etiologia ainda ndo é muito clara, mas acredita-se que fatores
ambientais, pré-disposicdo e desregulacdes imunoldgicas in-
fluenciem no surgimento dessa doenca (Murphy, 2022). Casos
de SLE associados & COVID-19 foram relatados em diferentes
continentes, como América do Norte, Africa, Asia e Europa, de-
monstrando possivel relacdo entre essas duas doencas (Gra-
cia-Ramos; Martin-Nares; Herndndez-Molina, 2021). Foi relatado
um caso de uma paciente infectada com o SARS-CoV-2 e que
fez o tratamento para a doenca; apds, desenvolveu sintomas
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de LES, indicando que o virus pode induzir o organismo a produ-
zir autoanticorpos, como j& visto para outras doencas, ou atuar
no desenvolvimento de sinfomas de LES subclinico (Zamani;
Moeini Taba; Shayestehpour, 2021), demonstrando um possivel
elo entre as duas enfermidades.
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1. Alergias Respiratérias

As alergias respiratérias englobam asma e rinite alér-
gica. Elas sdo caracterizadas por uma reacdo de hipersensi-
bilidade tipo | (Figura 1), resultado da interacdo de alérgenos
ambientais com anticorpos IgE especificos (IgE). Essas alergias
apresentam um forte cardter genético, tendo, portanto, maior
incidéncia em individuos com histérico familiar alérgico, sem
preferéncia por sexo ou raca, provocando grande impacto na
qualidade de vida dos individuos afetados (Brazil et al., 2020).
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Figura 1- Sequéncia de eventos nas reacdes de hipersensibilidade imediata
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).

A asma é uma doenca respiratéria crénica, imunome-
diada, inflamatdria e altfamente complexa, caracterizada pela
obstrucdo das vias aéreas, resulfando em uma limitacdo do
fluxo aéreo, devido ao aumento do fluxo sanguineo brénqui-
co, vasodilatacdo, congestdo e hiperpermeabilidade micro-
vascular, com edema e liquido intraluminal (Alves et al., 2022;
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Lambrecht et al., 2019). A maioria dos pacientes asmdaticos sdo
atdpicos e apresentam um padrdo alérgico de inlamacdo das
vias aéreas (Jhonston, 2020).

A asma pode se manifestar em qualquer idade, sendo
mais comum durante o inicio da inféncia (Schramm Neto et al.,
2022). O paciente asmdtico pode apresentar sintomas respira-
térios, tais como sibil@incia, respiracdo rdpida e curta, aperto
no peito e tosse, que variam com o fempo e a intensidade,
associados & variacdo do fluxo expiratdrio (Alves et al., 2022).

O mecanismo de acdo da asma consiste na inalacdo
de particulas alérgenas externas. Em um individuo com pre-
disposicGo a desenvolver uma resposta imune exacerbada,
ocorre uma maior diferenciacdo do linfécito T auxiliar - ThO na
subpopulacdo de linfécitos T auxiliares CD4* (Th2). Nos linfono-
dos regionais, os alérgenos sdo apresentados para os linfocitos
Th2 que, ao serem ativados, secretam mediadores quimicos,
como histamina, leucotrienos e interleucinas (IL), incluindo IL-4,
IL-5, IL-13, fator de necrose tumoral (TNF) e fator quimiotdtico de
eosindfilos (Rodrigues et al., 2021; Schramm Neto et al., 2022).

A acdo da IL-4 nos linfécitos B promove a sua diferen-
ciac@o em plasmocitos produtores de IgE, que véo se fixar a
receptores de alta afinidade na membrana de células inflama-
toérias, como linfocitos, basdéfilos, eosindfilos, neutrdfilos e macréd-
fagos. Em um contato posterior com o mesmo antigeno, este
pode ligar-se as moléculas de IgE presentes nos mastdcitos,
nos eosindfilos e nos basdfilos, desencadeando a liberacdo de
seus mediadores, histamina e heparina, e a liberacdo de novos
mediadores, como prostaglandinas e leucotrienos, dando ini-
cio ao processo inflamatério alérgico (Todo-bom; Pinto, 2006;
Rodrigues et al., 2021). A figura 2 ilustra os mecanismos patold-
gicos da asma (Pawankar, 2013).

A histamina é uma amina pré-formada, chamada de
mediador primdrio; j& os derivados da cascata do dcido ara-
quiddnico, leucoftrienos e prostaglandinas, sdo chamados de
mediadores secunddrios, lioerados por mastdcitos (Couto et al.,
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2023).A histamina estd presente em basdfilos e plaquetas, apre-
sentando diversas funcdes fisioldgicas, em diferentes érgdos e
sistemas. Dentre as suas funcodes, estd a vasodilatacdo, com
aumento da permeabilidade vascular e queda da resisténcia
vascular periférica, com consequente diminuicdo da pressdo
arterial. Além disso, a histamina induz a contracdo do musculo
liso em diferentes érgdos, como pulmdes, Utero e estdbmago,
estimulando, também, neste Ultimo, a secrecdo de dcido gds-
tfrico (Thangam et al., 2018; Couto ef al., 2022).

O portador de asma leve, geralmente, apresenta-se
com dispneia associada a exercicios fisicos, leve taquipneia,
saturacdo maior que 95% e presenca de moderados sibilos. O
asmdtico moderado, comumente, apresenta-se com dispneia
ao falar, ortopneia, taquipneia e taquicardia moderada, sibilos
difusos, estado mental agitado e saturacdo entre 91% a 95% (Sil-
va; Dias, 2012; Rodrigues et al., 2021). O asmdtico grave, por sua
vez, apresenta-se com dispneia em repouso, incapacidade de
deitar-se, frequéncia respiratdria maior que 30 irpm (incursdes
respiratérias por minuto), presenca de sibilos difusos, tanto expi-
ratérios como inspiratérios, frequéncia cardiaca maior que 120
bpm (batimentos por minuto), estado mental agitado e satu-
racdo menor que 21%. Na maioria das vezes, o quadro grave
leva o paciente a emergéncia, e hd necessidade de interna-
c¢do para controle (Jhonston, 2020; Silva; Dias, 2012).

O tfratamento para os asmdticos € realizado de for-
ma ndo farmacoldgica e farmacoldgica. A abordagem ndo
farmacoldgica envolve uma mudanca no estilo de vida, pois
o paciente terd de evitar os gatilhos (triggers) que desenca-
deiam as crises asmdticas (Rodrigues et al., 2021). Esses gatilhos
podem ser os mais variados possiveis, como alérgenos inald-
veis, infeccdes de via aérea superior (IVAS), mudancas abrup-
tas do clima, exposicdo d fumaca de tabaco/outros irritantes,
bem como estresse (Alves et al., 2022).

A intervencdo farmacoldgica na asma é dividida em
dois grupos: os fadrmacos de alivio e os confroladores. Dentre
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os farmacos de alivio, existem os beta 2 (82) agonistas de curta
duracdo; o brometo de ipratréopio; teofilina e os corticosteroi-
des sistémicos, enquanto os controladores sdo, principalmente,
os B2 agonistas de longa duracdo e os glicocorticoides inalatd-
rios, que sdo usados para controle da inflamacdo (Loureiro et
al., 2018).

Na crise asmdtica, os B2 agonistas de curta duracdo
sGo a primeira escolha e agem por meio do relaxamento do
musculo liso dos brénquios, otimizando o transporte mucociliar
e diminuindo o extravasamento de fluido pela microcircula-
c¢cdo. Os anticolinérgicos, como o brometo de ipratrépio, sdo
utilizados em associacdo aos B2 de curta duracdo, a fim de ofi-
mizar o alivio durante a crise de asma. O corticoide sistémico é
mais utilizado em pacientes que chegam na emergéncia com
indicios de insuficiéncia respiratdria e rebaixamento sensério
(Gosens; Gross, 2018).

Figura 2- Mecanismos patoldgicos da asma (Pawankar, 2013).

Outra forma de alergia respiratéria € a rinite alérgica. A
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rinite é definida como uma inflamacdo da mucosa de reves-
fimento nasal, apresentando os sinfomas de obstrucdo nasal,
rinorreia anterior e posterior, espirros, prurido nasal e hiposmia.
Sua ocorréncia pode ser sazonal ou perene (Pawankar, 2013;
Mangaraviti ef al., 2021).

No inicio dessa inflamacdo, ocorre a sensibilizacdo ini-
cial, em que o processamento dos alérgenos pelas células den-
driticas (CDs) e a exposicdo aos linfoécitos T promovem a dife-
renciacdo para o perfil Th2, que ird produzir as IL-4 e IL-13 para
atuarem sob os linfécitos B, que se diferenciardo e produzirdo
IgE especificos para alérgenos, além da IL-5, que vai ativar os
eosindfilos. O IgE se liga a seu receptor de alta afinidade (FceRl),
principalmente quando em ligacdo cruzada com os alérgenos
presentes nos basdfilos e mastdcitos (Lambrecht et al., 2019).
Apds a sensibilizacdo, ocorre a ligacdo do alérgeno ao IgE dos
mastdcitos da mucosa, que faz com que ele degranule e libere
subst@ncias, como as prostaglandinas, a histamina e os leuco-
trienos (Galvao; Castro, 2005). A figura 3 ilustra os mecanismos
inflamataérios da rinite (Pawankar, 2013). As substancias libero-
das provocam efeitos como a dilatacdo dos vasos sanguineos
locais; a atracdo de eosindfilos e neutrdfilos para o local reati-
vo; aumento da permeabilidade dos capilares, com perda de
liguido para os tecidos; e contracdo das células da musculatu-
ra lisa (Galvéo; Castro, 2005). Assim, as alergias respiratérias sao
desencadeadas por uma reacdo de hipersensibilidade fipo |,
em que os alérgenos interagem com os IgE especificos (Gal-
vao; Castro, 2005).
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Figura 3- Mecanismos inflamatdrios na rinite alérgica (Pawankar, 2013).

2. Relagdo das Alergias Respiratérias com o SARS-CoV-2

Em 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de-
clarou a pandemia da CoronaVirus Disease-2019 (COVID-19),
evidenciando os grupos de vulnerabilidade & infeccdo pelo
novo Coronavirus, Severe Acute Respiratory Syndrome—Corona-
Virus-2 (SARS-CoV-2). Dentre esses grupos de vulnerabilidade,
estdo: idosos, obesos, diabéticos e individuos com condicdes
inlamatdrias crénicas, como pacientes com alergias respiratod-
rias, destacando-se os pacientes asmdticos crénicos (Tanque;
Andrade; Capucci, 2022). Com isso, foram introduzidas novas
diretrizes clinicas para o manejo dos pacientes asmdticos du-
rante a pandemia (Tanque; Andrade; Capucci, 2022). A infla-
macdo brénquica nos individuos asmdaticos os torna, provavel-
mente, mais suscetiveis a infeccdes respiratérias. O tratamento
para manter os quadros de asma estdveis e medidas de pre-
vencdo sdo estratégias importantes, que devem ser adota-
das por esses pacientes (Kim; Jin; Kim, 2020; Tanque; Andrade;
Capucci, 2022).
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Um biomarcador importante para a andlise da asma
no SARS-CoV-2 é a eosinopenia. Os eosindfilos sdo leucdcitos
circulantes importantes na atividade antiviral, devido aos seus
efeitos pré-inflamatdrios. Os eosindfilos ativados expressam
moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade de
classe Il (MHC-II) e moléculas coestimuladoras, que podem fun-
cionar como células apresentadoras de antigenos para anti-
genos virais, levando a ativacdo de células T e a secrecdo de
citocinas (Lindsley; Schwartz; Rothenberg, 2020).

A patogénese da eosinopenia é complexa, incluindo
supressdo da producdo e liberacdo de eosindfilos da medula
6sseq, juntamente com apoptose mediada por interferon e ex-
pressdo atenuada de guimiocinas. Ainda ndo estd elucidado
se a eosinopenia estd. Diretamente, relacionada ao processo
da doenca COVID-19, especialmente, em relacdo a pacientes
com asma (Lipworh; Chan; Kuo, 2021). Enfretanto, os pacien-
tes com asma e eosinofilia apresentam um risco aumentado
de exacerbacdes da asma induzidas por virus, e hd evidéncias
crescentes de que esses pacientes podem, realmente, ter res-
postas inatas reduzidas contra os virus respiratérios (Lindsley;
Schwartz; Rothenberg, 2020).

Em geral, na maioria dos paises do mundo, ndo foi rela-
tfado que pacientes com asma apresentaram taxas mais altas
deinfeccdo por COVID-19 em comparacdo com a populacdo
geral. H4 uma grande diferenca na incidéncia de COVID-19
em pacientes com asma entre diferentes dreas e paises, com
alguns deles relatando baixas taxas de COVID-19 com asma,
provavelmente, devido a vdrios fatores, incluindo a conscién-
cia de autoprotecdo rigorosa e baixa proporcdo de fendtipos
(Skevaki et al., 2020). A figura 4 mostra a prevaléncia de asma
(%) entre pacientes com COVID-19 em comparacdo com a
populacdo geral em vdrios paises (Skevaki et al., 2020).
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Figura 4- Prevaléncia de asma (%) entre pacientes com COVID-19 em compa-
racdo com a populacdo geral em vdrios paises (Skevaki et al.,2020).

Ndo se sabe ao certo se a asma € ou ndo um fator de
risco para a COVID-19, porém, é certo que o controle insufi-
ciente da asma predispde d maior gravidade e exacerbacdo
induzida por virus. Assim, o controle ideal da asma reduzird, ine-
vitavelmente, o risco de desfechos graves nessa doenca (Ske-
vaki ef al., 2020; Carvalho et al., 2020).

Especula-se que, na patogénese da COVID-19, ocorra
a formacdo de complexos imunes, devido & alta quantidade
de antigenos (Ag). As reacdes imunes envolvem uma ativacdo
repetida da via cldssica do sistema complemento, com infla-
macdo persistente e lesdes teciduais, em um quadro tipico de
hipersensibilidade a complexos imunes (Manzo, 2020; Layton et
al., 2021; Tanque; Andrade; Capucci, 2022). Esse quadro pode
ser agravado, tornando-se persistente e, potencialmente, letal,
pelos poluentes ambientais. A adsorcdo de virus estdvel em
particulas poluentes pode levar a um aumento da concentra-
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cdo local de virus, capaz de induzir uma espécie de “viremia
persistente” que, hd muito tempo, é conhecida por determinar
um quadro tipico de hipersensibilidade de imunocomplexos, no
qual a cascata de complemento cldssica ativada seria o fator
crucial da doenca (Manzo, 2020; Tanque; Andrade; Capucci,
2022).

Supde-se que, na auséncia de uma alta carga viral, o
COVID-19 evolui para um quadro menos grave, soluciondvel
por fatores naturais e/ou farmacoldgicos. J& uma alta carga vi-
ral desencadeia os mecanismos de hipersensibilidade (Manzo,
2020; Skevaki et al., 2020). A hipersensibilidade difusa de com-
plexos imunes pode desencadear diversos achados, como
a lesdo microvascular sistémica. Segundo Mahdi (2020), esse
complexo imune antigeno-anticorpo (Ag-Ac) se deposita no
pulmdo, promovendo a ativacdo do complemento pela via
cldssica e a formacdo do complexo de ataque d membrana
(MAC).

Acredita-se que a patogénese da COVID-19 envolve
outros tipos de hipersensibilidade, tais como hipersensibilidade
do tipo IV e do tipo I, e essas sdo comparadas com as respos-
tfas observadas em outras doencas autoimunes induzidas por
virus. Essas reacdes podem ocorrer mesmo que o virus tenha
pouco ou nenhum efeito citopdtico (Ilcenogle; Spokane, 2020).

Também foram observados raros casos de anafilaxia.
A andfilaxia é o tipo mais grave de hipersensibilidade, sendo
causada pela ativacdo de mastdcitos e basdfilos via ligacdo
de receptores de membrana celular a IgE, com subsequente
liberacdo de mediadores inflamatdérios, ocasionando sintomas
graves, como inchaco, sibilos, dificuldade respiratdria, desmaio
e/ou outros sintomas alérgicos (Wollina et al., 2022).

E crucial que os pacientes com doencas alérgicas,
como asma e rinite alérgica, mantenham sua medicacdo
de controle, evitando-se um maior risco de exacerbacdes da
asma, reduzindo a necessidade de acesso ao pronto-socorro e
hospitalizacdo, fatores de risco para exposicdo e disseminacdo
do coronavirus (Morais et al., 2020).
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Por fim, acredita-se que individuos com asma, mesmo
possuindo uma inflamacdo crénica, ndo tiveram casos mais
graves comparados a pacientes sem asma, mas é importante
atentar-se a trés fatores: os estudos referem-se ds pessoas com
forma leve e moderada da asma e com a doenca sob con-
frole. Pessoas com forma grave da asma, crises recorrentes e/
ou gque ndo fazem fratamento adequado, estdo mais sujeitas
a complicacdes da COVID-19, e, como algumas doencas au-
mentam as chances de complicacdes, a COVID-19 também se
manifesta de forma grave em qualquer comorbidade (Lindsley;
Schwartz; Rothenberg, 2020).
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1. Relagdo da Microbiota Intestinal com o Sistema Imune

O intestino, hd muito tempo, deixou de ser um érgdo re-
conhecido apenas no processo de digestdo e absorcdo, para
assumir importante papel imunoldgico, devido a sua participa-
c¢cdo nas respostas anti-infecciosas e na autoimunidade fisiold-
gica. A funcdo imune do infestino depende de frés compo-
nentes: barreira intestinal, tecido linfoide associado ao intestino
(GALT, Gut Lymphoid-Associated Tissue) e microbiota (Guarner,
2006). A microbiota regula vdrios aspectos do sistema imune
inato e adaptativo, ajudando na maturacdo e competéncia
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imunoldgica do organismo humano contra patégenos, estabe-
lecendo uma potente relacdo simbidtica (Kayama; Okumura;
Takeda, 2020).

O adequado funcionamento da microbiota intestinal
depende de uma composicdo estdvel entre os organismos que
a compoem, dentre eles, filos bacterianos como Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria e outros. Logo, alteracdes entre
os diferentes grupos bacterianos autéctones, ou proliferacdo
de novos grupos, podem levar a um desequilibrio de abundan-
cia e diversidade, contribuindo para um estado de disbiose.

A colonizacdo homeostdtica intestinal tem um papel
importante na estimulacdo do desenvolvimento do sistema
imune local e sistémico, além de contribuir para funcdes imu-
nolégicas como sintese e secrecdo de IgA secretdéria e gera-
c¢cdo da resposta da célula T CD4 reguladora (Walker, 2002).
Por sua vez, a disbiose ocorre quando hd algum desequilibrio,-
causando o predominio das bactérias, potencialmente, pato-
génicas sobre as bactérias benéficas, e tem sido associada a
suscetibilidade ainfeccoes e desordens imunes (Cristofori ef al.,
2021; Miyauchi et al., 2023). Em oufras palavras, esse desequi-
liorio acarreta uma cascata de alteragcdes nas funcdes do or-
ganismo, que antes atuavam de forma harmdnica, levando a
processos inflamatdrios e, consequentemente, favorecendo a
permeabilidade intestinal.

Quando o revestimento intestinal &€ comprometido, os
microrganismos do intestino ultrapassam o local de interface
que, normalmente, ocupam, para atingir outros nichos nos te-
cidos ou 6rgdos. A medida que as bactérias se acumulam nes-
sas dreas, suas toxinas e metabdlitos secretados podem levar a
reacodes inflamatdrias que danificam os tecidos e contribuem
com a génese ou agravamento de vdrias doencas, como
exemplificado na Figura 1.
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Figura 1- Disbiose microbiana no intestino estd associada a processos inflama-
térios que influenciam na génese ou agravamento de doencas em vdrios or-
gdos ou tecidos (Afzaal et al., 2022).

2. Influéncia do Estado Nutricional sobre a Imunidade

O estado de saude &, especialmente, coordenado pelo
funcionamento adequado do sistema imune do individuo. Des-
tarte, para o efetivo e apropriado funcionamento do sistema
imune, é necessdrio que nutrientes (como glicose, aminodcidos
e dcidos graxos) sejam ingeridos na quantidade e qualidade
apropriadas pelo individuo. Quando o estado nutricional se al-
tera, o organismo fica suscetivel a infeccdes e, consequente-
mente, a desordens imunoldgicas. Em diferentes diagndsticos,
€ mister o papel da desnutricdo nas complicagcdes do quadro
clinico relacionado com a baixa competéncia imunoldgica,
atraso no processo de cicatrizacdo, risco elevado de compli-
cacodes cirdrgicas e infecciosas, maior probabilidade de desen-
volvimento de lesdes por pressdo, aumento no tempo de infer-
nacgdo e do risco de mortalidade (Correia; Waitzberg, 2003).
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Em se tratando de quadros clinicos da Coronavirus Di-
sease 2019 (COVID-19), de acordo com Yeoh et al. (2019), o
progndstico da infeccdo relaciona-se, fortemente, ao estado
nutricional dos individuos infectados pelo Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ainda, pacientes
com guadro clinico grave apresentam sistema imune descom-
pensado, com intensa resposta inflamatdria da imunidade ina-
ta e uma imunodeficiéncia da imunidade adaptativa. Redu-
c¢cdo da quantidade e funcdo de células T altera a liberacdo de
citocinas e causa ativacdo pré-inflamatdria, o que predispde a
infeccoes e ao aumento da suscetibilidade a doencas infec-
ciosas (Yao et al., 2021).

Segundo Martindale et al. (2020), ainda ndo se tem re-
comendacdes para uma terapia nutricional especializada em
pacientes com COVID-19, por isso, hd a indicacdo de que o
manejo nutricional do paciente infectado deva ser semelhan-
te ao paciente admitido com comprometimento pulmonar
em Unidade de Terapia Intensiva (UTl). Além disso, o Ministério
da Saude adverte que essas decisdes devem ser tomadas por
uma equipe multiprofissional. Dessa forma, um sistema imune
integro é fator de extrema importéncia para prevenir compli-
cacodoes em caso de infeccdo com o SARS-CoV-2.

3. A lmportancia do Estado Nutricional na Prevencgao, Risco
de Infecg¢ao e Progressao da COVID-19

H& muito se sabe que manter uma dieta sauddvel, com
niveis apropriados de diversos micronutrientes e macronutrien-
tes no organismo, é condicdo fundamental para a manuten-
c¢do da competénciaimunoldgica (Galmés; Serra; Palou, 2020).

Na pandemia da COVID-19, com auséncia de pro-
flaxia medicamentosa eficaz e avango ainda vagaroso da
vacinacdo, destaca-se a importéncia de atitudes, prdticas e
condutas para a manutencdo da competéncia imunoldgica
pelo fortalecimento do organismo, como estratégia preventiva
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natural. Nesse sentido, uma dessas condutas baseia-se na soli-
dez do estado nutricional para permitir a funcionalidade imune
eficiente e hdbil nas suas atividades anti-infecciosas (Gombart;
Pierre; Maggini, 2020).

A literatura cientifica avanca no nivel de evidéncia so-
bre o papel da vitamina D no funcionamento do sistema imune
(Sassi; Tamone; D'amelio, 2018). No processo infeccioso pelo
SARS-CoV-2, a vitamina D apresentou-se como importante ele-
mento com acdo na diminuicdo da producdo de citocinas
altamente inflamatdrias. Alguns estudos apontam que manter
um nivel adequado de vitamina D pode ter importante bene-
ficio protetor, impedindo a progressdo da infeccdo pelo SARS-
-CoV-2 (Ali, 2020; llie; Stefanescu; Smith, 2020). No entanto, ain-
da sdo necessdrios estudos mais robustos para se comprovar
esse papel da vitamina D na COVID-19 e ndo é aconselhdavel
a suplementacdo aleatdria de vitamina D, sem avaliacdo da
real necessidade e ndo-acompanhada de orientacdo médica,
pois niveis, exageradamente, elevados no organismo podem
ter efeitos adversos ndo desejaveis (Marik; Kory; Varon, 2020).

Estudos apontam que a quantidade apropriada de mi-
nerais e vitaminas no organismo pode auxiliar, positivamente,
para que o individuo desenvolva um melhor progndstico da
COVID-19. O estado nutricional apropriado de vitaminas (D, A,
C, Folato, Bé e B12) e minerais (zinco, ferro, selénio e cobre)
apresenta impacto direto e indireto na robustez da resposta
imune (Galmés; Serra; Palou, 2020; Pecora et al., 2020; Shakoor
et al., 2021).

4. Aspectos Nutricionais de Pacientes com COVID-19

O estado nutricional pode significar um fatorimportante
na suscetibilidade ao desenvolvimento da COVID-19 (Grant et
al., 2020). Apesar de ndo poder afirmar que hd uma relagcdo
causal, pacientes com COVID-19 grave apresentam maior de-
ficiéncia de vitamina D e selénio. A vitamina D reduz o risco
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de infeccdes virais graves ao auxiliar a producdo de peptideos
antimicrobianos no epitélio respiratdrio (Im et al., 2020), além de
regular positivamente os mediadores anti-inflamatdrios, condi-
cdo fundamental para regulacdo da resposta hiper inflama-
téria nos pacientes graves com COVID-19. Isso evidencia que
os pacientes com deficiéncia de vitamina D podem ser mais
suscetiveis ou mesmo vulnerdveis a serem infectados com SAR-
S-CoV-2, e ainda apresentarem maior probabilidade de desen-
volver sinfomas graves (Rhodes et al., 2021).

De um modo geral, pesquisas apontfam que a deficién-
cia de vitamina D ou selénio pode diminuir a competéncia imu-
ne na resposta contra o SARS-CoV-2 e possibilitar a progressdo
para COVID-19 grave, mas ndo excluem que outros nutrientes
ndo avaliados também possam atuar na imunocompeténcia,
uma vez que esta € um somatdrio de vdrias influéncias. Mas,
sem duvida, pacientes deficientes em vitamina D e selénio, e,
provavelmente, outras deficiéncias nutricionais, podem apre-
sentar alteracdo de competéncia imune favorecendo a pro-
gressdo do virus e desenvolvimento de COVID-19 grave (Bae;
Kim, 2020; Akhtar ef al., 2021; Shomburg, 2021).

5. Dieta, Microbiota, Sistema Imune e COVID-19

A composicdo da microbiota intestinal desempenha
um papel fundamental na modulacdo da resposta imunolé-
gica do organismo. Estudos tém demonstrado que uma ali-
mentacdo equilibrada e rica em fibras, vitaminas e minerais
favorece o crescimento de bactérias benéficas no intestino,
promovendo uma microbiota sauddvel e diversificada (Bibbo
et al., 2016). Por outro lado, uma dieta desfavoravel, caracte-
rizada por alimentos ulfraprocessados, gorduras saturadas e
acucares refinados, pode levar a alteracdes na composicdo
da microbiota intestinal, resultando em disbiose e inflamacdo
crénica de baixo grau.
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A disbiose intestinal tem sido associada a uma resposta
imunolégica desregulada, com maior susceptibilidade a infec-
coes virais e pior progndstico. Estudos recentes tém mostrado
gue uma microbiota intestinal equiliorada desempenha um
papel importante na modulacdo da resposta inflamatdria sis-
témica e na regulacdo da resposta imunoldgica especifica a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Yeoh et al., 2021). Uma microbiota
sauddvel pode auxiliar na reducdo da inflamagcdo excessiva e
na promocdo de respostas imunoldgicas mais eficientes.

Portanto, além de garantir a ingestdo adequada de
nutrientes essenciais, & essencial adotar uma alimentacdo que
promova a saude da microbiota intestinal. Incluir alimentos ri-
cos em fibras, como frutas, vegetais e grdos integrais, e alimen-
tos fermentados, como iogurte e chucrute, pode ajudar a man-
ter a diversidade e o equilibrio da microbiota. Essas medidas
podem contribuir para uma melhor resposta imunoldgica dian-
te da infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como, potencialmente,
atenuar a gravidade da COVID-19. A Figura 2 demonstra o im-
pacto da disbiose intestinal na patogénese da COVID-19.

Figura 2- Impacto da disbiose intestinal na patogénese da COVID-19 e os bene-
ficios de suplementos dietéticos na restauracdo da microbiota e da homeosta-
se imunoldgica (Rocchi et al., 2022).
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6. O Papel da Nutricdo na Recuperagdo dos Sintomas da CO-
VID-Longa

A nutricdo sauddvel exerce influéncia positiva sobre os
efeitos da COVID-19 a longo prazo. No entanto, sabe-se que a
populacdo, de um modo geral, tem o hdbito de ingerir dietas
ricas em gorduras saturadas, aclUcares e carboidratos refina-
dos em todo o mundo (Cordain et al., 2005). Esses alimentos po-
dem induzir um estado lipotdxico e ativar o sistema imune inato
por meio dos receptores do tipo Toll, Toll-LikeReceptors (TLR),
especificamente TLR-4, expressos em macrdfagos, células den-
driticas e neutrdfilos. Desse modo, haverd ativacdo de vias de
sinalizacdo inflamatdria candnica, resultando na sintese de me-
diadores pré-inflamatérios e outras moléculas efetoras (Rogero;
Calder, 2020). Em se tratando da infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 no
trato respiratdrio superior e inferior, um organismo com desequi-
librio metabdlico por uma alimentacdo desbalanceada pode
ter uma repercussdo relacionada ao maior estimulo migratério
de mondcitos/macrdfagos para o tecido pulmonar em pacien-
tes com COVID-19, causando intenso dano alveolar (Xu et al.,
2020).

O consumo de dietas ricas em gorduras saturadas, car-
boidratos refinados, acucares e baixos niveis de fibra, interfere
no sistema imune adaptativo, comprometendo as funcdes dos
linfécitos T e B por uma elevacdo do estresse oxidativo. Mas
como ocorre esse fendmeno? O consumo excessivo desses
alimentos dificulta a maturacdo dos linfoécitos T e B, induzindo
as células B a entrarem em apoptose, reduzindo o niUmero de
linfocitos efetores e a geracdo de linfécitos de memaéria (Gram-
za-Michatowska, 2020). Com a imunodepressdo, hd um favo-
recimento da inflamagdo crénica pelo comprometimento da
resposta antiviral, prejudicando também o clareamento viral
(Qin et al., 2020).

Em relacdo aos grupos de risco da infeccdo pelo SAR-
S-CoV-2, como obesos e diabéticos, o desequilibrio nutricional
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pode desencadear uma série de consequéncias indiretas a
longo prazo, como possiveis impactos na funcdo neuroldgica,
além de danos pulmonares. Individuos mais vulnerdveis podem
experimentar uma resposta neuroinflamatéria exacerbada e
persistente devido a eventos inflamatérios periféricos.

7. Consideragoes Finais

Em conclusdo, é evidente a importéncia do estado nu-
tricional do individuo na relacdo com o sistema imune. Desta-
ca-se o papel dos micronutrientes como, por exemplo, as vita-
minas (D, A, C, Folato, B6é e B12) € minerais (zinco, ferro, selénio
e cobre) na competéncia imunolégica. Na outra via, um alto
nivel de gorduras saturadas, carboidratos refinados, acucares
e baixos niveis de fibra interferem na competéncia imune, con-
tfribuindo para a vulnerabilidade do organismo, sendo um agra-
vante na luta contra o SARS-CoV-2 e COVID-19.

Reconhecer a interacdo entre dieta, microbiota infesti-
nal e resposta imunoldgica é de extrema importéncia na abor-
dagem terapéutica e preventiva da COVID-19. Mais estudos
sdo necessdrios para aprofundar nossa compreensdo dessa
relacdo complexa, fornecendo subsidios para estratégias ali-
mentares personalizadas que possam ofimizar o estado nutri-
cional, a saude da microbiota e a resposta imunoldgica diante
dainfeccdo pelo SARS-CoV-2.
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1. Uma Visao Geral do SARS-CoV-2 e COVID-19

O Coronavirus-2, da sindrome respiratéria aguda grave,
Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2),
€ o agente responsdvel pela recente pandemia global, que
impactou os sistemas sociais, envolvendo, ndo somente a sau-
de, mas a economia, a educagdo, as relacdes de trabalho e a
prestacdo de servicos, dentre outros (Kirtipal ef al., 2020).

Coronavirus sdo virus com uma cadeia de Ribonuleic
Acid (RNA) linear, sentido positivo de leitura, e recebem esse
nome em funcdo da projecdo de proteinas em seu envoltério,
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com aparéncia semelhante a uma coroa (Kirtipal; Bharadwaj;
Kang, 2020; Mulabbi; Tweyongyere; Byarugaba, 2021), como
demonstrado na Figura 1. O coronavirus humano, Human Coro-
navirus (HCoV), pertence & familia Coronaviridae, com dezenas
de espécies responsdveis por multiplas doencas respiratdrias de
gravidade varidvel, como resfriados, bronguites e pneumonia.

Figura 1- Aspecto estrutural e morfologia do SARS-CoV-2 (Lopez, 2020).

Historicamente, o primeiro isolamento de um HCoV
ocorreu na década de 1960, em decorréncia de um surto de
doencas respiratdrias em estudantes de medicina na Univer-
sidade de Chicago (Hamre; Procknow, 1966). Passadas algu-
mas décadas, a primeira grande preocupacdo de tfransmissdo
de HCoV como uma emergéncia mundial foi relacionada ao
virus da sindrome respiratéria aguda (SARS), que ocorreu em
novembro de 2002, em Foshan, China e, consequentemente,
fransformou-se em uma infeccdo global, com uma taxa de le-
talidade de 10%. Em junho de 2012, a sindrome respiratéria res-
surge ainda mais fatal na regido do Oriente Médio, com uma
taxa de mortalidade estimada em 35%.

141



Imunidade e covid-19

A terceiraincidéncia de cardter emergencial de HCoV,
causada por uma nova cepa com alta homologia em relagcdo
ao SARS-CoV original, apresentando comportamento rdpido
de infeccdo, proliferacdo e disseminacdo, estd mais pulsante
em nossa memoaria, tendo ocorrido em 2019, na provincia chi-
nesa de Wuhan (Muralidar et al., 2020). O virus SARS-CoV-2 é o
agente etiolégico da doenca respiratéria aguda grave, que foi
nomeada de Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS), em 11 de fevereiro de 2020,
fornando-se pandémica em marco do referido ano (Who,
2020). Na tentativa de mitigar a expansdo e a gravidade da
COVID-19, medidas de isolamento e distanciamento social fo-
ram tomadas para conter a disseminacdo do virus e a contami-
nacdo de pessoas por todo o mundo, resulfando na suspensdo
de vdrias atividades coletivas, envolvendo trabalho, estudo,
enfretenimento, lazer e esportes (Bezerra, 2020).

2. Relacdo da Atividade Fisica com a Incidéncia e/ou
Gravidade da Infecgdo pelo SARS-CoV-2: Estado da Arte

Sistematicamente, os estudos vém demonstrando que
a atividade fisica (AF) regular proporciona inUmeros beneficios
para a saude fisica e mental, estimulando pessoas em todo o
mundo a se conscientizarem da importéncia de praticas conti-
nuas que rompam com o sedentarismo, desde caminhadas ao
ar livre, esportes em pracas, parques e AF monitorada (Abreu
et al., 2022). A realizacdo de atividades fisicas, regularmente,
previne as doencas crénicas ndo transmissiveis, como diabe-
tes, hipertensdo e obesidade, além de melhorar a frequéncia
cardiaca, ventilacdo pulmonar e perfil lipidico (Bottcher, 2019).
Nos idosos, a sua prdtica pode alentar sua autonomia para rea-
lizar atividades didrias bdsicas e essenciais, bem como diminuir
0 risco para o desenvolvimento de doencas ou complicacdoes
de agravos de saude relacionados aos sistemas cardiovascular
e enddcrino (Faustino; Neves, 2020). No entanto, com a pande-
mia da COVID-19 e a auséncia de medicamentos de eficdcia
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comprovada, o Brasil adotou, em marco de 2020, algumas me-
didas ndo farmacoldégicas de enfrentamento a infeccdo pelo
SARS-CoV-2, como o distanciamento e isolamento social ou
guarentena, ocasionando mudancas de hdbitos nas ativida-
des cotidianas, como na rotina de trabalho e educacdo e na
pratica de atividades fisicas (Mattos et al., 2020).

Diante da histérica importéincia do exercicio fisico para
a saude integrada do organismo, houve interesse generalizado
da comunidade cientifica para analisar o impacto doisolamen-
to social sobre a qualidade de vida, saude mental e atividade
fisica, dentre outros. Sobre esse tema, destaca-se o trabalho de
Moraes et al. (2022), que estudaram fatores de risco associados
a gravidade da COVID-19 em adultos jovens e verificaram que
73,3% dos participantes do estudo eram sedentdrios, sendo que
53,3% apresentaram fadiga e 22,2% necessitaram de interno-
c¢cdo hospitalar.

E sabido que a AF regular diminui a incidéncia de
infeccdes virais do trato respiratério (Song et al., 2020; Green
et al., 2023), mas uma relacdo especifica com ainfeccdo pelo
SARS-CoV-2 ainda ndo havia sido esclarecida. A partir de 2021,
aumenta o niUmero de publicacdes e interesse cientifico sobre
a relacdo da AF versus COVID-19. Os estudos de base popula-
cional para avaliar essa relacdo tém usado estratégias e fer-
ramentas epidemioldgicas, e o crescente interesse cientifico
sobre o fema, com aumento de evidéncias, levou o Center
for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos a
considerar a inatividade fisica como um alto fator de risco para
o desenvolvimento de quadros graves de COVID-19 (Pitanga
et al., 2022).

Foi demonstrado que individuos de 18 a 80 anos que
possuiam um hdbito de realizacdo de atividades fisicas apre-
senfaram uma menor probabilidade de testar positivo para a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Green et al., 2023). Em outro interes-
sante estudo realizado com mais de 76 mil voluntdrios, os par-
ticipantes que realizavam prdticas de atividade fisica tiveram
menos positividade de infeccdo pelo virus. Observou-se, ain-
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da, uma reducdo da gravidade da COVID-19, do tempo de
hospitalizacdo e da associacdo com a mortalidade (Lee ef al.,
2022). No Braisil, Pitanga et al. (2022) realizaram um estudo com
os participantes do projeto Estudo Longitudinal da Saude do
Adulto (ELSA), para analisar a associacdo entre AF de lazer e
autorrelato da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Os autores demons-
traram que a prdtica regular de AF pode reduzir as complica-
coes causadas pelo SARS-CoV-2, especialmente, entre aqueles
gue usaram prdticas especificas para se proteger durante a
pandemia.

3. Atividade Fisica e seu Papel na Imunidade ao SARS-CoV-2

A ciéncia tem acumulado evidéncias de que a prdtica
de AF ao longo da vida é associada a uma melhora da fun-
cdo cardiovascular, reduzindo a resisténcia vascular periférica,
aumentando o di@metro arterial e promovendo a melhora da
complacéncia arterial, beneficiando, também, a funcdo pul-
monar e otimizando a dindmica do sistema respiratério. Um sis-
tema cardiorrespiratério mais resistente proporciona um melhor
aporte de oxigénio aos musculos que estdo constantemente
ativos, potencializando as funcdes metabdlicas, fisicas, imuno-
|6gicas e anti-inflamatérias e aumentando a qualidade de vida
do individuo (Furtado et al., 2021; Lira et al., 2021).

A comunidade cientifica mundial da drea da saldde,
em unissono, enfatizou a importéncia da manutencdo da AF
regular durante a pandemia, mesmo em condicdes de isola-
mento social, principalmente, por seu papel fundamental, ndo
apenas no condicionamento fisico e na sadde mental, mas,
também, na salde imunoldgica do organismo.

A prdtica regular de AF auxilia, de tal modo, na mo-
nutencdo da imunovigil@ncia e imunocompeténcia (Nieman,
2021) que individuos mais ativos demonstram ter resposta imune
mais efetiva no reconhecimento e eliminacdo de uma ampla
diversidade de patdégenos (bactérias, virus, fungos etc.). Alguns
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estudos demonstraram que o exercicio fisico possui efeito positi-
vo na homeostase imunoldgica, resultando em equilibrio anti-in-
flamatdério durante as variadas sessdes de exercicio, podendo
representar uma estratégia ndo farmacoldégica complementar
de prevencdo e fratfamento de doencas crénicas (Bartlett ef
al., 2018; Scheffer; Latini, 2020; Wang et al., 2020). Ainda, cada
sessdo de exercicio fisico, de moderado a vigoroso, durante
30 a 60 minutos, melhora a imunovigiléncia contra patdgenos,
estimulando a troca continua de importantes populacdes de
leucdcitos ativados entre a circulagcdo e os tecidos (Nieman,
2021), como neutréfilos, macréfagos, células natural killers (NK)
e linfécitos T e B.

A imunidade contra a infeccdo pelo SARS-CoV-2 apre-
senta as etapas primdria e secunddria, respectivamente, me-
diadas pela imunidade inata e adaptativa. O conhecimento
da imunidade ao virus é fundamental para clarificar se os esti-
mulos imunoldgicos desencadeados durante a atividade fisica
leve, moderada ou intensa teriam papel protetor, ou ndo, na
COVID-19.

A sinalizacdo imune inata e a formacdo de inflamasso-
mas, bem como a resposta inflamatéria decorrente, so me-
canismos importantes durante a infeccdo viral. No entanto, um
mecanismo de feedback negativo durante a ativacdo do sis-
tema imune inato deve ser induzido para que se consiga um
mecanismo de regulacdo rigoroso, uma vez que a atfivacdo
excessiva pode levar d inflamacdo sistémica e danos aos teci-
dos (Lee; Channappanavar; Kanneganti, 2020). O SARS-CoV-2
pPOssUi mecanismos para evitar a inducdo das respostas imunes
inatas iniciais, bloqueando os interferons (IFN) antivirais do tipo
1 e permitindo a répida replicacdo do virus.

De um modo geral, no que se refere d imunidade inata,
o freinamento fisico resulta na adaptacdo imediata e tardia de
vdarias funcdes dos macréfagos, como a producdo aumenta-
da de espécies reativas de oxigénio, Reactive Oxygen Species
(ROS). apds exercicios intensos. Estudos apontaram que o exer-
cicio fisico de intensidade aguda aumentou o nUmero de cé-
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lulas NK, sua citotoxicidade e a producdo de citocinas, como
a IFN-y (Furtado et al., 2021); j& os exercicios de intensidade
moderada podem estimular a capacidade fagocitdria de ma-
créfagos e neutrdfilos (Barbosa; Rodrigues, 2020).

A imunidade adaptativa tem papel fundamental no
controle das infeccdes virais, pela acdo citotdxica dos linféci-
tos T CD8+ e pela producdo de citocinas inflamatdrias pelos
linfécitos T CD4+ e anticorpos neutralizantes pelos linfécitos B.
Os linfécitos T e B apresentam uma resposta entre 6 a 10 dias
apds o inicio dos sinfomas. Tal resposta é vigorosa, induzindo o
aumento daimunidade celular e a producdo de anticorpos es-
pecificos contra o SARS-CoV-2 e resultando na diminuicdo da
carga viral (Sette; Crofty, 2021). Estudo de Pitanga et al. (2022)
afribuiu, parcialmente, o resultado de reducdo do risco de in-
feccdo por SARS-CoV-2 em individuos fisicamente ativos a uma
maior concentracdo de células imunes, como linfécitos T, além
do aumento dos niveis de IgA salivar, importante barreira imu-
noldgica da mucosa, como demonstrado na Figura 2.

Figura 2- Efeito do Impacto da Atividade Fisica sobre a Imunidade Celular e
Barreira da Mucosa na Protecdo contfra a Infecdo pelo SARS-CoV-2 (Pitanga
et al., 2022).
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Uma vez que pessoas de meia-idade, idosos hiperten-
sos, obesos e diabéticos tém um status imunoldgico alterado
pela idade ou pelo desequilibrio metabdlico das doencas, eles
também apresentam maior probabilidade de desenvolver sin-
tomas agravados do SARS-CoV-2 (Bajaj et al., 2021; Drucker,
2021). Em vista disso, a atividade fisica € uma estratégia ndo
farmacoldgica para o tratamento de doencas relacionadas
ao sedentarismo e indugcdo da manutencdo da imunocom-
peténcia (Scheffer; Latini, 2020). Apesar da pandemia alterar
o estilo de vida das pessoas, impossibilitando-as de frequentar
dreas abertas e fechadas, atualmente, no ano de 2023, com
a reducdo do nUmero de casos de COVID-19, o direito deir e
vir retfornou a sua normalidade. Por isso, recomenda-se a prd-
tica regular de exercicios fisicos, o que resulta ndo apenas em
beneficios para o corpo, mas, também, para a salde mental,
reduzindo transtornos mentais e/ou seus sinfomas, como a an-
siedade e a depressdo.

4. Atividade Fisica e Saude Mental na COVID-19

Em uma situacdo pandémica, com a orientacdo da
realizacdo do isolamento social, incertezas sobre o futuro, pro-
blemas sociais e econdmicos, impactam a saude mental da
populacdo mundial. Apesar de ser uma estratégia importante
para o controle da propagacdo do virus, hd uma relacdo dire-
ta enfre o tempo de isolamento social e a génese de doencas
psiquidtricas.

A prdtica regular de AF associa-se, positivamente, d
qualidade de vida, sendo descrita na literatura como uma me-
dida ndo farmacolégica para o tratamento e prevencdo de
diversas doencas e proporcionando iniUmeros beneficios, tanto
para a saude fisica, como para a mental (Pitanga et al., 2021).
Ringin et al. (2022) demonstraram que o comportamento se-
dentdrio foi, indiretamente, associado ¢ disfuncdo cognitiva
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subjetiva, com implicacdes na gravidade da depressdo.

Os idosos representaram um dos principais grupos de
vulnerabilidade para transtornos mentais durante a pandemia
da COVID-19, por estarem no grupo etdrio de risco, pelas co-
morbidades geridtricas, pela reducdo da participacdo em gru-
pos religiosos ou espirituaise pelo isolamento familiar, além de
vdrios outros fatores, sumarizados na Figura 3. No entanto, esse
grupo encontrou na AF a atenuacdo de sinfomas de ansieda-
de e soliddo (Pereira-Avila et al., 2021).

Figura 3- Efeito da COVID-19 nos idosos (Sevgin; Alptekin; Sevgin, et al., 2021).

5. Atividade Fisica e Reabilitagdo da COVID Longa e P6s-CO-
VID-19

No inicio da pandemia da COVID-19, ainda n&o havia
questionamento sobre a probabilidade de sinftomas duradou-
ros da doenca. No entanto, com o passar dos meses e maior
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aprofundamento acerca da morbidade de longo prazo, a CO-
VID Longa ganhou destaque e necessidade de conhecimento
ampliado. O autorrelato da pesquisadora briténica Elisa Pere-
go também auxiliou no maior interesse sobre o tema.

A chamada “COVID Longa” é uma condicdo multissis-
témica, que causa diversos sinfomas: fadiga, falta de ar, tosse,
dor no peito, palpitacoes, febre, dor de cabeca, dores mus-
culares, problemas gastrointestinais e perda do paladar e do
olfato, dentre outros (Filho; Lima, 2021).

Outro aspecto de manutencdo dos sinfomas a ser con-
siderado é a condicdo pds-COVID, com intensidade de sinto-
mas para muitos pacientes. No entanto, alguns pesquisadores
propdem que essa entidade clinica faca parte de uma fase
aguda ou inicial da prépria COVID Longa. As estimativas apon-
tam que 13% dos pacientes com COVID-19 apresentam sinfo-
mas que duram mais de 28 dias e 4,5% relatam duracdo supe-
rior a 8 semanas (Nieman, 2021; Nalbandian et al., 2021).

Quanto d nomenclatura, Raveendran, Jayadevan e
Sashidharan (2021) propuseram uma divisdo da COVID Longa
em 02 (duas) fases, como demonstrado na Figura 4, relacio-
nadas ao tempo de duracdo dos sintomas: COVID Pds-Aguda
(sinfomas de 3-12 semanas) e COVID Crdnica, com sinfomas
que perduram por mais de 12 semanas (Filho; Lima, 2021).

Figura 4- Classificacdo da COVID Longa (Raveendran; Jayadevan; Sashidha-
ran, 2021).
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O desequilibrio imunolégico causado por infeccdes vi-
rais pode estar associado aos sinfomas crénicos, como ocorre
na sindrome da fadiga crénica (SFC) e na mialgia em pacien-
tes com encefalomielite, o que pode ocorrer também na CO-
VID Longa. Atividade fisica, com aumento gradual na carga
total, é recomendada para pacientes com SFC e mialgia, para
reduzir a fadiga, melhorar a qualidade de vida em geral e evi-
tar o agravamento dos sinfomas. Os pesquisadores acreditam
que essas possam ser direfrizes importantes para pacientes com
COVID Longa (Nieman, 2021).

Deve-se considerar que ndo hd diretrizes de retorno ao
exercicio, mas o repouso e nenhum exercicio por 2 semanas, a
partir de um resultado de teste positivo de COVID-19, € incen-
tivado, sob a orientacdo de uma equipe de salde (Nieman,
2021). Em suma, observa-se que hd importantes dados que ddo
suporte d adocdo de estratégias e medidas de saude publica,
no sentido de facilitar o acesso e a manutencdo da atividade
fisica durante a pandemia da COVID-19, com beneficios para
todas as idades e contribuicdes para o fortalecimento fisico,
mental e imunoldgico, tdo essenciais para o enfrentamento da
doenca.
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