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RESUMO

O ser humano nasce e convive durante toda a vida em uma rede de relacionamento
que se inicia por sua familia e posteriormente escola, comunidade e trabalho. Estes
ambientes proporcionam a evolucdo e desenvolvimento como individuo onde, as
interacdes e relagdes promovem possibilidades de apoio em momentos de crise ou
mudanca e podem criar oportunidades e qualidade dos quesitos de subsisténcia
como, as possibilidades de emprego, estudo, amizades, lazer e outros. Quando temos
alguma interferéncia neste desenvolvimento por falta desta rede de relacionamento,
podemos perceber algumas alteracdes no estado de humor que podem levar o
individuo a desenvolver perturbacfes psicolégicos, principalmente a ansiedade. A
ansiedade e a preocupacdo estdo associadas a inquietacdo, fatigabilidade,
desconcentracao, irritabilidade, tensdo muscular e alteragbes no sono, como a
dificuldade de manté-lo regular ou até mesmo insdnia, somada muitas vezes pelos
sintomas fisicos de cefaleia, dores musculares e taquicardia por desregulacdo de
alguns neurotransmissores. A pandemia do COVID-19 possui planos de contingéncia
que interferem na qualidade de vida de todos, uma vez que seu principio é o
isolamento social, o que dificulta a interacdo em uma rede de relacionamento, além
de provocar medo e angustia. Esta revisdo bibliografica analisa e discute as
informagdes mais recentes sobre o efeito da pandemia no estado emocional das
pessoas e suas consequéncias no organismo humano por meio de pesquisas em
banco de dados cientificos e bibliotecas.

Palavras-chave: Sono, vigilia, regulagdo homeostatica, insénia, pandemia, covid-19,
vacinas, transtorno de ansiedade, sistema imunoldgico, eletroencefalograma e
neurotransmissor.



ABSTRACT

Human beings are born and live throughout their lives in a social network that begins
with their family and later on in school, community and work. These environments
provide evolution and development as an individual, where interactions and
relationships promote possibilities of support in times of crisis or change and can create
opportunities and quality of subsistence requirements such as the possibilities of
employment, study, friendships, leisure, and others. When some interference in this
development occurs due to the lack of this social network, we can observe changes in
the mood state that can lead the individual to develop psychological disorders,
especially anxiety. Anxiety and worry are associated with restlessness, irritability,
muscle tension and changes in sleep, such as difficulty maintaining regular sleep or
even insomnia, often combined with symptoms of headache, pain, and tachycardia
due to dysregulation of some neurotransmitters. The COVID-19 pandemic has
contingency plans that interfere with everyone's quality of life, since its principle is
social isolation, which makes interaction in social networks harder, in addition to
causing fear and anguish. This bibliographic review discusses the most recent
information about the pandemic effects on the peoples’ emotional state and its
conseqguences on the human organism through research in scientific databases and
libraries.

Keywords: Sleep, wakefulness, homeostatic regulation, insomnia, pandemic, covid-
19, immunological system, anxiety disorder, electroencephalogram and
neurotransmitter.
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1. INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é a chamada sindrome ansiosa
pura, que pode ser constante e permanente. O individuo apresenta sinais de
ansiedade, apreensao e preocupacao excessiva por dias ou até mesmo meses em
diferentes atividades e eventos da vida, sensacdes estas que sdo ditas de dificil
controle. A ansiedade e a preocupac¢do estao associadas a inquietacéo, fatigabilidade,
desconcentracao, irritabilidade, tensdo muscular e alteragbes no sono, como a
dificuldade de manté-lo regular ou até mesmo insoénia, advinda muitas vezes pelos
sintomas fisicos de cefaleia, dores musculares e taquicardia por desregulacédo de
alguns neurotransmissores (DALGALRRONDO, 2018).

O estado ansioso pode ser agravado por diversos fatores ambientais, como ja
visto na populacdo em casos de surtos e pandemias ocorridos na histéria, por
exemplo, no Canada e China em 2003 durante a SARS, bem como paises da Africa
Ocidental com o Ebola em 2014 e, mais atualmente, a pandemia do COVID-19, virus
descoberto primeiramente na China em dezembro 2019 (BROOKS et al., 2020). A
partir disto, podemos entender o desenvolvimento de casos de somatizacao, processo
pelo qual o individuo padece em seu corpo com sintomas fisicos que nédo tém origem
exclusiva de uma doengca somente, mas se relacionam com sinais psicoldgicos,
psicossociais e/ou interpessoais, dos quais provocam como sinais e sintomas as
dores difusas, problemas gastrointestinais, fadiga e principalmente os distirbios do
sono, que sdo provocados pela ansiedade, depressdo e irritabilidade
(DALGALRRONDO, 2018).

O sono é processo fisiologico complexo e refinado pelo qual € feita a
manutengao de varios mecanismos inerentes a sua homeostase, especialmente no
sistema nervoso. Como exemplo, temos a sintese de novas sinapses neuronais, que
fortalecem a memoria e aprendizado, além da renovacdo do sistema imunolégico
todas as noites, protegendo o sistema imune e desempenhado papel imunoprotetor
(BADARO; FONSECA; SANTOS, 2021). Quando ha algum fator que impossibilita o

seu bom funcionamento ndo temos um sono reparador, causando fadiga, déficit de
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atencdao seletiva, problemas em manter a memoria de curto prazo, entre outros sinais.
Um dos fatores que influenciam para um sono insuficiente e ndo reparador é o
transtorno de ansiedade (LANGARITA-LLORENTE et al., 2019).

A pandemia do COVID-19, com seus planos de contingéncia interferiram ainda
mais na qualidade de vida de todos, principalmente naqueles de vulnerabilidade
social, provocando perturbagdes psicoldgicas. O plano no Brasil, por exemplo, teve
como medida a quarentena que buscou separar e restringir a circulagdo de pessoas
gue ja foram expostas a doenca visando sua observacao, além do isolamento social
daqueles que ainda ndo foram contaminados buscando sua seguranca e de toda a
populacéo para evitar a circulagéo do virus (MINISTERIO DA SAUDE BRASIL, 2020).
Esta medida de isolamento é fundamental para atenuar o contagio, mas, apesar de
necessaria, acarreta diversos impactos na saude mental da populagcédo, uma vez que
implica no cessar das atividades sociais dificultando a interacéo fisica, além de gerar
a sensacédo de incerteza sobre a sua duracdo e a angustia por medo da morte, seja
ela prépria ou de seus proximos, aumentando assim, alguns transtornos mentais como
ansiedade e depressédo (BAJARDI et al., 2011; LIMA et al., 2020). Segundo um estudo
realizado durante este periodo, 40,4% dos brasileiros sentiram-se tristes ou
deprimidos com frequéncia, mas um percentual ainda maior, de 52,6% referiu se sentir
ansioso ou Nervoso sempre ou quase sempre e, além disso, 0 mesmo estudo mostra
que, adultos brasileiros que antes ndo apresentavam problemas no sono, apés a
pandemia, 43,5% destes passaram a apresentar o problema, enquanto 48% daqueles
gue ja apresentavam perturbacdes tiveram o agravamento da ma qualidade do sono
(BARROS et al., 2020).

Diversos estudos em seres humanos demonstram que a perda de sono
altera muitos parametros imunologicos como por exemplo, a resposta de anticorpos
as vacinas e muitos outros. Alteracdes no sono e suas sindromes como a insénia
afetam os niveis circulantes de varias citocinas pro-inflamatérias como TNF e IL-6,
gue séo essenciais para o desenvolvimento da resposta de fase aguda (KRYGER,
2015).
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2. OBJETIVO

Realizar levantamento bibliografico em bases de dados e bibliotecas cientificas,
sintetizando, analisando e discutindo as informagfes mais recentes sobre o0s
distarbios do sono advindos da ansiedade agravado pela pandemia do COVID-19 e

como estes afetam nosso sistema imunoldgico.
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3. RELEVANCIA DO TRABALHO

Quando o primeiro 6bito por COVID-19 foi notificado no Brasil, em 17 de mar¢o
de 2020, vinte dias apés o registro do primeiro caso, a doencga ja havia sido declarada
como pandémica pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (BARROS et al., 2020).

Apesar do conhecimento existente, a dimensdo da pandemia global é distinta,
tal como os seus efeitos na populagéo. Quando comparada com a Influenza, a COVID-
19 parece apontar para maior taxa de mortalidade, especialmente junto das
populacdes mais velhas ou com comorbidades e também para uma maior
percentagem de infec¢gBes graves e criticas, que exigem o apoio de ventilacao (MAIA;
DIAS, 2020). Em decorréncia disso, e dentre tantas outras medidas adotadas pelas
autoridades, vale ressaltar o uso obrigatorio de mascaras, distanciamento social, e até
lockdown, o que implicou em mudancas na vida em sociedade tanto no ambito
financeiro quanto comportamental, além do impacto negativo na economia, nos altos

niveis de desemprego e principalmente na satde (BADARO et al., 2021).

A pandemia é um fendbmeno sanitario que provocou um colapso total no mundo,
intervindo em todas as areas da vida e igualmente na salude mental das pessoas,
aumentando, dentre outros, niveis de ansiedade e depresséo. Propicio para que a
ansiedade se manifeste, a pandemia pode entédo, agravar os quadros de transtorno
de ansiedade através do provimento de incertezas, medo de adoecer ou que alguém

proximo adoeca, e até pela situacado econdmica e politica do pais (ROLIM, 2020).

Durante periodo da pandemia estudado, em que os casos confirmados de
COVID-19 no Brasil ascenderam de 45.757 para 330.890, e as mortes, de 2.906 para
21.048, o sentimento frequente de depresséao atingiu 40% dos adultos brasileiros, e a
frequente sensacao de ansiedade e nervosismo foi reportada por mais de 50% deles.
Os sentimentos de tristeza e de ansiedade e os problemas do sono revelaram
prevaléncias mais elevadas em adultos jovens, mulheres e pessoas com diagndstico
prévio de depressédo (BARROS et al.,2020). Esta revisao tem como objetivo entender
0S impactos psicossociais associados ao confinamento e avaliagdo da qualidade de

vida, especialmente no padréo de sono, pos flexibilizagdo das normas restritivas.
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4. METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisdo de literatura baseada no levantamento
bibliografico através do acervo digital do Centro Universitario Sdo Camilo e de banco
de dados digitais como: Google académico, Pubmed, SciELO e livros. Como critério
de incluséo, utilizamos apenas artigos completos que abordassem o tema sono,

ansiedade e pandemia.

Esta revisdo aborda publicacfes realizadas entre os anos de 2003 a 2022, onde
0s mais antigos foram utilizados para revisao da fisiologia do sono e a fisiopatologia
da ansiedade e os mais atuais sobre a influéncia da pandemia sobre a sociedade.
Para a pesquisa foram utilizados os seguintes descritores “sono”, “pandemia”,
“COVID-19”, “transtorno de ansiedade”, “insbnia”, “isolamento social", “sistema

LE 11 ” 13 LA 11

imunoldgico”, “neurotransmissores”, “sleep”, “insomnia’e “immunological system” .
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5. DESENVOLVIMENTO

) O sono fisiologico
O sono é um dos processos fisiolégicos mais complexos e refinados, onde se
realiza a manutencdo de varios mecanismos inerentes a sua homeostase,
especialmente no sistema nervoso. Como exemplo, durante essa fase séo feitas a
sintese de novas sinapses neuronais que influenciam a memoria, aprendizado e a
renovacdo do sistema imunoldgico todas as noites, tendo um efeito imunoprotetor
sobre o individuo. E composto por trés fases que podem ser diferenciadas a partir de
exames, como o Eletroencefalograma (EEG) e possui dois padrfes: 0 sono sem
movimento ocular rapido (NREM) e o sono com movimentos oculares rapidos (REM)

(FERNANDES, 2006).

As redes neurais de sono e vigilia sdo mutuamente inibitérias e contam com
sistemas préprios interconectados, moduladas pelo sistema de temporizacdo para a
marcacdo do tempo e pelos neurdnios produtores de hipocretina ou orexina no
hipotalamo lateral; neuropeptideo excitatério que estimula a liberacdo de acetilcolina
(ACh) no prosencéfalo basal e tronco cerebral, importante para modulagdo sono-
vigilia (GOMES et al., 2010).

O estado de vigilia é promovido pela ativacdo do sistema reticular ativador
ascendente (SRAA) que ¢é constituido por diversos nudcleos colinérgicos e
monoaminérgicos, como o tronco enceféalico, hipotalamo posterior, nicleo basal de
Meynert e o nucleo septal no diencéfalo, onde as estruturas colinérgicas estéao
localizadas no tronco cerebral: nucleos tegmentar pedunculopontino (TPP) e
laterodorsal (TLD) - produtores de Acetilcolina (Ach) — e as estruturas
monoaminérgicas compreendem o locus coeruleus (LC) — produtor da noradrenalina
— nucleos da rafe (NRf) dorsal e mediano — produtor de serotonina — e 0s neurdnios
produtores da Dopamina (DA) na substancia cinzenta periaquedutal (VPAG). Além
destas, o diencéfalo possui estruturas como nucleo tuberomamilar (TMN) — produtor

de histamina — e também o hipotalamo lateral — produtor de hipocretina — assim como



17

0 nucleo basal de Meynert, do prosencéfalo basal (PB) que produz ACh e outros
neurotransmissores (GOMES et al., 2010).

O sono NREM (do inglés, non-rapid eye movement) € composto por trés etapas
com graus crescentes de profundidade e com relaxamento muscular quando
comparado a vigilia, mas ainda com alguma tonicidade basal; este € iniciado pela
ativagcdo de neurdnios serotoninérgicos da rafe também no tronco enceféalico, do qual
inibem a transmissdo de impulsos sensoriais para o cOrtex cerebral e a atividade
motora (FERNANDES, 2006).

Ja o sono REM (do inglés, rapid eye movement), também chamado de sono
dessincronizado ou paradoxal, é caracterizado pela atonia muscular além de
movimentos corporais erraticos, principalmente na regido da face e dos membros o
gue da nome ao estagio (movimento rapido dos olhos), bem como a emisséo de sons.
O REM possui uma cascata de mecanismos e é desencadeado principalmente na
porcdo lateral do nucleo reticular pontino oral, situado ventralmente ao locus
coeruleus, onde a rede de neurénios do tronco encefalico promove a inibicado do tbnus
muscular nesta fase, usando como principais neurotransmissores o glutamato e a

acetilcolina (FERNANDES, 2006).

Cada fase tem consequéncia especificas no organismo; o sono NREM pode
proporcionar uma restauracdo das células cerebrais enquanto o REM possui a
interrupcdo da liberagdo de monoaminas, 0 que permite que 0s receptores destes
neurotransmissores se recuperem para adquirir novamente a sensibilidade aos
mesmos, 0 que € necessario para a regulacdo da aprendizagem e humor; por este
motivo, na fase inicial da vida o estagio de sono REM permite o desenvolvimento
adequado do céerebro (KRYGER, 2015).

As fases do sono sdo definidas por meio de sinais eletrofisiol6gicos em uma
combinagao de exames de Eletroencefalograma (EEG), Eletro-oculograma (EOG) e
Eletromiograma (EMG), em um método padrédo ouro chamado de polissonografia. O
sono REM tem caracteristicas de sinais da atividade elétrica cerebral dessincronizada

no EEG, agrupamentos no EOG e tdnus muscular baixo em EMG. Ja o sono NREM
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possui trés estagios de ondas sincronizadas e de baixa frequéncia progressiva em

EEG das quais tornam possiveis a diferenciacdo de seus estagios (KRYGER, 2015).

No quadro 1 temos um resumo dos neurotransmissores e suas fungcdes na regulagéo

de sono-vigilia, para que possamos entender de forma mais objetiva a importancia de

cada um neste processo.

Quadro 1: Principais Neurotransmissores relacionados ao sono e suas fungdes

Acetilcolina

Adenosina

Dopamina

GABA
Hipocretina

Histamina

Noradrenalina

Serotonina
Glutamato

Glicina

Promove dessincronizacdo cortical - Atividade na vigilia e no sono REM

Seu aumento na regido extracelular advindo de atividade metabdlica, inibe a
atividade celular relacionada a vigilia - Promove o sono

Atividade constante durante ciclo sono-vigilia - Importante para geracdo de sono
REM. Privacdo de sono REM leva uma super sensibilidade dopaminérgica
Importante para manutencdo do sono de ondas lentas - Responsavel pela inibicdo
dos neurdnios REM-off monoaminérgicos

Relacionado a vigilia, sua deficiéncia esta relacionada com narcolepsia

Ativacdo cortical por meio de projecdes advindas do nucleo tuberomamilar.
Relacionado com a vigilia

Atividade decrescente da vigilia e sono REM, apesar de ser estimulante cortical,
ndo possui inducdo a vigilia

Relacionada com a geragdo do sono - Seu acumulo na vigilia facilita o inicio do sono
Promove vigilia por meio de neurénios do SARA no tronco encefalico

Responsavel pela atonia muscular caracteristica do sono REM

Fonte: Adaptado de Neurobiologia dos Transtornos Psiquidtricos —Jodo Quevedo — 2019

I.1. Estagios do sono

[.1.1. Vigilia
Promovida pelo sistema ascendente de excitacdo do cérebro; o sistema

ativador reticular (SAR) no tronco encefalico, possui inibidores dos neurdnios

geradores do sono e ativadores dos neurdnios corticais por meio de projecdes

ascendentes no talamo, hipotalamo e prosencéfalo basal (KRYGER, 2015).

A vigilia prolongada resulta em acumulo de adenosina no cérebro,

principalmente no prosencéfalo basal, o que leva a sonoléncia por meio da inibicdo da

atividade neuronal colinérgica, que € a promotora da vigilia. A liberacdo de GABA e

galanina por meio das células em maioria na area pré-optica do hipotalamo (VLPO),

iniciam o sono por meio da inibicdo das areas envolvidas na vigilia (KRYGER, 2015).
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Na figura abaixo (Figura 1), temos em A os neurdnios da hipocretina na area
hipotalamica lateral, que inervam todos os sistemas ascendentes de excitacdo, bem
como o cortex cerebral, jA em B, temos os neurbnios da area pré-optica ventrolateral
(VLPO), que produzem o acido gama-aminobutirico e galanina que inibem todos os
sistemas de excitacdo durante o sono NREM (KRYGER, 2015).

Figura 1: BF, prosencéfalo basal; LC, locus coeruleus; LDT, nucleos de tegmento laterodorsal; PPT, pedunculopontino; SN,
substdncia negra; TMN, nucleo tubero-mamdrio; VTA, drea tegmentar ventral.

Fonte: Atlas Clinico da medicina do Sono, pdg 72 — 29 edigéo

[.1.2. Da Vigilia para o sono NREM
Esta associado com a inibicdo de SAR e a dissociagao talamo-cortical mediada

pelo neurotransmissor inibitério GABA. Ao entrar no sono NREM, temos os estagios
N1, N2 e N3, onde podemos registrar esta transicdo em exames CcoOmo
eletroencefalograma, onde este deixa de ter um padrdo de ondas dessincronizadas e
de baixa amplitude com predominancia das ondas alfa (vigilia), para ter um padréo de
ondas sincronizadas e de alta amplitude. O estagio de N1 é um estado considerado
transitério para N2 com predominancia de ondas alfa de baixa frequéncia e alta
amplitude; o N2 possui em sua maioria ondas teta e com presenca elementos graficos
caracteristicos como os de fusos do sono e complexos-K. O estagio N3 (sono de
ondas lentas — SOL) é definido por um padrdo de alta amplitude e por maior
guantidade de ondas delta, que ocorrem principalmente na primeira metade da noite
(KRYGER, 2015).
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As caracteristicas do sono NREM sé&o a termorregulacéo ativa e diminuicdo da
atividade muscular antigravitacional, onde sua caracteristica € a prevaléncia de
influéncia parassimpéatica com repouso da atividade simpéatica, mantendo a
homeostase em um nivel mais baixo e com pouco gasto de energia quando
comparado a vigilia (KRYGER, 2015).

[.L1.3. Sono REM
Em EEG, é caracterizado por sinalizacdo de ondas teta dessincronizadas com

baixa amplitude, sendo semelhante ao estado de vigilia com ondas em “dente de
serra” (caracteristica da onda obtida no tracado), hipotonia muscular e pode ser
dividido em dois estagios: tonico e fasico (KRYGER, 2015). Este estagio €
primariamente colinérgico, onde os neurdnios na formacédo reticular estdo ativos,
chamados de “REM-on”, especialmente os do tegmento pontino, o que leva a ativagao
cortical, localizados no mesencéfalo e na ponte (KRYGER, 2015). E caracterizado por
atonia muscular, movimento rapido dos olhos e contra¢des mioclénicas, onde sua
caracteristica varia entre a atividade simpatica associada a alteracdes fasicas na
descarga parassimpatica ténica e com atenuacdo da homeostase (GOMES et al.,
2010). Durante este estagio, temos que a Acetilcolina (ACh) esta aumentada, assim
como no estado de vigilia, e a ativacédo das células “sleep-on” no hipotalamo e
prosencéfalo basal, bem como as glutamatérgicas no locus coeruleus (GOMES et al.,
2010).

I.2. Sistema de temporizacéo
Os ritmos circadianos dos mamiferos sao regulados pelo “oscilador central”

localizado no Nucleo Supraquiasmatico do Hipotalamo (NSQ), que regula diversas
funcgdes fisioldgicas ritmicas, inclusive o ciclo sono-vigilia. Fatores como o ciclo claro
e escuro e sinais ndo foticos como alimentacgéo e os horarios sociais sé&o o0s principais
agentes de sincronizacao do sistema de temporizacdo humano, sendo a luz o estimulo
mais forte, por este motivo, os disturbios do sono ligados ao sistema de temporizacao

se desenvolvem quando este sistema ou suas vias de sincronizagao séo afetadas ou
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gquando o ambiente externo ndo esta alinhado com o funcionamento do sistema
circadiano (desalinho circadiano) (KRYGER, 2015).

A regulagéo do ciclo sono-vigilia esta relacionada com a alternancia do dia e
da noite, na qual o NSQ recebe a informacéo temporal pela presenca ou auséncia da
luz do ambiente via feixe retino-hipotalamico. Durante a noite, o NSQ envia sinais
neuroquimicos para outras regides do cérebro, dentre elas a glandula pineal, que
produz melatonina, um horménio que atua como sinalizador endégeno. (GOMES et
al., 2010). Nafigura 2, podemos observar que a informacao fética que é recebida pelo
NSQ é transmitida a partir da retina através do trato retino-hipotalamico (RHT). As
células ganglionares da retina (RGC), fotorreceptores que contém melanopsina,
fornecem o estimulo fético primario para o sistema de temporizagéo, transmitindo o
sinal para os neurdnios do NSQ. A melatonina € sintetizada pela glandula pineal
exclusivamente durante a noite, cuja regulacéo é feita pelo NSQ através do ganglio
cervical superior (SCG). A informacdo de temporizacdo integrada do NSQ é
transmitida aos centros de sono-vigilia no cérebro. Assim, o ciclo sono-vigilia é gerado
por uma complexa interacdo de processos circadianos enddgenos e do sono, bem

como por fatores sociais e ambientais (KRYGER, 2015).

Figura 2: Componentes bdsicos do sistema circadiano — Nucleo supraquiasmdtico (NSQ), Trato retino-hipotaldmico (RHT),
células ganglionares da retina (RGC), gdnglio cervical superior (SCG).

Regulacao dos ritmos circadianos

Glandula pineal

l

Melatonina

* “A
Centros de regulagao do sono-vigilia
do hipotalamo e do tronco encefalico

NSQ

Fonte: Atlas Clinico da medicina do Sono, pdg 35 — 29 edigdo



22

O sistema reticular ativador ascendente (SRAA) induz o despertar e a
dessincronizacdo do EEG quando este é ativado, mas além da vigilia, o SRAA
também esta relacionado com o sono REM, este projeta-se para o cértex por meio de
dois ramos: Ramo talamico e extratalamico. Este sistema € composto por diversos
ndcleos, onde as estruturas colinérgicas no tronco cerebral sdo representadas pelos
ndcleos tegmentar pedunculopontino (TTP) e laterodorsal (TLD), dos quais produzem
a acetilcolina (Ach); ja as estruturas monoaminérgicas compreendem o locus
coeruleus (LC), produtor de noradrenalina; os ndcleos da rafe (NRf) dorsal e mediano
gue sao produtores de serotonina (5-HT) e os neurdnios produtores de dopamina (DA)
na substancia cinzenta. Quando nos referimos ao diencéfalo, temos o nucleo
tuberomamilar (TMN) no hipotalamo, produtor de Histamina, além do hipotalamo
lateral, com a producdo de hipocretina; no prosencéfalo basal, temos o nucleo de
Meynert, que € produtor também de ACh e outros neurotransmissores (GOMES et al.,
2010).

I.3. Regulacdo Homeostatica
O nivel de profundidade e duracdo do sono séo regulados de acordo com

hébitos pessoais e pelos fatores circadianos como citado anteriormente, chamado de
“Processo C”, mas também pelos fatores homeostaticos, chamado de “Processo S”
gue representam a necessidade do sono vinculado a vigilia. Isso se deve ao acumulo
de uma molécula metabdlica hipnogénica, a adenosina, nucleosideo proveniente do
catabolismo de ATP que age como modulador endégeno e aumenta de forma
progressiva de acordo com a utilizacdo do glicogénio pelo organismo (VENTURA et
al., 2010). Ela é capaz de inibir neurbnios colinérgicos muscarinicos no tegmento
mesopontino, responsaveis pela modulagdo do sono-vigilia, fungbes cognitivas e
neurénios do sistema de hipocretina no hipotdlamo, neuropeptideo também
importante para a modulacdo do sono-vigilia, além de desinibir a area pre-optica
ventrolateral (VLPO), responsavel pelo inicio e manutengcdo do sono NREM
(MATSUMOTO, 2012).
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I.4. Citocinas e 0 sono
Citocinas séo proteinas que regulam a resposta imunologica; quando falamos

especificamente do cérebro, estas sdo produzidas por neurénios e células da glia em
processos inflamatorios e estdo associadas as mudancas de sono, sonoléncia e
fadiga. As citocinas formam redes bioquimicas no cérebro que sao intensificadas
quando componentes da parede celular de bactérias ou até mesmo o RNA de um
virus interagem com os receptores tipo toll. Quando liberadas sistemicamente,
chegam até o cérebro por meio de transportadores hemato-encefalicos especificos ou
por meio de sinalizacao aferente do nervo vago, assim que isso acontece, irdo interagir
com alvos que melhoram o sono, e por este motivo, uma das respostas de fase aguda
em infecgdes, além da febre, retraimento social e atividade locomotora reduzida,
também temos 0 sono exacerbado, ou seja, a infeccdo costuma intensificar o sono
NREM enquanto inibe o REM. Estas respostas costumam aparecer horas apos a
exposicdo e duram alguns dias ou semanas dependendo sempre do patégeno, da
espécie hospedeira e seu local de infeccdo, além das condi¢des fisiologicas do
hospedeiro (KRYGER, 2015).

Sendo assim, temos que o0 sono pode influenciar a eficacia das defesas do
hospedeiro, ja que este parece também ser protetor. Diversos estudos em seres
humanos demonstram que a perda de sono altera muitos parametros imunolégicos
como por exemplo, a resposta de anticorpos as vacinas e muitos outros (KRYGER,
2015). Alteracdes no sono e suas doengas como a insdnia afetam os niveis circulantes
de vérias citocinas pré-inflamatérias como TNF e IL-6, que sdo essenciais para o
desenvolvimento da resposta de fase aguda (KRYGER, 2015). No quadro 2 temos
um breve resumo das principais citocinas e quais as suas influéncias sobre

determinadas fases do sono.
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Quadro 2: Efeito das citocinas sobre o sono — EEG, Eletroencefalograma; .IL, interleucina; NF-kb, fator nuclear; NREM, sono

ndo REM, REM, sono REM; SWA, atividade de ondas lentas no EEG; TNF-alfa, fator de necrose tumoral alfa.

CITOCINA ESTIMULOS CEREBRAIS QUEPROMOVEM A EFEITOS NO SONO:
PRODL'(;AO.*'LIBERA(;:XD PROMOVEM
IL-1p IL-1, TNF, NF-B, perda de sono, patogenos, atividade neuronal, NREM/EEG SWA

estresse, alimentacdo

IL-6 IL-1, TNF, NF-«B, perda de sono, patdgenos, estresse NREM

TNF-o IL-1, TNF, NF-«B, perda de sono, patdgenos, atividade neuronal, NREM/EEG SWA

estresse, temperatura ambiente

Fator de crescimento do nervo IL-1, TNF, NF-«B, perda de sono, atividade neuronal, patogenos, NREM/REM

estresse

Fator neurotrofico derivado do Atividade neuronal, estresse, patogenos, perda de sono NREM/REM
cérebro
Horménio liberador de horménio | IL-1, perda de sono, micrébios NREM/EEG SWA

do crescimento

Fonte: Atlas Clinico da medicina do Sono, pdg 42 — 29 edigdo

I.5. Insbnia e suas consequéncias

A insbnia € um termo que se refere a uma condicdo caracterizada por
dificuldades de iniciar e/ou manter o sono, acompanhada por um comprometimento
diurno clinicamente significativo ou sofrimento do individuo. A insénia pode ocorrer
por um disturbio do sono independente que pode evoluir para um sintoma psiquiatrico
e por isso se torna um problema de saude publica, sendo uma das queixas mais
comuns na pratica médica (BOLLU; KAUR, 2019). E definida como a insatisfagéo do
sono, seja de forma qualitativa ou quantitativa, onde podemos associar aos fatores de
dificuldade de iniciar o sono, de manté-lo e do despertar precoce com incapacidade
de voltar a dormir (PATEL; STEINBERG; PATEL, 2016).

Essa instabilidade gera nas pessoas uma maior dificuldade para realizar as
tarefas do cotidiano e as torna mais propensas a erros e acidentes no dia, com

diminuicdo de produtividade de trabalho, incapacidade de concentracdo, cansaco,
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cochilos diurnos frequentes, baixa motivacéo e iniciativa, além do humor depressivo e
irritabilidade (BOLLU; KAUR, 2019).

Quando falamos de ins6Gnia em criangas, estas podem acordar frequentemente
durante a noite como uma recusa em dormir sozinho, com isso, o individuo pode gerar
dependéncia a estimulos ao se deitar como contar historias, balancar e a necessidade
de mamadeira ou brinquedo. Quando na auséncia desses estimulos, a ansiedade
pode se manifestar em alguns casos e gerar o desenvolvimento de uma dificuldade
para dormir, refletindo assim no desempenho escolar, brincadeiras e até mesmo
gerando problemas de comportamento (BOLLU; KAUR, 2019).

As queixas de dificuldade de iniciagao do sono isoladas ocorrem de forma mais
frequentes em grupos etarios mais jovens, em contrapartida, as queixas de
manutencdo do sono ou dificuldade para inicid-lo juntamente com a de manté-lo, &
mais comum em pessoas com idade mais avangadas (KRYGER, 2015). Alguns
estudos epidemiolédgicos associam a dificuldade para dormir aos desenvolvimentos
de outras doencas, incluindo diabetes do tipo 2, deméncia, acidente vascular cerebral
e doenca renal crbnica, além de certos sinais da insbnia estarem relacionados
também ao aumento na incidéncia total de doengas cardiovasculares (DCV)
(DOPHEIDE, 2020).

7

A fisiopatologia da insbnia ndo é exata, mas existem diversos fatores que
contribuem para seu desenvolvimento como comorbidades dos disturbios do sono,
doencas psiquiatricas, medicamentos, substancias ilicitas e fatores ambientais que
provocam a interrupcdo do sono. O modelo dos 3-P de Spielman destaca os papeis
dos fatores de Predisposicéo, Precipitacdo e Perpetuacéo, ou seja, a propensao pode
existir como um traco em individuos pré-dispostos do qual necessita de um fator
desencadeante como doencas graves ou algum evento estressante. Uma vez
instalada, a insbnia que era um problema agudo, ird se tornar algo cronico e se
perpetuando. Os individuos com a insbnia estdo em um estado de hipervigilancia, da
qual pode ser vista como um fator predisponente. O tratamento da insdnia pode ser

feito por meio da farmacoterapia, como 0 uso de agonistas do receptor de
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benzodiazepina, ou pelo método padréo ouro, intervencédo conhecida como terapia
cognitivo-comportamental para insdnia (TCC-I) que tem como técnicas a educacédo da
higiene do sono, controle de estimulos, restricdo do sono, relaxamento e cogni¢éo
(KRYGER, 2015). No Quadro 3 temos um resumo dos principios do TCC-I

Quadro 3: Principios da Terapia Cognitiva Comportamental para a Insénia - adaptado de Atlas clinico de medicina do Sono

Revisdo da dieta, ingestdo de alcool e ambientes que Estilo de vida e
e o SoE podem interferir no sono, bem como dormir sempre comportamentos que

no mesmo hordrio e com tempo definido, evitando prejudicam a boa

cochilos qualidade de sono

Orientar o paciente a ir para a cama apenas quando

, estiver com sono, sair da mesma quando ndo Associa¢Oes aprendidas na

Controle de estimulos . . L

consegue dormir e quando estiver com sono, parar cama em vigilia

todas as atividades incompativeis com o mesmo.

Sono perturbado ou
fragmentado relacionado
com muito tempo na cama

Importancia de reduzir o tempo na cama para o

Restricdo do sono .
tempo real de dormir

Ensinar o paciente a reduzir a tensdo muscular com
Relaxamento técnicas de relaxamento e reduzir os pensamentos,
utilizando a formacao de imagens e meditacdo

Hipervigilancia fisioldgica,
cognitiva e emocional

Informagdes incorretas

Cognicao Crencgas e atitudes corretas sobre a insonia
sobre o problema

Fonte: Atlas Clinico da medicina do Sono, pag 155 — 22 edicdo

I.6. Insénia na Pandemia do COVID-19
A insdnia acomete toda a populacdo mundial, mas a piora dos casos pos-

pandemia do COVID-19 é clara. De acordo com os resultados da pesquisa “O sono
da populacéo brasileira durante a pandemia. Como a Covid-19 esta impactando seu
sono?”, realizada pela Associagao Brasileira do Sono (ABS), no periodo de novembro
de 2020 a abril de 2021, 70% dos 6.350 entrevistados relataram ndo estarem
dormindo bem, onde 76,7% s&o do sexo feminino e em maior propor¢cao nas regides
Sudeste (50,7%); Nordeste (16,6%) e Sul (14,7%). As pessoas com idade de 30 a 59
anos compuseram a maior parte da amostra (66,5%), com média em 43,5 anos. Os

participantes referiram que dormiam, em média, 7,12 horas diarias antes do inicio da
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pandemia e durante esse periodo passaram a dormir, em média, 6,23 horas diarias.
Houve também aumento da frequéncia de participantes que relataram sono
insuficiente, isto é, menor que 5 horas dirias, onde antes da pandemia eram 3,4%
participantes e durante esse periodo foram 16,7% do grupo de estudo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DO SONO. Ed.27, 2021).

Ainda no mesmo estudo, foi analisado as principais queixas de sono e foi
constatada as seguintes principais dificuldades: acordar durante a noite (16,1% de
aumento), acordar muito cedo e ndo conseguir voltar a dormir (15,4%), dificuldade
para iniciar o sono ou manter o sono (14,8%), acordar com dor de cabeca (12,9%),
acordar sentindo-se cansado (11,6%), sonoléncia excessiva diurna (11,2%) e
pesadelos (10,9%). Com relacdo a saude mental durante a pandemia, 84,4% dos
participantes relataram algum tipo de problema de salde mental, onde o sentimento
de nervosismo/ansiedade e/ ou incapacidade de controlar preocupacdes esteve
presente para 58,1% dos participantes todos os dias ou mais da metade dos dias
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DO SONO. Ed.27, 2021). Na tabela 1 temos alguns
destes maus habitos que contribuiram para a piora na qualidade do sono no periodo

da pandemia do COVID-19 e o percentual de pessoas atingidas.

Tabela 1: Hdbitos que contribuiram para a piora da qualidade do sono na pandemia do COVID-19 — adaptado da Revista Sono

Cochilos durante o dia 30,7% das pessoas 40,7% das pessoas
Dificuldade para adormecer 27,6% das pessoas 58,9% das pessoas
Uso excessivo de eletronicos 66,9% das pessoas 71,8% das pessoas
Manter-se na cama 28,3% das pessoas 33,4% das pessoas
Aumento do consumo de alcool 07,0% das pessoas 09,2% das pessoas
Redugdo da pratica de atividade fisica 05,4% das pessoas 03,5% das pessoas

Fonte: Adaptada de Revista Sono — Associagdo Brasileira do Sono — pdg. 10, Ed7- 2021
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I)  Transtorno de ansiedade generalizada
O estado de ansiedade é natural do ser humano advindo de um instinto de

sobrevivéncia, onde se € possivel a antecipacdo da ameaca, gerando um estado de
maior vigilancia mesmo quando na auséncia da mesma, tornando possivel respostas
rapidas e conscientes a possiveis perigos. Este estado é caracterizado por tenséo,
preocupacao excessiva e pensamentos negativos, bem como alteracdes fisiologicas,
como sudorese, tontura, aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca. A partir
do momento que este sentimento ndo é mais esporadico, mas sim algo continuo e
desproporcional, pode tornar-se algo debilitante e, portanto, patologico, onde ha a
percepc¢éo elevada de perigo e ameaca associado a baixa capacidade de lidar com a
mesma (Quevedo, 2019).

Pacientes com diagnostico de transtorno de ansiedade generalizado (TAG)
apresentam preocupacdes constantes com relacdo ao futuro, advindas de
interpretacdo negativa das situacdes ambiguas, tornando-as mais ameacadoras do
que de fato sdo (QUEVEDO, 2019).

A resposta a ansiedade se da pela deteccao de estimulos ambientais por meio
dos sistemas sensoriais, onde sdo identificados como potencialmente perigosos.
Estas respostas sao resultados de combinacdes de circuitos neurais que emergem da
amigdala, a principal estrutura responsavel pela caracterizacdo de um estimulo
ambiental como ameacadores ou nao; nucleo leito da estria terminal (BNST), do
hipocampo central e do cértex pré-frontal medial, onde os estimulos identificados
podem resultar em comportamentos defensivos por meio do tronco cerebral e dos

ndcleos hipotalamicos que geram os sinais e sintomas ansiosos (QUEVEDO, 2019).

Em circunstancias que provocam medo ou ansiedade, projecdes da amigdala
basolateral em direcdo a amigdala central e ao BNST estdo ativadas. A amigdala
recebe aferéncias excitatorias referentes a estimulos sensoriais do talamo e dos
cortices sensoriais, 0 que torna possivel a associacdo de estimulos considerados
neutros, positivos ou negativos. Entretanto, ndo temos apenas a entrada sensorial,

mas o0s principais neurbnios também recebem informacdes do cortex pré-frontal
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medial e do hipocampo central, onde as atividades desta via podem estimular tanto a

ansiedade como influenciar a avaliacdo de uma ameaca (QUEVEDO, 2019).

Para que estimulos ambientais sejam interpretados como ameacadores, 0
organismo deve detecta-las primeiro por meio dos sistemas sensoriais, onde serdo
determinadas como perigosas, e isso € possivel com base na experiéncia tida pelo
individuo anteriormente. Seguido dessa interpretagdo, outros circuitos adicionais
como o cortex pré-frontal e nucleos do sistema limbico e motor efetores, irdo avaliar
se estes eventos externos sdo de fato ameacadores ou nao, a fim de desenvolver a
resposta comportamental apropriada, da qual € iniciada por meio das vias motoras,
dos nucleos do tronco encefalico, do sistema autbnomo e do neuroenddécrino, que ao
serem ativados, resultardo em respostas consideradas como a ansiedade. Abaixo a
figura 3 indica uma simplificacao deste circuito de interpretacdo (QUEVEDO, 2019).

Figura 3: BNST: nucleo leito da estria terminal (ad: anterodorsal; v: ventral; vi: ventrolateral); ACE: amigdala central; ABL:
amigdala basolateral; HT: hipotdlamo; ATV: drea tegmental ventral; mPFC: cortex pré-frontal medial; NA: nucleus accumbens;
LS: septo lateral; vHC: hipocampo ventral; SPAQ: substdncia cinzenta periaquedutal; PB: nucleo parabraquial.
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Os neurotransmissores envolvidos na ansiedade sao subpopulacdes de
neurdnios serotoninérgicos do nucleo dorsal e mediano da rafe, onde a porcéo dorsal
se projeta para a amigdala e facilita a expressdo do medo e ansiedade, e 0s que se
projetam para a substancia cinzenta periaquedutal (SPAQ), que inibem as respostas
do tipo fuga, e sua parte mediana, que apresentam capacidade de aumentar a
resiliéncia ao estresse. Além disso, o receptor serotoninérgico 5-HT1A foi considerado

modulador da ansiedade, seja de forma fisioldgica ou patoldogica (QUEVEDO, 2019).

A noradrenalina (NA), uma catecolamina produzida no locus coeruleus,
localizado na ponte, € um neurotransmissor importante para o sistema nervoso
autbnomo (SNA), e sabe-se que a hiperfuncdo desta é evidenciada em TAG
(QUEVEDO, 2019). Além destas, temos a importancia do 4cido gama-aminobutirico
(GABA), conhecido como o0 mais importante sistema neurotransmissor inibitério do
sistema nervoso central (SNC), do qual esta envolvido na fisiopatologia do transtorno
de ansiedade, e por este motivo, € um dos principais alvos para tratamento, uma vez

que este regula ou inibe a atividade da 5-HT, NA e dopamina (DA) (QUEVEDO, 2019).

A Dopamina, um neurotransmissor que pertence ao grupo das catecolaminas,
é liberada em situacdes de estresse no coértex pré-frontal, causando um estagio de
hipervigilancia (MARGIS et al., 2003), assim como a serotonina, uma indolamina, que
estd também relacionada com alteracdes de humor, ansiedade e consequentemente
do sono. Além destes, temos outros neurotransmissores envolvidos no mecanismo da
ansiedade, como GABA, que possui caracteristicas inibitérias, e a noradrenalina
(FEIJO et al., 2011). Como dito anteriormente, a ansiedade € uma resposta
inadequada aos estressores, que podem possuir alguma disfuncao de suas vias, seja
no aumento de sua biodisponibilidade ou o aumento da recaptacdo dos mesmos, e
por este motivo, S0 0s principais mecanismos pelos quais ocorre os distarbios do
sono em pessoas com TAG, uma vez que altas quantidades destes podem interferir
na via dopaminérgica, suprimindo o sono por meio de ativagédo de receptores D-1, bem
como nas vias serotoninérgicas e noradrenérgicas, chamadas de REM-off (ALOE et
al., 2005).
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Qualidade do sono no transtorno de ansiedade generalizado
O transtorno de ansiedade generalizado é classicamente associado a insénia,

que esté relacionada a dificuldade de iniciar o sono, em manté-lo ou podendo ser
também a causa do despertar precoce. Nestas trés situacdes, o individuo ndo possui
um sono reparador, causando fadiga, déficit de atencdo seletiva, problemas em
manter a memoria de curto prazo, entre outros sinais (LANGARITA-LLORENTE;
GRACIA-GARCIA, 2019).

A insbnia pode ser classificada como psicofisiolégica ou paradoxal. A insénia
psicofisioldgica ha a interferéncia de fatores psicoldgicos e fisioldgicos, adquiridos de
acordo com condicionamento aversivo, ou seja, a expectativa de uma noite ruim em
associacdo do ambiente como cama e o proprio quarto com a incapacidade alcancar
0 sono, sendo uma atencdo excessiva para a necessidade de dormir, causando
justamente a ins6nia por ansiedade. A insbnia paradoxal, por outro lado, é
denominada por “ma percepcgado”, que € acompanhada pela queixa de sono nao
reparador ou a incapacidade de dormir, mesmo quando nao ha quaisquer alteracdes

no tempo total de sono que possam confirmar a insénia (QUEVEDO, 2019).

Quando falamos da TAG, temos de forma continua 0s neurotransmissores
Noradrenalina, Serotonina, Dopamina e como um dos alvos terapéuticos, o GABA,
gue age como principal regulador destes para ajudar o organismo a sair do estado de
vigilia agudo ou crénico, e entrar no estado de sonoléncia (QUEVEDO, 2019).

Os estudos demonstram uma bidirecionalidade da associacdo entre
transtornos psiquiatricos e o sono, onde o sono influencia e é influenciado por
condi¢cbes psiquiatricas. Individuos privados de sono, uma das manifestacoes mais
evidentes é o aumento transiente no comportamento de ansiedade, em contrapartida,
também temos que os transtornos de ansiedade podem causar distlrbios do sono,
em especial a insénia (QUEVEDO, 2019). Essa bidirecionalidade esta retratada em

forma de imagem para que seja melhor compreendida na Figura 4, veja abaixo.
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Figura 4: Bidirecionalidade da relagdo entre transtornos psiquidtricos e disturbios do sono

-

Fonte: Neurobiologia dos transtornos psiquidtricos — 19 edigcdo, 2019

A privacdo de sono é capaz de promover alteracdes comportamentais
importantes, como déficit de atencdo, ansiedade, problemas de memoria e
agressividade. O déficit de atencdo esta ligado a sonoléncia excessiva diurna,
alterando a atenc¢ao psicomotora, atencao visual, visdo periférica e outras, e por iSso

€ comumente associada a acidentes automobilisticos e laborais (QUEVEDO, 2019).

IV) Pandemia COVID-19
O agente responsavel pela COVID-19 é um virus que pertence a

familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, o qual possui elevada homologia
com o virus causador do surto de SARS em 2003, o0 SARS-CoV. O SARS-CoV-2 é
um virus de &cido ribonucleico (RNA), cujo material genético é representado por Unica
molécula de RNA positivo (RNA+). Aproximadamente 29 diferentes proteinas virais
sdo identificadas; entre elas, as mais relevantes sdo a glicoproteina de pico,
reconhecida como proteina S, e a proteina N, do nucleocapsideo viral. A glicoproteina
de S permite a entrada do virus na célula hospedeira pela ligacéo ao receptor celular
e a fusdo da membrana. A proteina do N, por sua vez, regula o processo de replicagdo
viral. E classificado como RNA+ devido a sua direcdo no sentido 5'3', o que significa
que pode ser lido diretamente pelas estruturas celulares. E considerado um tipo de
RNA mensageiro que, ao ser percorrido por ribossomos celulares, induz a producgéo
de proteinas virais (UZUNIAN, 2020).

Em novembro de 2019, iniciou-se um surto de SARS-CoV-2 na cidade de

Wuhan na China, se espalhando de forma direta para, onde uma pessoa, em média,
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€ capaz de infectar outras trés pessoas por meio de tosse, espirro e perdigotos além
da transmissao por contato com mucosa oral, nasal e ocular. Cerca de quatro meses
apos o primeiro surto, 113.702 pessoas no mundo ja apresentavam COVID-19 e delas
4.012 6bitos (aproximadamente 3,53% dos casos) (FEITOZA et al., 2020). Com a alta
transmissdo do virus, paises asiaticos como Tailandia, Japao, Coreia do Sul e
Singapura foram logo acometidos, seguindo para a Europa e demais continentes com
novos casos, 0 que levou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretar uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional em 30 de janeiro de 2020
e no dia 11 de marco de 2020 uma pandemia (AQUINO et al., 2020).

Diversos paises implementaram intervencdes para a contencdo do virus, tais
como higienizacdo das mdaos e superficies, uso de mascaras faciais, além do
isolamento social. Para obter controle da pandemia, foi designado pelas autoridades
sanitarias, de acordo com as recomendacfes da OMS, que as populacdes
participassem do processo de isolamento social voluntario com o fechamento de
escolas e universidades, proibicdo de eventos em massa e aglomeracao, bem como
a restricao de viagens e diminuicao do transporte publico. Em casos de cidades com
namero de contagio e internacdo elevados, como medida preventiva foi indicado
realizar o Lockdown, um confinamento mais rigoroso com a proibicdo do convivio
social externo e consequentemente a interrupgao da maioria dos servicos, exceto para
agueles considerados essenciais como compras de alimentos, medicamentos e
assisténcia a saude (AQUINO et al., 2020).

Com todas as medidas preventivas a populacdo é impactada em muitos
aspectos, principalmente na qualidade de vida e saude, especialmente a saude
mental, onde os transtornos mentais, sofrimento psiquico e alteracdes do sono
causam efeitos negativos na rotina e consequentemente na qualidade do sono, que
ao se tornar constante, pode agravar estes transtornos (BARROS et al.,2020 e
JULIANO; YUNES, 2014).
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V) Impactos da pandemia no transtorno de ansiedade
Um estudo transversal utilizou dados da pesquisa ‘ConVid - Pesquisa de

comportamentos’, que foi desenvolvida pela Fundagcdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), em
parceria com a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e a Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp), coletados entre 24 de abril e 24 de maio de 2020.
Foi elaborado um questionario por meio do aplicativo RedCap (Research Eletronic
Data Capture), onde os participantes foram convidados a participar da pesquisa por
meio de um procedimento de amostragem em cadeia. No estudo foram analisados os
relatos sobre sentir-se triste ou deprimido, ansioso ou nervoso e problemas de sono
durante a pandemia (BARROS et al.,2020). Os resultados referem-se aos dados de
uma amostra de 45.161 respondentes, incluindo pessoas de todas as macrorregides
do Brasil. O estudo revelou que, durante o periodo da pandemia e de distanciamento
social analisado 40,4% dos brasileiros sentiram-se tristes ou deprimidos muitas vezes
ou sempre (figura 5) e um percentual ainda maior, 52,6%, referiu sentir-se ansioso ou
nervoso sempre ou quase sempre (figura 6). Entre os brasileiros adultos que nao
tinham problemas de sono antes da pandemia, 43,5%, passaram a apresentar o
problema e, entre aqueles que referiram dificuldade prévia de sono, 48% tiveram o
problema agravado (BARROS et al.,2020).
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Figura 5: Prevaléncia (%) de brasileiros com sentimento de tristeza/deprimidos

Tristes ou Deprimidos

Sempre
5.2%

Nunca
18.6%

Muitas vezes
35.2%

Poucas vezes
41.0%

Fonte: Relato de tristeza/depresséo, nervosismo/ansiedade e problemas de sono na populacdo adulta brasileira durante a
pandemia de COVID-19.

Figura 6: Prevaléncia (%) de brasileiros com sentimento de Nervosos/Ansiosos

Nervosos ou Ansiosos

Sempre
11.3%

Nunca
12.3%

Poucas vezes
35.1%

Muitas vezes
41.3%

Fonte: Relato de tristeza/depresséo, nervosismo/ansiedade e problemas de sono na popula¢do adulta brasileira durante a
pandemia de COVID-19.

Na faixa dos jovens adultos, de 18 a 29 anos, foram os mais afetados em relagédo aos
problemas da pandemia (Tabela 1). O sentimento de sentir-se tristes ou deprimidos

muitas vezes atingiu 53,8%, sendo 2.9 vezes o observado nos idosos. Nos casos de
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nervosismo ou ansiedade sempre ou quase sempre foi também reportado por 69.5%
dos adultos jovens, enquanto nos idosos é de 31,7%. Ainda comparando com 0s
idosos, para os adultos jovens a piora do problema prévio de sono foi cerca de duas
vezes maior, e o0 comec¢o do problema de sono, 84% maior (BARROS et al.,2020).

Tabela 2: Prevaléncia (%) de relato tristeza/depressdo, nervosismo/ansiedade e de problemas de sono por adultos
brasileiros durante a pandemia de COVID-19, segundo faixa etdria, ConVid — Pesquisa de Comportamentos, Brasil, 2020.

Faixas etarias (anos)

Varidveis 18-29 30-59 >60
(1) (2) (3)
Frequéncia de sentir-se triste ou deprimido
Nunca 9,6 19,0 28,5
Poucas vezes 36,6 41,9 43,9
Muitas vezes 44,7 35,0 24,2
Sempre 9,1 4,1 3,3
Frequéncia de sentir-se ansioso ou nervoso
Nunca 7,0 10,6 23,1
Poucas vezes 23,5 36,6 45,2
Muitas vezes 50,2 42,9 26,3
Sempre 19,3 9,9 5,4
Problemas de sono
Aumento de problema de sono prévio 58,8 50,1 30,2
Inicio de problema de sono 53,2 44,3 29,1

Fonte: Relato de tristeza/depressdo, nervosismo/ansiedade e problemas de sono na populagéo adulta brasileira durante a
pandemia de COVID-19 — pdg. 5 - 2020

Na comparagao entre 0s sexos, sentir-se sempre com tristeza/depresséo e sentir-se
sempre com ansiedade/nervosismo foram duas vezes mais frequentes nas mulheres
(Tabela 2). Em relacdo ao sono, 37,1% dos homens passaram a ter problemas de
sono durante a pandemia, enquanto 49,8% das mulheres apresentaram o mesmo
problema, além disso um percentual maior delas apresentou agravamento do
problema prévio de sono. E importante ressaltar que as diferencas entre os sexos
persistem quando ajustadas pela presenca de depressdo prévia (dados néo
apresentados em tabela (BARROS et al.,2020).
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Tabela 3: Prevaléncia (%) de relato tristeza/depresséo, nervosismo/ansiedade e de problemas de sono por adultos brasileiros
durante a pandemia de COVID-19, segundo sexo, ConVid — Pesquisa de Comportamentos, Brasil, 2020.

Sexo
Varidveis Masculino Feminino
Frequéncia de sentir-se triste ou deprimido
Nunca 26,2 12,1
Poucas vezes 44,3 38,2
Muitas vezes 26,2 43,0
Sempre 3,4 6,8
Frequéncia de sentir-se ansioso ou nervoso
Nunca 16,6 8,5
Poucas vezes 40,3 30,6
Muitas vezes 35,4 46,4
Sempre 7,7 14,4
Problemas de sono
Aumento de problema de sono prévio 39,6 53,7
Inicio de problema de sono 37,1 49,8

Fonte: Relato de tristeza/depressdo, nervosismo/ansiedade e problemas de sono na populagéo adulta brasileira durante a

pandemia de COVID-19 — pdg. 6 — 2020

No estudo, € possivel observar um grande percentual de individuos com

antecedente de depressao reportaram piora de problema prévio de sono (62,1%)

guando comparados aos que nao tinham esse antecedente (43,1%), e surgimento de

problema de sono durante a pandemia (56,6%) quando comparados aos 42,2% que

nao apresentavam depressao antes da pandemia (Tabela 3) (BARROS et al.,2020).
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Tabela 4: Prevaléncia (%) de relato tristeza/depresséo, nervosismo/ansiedade e de problemas de sono por adultos
brasileiros durante a pandemia de COVID-19, segundo a presenga de antecedentes de depressdo, ConVid —
Pesquisa de Comportamentos, Brasil,2020.

Variaveis Sem antecedente  Com antecedentes
de depressdo de depressao
Frequéncia de sentir-se triste ou deprimido
Nunca 20,9 5,4
Poucas vezes 43,9 24,6
Muitas vezes 31,3 57,6
Sempre 3,9 12,4
Frequéncia de sentir-se ansioso ou nervoso
Nunca 13,8 3,6
Poucas vezes 38,3 17,1
Muitas vezes 38,8 55,9
Sempre 9,2 23,3
Problemas de sono
Aumento de problema de sono prévio 43,1 62,1
Inicio de problema de sono 42,2 56,5

Fonte: Relato de tristeza/depresséo, nervosismo/ansiedade e problemas de sono na populagéo adulta brasileira durante a
pandemia de COVID-19 — pdg. 6 - 2020

Dados os resultados da pesquisa com a populacao brasileira, é possivel afirmar que
0 percentual dos que se sentiram sempre tristes foi de 87% superior durante a
pandemia, e nos casos de ansiedade foram duas vezes superior, comparados aos
individuos sem esse diagnostico. Sobre o sono, a pesquisa teve como objetivo nas
alteracbes observadas durante a pandemia, com foco no relato de inicio e de
agravamento dos problemas de sono (BARROS et al., 2020).

VI)  Correlacao de Sistema Imunolégico e Sono
O sono e o sistema de temporizacdo estao intimamente interligados. Na maioria

dos casos, ambos agem em conjunto para adaptar o organismo as demandas em
constante mudanca do dia solar e para separar fungbes corporais incompativeis no
tempo. Assim, mudangas muito robustas sé@o evidentes durante o ciclo regular de
sono-vigilia ndo apenas em relacdo a atividade fisica e mental, fun¢do cardiovascular

e regulacdo da temperatura, mas também para parametros imunolégicos como



39

namero de leucdcitos, funcéo, proliferacdo e producdo de citocinas (revisado por
BESEDOVSKY; LANGE; BORN, 2012).

A fase de sono noturno em humanos é caracterizada por uma profunda
regulacédo negativa dos dois sistemas de estresse, 0 eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) e o sistema nervoso simpatico (SNS), com uma queda concomitante nos niveis
sanguineos de cortisol, epinefrina e norepinefrina. Em contraste, mediadores que
servem ao crescimento celular, diferenciacdo e restauracdo como o horménio do
crescimento pituitéario (GH), prolactina e (em humanos ativos durante o dia) a
melatonina, mostram um aumento acentuado em seus niveis sanguineos durante o
sono. Em paralelo, supbe-se que os aumentos de leptina que é liberada pelos
adipdcitos evitem sensacdes de fome perturbadoras do sono durante esse periodo.
Apesar de suas fontes celulares muito diferentes, o GH, a prolactina, a melatonina e
a leptina exercem ac¢fes notavelmente sinérgicas no sistema imunolégico. Sao sinais
pro-inflamatérios que suportam a ativacdo, proliferacédo, diferenciacdo de células
imunes e a producdo de citocinas pro-inflamatérias como interleucinas: IL-1, IL-12,
fator de necrose tumoral (TNF-a) e de citocinas Thl como interferon (IFN-y). Em
contraste, o cortisol e as catecolaminas geralmente suprimem essas funcdes
imunoldgicas de maneira anti-inflamatoéria, embora alguns aspectos especificos da
imunidade possam ser suportados por esses sinais. Nesse contexto, numerosos
experimentos mostraram um padrao consistente e intrigante de ritmos enddcrinos e
imunologicos refletindo um “pico inflamatério” durante o sono noturno, enquanto a
vigilia esta associada a atividade anti-inflamatéria prevalente. Picos de citocinas pro-
inflamatorias e/ou Thl durante o periodo de repouso foram observados, muitas vezes
durante a porcéo do sono dominado por sono de ondas lentas, em humanos e em
animais, em diferentes tecidos incluindo o cérebro, adipdcitos, linfonodos e também
no soro/plasma e em macréfagos peritoneais e esplénicos ndo estimulados e
estimulados e células do sangue periférico. Consideramos assim, que 0 aumento na
producao de citocinas estimuladas durante o periodo de descanso pode ser explicado
pela mudanca para o aumento da liberagdo de horménios com acbes pro-

inflamatorias. Além disso, também devemos considerar os fatores que se acumulam
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durante o periodo de vigilia ativa, que podem ser chamados de "sinais de perigo”,
como espécies reativas de oxigénio, nucleotideos (por exemplo, trifosfato de
adenosina) e proteinas de choque térmico (HSP) que séo liberadas como resultado
de diferentes formas de estresse celular como atividade fisica, metabolismo,
transmissao sinaptica e leséao celular. A acdo desses sinais de perigo endégenos se
assemelha as dos sinais de perigo exdégenos, ou seja, estimulantes imunolégicos
classicos de origem microbiana como lipopolissacarideo (LPS), peptideos de muramil
e outros ligantes de receptores toll like, na medida em que estimulam a producgéo de
citocinas pro-inflamatoérias por APC. As citocinas pré-inflamatorias, por sua vez,
exercem um feedback positivo atuando como sinais de perigo e, assim, eventualmente
apoiam o inicio de respostas imunes adaptativas. Além dos efeitos dos horménios e
dos sinais de perigo, os ritmos imunoldgicos sdo regulados por relégios celulares
intrinsecos que foram demonstrados em macréfagos peritoneais e esplénicos, bem
como em células Th periféricas e sdo capazes de manter mudancas periédicas na
producado de citocinas pro-inflamatorias por varios dias in vitro. Os genes do reldgio
controlam até 8% do transcriptoma nas células imunes, entre outros, componentes
envolvidos na apresentacdo de antigenos, fagocitose e sinalizacao LPS, HSP e NFkB.
Assim, o sono apds a vacinacdo pode aumentar a resposta imune adaptativa

subsequente como um adjuvante (revisado por BESEDOVSKY et al., 2012).

Na Figura 7 abaixo temos representado o impacto combinado do sono, do ritmo
circadiano e da liberacdo associada de cortisol e epinefrina nos ritmos e na
redistribuicdo de subconjuntos de leucdcitos, vemos que no sono noturno ha um
aumento do direcionamento das células T auxiliares (Th) virgens para os linfonodos
gquando comparado a vigilia noturna, levando a um numero ligeiramente reduzido
dessas células de forma circulante no sangue durante o sono. Durante a vigilia diurna,
0 aumento circadiano do cortisol induz um aumento da expressdo de CXCR4 em
leucdcitos indiferenciados, como as células Th virgens, o0 que, por sua vez, possibilita
a redistribuicdo dessas células para a medula éssea. Por outro lado, a epinefrina
controla o ritmo de leucécitos altamente diferenciados, como as células citotoxicas

natural killer (NK), atuando como células efetoras. Ainda na vigilia diurna, temos a
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ativagdo aumentada de P2-adrenoceptores pela epinefrina atenua a sinalizacao
CX3CR1/CD11a, o que leva a uma maior mobilizacdo dessas células do pool marginal
durante o dia. Niveis reduzidos de epinefrina durante o sono, em comparacao com a
vigilia noturna, permitem a marginalizacdo dessas células, o que resulta em menor

namero de células no sangue periférico (revisado por BESEDOVSKY et al., 2012).

Figura 7 - Impacto combinado do sono, do ritmo circadiano e da liberagdo associada de cortisol e epinefrina nos ritmos e na
redistribui¢do de subconjuntos de leucdcitos.
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Fonte: Adaptagdo de Besedovsky L. pdg. 137
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O sono promove o inicio de uma resposta imunoldgica adaptativa. Na imagem
abaixo (figura 6), o antigeno invasor € captado e processado pelas células
apresentadoras de antigenos (APC) que apresentam fragmentos do antigeno para T
células auxiliares (Th), com os dois tipos de células, formando uma “sinapse
imunoldgica”. A liberacdo concomitante de interleucina-12 (IL-12) por APC induz
resposta Thl que suporta a funcédo de células T citotdxicas antigeno-especificas e
inicia a producdo de anticorpos por células B. Essa resposta gera memoéria nestas
células imunes para posteriormente agir contra os antigenos. O sono, em particular o
sono de ondas lentas e o sistema circadiano agem em conjunto para gerar um efeito
pré-inflamatério, onde promove a liberacdo do horménio do crescimento e de
prolactina, bem como reduz os niveis do horménio do estresse, o cortisol, que é anti-
inflamatorio. Essas altera¢cdes hormonais, por sua vez, promovem 0s primeiros passos
na geracao de resposta imune adaptativa nos linfonodos. Em analogia a memdria
neurocomportamental formada no sistema nervoso central, as diferentes fases da
memoria imunologica podem ser divididas em fase de codificacdo, consolidacdo e
evocacao. Tanto no sistema nervoso central quanto no sistema imunolégico, o0 sono
apoia especificamente o estagio de consolidacdo dos respectivos tipos de memoaria
(revisado por BESEDOVSKY; LANGE; BORN, 2012).
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Figura 8 — Esquema da influéncia do sono na eficdcia da resposta imunoldgica (revisado por Besedovsky)
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Fonte: Adaptagdo de Besedovsky L. pdg. 123

Embora a insénia ou outros disturbios do sono isoladamente ndo alterem
significativamente o nimero de células imunes, a insdnia crénica demonstrou alterar
a distribuicdo relativa dos fendtipos de células imunes, com uma diminui¢do
acentuada nas contagens de células TCD3+, TCD4+ e TCD8+, por exemplo. Esses
distarbios podem exercer forte influéncia no equilibrio de citocinas, o que, por sua vez,
altera profundamente o perfil da resposta imune. A insdnia parcial e total por uma noite
demonstrou reduzir a producéo de células T e de citocina IL-2, enquanto os disturbios
continuos foram associados a uma mudanca no equilibrio de citocinas favorecendo a
atividade da citocina Th2 sobre Thl, distorcendo a resposta imune para a ativacao de

células B. Essa mudancga para uma resposta Th2 pode ter consequéncias deletérias
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no caso de infeccdo ou quando o organismo é desafiado artificialmente com um
antigeno durante a vacinacdo. Nesse ponto, uma noite insbnia parcial reduz a
resposta imunoldgica a vacinacdo contra influenza A e hepatite A, por exemplo, e
possivelmente as vacinas da COVID-19, do qual ainda sdo necessarias mais
pesquisas para tal afirmacao (MELLO et al., 2020).
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6. CONCLUSAO

A revisdo de literatura proposta por esse trabalho nos permite concluir que
durante a pandemia houve um agravamento de estados de ansiedade e depresséao e
de alteracbes de sono. Considerando a bidirecionalidade destes comportamentos,
temos que este aumento do transtorno de ansiedade generalizado e dos disturbios do
sono estdo interligados e que estes dois interferem na qualidade do sistema imune no

combate de virus e outras doencas.

Uma rede de relacionamento que normalmente se inicia por sua familia e
posteriormente a interacdo em escola, comunidade e trabalho, proporcionam a
evolugdo e desenvolvimento de cada individuo, quando impedidas, promovem o
acometimento psicobiolégico de forma gradativa e somatizada. A ansiedade pode ser
agravada por diversos fatores ambientais, principalmente nos tempos atuais com a
pandemia do COVID-19. Mais da metade dos brasileiros sentiram-se ansiosos ou
Nnervosos sempre ou quase sempre apos o inicio da pandemia e, além disso, os
adultos brasileiros que antes ndo apresentavam problemas no sono passaram a
desenvolver insGnia ou sono nao reparador. A perda de sono altera muitos parametros
imunologicos como por exemplo, a resposta de anticorpos as vacinas e muitos outros,
e a partir disso, temos uma somatoria de fatores que podem deixar nossa populacéo
cada vez mais doente mentalmente e fisicamente, e claramente mais vulneravel
nestes tempos de pandemia, 0 que a torna cada vez mais preocupante e fatal. Cuidar
da saude mental € tdo importante como dar estrutura social e informacédo a toda a
populacdo, quando um destes fatores ndo estd bem assistido pelos 6rgdos de

protecdo, o caminho para um bem-estar se torna cada vez mais longo.
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