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Resumo

Introducgao e justificativa: A infeccdo por COVID-19 foi responsavel por diversos
prejuizos na saude mundial. Diversas manifestagées foram evidenciadas durante a
fase aguda da infecgdo, além disso, boa parte da populagéo infectada apresenta
sintomas persistentes que afetam suas vidas diarias, tais como alteragcdes cognitivas,
sintomas de ansiedade, depressdo, estresse e alteragdes de sono. Objetivos:
Correlacionar a gravidade da infec¢gao por COVID-19 com os sintomas de depresséao,
ansiedade e estresse na condi¢gdo conhecida como pds-COVID-19. Metodologia: A
pesquisa conta com método de revisdo de literatura a partir da elaboracédo de dois
artigos cientificos. Resultados: A revisdo narrativa analisou criticamente a relagéo
entre a gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2 e o surgimento ou agravamento de
sintomas de depressdo, ansiedade e estresse, através dos eixos tematicos:
sintomatologia, severidade da infecgdo, fatores psicossociais, mecanismos
neurobiologicos e estratégias de intervengéo e enfrentamento psicoldgico. A revisdo
sistematica correlacionou a gravidade da infecgao por COVID-19, com os sintomas de
depressao, ansiedade e estresse na condigdo P6s-COVID-19, avaliando 29 artigos.
Conclusao: A correlagao entre os sintomas de depressao, ansiedade e estresse e a
infeccado por SARS-CoV-2 estdo relacionadas com 0s mecanismos

neuroinflamatorios.

Palavras-chaves: Sindrome de P6s-COVID-19 aguda; saude mental; depressao;

ansiedade; estresse psicoldgico.
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1. INTRODUGAO

Em margo de 2020, a Organizagcao Mundial da Saude (OMS), declarou situagéo
de pandemia devido ao surto de uma sindrome respiratdria aguda grave causada por
um tipo de virus da familia Coronaviridae. Diversas agdes foram tomadas devido ao
quadro preocupante de saude publica mundial, por conta da alta transmissibilidade e
potencial letalidade o virus, que ficou conhecido como SARS-CoV-2 ou COVID-19,
apresentava.’ O numero de casos confirmados ultrapassou mais de 777 milhdes, e o
numero de obitos reportados devido ao COVID-19 ao redor do mundo até o més de
maio de 2025 era de mais de sete milhdes.?

A infeccdo por SARS-CoV-2 também foi correlacionada, em 2021, com um
conjunto de sintomas persistentes que incidem em cerca de 6% das pessoas
recuperadas da fase aguda da doencga. Essa condigdo ficou conhecida como
Sindrome Pé6s-COVID-19. Cerca de 15% dos individuos com essa condigao
apresentam sintomas por mais de doze meses, ansiedade, depressao, sono
prejudicado sdo alguns exemplos entre os mais de 200 sintomas relatados.?

Embora a OMS tenha anunciado o fim da fase de emergéncia em relagdo ao
COVID-19 em 2023, isso ndo representa o fim dos prejuizos. Em maio de 2025, a
OMS publicou atualizagdes sobre os dados da doenca a nivel mundial, afirmando que
a atividade global do COVID-19 apresentou aumento com uma taxa de positividade
de 11% nos testes, dados que ndo eram alcangados desde julho de 2024. As
evidéncias apontam para uma diminuicdo dos impactos na saude devido a
imunizagdo, seja por vacinagao, por infeccdo, ou ambos; pelas variantes em
circulagao com semelhanca as sublinhagens anteriores; pela disponibilidade de testes
diagndsticos e pelo melhor gerenciamento dos casos.*

Os impactos causados no fenbmeno COVID-19, seja pela infecgdo direta, pelos
impactos psicossociais, pelas medidas de contensado da transmissao do virus, estao
relacionados com o agravamento ou até a incidéncia de alteragées na salide mental®,
e a gravidade da infecgdo pode ser um preditor dos sintomas persistentes.® Assim,
compreender a correlagdo entre a gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2 e os
sintomas de ansiedade, depressao e estresse, na condicdao pds-COVID-19 pode
contribuir com o desenvolvimento cientifico e em favor da saude da populacéo a nivel

mundial.
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RESUMO

A pandemia de COVID-19 representou uma das maiores crises de saude publica do
século XXI e suas consequéncias afetaram os sistemas de saude do mundo inteiro,
provocando colapsos nos sistemas e estruturas de saude em diversos paises,
incluindo o Brasil. Objetivo: Promover uma analise critica sobre a relagao entre a
gravidade da infecgao por SARS-CoV-2 e o surgimento ou agravamento de sintomas
de depressao, ansiedade e estresse. Métodos: Revisdo narrativa através da busca
nas bases de dados PubMed/MedLine, Science Direct, Web Of Science, Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Periddicos da CAPES e a Biblioteca Brasileira de Teses e
Dissertagcées (BDTB) durante o periodo de junho de 2020 a dezembro de 2025.
Resultados: Foram elaborados cinco eixos tematicos com os tdpicos sobre os
sintomas neuropsiquiatricos, severidade da fase aguda e seu impacto na saude
mental, fatores psicossociais relacionados, potenciais mecanismos neurobioldgicos
envolvidos e estratégias de intervengao e enfrentamento psicolégico. Conclusao: A
gravidade da infec¢do, fatores psicossociais relacionados a pandemia e os
mecanismos neurobioldgicos, conforme os resultados encontrados, desempenham
papéis importantes no desenvolvimento e persisténcia dos sintomas

neuropsiquiatricos.

Palavras-chave: COVID-19, ansiedade, depressao, estresse psicoldgico, saude

mental



15

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic represented one of the biggest public health crises of the
twenty-first century and its consequences affected health systems around the world,
causing collapses in health systems and structures in several countries, including
Brazil. Objective: To promote a critical analysis of the relationship between the
severity of SARS-CoV-2 infection and the emergence or worsening of symptoms of
depression, anxiety, and stress. Methods: Narrative review through a search in the
PubMed/MedLine, Science Direct, Web Of Science, Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Periddicos CAPES and Biblioteca Brasileira de Teses e Dissertagbes (BDTB) from
June 2020 to December 2025. Results: Five thematic axes were elaborated with the
topics on neuropsychiatric symptoms, severity of the acute phase and its impact on
mental health, related psychosocial factors, potential neurobiological mechanisms
involved, and intervention and psychological coping strategies. Conclusion: The
severity of the infection, psychosocial factors related to the pandemic and the
neurobiological mechanisms, according to the results found, play important roles in the
development and persistence of neuropsychiatric symptoms.

Keywords: COVID-19; anxiety; depression; stress, psychological; mental health
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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 representd una de las mayores crisis de salud publica del
siglo XXI y sus consecuencias afectaron a los sistemas de salud de todo el mundo,
provocando colapsos en sistemas y estructuras sanitarias en varios paises, incluido
Brasil. Objetivo: Promover un analisis critico de la relacién entre la gravedad de la
infeccion por SARS-CoV-2 y la aparicion o empeoramiento de los sintomas de
depresion, ansiedad y estrés. Metodos: Revision narrativa mediante una busqueda
en PubMed/MedLine, Science Direct, Web Of Science, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Periodicos CAPES y Biblioteca Brasileira de Teses e Dissertagbes (BDTB)
desde junio de 2020 hasta diciembre de 2025. Resultados: Se desarrollaron cinco
ejes tematicos con los temas de sintomas neuropsiquiatricos, gravedad de la fase
aguda y su impacto en la salud mental, factores psicosociales relacionados, posibles
mecanismos neurobiolégicos implicados y estrategias de intervencién y afrontamiento
psicoldgico. Conclusidon: La gravedad de la infeccidn, los factores psicosociales
relacionados con la pandemia y los mecanismos neurobiologicos, segun los
resultados encontrados, desempefian un papel importante en el desarrollo y

persistencia de los sintomas neuropsiquiatricos.

Palabras clave: COVID-19, ansiedad, depresion, estrés psicoldgico, salud mental
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INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 representou uma das maiores crises de saude publica
do século XXI, o agente etiologico responsavel foi o novocoronavirus SARS-CoV-2,
também conhecido como COVID-19, inicialmente relacionado a sintomas respiratérios
e caracterizado pela alta transmissibilidade. As consequéncias da pandemia por
COVID-19 afetaram os sistemas de saude do mundo inteiro, provocando colapsos nos
sistemas e estruturas de saude em diversos paises, incluindo o Brasil. 2

Apo6s quatro anos, em maio de 2024, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reportou mais de 775 milhdes de casos confirmados com 7 milhdes de obitos
atribuidos ao virus.3

A manifestagdo clinica inicial foi predominantemente associada a sintomas
respiratorios, porém, a infecgao apresenta diferentes repercussdes, afetando diversos
sistemas e 6rgdos.* 5 E relevante destacar a ocorréncia de um conjunto de
manifestagcbes neuropsiquiatricas, como a anosmia, défices cognitivos, como
alteragcdes na memoria e, quadros psicopatoléogicos como sintomas de ansiedade,
depressdo, psicoticos e até comportamentos suicidas.?® Esses sintomas podem
ocorrer antes, durante ou apds os sintomas respiratorios, indicando a possibilidade de
dano neurolégico independente da alteragao do quadro respiratorio.®

Destacando as manifestagdes especificas na saude mental, sintomas de
ansiedade, depressdo e estresse, assim como fadiga, alteragbes do sono e
dificuldades cognitivas, a exemplo o brain fog, foram frequentemente relatados pelos
sobreviventes da infecgdo.®

A delimitagdo das manifesta¢des da fase aguda e sequelas posteriores ainda sao
incertas, porém, a gravidade da infeccdo tem se mostrado um importante fator na
determinagdo das alteragbes psicologicas e neurologicas.’” Um estudo de coorte
retrospectivo com dados de 236.000 pacientes anexados no registro de saude
TriNetX, identificou que os pacientes hospitalizados apresentaram maior risco de
desenvolvimento de comorbidades em comparagdo com os pacientes com quadros
menos grave, porém, as manifestagdes psiquiatricas e cognitivas ndo se restringiram
apenas ao grupo de pacientes hospitalizados, sugerindo a possibilidade de diferentes
mecanismos envolvidos na infec¢gao por SARS-CoV-2, incluindo fatores bioldgicos e

psicossociais.."?
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Apesar da descricdo dos sintomas e dos efeitos da doenga, o mecanismo exato
responsavel pelos impactos no sistema nervoso central ainda nao esta totalmente
compreendido. Estudos indicam um efeito neurotropico do virus, o que implica uma
possivel invasdo no sistema nervoso central. A invasdo pode ocorrer pelo
deslocamento do virus pelo nervo olfatorio, utilizando nervos periféricos. Outra via de
neuroinvasao € a hematogénica, onde o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), permite que o virus infecte células endoteliais e inicie um
processo de sinalizagdo inflamatoéria, comprometendo a barreira hematoencefalica.®
13-15

Diante da complexidade da condicdo pos-COVID-19, esta revisdo narrativa
propde-se a integrar e discutir criticamente as evidéncias sobre a correlagdo entre a
infeccdo por SARS-CoV-2 e a persisténcia ou agravamento dos sintomas de
depressao, ansiedade e estresse. O objetivo central é transcender a mera descrigéo
de dados, oferecendo uma analise robusta apresentada em eixos tematicos que
conectam a severidade da fase aguda da infeccdo com o0s mecanismos
neurobiologicos e psicossociais envolvidos. Dessa forma, o estudo busca estabelecer
um panorama cientifico rigoroso que fundamente novas estratégias de intervengao e

manejo em saude mental

METODOS

Esta revisdo narrativa foi elaborada com base nas publicagdes indexadas nas
bases de dados PubMed/MedLine, Science Direct, Web Of Science, Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), Periddicos da CAPES e a Biblioteca Brasileira de Teses e
Dissertagcées (BDTB) abrangendo o periodo de junho de 2020 a dezembro de 2025.

LT3 M,

Os termos utilizados para a pesquisa foram: “COVID-19”, “Saude Mental”; “Sintomas

L1 ” o«

Depressivos”, “Ansiedade”, “Estresse Psicoldgico”, com os boleanos AND e OR, com
objetivo de abranger um numero representativo de resultados, esses termos estéao
indexados nos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), também foi utilizado seu
correspondente na lingua inglesa.

A busca pela literatura cinzenta na BDTB tornou-se crucial na metodologia desta
pesquisa, por tratar de um tema atual e amplamente investigado.

O objetivo principal foi analisar as publicagdes originais que investigaram a relagao

entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e as manifestagbes de saude mental, focando em
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sintomas de depressao, ansiedade e estresse. Para garantir a robustez dos achados
e a relevancia cientifica, os critérios de elegibilidade foram fundamentados na
qualidade das evidéncias e na contribuicdo para a compreensao interdisciplinar do
tema, delimitando a populag¢ao a adultos entre 18 e 65 anos, acometidos pela infecgao
por SARS-CoV-2.

Nao foi realizado uma coleta exaustiva de dados, o foco da pesquisa foi na sintese
conceitual e interpretativa dos achados. O material selecionado foi examinado por dois
pesquisadores na integra, de forma critica, com intuito de reunir os desfechos
relevantes para a discussao das possiveis relacoes entre os mecanismos da infeccéo
com as implicacbes na saude mental. Assim, a apresentacao dos resultados e
discusséo foi elaborada em cinco eixos tematicos, com os topicos sobre os sintomas
neuropsiquiatricos, severidade da fase aguda e seu impacto na saude mental, fatores
psicossociais relacionados, potenciais mecanismos neurobiolégicos envolvidos e

estratégias de intervengao e enfrentamento psicoldgico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos neurobioldgicos e alteracoes sistémicas

O SARS-CoV-2 possui uma estrutura formada por um capsideo (N), uma capsula
contendo o material genético, RNA mensageiro do virus, e uma camada que envolve
essa capsula, composta por trés proteinas principais, a proteina de espicula (S ou
Spike), proteina de membrana (M) e proteina de envelope (E). A proteina S interage
com a Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2), uma proteina presente na
superficie de células humanas que atua como receptor, permitindo a entrada do
material genético do virus.('®)

A proteina S passar por um processo de divisdo celular, clivagem, a partir de
proteases celulares, como a Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2),
facilitando a fusdo das membranas do virus e das células humanas. A expressao do
receptor ACE2 pode variar conforme idade, género, comorbidades e polimorfismo
genético. Essa proteina esta presente em diferentes tipos de células de tecidos
humanos, como nas células epiteliais dos alvéolos pulmonares, células endoteliais
dos vasos sanguineos, enterécitos do intestino delgado e células da mucosa nasal e

oral.(1®)
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A partir do receptor ACE2, o virus invade as células do corpo humano,
desencadeando uma série de manifestagdes clinicas complexas, afetando diversos
sistemas, como, respiratério, neuroldgico, gastrointestinais, cardiovasculares,
renais'”), sistema reprodutivo, urinario e motor('®). Apés a clivagem, o coronavirus-2
passa a se replicar nas células endoteliais, causando desestabilizagdo e gerando o
processo de apoptose, que libera pro-coagulantes e citocinas inflamatorias.(19)

A COVID-19 apresenta a caracteristicas de neurotropismo, ou seja, a capacidade
do virus de invadir e afetar o sistema nervoso. Dessa forma, compreender os
marcadores e efeitos associados se faz necessario para compreender sobre a
severidade da infeccdo e sua correlagdo com sintomas neuropsiquiatricos. A
exposi¢ao ao virus, além da infecgao do sistema nervoso pelo epitélio olfatorio, esta
associada a uma resposta pré-inflamatéria decorrente do sistema imunoldgico, que
pode causar inflamacao cronica e danos no cérebro. %)

A liberacao descontrolada de citocinas pro-inflamatérias, como Interleocina-6 (IL6),
fator de necrose tumural-alfa (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y), entre outras,
ocasiona um fenébmeno denominado tempestade de citocinas. Essa desregulacéo
intensa de citocinas estd associada a doencas infecciosas e nao infecciosas,
provocando hiperinflamagao na pessoa acometida pela condicdo de saude. Isso pode
provocar lesdes pulmonares, faléncia de multiplos érgéos e a sindrome respiratéria
aguda grave, como no caso da COVID-19.2")

Os niveis elevados desses biomarcadores séo fatores preditivos independentes da
gravidade e sobrevivéncia dos pacientes infectados pela COVID-19.?2 Outros
marcadores, como a proteina C-reativa (PCR) estdo associados com a infecgao por
COVID-19 e sintomas depressivos e de estresse quando em niveis mais elevados. A
PCR, um biomarcador inflamatério periférico, pode impactar a barreira
hematoencefalica, influenciando o processo de neuroinflamacéo a partir do aumento
de citocinas pré-inflamatérias, contribuindo para as alteragdes neuropsiquiatricas.@

A inflamagédo devido a infec¢do por COVID-19 também foi relacionada com a
disponibilidade de neurotransmissores. A via da quinurenina, mais ativada, esta
associada aos marcadores inflamatérios IL6, TNF-a e IFN-y. A propor¢cao de
quinurenina em relacao ao triptofano foi maior em individuos infectados pela COVID-
19.(2%) Essa via é crucial para a regulagdo do sistema imunoldgico e é responsavel por
cerca de 95% da degradacgao de triptofano na dieta. A ativagdo anormal desta via esta
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associada com doengas imunolégicas e inflamatérias, como transtornos de humor,
doencas cardiovasculares, doencas renais, doencas inflamatdrias intestinais,
osteoporose e sindrome dos ovarios policisticos.?®) Qutra via afetada pela infecgao,
embora em menor evidéncia, € a das catecolaminas. Durante a inflamacédo, a
disponibilidade do cofator essencial tetraidrobiopterina (BH4) é reduzida devido a sua
oxidagao e consumo em reagdes relacionadas ao 6xido nitrico, o que prejudica a
conversdo de fenilalanina (PHE) em tirosina (TYR), levando a uma diminuigdo na
sintese de catecolaminas, como por exemplo a dopamina.(@*)

A interferéncia nos processos metabdlicos dessas duas vias esta associada a
alteracao dos neurotransmissores serotonina e dopamina. Caracteristicas como idade
e estresse podem amplificar os efeitos da inflamacgao, potencialmente predispondo as

pessoas infectadas aos sintomas neuropsiquiatricos. 4

Sintomas neuropsiquiatricos associados a COVID-19

A infeccdo causada pelo COVID-19 é associada a uma variedade de sintomas.
Tratando-se dos sintomas neuropsiquiatricos, destacam-se sintomas relacionados
com ansiedade, depressdo, estresse, além das alteragbes em cogni¢cdo, sono e
fadiga. O prejuizo também impactou os indices gerais de qualidade de vida.?® A
duracdo dos sintomas neuropsiquiatricos associados a infecgao ainda é incerta.
Estudos longitudinais apresentaram em seus resultados a persisténcia de sintomas
com variagdo de meses até anos de duragdo.?”) Além disso, houve incidéncia de
novos sintomas nao identificados anteriormente, tais como zumbido, esquecimento,
fraqueza e tontura.(?®

Os sintomas somaticos percebidos, como dores no corpo e sensacao de cansaco,
foram associados a um aumento nos niveis de ansiedade e estresse.?®) O
desenvolvimento de forma n&o regular dos sintomas neuropsiquiatricos apresenta-se
de forma complexa. Em um acompanhamento longitudinal, Kréonstrom et al.(0),
verificaram que aos trés meses, apesar de haver mudanca significativa em fadiga, ndo
houve mudanca nos sintomas associados a depressao, ansiedade e estresse. Porém,
no periodo de acompanhamento de doze meses, houve aumento na incidéncia desses
sintomas na populagao investigada na Suécia. Esse estudo ainda divulga que apos
um ano da infecgao por COVID-19, os sobreviventes relataram ndo recuperar sua

saude mental totalmente. (9
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O estilo de vida pode ser um fator de importante relacédo para o desfecho. Em uma
coorte brasileira, foi identificado que os sintomas neuropsiquiatricos foram
significativos. Porém, considerando comportamento anteriores, o uso de sedativos e
o0 consumo de alcool foram positivamente associados a manifestacdo de sintomas,
enquanto o consumo de vegetais apresentou redugao das chances de desenvolver

sintomas de depresséo.")

Severidade da infeccdo e impacto na saude mental

Os pacientes que obtiveram um quadro sintomatolégico inicial mais severo durante
a infeccao por COVID-19, sendo necessario internagao hospitalar, apresentam maior
risco para o desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos.(®?) Esses sintomas
estdo relacionados a diferentes formas de internag&o, como setor de emergéncia, leito
de internagdo e unidade de tratamento intensivo (UTI). Os fatores fisicos s&o
associados principalmente para os sintomas de depresséo e insonia.(®3)

Além disso, transtornos psiquiatricos prévios e infeccdo durante a primeira onda
da pandemia sdo considerados fatores de risco problemas de satde mental.®4) Os
pacientes que necessitaram ventilagdo mecanica invasiva (VMI) durante a internagao
hospitalar, apresentaram maior prevaléncia de sintomas de depressao e transtorno do
estresse pos-traumatico (TEPT), em comparagao com os pacientes que nao utilizaram
a intervencado de VMI. Neste cenario, os sintomas mantiveram-se persistentes apoés
um ano nos dois grupos, e a VMI foi associada como fator preditivo para a ocorréncia
e persisténcia destes sintomas. (3%

Trés a cada quatro pacientes que sobreviveram a infeccdo por COVID-19 severa
atendem a critérios da sindrome pdés-cuidados intensivos (PICS), condigdo em que os
pacientes que necessitam de maior cuidado intensivo iniciam ou desenvolvem
sintomas entre trés e doze meses apos término do tratamento. Esses sintomas
incluem prejuizo na qualidade de vida, alteragdes fisicas, cognitivas, psiquiatricas e
pulmonares, configurando um fator de confusdo dos sintomas apés a infecgao viral.
Nesse contexto, a utilizacdo de ventilagdo mecanica prolongada (VMP), tratamento
com benzodiazepinicos e infecgdo hospitalar foram fatores associados ao
desenvolvimento de PICS em casos de internagao hospitalar com cuidados intensivos
devido a infecgao por COVID-19.(36)

Considerando pacientes graves durante a infecgdo por COVID-19, os aspectos

psicolégicos, sociais e ocupacionais sdo correlacionados com o desenvolvimento e
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persisténcia dos sintomas neuropsiquiatricos. A tendéncia de enfrentamento passivo,
percepcao de menor suporte social € menores escores de qualidade de vida séo
associados as trajetdrias desfavoraveis.?”)

Quando a avaliacdo é retrospectiva, os individuos que contrairam COVID-19
apresentam maiores indices de sintomas de depressao, ansiedade, estresse e insbnia
em comparacédo com os individuos sem histérico de infeccao da doenca.®”)

Os sintomas neuropsiquiatricos e desenvolvimento de sintomas tardios devido a
COVID-19 também sao relatados em pacientes com quadro de sintomas considerado
leve durante a infecgao. Porém, a exposicdo a um maior numero de sintomas durante
a infeccdo esta relacionada ao aumento de sintomas psiquiatricos.®® Neste cenario,
apesar da gravidade leve durante a fase aguda da infecgdo, o aumento da exposigcéo
de sintomas ser associada com o aumento dos sintomas de saude mental posteriores
corrobora com a hipétese de existir influéncia entre a gravidade da infecgcéo e os
sintomas desenvolvidos posteriormente, mesmo que a gravidade esteja relacionada

com o desfecho do curso da doenga.

Fatores psicossociais relacionados a pandemia

A pandemia do novo coronavirus causou diversas mudangas, gerando
consequéncias em saude mental e impactos em diversos contextos a nivel mundial,
tais como crise financeira, estratégias de distanciamento e isolamento social para
contengao da transmissao do virus, adaptacdes de atividades académicas e laborais,
por exemplo. Assim como em outras epidemias, os efeitos psicossociais séo
evidenciados, como sintomas psicoticos, delirios e paranoia, aumento no uso de
substancias e sintomas de estresse. (3%

As estratégias de contencédo da propagagao do virus acabaram potencializando
fatores como isolamento social, incertezas econémicas e medo de contaminagao.
Esses fatores foram mais acentuadas em grupos especificos, como jovens adultos,
trabalhadores da area da saude e cuidadores e, aqueles com histérico de transtorno
psiquiatrico.®® O cenario mundial, combinado com as medidas de protegdo como a
quarentena e distanciamento social sdo associados as consequéncias em saude
mental, além de sintomas de transtornos de humor, comportamentos obsessivos e
paranoicos também foram apresentados. Um fator que pode ter influenciado o
aumento desses comportamentos foi a disseminagdo de informacdes falsas e

equivocadas nos meios de comunicagao, principalmente os digitais. 0
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Um fator importante para o agravamento da sintomatologia de saude mental
durante a fase aguda da infecgdo é o aumento do estresse psicoldgico atrelado aos
fatores como isolamento, estigmatizagéo e disseminagao de informagdes incoerentes
nos meios de comunicacgado.“! Estudos que avaliaram os efeitos iniciais da pandemia
apontam que as estratégias de prevengao foram associadas ao desenvolvimento de
algum tipo de angustia psicoldgica, destacando os sintomas de ansiedade, depresséao,
insdnia e preocupacdes com a saude. Os fatores de risco para os desfechos de saude
mental foram socioeconémicos, preocupagdes e autoavaliagdo negativa com a saude,
e, presenca ou histérico de outras condigdes clinicas.? 43)

Uma parcela da populacéo exposta diretamente ao cenario de crise sanitaria foram
os profissionais da saude. Jornadas de trabalho exaustivas, falta de suporte
institucional, exposigéo a riscos de infecgédo e incerteza sobre a seguranga pessoal,
dos colegas e familiares foram destacados em revisdes sistematicas como agravantes
de saude mental. Os profissionais da saude que atuaram na linha de frente para
mitigar os efeitos da pandemia foram os que mais apresentaram propensao para
desenvolver alteragbes de satude mental.“4

Conforme conclui Arnaud®?), os sistemas de salde ndo estavam preparados para
tamanha propor¢cdo que foi ocasionada pela pandemia. Os profissionais da saude
precisaram se adaptar a esse cenario, enfrentando duvidas e adequando-se para
continuar no enfrentamento da crise de saude de forma resiliente. Apesar da
resiliéncia e comprometimento, estes profissionais foram expostos a consequéncias
psicossociais imediatas, necessitando visibilidade e acolhimento de saude mental.

As mudangas de comportamento englobaram diversas areas e podem beneficiar
todos os envolvidos, seja pacientes e os trabalhadores. Fatores protetivos como
alimentacdo saudavel e atividades fisicas foram alterados durante o periodo de
confinamento. Houve um aumento do sedentarismo e até mudangas nos habitos
alimentares, muitas vezes influenciados pela ansiedade e pelo tédio. Essas alteracoes
podem ter influenciado no estilo de vida, diminuindo comportamentos saudaveis.“®)

De fato, as alteragcbes psicossociais da pandemia foram e sdo evidentes. As
diferengas econdmicas influenciaram e grupos especificos foram mais afetados,
efeitos de estigmatizacao e discriminagdo aconteciam, seja pela falta de suprimento

ou outras necessidades como a prépria higienizagdo, assim como 0 ndo cumprimento
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das medidas de protecdo, como o distanciamento social, devido aos desafios
enfrentados nas populagées de diferentes classes econémicas.*?)

No contexto brasileiro, os fatores sociais também influenciaram os desfechos
negativos de saude mental. Caracteristicas como género, orientagdo sexual,
identificacdo étnico-racial e orientagdo politica foram destacadas em relagdo ao
impacto psicoldogico da pandemia.®”)

A exposicao indireta ao virus foi associada com diversos sintomas de estresse.
Apesar da ndo ocorréncia da infecgdo, houve relatos de sintomas devido a
possibilidade de um evento futuro acontecer, consigo ou com pessoas proximas. ntre
os sintomas relatados, destacam-se pensamentos intrusivos, evitacao, hiperexcitacao
fisiologica e alteragbes cognitivas e de humor. O impacto emocional dos eventos
antecipados foi relacionado como fator preditor para sintomas de TEPT.“0)

Estratégias de intervencédo e enfrentamento psicoldgico

Os impactos da pandemia e da infecgdo pela COVID-19 na saude mental
demonstram cenarios e condi¢gdes preocupantes, além de desafios interdisciplinares,
que necessitam sensibilidade e compreensdo. Nesse contexto, intervengdes e
estratégias amplas podem ser adequadas para o manejo dos casos em
recuperagdo.*8)

A resiliéncia é preditora de melhores desfechos em saude mental, apresentando
menores indices de sintomas de depressao e psicéticos, além de maior capacidade
de enfrentamento saudavel.®) A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC),
apresenta uma vasta literatura sobre a eficacia de suas intervengdes e indicagdes de
tratamento, é reconhecida pela qualidade de evidéncias quanto a sua eficacia. 49

Essa abordagem foi adaptada para o contexto digital e é recomendada como a
principal abordagem para tratar sintomas depressivos e de ansiedade. A adaptagao
ocorreu com o0 uso de tecnologias e plataformas digitais, como aplicativos de
comunicacao, videoconferéncias, websites e outras formas de comunicacdo a
distancia.®9)

A ativacdo comportamental, € uma intervengdo psicoterapéutica para
enfrentamento a sintomas depressivos que foi utilizada no contexto pandémico. Ela
parte do pressuposto de monitorar, adequar, planejar e executar agcées de forma

progressiva e com foco no momento presente.®9) Realizar atividades, inclusive em
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momentos de distanciamento social, estdo associados com boa resiliéncia, como
atividades prazerosas, atividades relaxantes, rotina e até tarefas domésticas. 2

Dessa forma, estratégias de enfrentamento, como a ativagdo comportamental,
podem auxiliar na redugdo dos sintomas depressivos, além de serem versatil e
adaptada para o contexto imposto pela pandemia. ©")

Os impactos psicossociais podem se estender por um periodo prolongado. As
pessoas que passaram por reabilitacdo ou internacdo hospitalar devido a doenca
apresentaram recuperacgao gradual no retorno de suas atividades. No entanto, ainda
ha muitos que enfrentam limitacdes importantes na execucgao de atividades cotidianas,
como trabalho, exercicios fisicos, tarefas domésticas e lazer. O estilo de
enfrentamento passivo, junto com maior frequéncia de queixas sobre sintomas,
parece influenciar negativamente na adaptagéo as atividades diarias. Estratégias de
enfrentamento psicolégico como, ativacdo comportamental, reestruturagdo cognitiva
e intervencdes focadas na diminuicdo da ansiedade e estresse, promovem saude
mental e sdo consideradas mais relevantes para a recuperacgéo social a longo prazo,
em comparagéo aos cuidados focados nas variaveis médicas.®"

Os impactos sistémicos da infecgdo séo significativos e comprometem diversos
sistemas do corpo humano. Intervengbes que possibilitem a integralidade de
estratégias adequadas podem contribuir para a diminuigdo dos impactos negativos de
doengas infecciosas e sistémicas, como a COVID-19.652)

Para a promogdo de saude mental, adotar estratégias para enfrentamento do
estresse, alimentagao equilibrada, atividades fisicas e cognitivas se tornam aliadas.
Entre essas estratégias, destacam-se exercicios de respiragdo, técnicas de
relaxamento muscular, meditagdo, aprendizado de novas habilidades, jogos de
raciocinio, entre outros.®3 Esse conjunto de atividades, com informagdes claras e
confiaveis, associado ao acompanhamento especializado se necessario, demonstra
ser um caminho adequado para os diversos impactos da doenca, além de
apresentarem-se como fatores potencialmente preditivos de qualidade de vida e
remissao de sintomas, em relagédo a gravidade da infecgdo e demais desfechos.

CONCLUSAO
A pandemia de COVID-19 desencadeou uma crise na area da saude e seus
impactos ainda s&o incertos, devido tamanha proporgao e consequéncias divergentes.
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Este estudo revisou as evidéncias disponiveis sobre a relagdo entre a infecgao pelo
SARS-CoV-2 e o surgimento ou agravamento de sintomas neuropsiquiatricos, como
depressdo, ansiedade e estresse, destacando o0s mecanismos biologicos,
psicossociais e sistémicos envolvidos.

Os resultados indicam que a gravidade da infecgdo, os fatores psicossociais
relacionados a pandemia e os mecanismos neurobiolégicos desempenham papéis
fundamentais no desenvolvimento e na persisténcia dos sintomas neuropsiquiatricos.

Estratégias de intervengbes adequadas ao contexto, como a Terapia Cognitivo-
Comportamental adaptada para o formato digital, sdo eficazes na atenuacédo da
sintomatologia e promogao de saude mental, emocional e comportamental.

Este estudo apresenta limitagcdes. A revisdo foi baseada em publicagdes nos
idiomas portugués e inglés, o que pode ter excluido estudos relevantes publicados em
outros idiomas. Além disso, a metodologia, com critérios de inclusdo e exclusédo
menos rigorosos, pode limitar a reprodugcdo dos resultados. Por isso, sugere-se a
realizacdo de mais pesquisas integrativas, sistematicas e narrativas para aprofundar
o conhecimento sobre o tema.

Embora esta revisdo narrativa possa ter contribuido para a compreensido da
relacao entre a infecgao por SARS-CoV-2 e os impactos na saude mental, uma analise
de dados robusta pode contribuir com boa profundidade. Por esse motivo, os autores,
durante a submissdo desta revisdo, estdo elaborando uma revisdo sistematica
registrada no Registro Prospectivo Internacional de Revisbes Sistematicas
(PROSPERO).

Espera-se que esta revisao narrativa auxilie na elaboragdo novas pesquisas e
intervengdes que auxiliem na minimizagao dos impactos da COVID-19 com a saude

mental.
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RESUMO

Objetivo: Correlacionar a gravidade da infecgdo por COVID-19, com os sintomas de
depressao, ansiedade e estresse na condicdo Pdés-COVID-19. Métodos: Revisao
sistematica através da analise de artigos nas bases de dados Pubmed, Embase,
PsycINFO e Web of Science, abrangendo o periodo de janeiro de 2020 a dezembro
de 2024. Resultados: Foram encontradas 7.028 publicagdes. Apds exclusao das
duplicatas, selegdo por pesquisadores cegados independentes, aplicagdo dos
critérios de exclusdo na triagem e analise de viés, foram incluidos 27 estudos.
Conclusao: Os mecanismos inflamatdrios oriundos da severidade da infecgcao e os
fatores psicossociais devido as consequéncias da infec¢do desempenham um papel
importante no desenvolvimento e persisténcia dos sintomas neuropsiquiatricos,
estando correlacionado com a sindrome Pés-COVID-19. A investigacédo de forma
sistematica em estudos transversais sobre os sintomas de ansiedade, depressao e
estresse pela exposicdo do SARS-CoV-2, pode apresentar panoramas distintos,
auxiliando na compreensao da epidemiologia da doenga e seu curso persistente

Palavras-chave: Post-Acute COVID-19 Syndrome; mental health; depression;

anxiety; post-traumatic stress disorder.
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INTRODUGAO

Ultrapassando mais de 777 milhdes de casos confirmados e com mais de sete
milhGes de mortes registradas até junho de 2025, o novocoronavirus, denominado
COVID-19, provocou uma crise de saude publica mundial nos ultimos anos. Em 2023,
a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), anunciou o fim das medidas emergenciais
em relacdo ao COVID-19, porém, ressaltou sobre a persisténcia dos cuidados e dos
efeitos relacionados a doenca.? A exposicdo a doenca esta correlacionada com um
quadro persistente de sintomas, denominado Condigao P6s-COVID-19 (Post-COVID-
19 Condition — PCC) que incide em cerca de 6% das pessoas acometidas pela
infeccdo, cerca de 15% desta populagdo, apresenta sintomas por mais de doze
meses.3

Os efeitos psicossociais da pandemia oriunda do COVID-19, afetaram a saude
mental da populagdo em geral. A morbidade inicial dos efeitos da incerteza e medo
na populagao apresentou uma incidéncia de 29,6% em sintomas de estresse, 31,9%
de ansiedade e 33,7% de depressdo.* A gravidade da fase aguda da doenca foi
associada aos efeitos persistentes na PCC, pacientes hospitalizados apresentaram
maior prevaléncia de sintomas persistentes em relagdo a pacientes néao
hospitalizados, 52,6% e 34,5% respectivamente, quando delimitados em um periodo
médio de 126 dias e pelo menos um sintoma.® Apesar de frequente relatos sobre os
sintomas de saude mental apds os efeitos grave da doenga, ndo parece haver um
aumento no diagnostico de transtornos de salide mental.®

A gravidade dos sintomas da infecgdo por COVID-19 pode estar associada a
incidéncia de sintomas de saude mental na PCC. Avaliando pacientes imunizados, um
estudo longitudinal avaliou trés coortes e correlacionou a diminuicdo da gravidade de
sintomas, durante o quadro infeccioso, com a menor acentuagdo dos sintomas de
saude mental, elucidando os efeitos positivos da vacinagdo, sugerindo que os
sintomas aversivos da COVID-19 eram mais associados aos sintomas de saude
mental no periodo anterior as vacinas.” Porém, um estudo de coorte brasileiro que
prop6s avaliar alteragbes psiquiatricas e cognitivas, concluiu ndo haver associagao
significativa entre a gravidade da fase aguda da doenca com os sintomas de saude
mental.®

Diversos mecanismos e efeitos podem estar associados aos sintomas

psicoldgicos, psiquiatricos ou neurolégicos, afetando a saude mental das pessoas.
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Pesquisas que possibilitam apresentar mais detalhes sobre a correlacdo dos sintomas
de saude mental, com a gravidade da infecgdo e o quadro persistente da PCC séao
fomentados e necessarios®, possibilitando alternativas de diagnéstico, intervengéo e
prevengdo. Assim, sugere-se avaliar os sintomas de saude mental de forma
epidemioldgica, sem a pretensdo de enquadrar em diagndsticos de transtornos de
saude mental, correlacionando com os efeitos da gravidade da infecgcdo COVID-19 e
a PCC.

A falta de consenso cientifico norteou essa pesquisa, dessa forma, nosso
objetivo é responder a pergunta de pesquisa: “a severidade dos sintomas causados
pela infecgdo por SARS-CoV-2 podem desencadear ou agravar os sintomas de

depressao, ansiedade ou estresse?”

METODOS

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as diretrizes Preferred Reporting
Iltens for Systematic Review and Meta-analyses (PRISMA). Foi pré-registrada no
International Prospective Register os Systematic Reviews (PROSPERO), com a
identificacdo do protocolo: CRD42024611798.

Estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados: PUBMED, Embase, PsycINFO e
Web of Science. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
suas equivaléncias na lingua inglesa: “COVID-19”, “post-COVID-19”, “Adult”,
“‘Depression”, “Anxiety” e “Stress, psicological’; os termos alternativos foram
adicionados na busca para maior alcance de resultados. Os boleadores “AND” e “OR”
foram utilizados para associar os termos, conforme exemplo da caixa de dialogo a
seqguir: (((adult) AND ((post-COVID-19) OR (COVID-19))) AND ((depression) OR
(anxiety) OR (stress))).

Critérios de selegao

A partir da estratégia PECOS, tabela 1, foram definidos os critérios de selecgao.
Resultados incluidos: estudos transversais; adultos, idade entre 18 e 65 anos;
diagnostico de condigdo pdés-COVID-19; avaliagdo dos sintomas de ansiedade,
depressao, e/ou, estresse; severidade da infecdo por SARS-CoV-2. Foram excluidos:
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estudos experimentais, longitudinais, relatos de caso e secundarios; que avaliaram
criangas, adolescentes ou idosos; sem avaliacdo da severidade da infecgcdo por
SARS-CoV-2, desfechos de saude mental ndo foram avaliados. A busca foi realizada
entre os dias 8 e 14 de dezembro de 2024. A delimitagao do periodo de publicagao foi
de 1 de janeiro de 2020 até 14 de dezembro de 2024.

Tabela 1 - PECOS

P Populacao Adultos com diagndstico de COVID-19

E Exposicao Severidade da infecgdo no quadro agudo

C Comparacgao Sintomas leves e assintomaticos

o Desfecho Sintoma de depressao, ansiedade ou estresse
S Tipo de estudo Transversal

Fonte: os autores (2025).

Selegao dos estudos

Para realizar a selecdo dos dados, foi utilizado a plataforma RAYYAN. Os
resultados duplicados foram retirados e os filtros da plataforma automaticos para
excluir os estudos com a estratégia PECOS foi aplicado.

Dois pesquisadores cegados, de forma independente, selecionaram os estudos
a partir da leitura do titulo, resumo e palavras-chave, utilizando os critérios de
elegibilidade. Na ocorréncia de conflito, um terceiro pesquisador, também cegado
realizou a decisdo da selegéao.

ApoOs a selecao de triagem, os estudos selecionados foram recuperados. Os
estudos indisponiveis foram excluidos nessa etapa. O material acessado foi
novamente avaliado, sendo excluidos aqueles que n&o respondiam a pergunta de
pesquisa ou que apenas o resumo estava disponivel. Os resultados eleitos foram lidos
na integra, para a ultima etapa de exclusdo e inclusdo dos estudos. Para a
organizacgao das informacdes foi utilizado o aplicativo Zotero.

O fluxograma de selec¢ao dos estudos esta apresentado nos resultados, como
Figura 1.

Coleta de dados e avaliagao critica
Para avaliar o risco de viés dos estudos observacionais, foi utilizado o
instrumento Joanna Briggs Institute (JBl) para analise de estudos transversais.

Composta por oito critérios de avaliagdo metodoldgica do estudo.
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Os dados recuperados nos estudos transversais foram organizados em uma

tabela do aplicativo Microsoft Office Excel, organizados pelo titulo, ano, amostra,

exposicao/comparacdo, desfecho, instrumentos validados, resultados, relacdo da

severidade da infec¢do com sintomas de saude mental.

RESULTADOS

A pesquisa retornou 7.028 artigos. Retirando as duplicatas e aplicando os filtros

de selecdo automaticos, 2.763 estudos foram excluidos. Na sele¢cdo dos estudos,

4.011 estudos foram excluidos. Os estudos foram recuperados para elegibilidade,

restando 32 publicagdes para serem lidas na integra. Apés a leitura, 29 estudos foram

incluidos nessa revisao.

Figura 1 - Fluxograma da Selec¢&o dos Estudos para Revis&o Sistematica.
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(2022)
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(2022)
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Tabela 2 - Informagdes dos artigos selecionados

Mulher

X Pais

Home

68,8%

31,2% EUA

53,8% .

46.2% Egito
N/A Suécia

56,5% Brasil

43,5%

54,7% Peru

45,3%

Infecgéo por
COoVID-19

Sequela Pos-
aguda de
SARS-CoV-2
(PASC)

Severidade da
COVID-19 no
inicio.

Severidade da
COVID-19 na
fase aguda.

Severidade da

doencga aguda.

Severidade da
COVID-19.

Severidade
COVID-19

Hospitalizagéo
(Sim vs. Nao)

Severidade inicial
(Nao-severa,
Severa, Critica)

Severidade na fase
aguda (escore) e
Hospitalizagéo
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Moderada/Grave)
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COVID-19 (Leve
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Avaliacao da
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Registro de
internagdo em
hospital ou UTI

Classificagéo
segundo critérios
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hospitalizado (Leve),
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Mental

Ansiedade severa,
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severo),
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Ansiedade. anormal)
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Angiedade, Insénia, CAD-7 (210)
’ " ISI-7 (215).
EQ-5D-5L
Ansiedade/Depressad (dominio
o (Dominio). Ansiedade/
Depresséo).
Questionario
: COVID-19-
Sintomas de TEPT. PTSD (226

pontos).

Saude Mental

SCL 90 (escala

Principais Resultados do
Estudo

37.9% Ansiedade severa;
31.8% Depressao severa; 43%
TEPT moderado/severo.

28.6% provavel TEPT; 28%
Ansiedade; 11.5% Depresséo.
Grupo critico teve as maiores
porcentagens de TEPT (45%) e
Ansiedade (40%).

55% Depressao, 20.5%
Ansiedade, 60.9% Insénia
(niveis significativos).

88.9% dos pacientes
reportaram alguma alteragéo na
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ansiedade/depressao (22.4%
grave/extremo).

21.7% apresentou sintomas de
TEPT.
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Bierbauer et
al. (2022)

Cansel et al.
(2021)

Craparo et al.
(2022)

Cui et al.
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Dey et al.
(2022)

Egger et al.
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(2022)
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COVID-19.
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COVID-19.
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Long COVID.
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subjetiva (Leve,
Moderada, Severa)

Intensive Care
History (UTI) e
Duracgao da
hospitalizacédo
Hospitalizagcao
(UTI/Subintensiva/
Ordinaria vs. Nao
hospitalizado)

Nao severa
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Sintomatico
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Nao-hospitalizado
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Mais da metade da amostra
apresentou niveis elevados de
sintomas depressivos e
ansiedade.

20.6% Ansiedade
moderada/acima; 13.7%
Depressdo moderada/acima;
21.6% TEPT significativo.

Altos niveis de alexitimia,
dissociacao, ansiedade e
depressao predisseram TEPT.

8.8% dos pacientes tiveram
sintomas depressivos
moderados ou severos.

9% Depressao; 23% Ansiedade;
12% Estresse.

Individuos n&o hospitalizados
tiveram mais Ansiedade (69%)
que os hospitalizados (43%).

28.9% reportaram PASC. 47.9%
dos pacientes com PASC
reportaram
ansiedade/depressao
(moderada ou superior).

20.3% tinham um transtorno
psiquiatrico atual. O numero de
queixas foi associado a
transtornos psiquiatricos.
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21.7% ansiedade, 22.6%
depressao (rastreio positivo).
29% apresentaram queixas
cognitivas. Queixas cognitivas
associadas a maior escore
HADS.

Sintomas COVID-19 mostraram
correlagao positiva com
Depresséo (r=0.14) e
Ansiedade (r=0.25).

14.2% foram classificados com
Long COVID clinico.

Hospitalizagcdo aumentou a
probabilidade de limitagdes nas
ADL (21% vs. 8%).

Prevaléncia de TEPT: 11.15%;
Ansiedade: 10.8%. TEPT
associado a Ansiedade (OR
14.64).

48.2% apresentaram depressao
moderada a severa.

25.5% reportaram Long COVID.
LC associado a Depresséao
(t=2.09) e Ansiedade (t=4.51).

24.3% TEPT; 20.9%
Depressao; 15.7% Ansiedade.
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Cerca de 60% dos pacientes
apresentaram sintomas
psiquiatricos.

7,3% apresentaram depressao
leve a grave; fatores
associados: sexo feminino,
idade jovem,
sobrepeso/obesidade, Long
COVID e percepgéao de saude
ruim

21.6% dos pacientes tiveram
ansiedade ou depressao
moderada a severa.

O grupo Grave (UTI)
apresentou maior incidéncia de
dificuldades cognitivas e
sintomas depressivos.

11.6% com comorbidade
depressiva/ansiosa.

11,2% com sintomas
depressivos. 7,9% com
sintomas ansiosos
6,1% TEPT.

Fonte: os autores (2025).
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A analise do risco de viés, Figura 2, apresentou resultados consistentes.
Porém, dos 32 estudos selecionados para leitura na integra, dois apresentaram um
risco de viés moderado e um estudo apresentou alto risco de viés. Tratando-se da
auséncia da avaliagao de forma confiavel sobre os desfechos, estes foram retirados
apo6s analise.

Figura 2 — Andlise de viés dos estudos
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DISCUSSAO

Ao investigar a relagao entre a gravidade da infecgdo por SARS-CoV2 e os
sintomas de depressao, ansiedade e estresse, foi evidenciado uma inconsisténcia nos
desfechos, o que justifica a relevancia de pesquisas sobre a tematica. A severidade
da infecgdo de COVID-19 foi significativamente relacionada a sintomas de saude
mental.(10-12,14,17,21,23,25,26,29,32-36) Porém, de forma dicotdbmica, outros
achados apresentam que os sintomas de saude mental, ndo estavam correlacionados
estatisticamente com a severidade da infecgdo(13,15,16,18—
20,22,24,25,27,28,30,31,37), embora a alta prevaléncia desses sintomas. Essa
dicotomia pée em duvida a relacdo entre a exposicao, severidade da infeccédo por
COVID-19, e o desfecho de saude mental, avaliado a partir dos sintomas de
depressao, ansiedade e estresse. Devido a alta prevaléncia desses sintomas, na
condigado p6s-COVID-19, a investigagdo minuciosa e o formato sistematico desta
revisao.

A prevaléncia em sintomas de ansiedade variou entre 19,6%3% a 42,7%?2° nos
pacientes graves. Os pacientes nao hospitalizados, com COVID leve ou
assintomaticos apresentaram prevaléncia superior em sintomas de ansiedade em
alguns estudos'"142031 chegando ao indice de 69,2%.2° Os sintomas de ansiedade
estao relacionados com uma maior ativagao no sistema de sobrevivéncia, estimulando
respostas fisioldgicas de alerta, ocorrendo o fendmeno da hiperexcitagéo fisiologica,
e alteragbes cognitivas frente a potencias ameacgas.®®3° O impacto social é
apresentado como fator relevante sobre os sintomas de ansiedade para aqueles que
nao foram hospitalizados, visto que o isolamento social e as incertezas iniciais sobre
a evolugédo da doenga podem aumentar esses sintomas?°, menor suporte médico e
maior dependéncia dos cuidados domiciliares para os que n&o necessitaram de
internagéo ou cuidados intensivos também s&o relacionados.®® Essas informacdes
sdo corroboradas quando os individuos possuem carga emocional e percepg¢ao de
sintomas de maneira persistente’®, dificuldades com o sono e efeitos psicossociais
devido a pandemia.®

Pessoas do sexo feminino apresentam maior prevaléncia de sintomas de
ansiedade em relagdo a pessoas do sexo masculino*®, essa relagdo é presente ao
associar a infecggdgo por COVID-19. Cinco estudos encontraram resultados

estatisticamente significativos (p < 0.05)16.1921.25.36 indicando que mulheres sdo mais
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propensas a desenvolver ansiedade em resposta a COVID-19. A maior sobrecarga de
trabalho doméstico e responsabilidades familiares'®?® diferengcas bioldgicas
hormonais'® e, impactos econdmicos e dificuldade de acesso as necessidades
basicas durante a quarentena pode ter contribuido com esse fator.3¢

Um estudo no contexto brasileiro, evidenciou que, em até seis meses a
ansiedade e depressao estdo associados a fadiga de forma persistente em mulheres,
corroborando com os outros estudos.'™ Essa proporgdo quanto ao género, é
reproduzida em condi¢gdes nao pandémicas, com prevaléncia de 27,4% dos casos de
ansiedade.*’ Uma coorte brasileira acompanhou 887 pacientes com PCC durante
doze meses, os sintomas relacionados a COVID longa foram mais prevalentes em
mulheres, que também apresentaram pior qualidade de vida em quase todos os
dominios da EQ-5D-3L em relacdo aos homens. Maior severidade da infeccao foi
associada com maior incidéncia de PCC e desfechos de saude mental, como
sintomas de ansiedade e depress&o.*?

A comorbidade entre os transtornos de ansiedade e depressdo s&o altos38,
parte dessa relacdo pode ser compreendida pelos mecanismos neurobioldgicos
compartilhados, como alteragdes em neurotransmissores, hiperatividade no eixo
hipotalamo-Pituitaria-Adrenal, responsavel pela regulagdo de estresse,
neuroinfamacdo devido a citocinas pro-inflamatérias, alteracbes em
neuroplasticidade e também nas células gliais.*®> Além das caracteristicas
neurobioldgicas, as respostas comportamentais, cognitivas e contextuais também
precisam ser consideradas, isto posto, a incidéncia de sintomas depressivos tende a
ser correlacionada com de ansiedade, inclusive nos casos de infecgao por COVID-19.

Respondendo a demanda enunciada, os altos niveis de sintomas de
ansiedade e depressdo em pacientes com COVID longa estdo associados a
percepcgao da doenga. Quando a interpretagao, de forma negativa, resulta em angustia
ou preocupacdes, ocorre uma representacdo emocional da doenca. Essa
caracteristica é associada com os desfechos de saude mental.'®

A prevaléncia dos sintomas depressivos variaram entre 8,8% a 55% nos
resultados apresentados, considerando ponto de corte moderado a superior nos
instrumentos utilizados.'%'8 As diferengas estatisticas podem estar enviesadas quanto
analise descritiva qualitativa. Os estudos avaliaram em diferentes periodos apos a

7

fase aguda da doenca. Essa informacdo € relevante pois as caracteristicas
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psicossociais também podem influenciar na evolugao dos sintomas.

Os sintomas depressivos podem ainda estar relacionados com as
consequéncias do cuidado em saude. Quando existe a necessidade de cuidados
intensivos, trés dominios podem apresentar prejuizos apds a alta hospitalar, a saber,
fisico, cognitivo e psicolégico. Essas alteragdes fazem parte de uma condigdo de
saude denominada Sindrome Pds-Cuidados Intensivos (PICS). A incidéncia na
literatura estima seis ocorréncia de PICS a cada dez casos de alta de cuidados
intensivos.** Os sintomas psicoldgicos associado a PICS incluem humor deprimido,
perda de interesse em atividades anteriormente prazerosas, fadiga ou falta de energia,
sentimento de culpa ou inutilidade e até pensamentos de morte ou suicidio, porém, os
sintomas cognitivos nesta condicdo podem potencializar esses efeitos, uma vez que
sdo relatadas alteragcbes em atengdo, concentragdo, prejuizos na memoria,
diminuicdo na velocidade de processamento cognitivo e dificuldades em relagao as
fungbes executivas de forma geral.*®

Considerando as queixas cognitivas, a necessidade de hospitalizagdo e os
desfechos de sintomas de saude mental, os resultados apontam para uma correlagao
significativa de prevaléncia em inibigdo cognitiva34, défice no funcionamento cognitivo
global®®, ansiedade fdbica, especificamente relacionado a ventilagdo mecénica'’,
limitacdes nas atividades diarias?’ e na prevaléncia de sintomas de ansiedade e
depressdo0:22.24.3435 Tras estudos apresentaram informagdes sobre a PICS2%, porém,
apenas dois avaliam-na como forma de sobreposigdo a gravidade da infeccdo por
COVID-19.1327 Avaliando a severidade da infecgdo com necessidade de
hospitalizagdo, um estudo apresentou relagcado contraria, as queixas cognitivas nao
foram associadas com a admissdao na UTI, embora, prejuizo psicologico foi
considerado como potencial fator preditivo de sintomas de ansiedade e depress&o.?
A internacdo hospitalar, também pode ser compreendida como um evento
estressante, geralmente associado como fator de risco para o desenvolvimento do
Transtorno do Estresse Pds-Traumatico (TEPT).'7:32

A severidade da infecgdo foi significativamente associada como preditor ao
TEPT", aos critérios de hiperexcitabilidade e intrusédo especificamente do TEPT", e
protetora de humor deprimido apés a fase aguda da infecgdo.?” Alguns resultados
apresentaram associagdo nao significativa entre a exposi¢do e o desfecho.!0-20.22.31

Os sobreviventes da infecgado severa por COVID-19 acometidos por TEPT sdo mais
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suscetiveis a sintomas respiratorios persistentes, insénia, ansiedade?® e qualidade de
vida significativamente inferior em relagao aos sobreviventes que ndo desenvolveram
TEPT.'328 Entre nossos resultados, os sintomas associados ao estresse apresentam
uma prevaléncia entre 6,1% a 42,6%.19-37

Um fator preditor para o desenvolvimento de TEPT foi a severidade da
Relagdo Neutrdfilo-Linfécito (RNL). Esse € um marcador biolégico de resposta de
inflamag&o aguda. Esse marcador também esta associado a maior severidade de
infeccdo por COVID-19."" Os pacientes que apresentaram resposta inflamatoria
severa, apresentaram maior prevaléncia em sintomas de depressao, comparando
aqueles sem resposta inflamatdria severa.3’

A RNL é um marcador de baixo custo, que possibilita confirmacéo de resposta
inflamatdria. O aumento dessa relagao, esta associada com aumento da Proteina C
Reativa (PCR) e de citocinas pré-inflamatorias.3” Esses marcadores neurobioldgicos
estdo associados aos processos inflamatérios do Sistema Nervoso Central (SNC),
presente nas hipoteses de desenvolvimento de sintomas de ansiedade?®, depressao*?
e estresse*®. A neuroinflamagdo é um mecanismo desencadeado pela infecgéo por
COVID-19, que pode levar as alteragbes cognitivas e também neuropsiquiatricas.® A
inflamacao sistémica, disfuncdo do SNC, invasdo do virus por meio das células
endoteliais da barreira hematoencefalica através dos receptores ACE2 e os impactos
psicolégicos estdo relacionados aos impactos na saude mental ocasionada pela
infecgéo.3*

Nossos achados apontam que a severidade da fase aguda da doenga parece
estar correlacionada com os desfechos de saude mental e associada a PCC. A
persisténcia dos sintomas pode ser resultado da inflamag&o persistente e danos
teciduais devido a infecgdo.?' Depressdo, ansiedade e sintomas cognitivos estdo
relacionados com a severidade da inflamagéo'', que por sua vez, apresenta
correlacdo inversa proporcional, apresentando predicdo em sintomas de
neurocognitivos, diretamente relacionados com os sintomas de ansiedade, depressao
e estresse.?

Consideramos que a correlagao entre a severidade da infecdo pelo SARS-
CoV-2 e os sintomas de ansiedade, depressao e estresse, na condicdo pos-COVID-
19, ocorre devido ao desencadeamento complexo de processos inflamatérios e

respostas neurobioldgicas que, em maior intensidade, apresentam um funcionamento
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persistente de respostas sintomaticas sistémicas, agindo na manutengao de sintomas,
configurando o quadro persistente alteragdes psicolégicas na condi¢ao P6s-COVID-
19.

Nossos achados ndo apresentaram informagdes que caracterizem a carga viral
como um fator preditivo dos sintomas de saude mental. Destarte, investigacdes
multifacetadas na area da saude, podem favorecer a pesquisa para a compreensao

desse fendbmeno.

CONCLUSAO

A investigagao de forma sistematica em estudos transversais sobre os sintomas
de ansiedade, depressao e estresse pela exposicao do SARS-CoV-2, pode apresentar
panoramas distintos, auxiliando na compreensao da epidemiologia da doenga e seu
curso persistente.

Esta pesquisa possui limitacdes. A escolha da revisdo sistematica de
publicacdes transversais apresenta apenas um tipo de estudo. A auséncia de
avaliagdes padronizadas e formas de avaliagdo dos participantes pode impactar
negativamente na qualidade das informagbes. Além disso, outras revisdes
sistematicas, considerando estudos longitudinais pode favorecer no avango da
investigacao dessa correlagao.

Os mecanismos desencadeados pelo processo de inflamacédo também estao
envolvidos com os impactos na saude mental, o que € associado nesta pesquisa. Mais
investigacbes que possam correlacionar mecanismos neurobiolégicos com fatores
psicossociais e percep¢des subjetivas pode aprofundar mais a investigagao cientifica

na saude mental.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Pelo conhecimento dos autores, até 0 momento, ndo havia sido encontrado na
literatura uma revisao sistematica que avaliasse a severidade da infeccado pela sars-
cov-2 com os desfechos de sintomas de depressao, ansiedade e estresse a partir de
estudos transversais. Porém, apesar de inovador, esse estudo possui limitagdes. A
falta de avaliacbes padronizadas e instrumentos validados, além de critérios bem
estabelecidos para a comparagcdo da exposi¢ao, trazem disparidade quanto as
analises dos estudos.

Outra limitagao importante, embora elencada como critério de elegibilidade, é
a falta de utilizacdo de fontes subjetivas. Como os impactos ocasionados pela
pandemia de COVID-19 sao multissistémicos e estdo relacionados a mecanismos
distintos, compreender a autopercepc¢ao da infeccdo e os sintomas de depressao,
ansiedade e estresse € uma evidéncia muito importante na pratica clinica da saude
mental e correlagdo entre sintomas na investigacdo cientifica. Dessa forma,
esperamos que este estudo colabore com o meio cientifico para o desenvolvimento
de mais informacdes a respeito da manifestacao do virus e outras condi¢des de saude,

com seus impactos na saude mental.



53

6. ANEXOS

Anexo 1 - Artigo 1 submetido na revista Ciéncia & Saude Coletiva (Qualis A1)

Ciéncia & Saude Coletiva

cla & Saude Coletiva

Correlacao entre infecgao por SARS-CoV-2 e sintomas de
depressao, ansiedade e estresse: Uma revisao narrativa

Journal: | Ciéncia & Saude Coletiva

Manuscript ID | CSC-2025-2342

Manuscript Type: | Review Text

Keywords: | anxiety, depression, stress, psychological, mental health

SCHOLARONE™
Manuscripts



54

Anexo 2 - Comando para consulta para artigo de revisao sistematica

Base de dados

Query

Pubmed

Embase

(((adult) OR (adult*) OR (adult [mesh]) OR (Young Adult) OR (Middle Aged)) AND ((COVID-19 Syndrome, Post-
Acute) OR (Post Acute COVID 19 Syndrome) OR (Post-Acute COVID-19 Syndromes) OR (Long-Haul COVID)
OR (COVID, Long-Haul) OR (Long Haul COVID) OR (Long-Haul COVIDs) OR (Long Haul COVID-19) OR
(COVID-19, Long Haul) OR (Long Haul COVID 19) OR (Long Haul COVID-19s) OR (Post Acute COVID-19
Syndrome) OR (Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection) OR (Post Acute Sequelae of SARS CoV 2
Infection) OR (Post-COVID Conditions) OR (Post-COVID Condition) OR (Post COVID Conditions) OR (Long
COVID) OR (PASC Post Acute Sequelae of COVID-19) OR (PASC Post Acute Sequelae of COVID 19) OR (Post-
Acute Sequelae of COVID-19) OR (COVID-19 Post-Acute Sequelae) OR (Post Acute Sequelae of COVID 19)))
AND (((Depression) OR (Depression [mesh]) OR (Depressive Symptoms) OR (Depressive Symptom) OR
(Symptom, Depressive) OR (Emotional Depression) OR (Depression, Emotional)) OR ((Depressive Disorder) OR
(Depressive Disorder [mesh]) OR (Depressive Disorders) OR (Disorder, Depressive) OR (Disorders, Depressive)
OR (Neurosis, Depressive) OR (Depressive Neuroses) OR (Depressive Neurosis) OR (Neuroses, Depressive)
OR (Depression, Endogenous) OR (Depressions, Endogenous) OR (Endogenous Depression) OR (Endogenous
Depressions) OR (Melancholia) OR (Melancholias) OR (Unipolar Depression) OR (Depression, Unipolar) OR
(Depressions, Unipolar) OR (Unipolar Depressions) OR (Depressive Syndrome) OR (Depressive Syndromes) OR
(Syndrome, Depressive) OR (Syndromes, Depressive) OR (Depression, Neurotic) OR (Depressions, Neurotic)
OR (Neurotic Depression) OR (Neurotic Depressions)) OR ((Anxiety) OR (anxiety [mesh]) OR (Angst) OR
(Nervousness) OR (Hypervigilance) OR (Social Anxiety) OR (Anxieties, Social) OR (Anxiety, Social) OR (Social
Anxieties) OR (Anxiousness)) OR ((Anxiety Disorders) OR (Anxiety Disorders [mesh]) OR (Anxiety Disorder) OR
(Disorder, Anxiety) OR (Disorders, Anxiety) OR (Neuroses, Anxiety) OR (Anxiety Neuroses) OR (Anxiety States,
Neurotic) OR (Anxiety State, Neurotic) OR (Neurotic Anxiety State) OR (Neurotic Anxiety States) OR (State,
Neurotic Anxiety) OR (States, Neurotic Anxiety)) OR ((Stress Disorders, Traumatic, Acute) OR (Stress Disorders,
Traumatic, Acute [mesh]) OR (Stress Disorders, Acute) OR (Acute Stress Disorder) OR (Stress Disorder, Acute)
OR (Acute Stress Disorders)) OR ((Stress, Psychological) OR (Stress, Psychological [mesh]) OR (Psychological
Stresses) OR (Stressor, Psychological) OR (Psychological Stressor) OR (Psychological Stressors) OR
(Psychological Stress) OR (Stress, Psychologic) OR (Psychologic Stress) OR (Life Stress) OR (Life Stresses) OR
(Stress, Life) OR (Emotional Stress) OR (Stress, Emotional) OR (Stressful Conditions, Psychological) OR
(Condition, Psychological Stressful) OR (Psychological Stressful Condition) OR (Psychological Stressful
Conditions) OR (Stressful Condition, Psychological) OR (Psychologically Stressful Conditions) OR (Condition,
Psychologically Stressful) OR (Conditions, Psychologically Stressful) OR (Psychologically Stressful Condition) OR
(Stressful Condition, Psychologically) OR (Stress Experience, Psychological) OR (Psychological Stress
Experience) OR (Experience, Psychological Stress) OR (Psychological Stress Experiences) OR (Stress
Experiences, Psychological) OR (Individual Stressors) OR (Individual Stressor) OR (Stressor, Individual) OR
(Cumulative Stress, Psychological) OR (Cumulative Stresses, Psychological) OR (Psychological Cumulative
Stresses) OR (Stress, Psychological Cumulative) OR (Psychological Cumulative Stress) OR (Stress Overload,
Psychological) OR (Psychological Stress Overload) OR (Overload, Psychological Stress) OR (Psychological
Stress Overloads) OR (Stress Measurement, Psychological) OR (Measurement, Psychological Stress) OR
(Psychological Stress Measurement) OR (Psychological Stress Measurements) OR (Stress Processes,
Psychological) OR (Psychological Stress Processe) OR (Psychological Stress Processes) OR (Stress Processe,
Psychological)))

((('adult') OR (‘adult*') OR (‘adult/exp) OR (‘young adult') OR ('middle aged')) AND ((‘covid-19 syndrome, post-
acute') OR ('post acute covid 19 syndrome') OR ('post-acute covid-19 syndromes') OR ('long-haul covid') OR
(‘covid, long-haul') OR ('long haul covid') OR ('long-haul covids') OR ('long haul covid-19') OR ('covid-19, long
haul') OR ('long haul covid 19") OR ('long haul covid-19s') OR ('post acute covid-19 syndrome') OR ('post-acute
sequelae of sars-cov-2 infection') OR ('post acute sequelae of sars cov 2 infection') OR ('post-covid conditions')

OR ('post-covid condition') OR ('post covid conditions') OR ('long covid') OR ('pasc post acute sequelae of covid-
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19") OR (‘pasc post acute sequelae of covid 19') OR (‘post-acute sequelae of covid-19') OR (‘covid-19 post-acute
sequelae') OR ('post acute sequelae of covid 19'))) AND ((('depression’) OR (‘depression‘/exp) OR ('depressive
symptoms') OR (‘depressive symptom') OR (‘'symptom, depressive') OR (‘emotional depression') OR (‘depression,
emotional')) OR (('depressive disorder') OR (‘depression'/exp) OR ('depressive disorders') OR ('disorder,
depressive') OR ('disorders, depressive') OR ('neurosis, depressive') OR (‘depressive neuroses') OR (‘'depressive
neurosis') OR (‘neuroses, depressive') OR (‘depression, endogenous') OR (‘depressions, endogenous') OR
(‘endogenous depression') OR (‘endogenous depressions') OR (‘'melancholia’) OR (‘melancholias') OR (‘unipolar
depression') OR (‘depression, unipolar') OR (‘depressions, unipolar') OR (‘unipolar depressions') OR ('depressive
syndrome') OR ('depressive syndromes') OR ('syndrome, depressive') OR (‘'syndromes, depressive') OR
('depression, neurotic') OR ('depressions, neurotic') OR (‘'neurotic depression') OR ('neurotic depressions')) OR
(('anxiety') OR (‘anxiety'/exp) OR (‘angst’) OR (‘'nervousness') OR (‘hypervigilance') OR ('social anxiety') OR
(‘'anxieties, social') OR (‘anxiety, social') OR ('social anxieties') OR (‘anxiousness')) OR ((‘anxiety disorders') OR
('anxiety disorder'/exp) OR (‘anxiety disorder') OR ('disorder, anxiety') OR ('disorders, anxiety') OR ('neuroses,
anxiety') OR (‘anxiety neuroses') OR (‘anxiety states, neurotic') OR (‘anxiety state, neurotic') OR (‘'neurotic anxiety
state') OR ('neurotic anxiety states') OR ('state, neurotic anxiety') OR ('states, neurotic anxiety')) OR (('stress
disorders, traumatic, acute') OR (‘acute stress disorder'/exp) OR ('stress disorders, acute') OR (‘acute stress
disorder') OR ('stress disorder, acute') OR (‘acute stress disorders')) OR (('stress, psychological') OR ('mental
stress'/exp) OR ('psychological stresses') OR ('stressor, psychological') OR (‘psychological stressor’) OR
('psychological stressors') OR (‘psychological stress') OR ('stress, psychologic') OR (‘psychologic stress') OR ('life
stress') OR ('life stresses') OR ('stress, life') OR (‘emotional stress') OR ('stress, emotional') OR ('stressful
conditions, psychological') OR (‘condition, psychological stressful') OR (‘psychological stressful condition') OR
('psychological stressful conditions’) OR ('stressful condition, psychological') OR (‘psychologically stressful
conditions') OR (‘condition, psychologically stressful'’) OR (‘conditions, psychologically stressful') OR
('psychologically stressful condition') OR ('stressful condition, psychologically’) OR ('stress experience,
psychological') OR (‘psychological stress experience') OR (‘experience, psychological stress') OR (‘psychological
stress experiences') OR ('stress experiences, psychological') OR (‘individual stressors') OR (‘individual stressor')
OR ('stressor, individual') OR (‘cumulative stress, psychological') OR (‘cumulative stresses, psychological') OR
('psychological cumulative stresses') OR ('stress, psychological cumulative') OR (‘psychological cumulative
stress') OR ('stress overload, psychological') OR (‘psychological stress overload') OR (‘overload, psychological
stress') OR ('psychological stress overloads') OR ('stress measurement, psychological') OR (‘'measurement,
psychological stress') OR ('psychological stress measurement') OR (‘psychological stress measurements') OR
('stress processes, psychological’) OR ('psychological stress processe') OR (‘psychological stress processes') OR
(‘stress processe, psychological')))

(((Any Field: adult) OR (Any Field: adult*) OR (Any Field: adult [mesh]) OR (Any Field: Young Adult) OR (Any
Field: Middle Aged)) AND ((Any Field: COVID-19 Syndrome, Post-Acute) OR (Any Field: Post Acute COVID 19
Syndrome) OR (Any Field: Post-Acute COVID-19 Syndromes) OR (Any Field: Long-Haul COVID) OR (Any
Field: COVID, Long-Haul) OR (Any Field: Long Haul COVID) OR (Any Field: Long-Haul COVIDs) OR (Any
Field: Long Haul COVID-19) OR (Any Field: COVID-19, Long Haul) OR (Any Field: Long Haul COVID
19) OR (Any Field: Long Haul COVID-19s) OR (Any Field: Post Acute COVID-19 Syndrome) OR (Any Field: Post-
Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection) OR (Any Field: Post Acute Sequelae of SARS CoV 2
Infection) OR (Any Field: Post-COVID Conditions) OR (Any Field: Post-COVID Condition) OR (Any Field: Post
COVID Conditions) OR (Any Field: Long COVID) OR (Any Field: PASC Post Acute Sequelae of COVID-
19) OR (Any Field: PASC Post Acute Sequelae of COVID 19) OR (Any Field: Post-Acute Sequelae of COVID-
19) OR (Any Field: COVID-19 Post-Acute Sequelae) OR (Any Field: Post Acute Sequelae of COVID
19))) AND (((Any  Field: Depression) OR (Any  Field: Depression ~ [mesh]) OR (Any  Field: Depressive
Symptoms) OR (Any Field: Depressive Symptom) OR (Any Field: Symptom, Depressive) OR (Any
Field: Emotional Depression) OR (Any Field: Depression, Emotional)) OR ((Any Field: Depressive
Disorder) OR (Any Field: Depressive Disorder [mesh]) OR (Any Field: Depressive Disorders) OR (Any
Field: Disorder, Depressive) OR (Any Field: Disorders, Depressive) OR (Any Field: Neurosis,
Depressive) OR (Any Field: Depressive Neuroses) OR (Any Field: Depressive Neurosis) OR (Any
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Field: Neuroses, Depressive) OR (Any  Field: Depression, Endogenous) OR (Any  Field: Depressions,
Endogenous) OR (Any Field: Endogenous Depression) OR (Any Field: Endogenous Depressions) OR (Any
Field: Melancholia) OR (Any Field: Melancholias) OR (Any Field: Unipolar Depression) OR (Any
Field: Depression, Unipolar) OR (Any Field: Depressions, Unipolar) OR (Any Field: Unipolar
Depressions) OR (Any  Field: Depressive  Syndrome) OR (Any  Field: Depressive = Syndromes) OR (Any
Field: Syndrome, Depressive) OR (Any  Field: Syndromes, Depressive) OR (Any  Field: Depression,
Neurotic) OR (Any Field: Depressions, Neurotic) OR (Any Field: Neurotic Depression) OR (Any Field: Neurotic
Depressions)) OR ((Any  Field: Anxiety) OR (Any Field: anxiety [mesh]) OR (Any Field: Angst) OR (Any
Field: Nervousness) OR (Any Field: Hypervigilance) OR (Any Field: Social Anxiety) OR (Any Field: Anxieties,
Social) OR (Any Field: Anxiety, Social) OR (Any Field: Social Anxieties) OR (Any Field: Anxiousness)) OR ((Any
Field: Anxiety Disorders) OR (Any Field: Anxiety Disorders [mesh]) OR (Any Field: Anxiety Disorder) OR (Any
Field: Disorder, Anxiety) OR (Any Field: Disorders, Anxiety) OR (Any Field: Neuroses, Anxiety) OR (Any
Field: Anxiety ~ Neuroses) OR (Any  Field: Anxiety = States, Neurotic) OR (Any Field: Anxiety  State,
Neurotic) OR (Any Field: Neurotic Anxiety State) OR (Any Field: Neurotic Anxiety States) OR (Any Field: State,
Neurotic Anxiety) OR (Any Field: States, Neurotic Anxiety)) OR ((Any Field: Stress Disorders, Traumatic,
Acute) OR (Any Field: Stress Disorders, Traumatic, Acute [mesh]) OR (Any Field: Stress Disorders,
Acute) OR (Any Field: Acute Stress Disorder) OR (Any Field: Stress Disorder, Acute) OR (Any Field: Acute Stress
Disorders)) OR ((Any Field: Stress, Psychological) OR (Any Field: Stress, Psychological [mesh]) OR (Any
Field: Psychological  Stresses) OR (Any  Field: Stressor,  Psychological) OR (Any  Field: Psychological
Stressor) OR (Any Field: Psychological Stressors) OR (Any Field: Psychological Stress) OR (Any Field: Stress,
Psychologic) OR (Any  Field: Psychologic  Stress) OR (Any  Field: Life  Stress) OR (Any  Field: Life
Stresses) OR (Any Field: Stress, Life) OR (Any Field: Emotional Stress) OR (Any Field: Stress,
Emotional) OR (Any Field: Stressful Conditions, Psychological) OR (Any Field: Condition, Psychological
Stressful) OR (Any  Field: Psychological Stressful ~ Condition) OR (Any  Field: Psychological  Stressful
Conditions) OR (Any Field: Stressful Condition, Psychological) OR (Any Field: Psychologically Stressful
Conditions) OR (Any Field: Condition, Psychologically Stressful) OR (Any Field: Conditions, Psychologically
Stressful) OR (Any  Field: Psychologically ~ Stressful ~ Condition) OR (Any  Field: Stressful ~ Condition,
Psychologically) OR (Any Field: Stress Experience, Psychological) OR (Any Field: Psychological Stress
Experience) OR (Any  Field: Experience, Psychological Stress) OR (Any Field: Psychological Stress
Experiences) OR (Any Field: Stress Experiences, Psychological) OR (Any Field: Individual Stressors) OR (Any
Field: Individual ~ Stressor) OR (Any  Field: Stressor,  Individual) OR (Any  Field: Cumulative  Stress,
Psychological) OR (Any Field: Cumulative Stresses, Psychological) OR (Any Field: Psychological Cumulative
Stresses) OR (Any Field: Stress, Psychological Cumulative) OR (Any Field: Psychological Cumulative
Stress) OR (Any Field: Stress Overload, Psychological) OR (Any Field: Psychological Stress Overload) OR (Any
Field: Overload, Psychological Stress) OR (Any Field: Psychological Stress Overloads) OR (Any Field: Stress
Measurement, Psychological) OR (Any Field: Measurement, Psychological Stress) OR (Any Field: Psychological
Stress Measurement) OR (Any Field: Psychological Stress Measurements) OR (Any Field: Stress Processes,
Psychological) OR (Any  Field: Psychological Stress Processe) OR (Any Field: Psychological — Stress
Processes) OR (Any Field: Stress Processe, Psychological)))

((adult* OR adult OR "Young Adult" OR "Middle Aged") AND ("COVID-19 Syndrome, Post-Acute" OR "Post Acute
COVID 19 Syndrome" OR "Post-Acute COVID-19 Syndromes" OR "Long-Haul COVID" OR "COVID, Long-Haul"
OR "Long Haul COVID" OR "Long-Haul COVIDs" OR "Long Haul COVID-19" OR "COVID-19, Long Haul" OR
"Long Haul COVID 19" OR "Long Haul COVID-19s" OR "Post Acute COVID-19 Syndrome" OR "Post-Acute
Sequelae of SARS-CoV-2 Infection" OR "Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection" OR "Post-COVID
Conditions" OR "Post-COVID Condition" OR "Post COVID Conditions" OR "Long COVID" OR "PASC Post Acute
Sequelae of COVID-19" OR "PASC Post Acute Sequelae of COVID 19" OR "Post-Acute Sequelae of COVID-19"
OR "COVID-19 Post-Acute Sequelae" OR "Post Acute Sequelae of COVID 19" OR "covid-19 syndrome, post-
acute")) AND ((“Depression” OR “Depressive Symptoms” OR “Depressive Symptom” OR “Symptom, Depressive”
OR “Emotional Depression” OR “Depression, Emotional” OR “Depressive Disorder” OR “Depressive Disorders”

OR “Disorder, Depressive” OR “Disorders, Depressive” OR “Neurosis, Depressive” OR “Depressive Neuroses”
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OR “Depressive Neurosis”) OR (“Anxiety” OR “Angst” OR “Nervousness” OR “Hypervigilance” OR “Social Anxiety”
OR “Anxieties, Social” OR “Anxiety, Social” OR “Social Anxieties” OR “Anxiousness”) OR (“Stress Disorders,
Traumatic, Acute” OR “Stress Disorders, Acute” OR “Acute Stress Disorder” OR “Stress Disorder, Acute” OR
“Acute Stress Disorders” OR “Stress, Psychological” OR “Psychological Stresses” OR “Stressor, Psychological”
OR “Psychological Stressor” OR “Psychological Stressors” OR “Psychological Stress” OR “Stress, Psychologic”
OR “Psychologic Stress” OR “Life Stress” OR “Life Stresses” OR “Stress, Life” OR “Emotional Stress” OR “Stress,
Emotional” OR “Stressful Conditions, Psychological” OR “Condition, Psychological Stressful” OR “Psychological
Stressful Condition” OR “Psychological Stressful Conditions” OR “Stressful Condition, Psychological” OR
“Psychologically Stressful Conditions” OR “Condition, Psychologically Stressful” OR “Conditions, Psychologically
Stressful” OR “Psychologically Stressful Condition”))
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