UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL
AREA DO CONHECIMENTO DE CIENCIAS DA VIDA
GRADUACAO DE BACHAREL EM BIOMEDICINA

SHAYENE BERTI DEMICHELLI

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

CAXIAS DO SUL
2022



SHAYENE BERTI DEMICHELLI

Correlacéo entre a infeccéo por SARS-CoV-2 e sintomas de
depressao, ansiedade e estresse: Uma revisao narrativa

Trabalho de Conclusdo de Curso |l apresentado a
Universidade de Caxias do Sul (UCS) como requisito para

obtencéo do titulo de bacharel (a) em Biomedicina.

Orientador: D.r Rafael Colombo

Caxias do Sul
2022



Correlacéo entre a infeccao por SARS-CoV-2 e sintomas de depresséo,
ansiedade e estresse: Uma revisao narrativa

Shayene Berti Demichelli 2, Rafael Colombo?”

a Universidade de Caxias do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil.

* Autor correspondente:  Rua Clélia Manfro,1771/801. Bairro Petrépolis, Caxias do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil. CEP: 95070-490.
Endereco de e-mail: rcolombol@ucs.br. Telefone: (54) 99134-8476



RESUMO

Introducgéo: A pandemia da COVID-19 atingiu propor¢des elevadas, afetando principalmente a sadde fisica e mental da
populacdo. A falta de conhecimento sobre o virus causador da doenca, SARS-CoV-2, acarretou em uma grande
guantidade de pessoas infectadas que apresentaram sintomas graves, incluindo transtornos neuropsicolégicos, que
persistiram apés o término do tratamento. Esta revisdo narrativa teve como objetivo reunir estudos e discutir os cenarios
do impacto da infecc@o no sistema nervoso central, bem como a gravidade dos sintomas de depresséao, ansiedade e/ou
estresse.

Métodos: A busca foi realizada na base de dados PubMed/Medline em dezembro de 2022. Foram utilizados os seguintes
critérios de inclusédo: (1) artigos originais publicados entre junho de 2020 e dezembro de 2022; (2) em lingua inglesa; (3)
gue incluem pacientes infectados pelo SARS-CoV-2; (4) que tenha como desfecho a medida de gravidade de depresséo,
ansiedade e/ou estresse avaliados por escalas validadas.

Resultados: A pesquisa na base de dados encontrou 649 artigos. Apés triagem, foram excluidos 325 artigos por néo
serem artigos originais, restando 305 artigos. Foram excluidos artigos que néo se tratavam da infec¢do por SARS-CoV-
2, restando 29 artigos. Apds leitura analise completa dos estudos, foram selecionados e incluidos 6 artigos na discussao
dessa revisdo narrativa.

Concluséo: Estudos mostram que os distlrbios na satde mental associados a infeccao por SARS-CoV-2 podem persistir
apoés o tratamento e a cura da doenca, podendo se agravar caso ndo sejam identificados e tratados corretamente. Apesar
da relevancia dos estudos analisados, a literatura ainda carece de pesquisas avaliando a relacé@o e a gravidade destes

sintomas com a infec¢éo pelo virus SARS-CoV-2.
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1. INTRODUCAO

O ano de 2020 foi marcado pela crise de saude global da pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-
CoV-2, agente etiolégico da sindrome respiratoria aguda grave. A doenca e suas sequelas atingiram os sistemas de
salde de forma mundial, acarretando no colapso dos sistemas de saude de diversos paises, incluindo o Brasil
(Tashakori-Miyanroudi et al., 2021; Titze-de-Almeida et al., 2022a). Sado mais de 634 milhdes de casos e 6,6 milhdes
de mortes causadas pelo virus, de acordo com o Relatério de Situacéo publicado em 20 de novembro de 2022 pela

Organizagdo Mundial da Saude (Centers for Disease Control & Prevention, 2021; World Health Organization, 2022).

Sabe-se que os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar sintomatologia em variados
niveis, da mais leve a mais grave, incluindo febre, dor de cabeca e tosse moderada até pneumonia, epilepsia e
acometimento de multiplos érgéos (Luo et al., 2022; Moriguchi et al., 2020). Embora os sintomas respiratérios sejam
as manifesta¢des mais frequentes da COVID-19, hd um numero crescente de associa¢des com danos ao sistema
nervoso central, devido aos relatos de casos de pacientes que apresentaram quadros de anosmia, déficit cognitivo
e de atencdo, problemas de memodria, ansiedade, depressao, psicose e comportamentos suicidas (Abboud et al.,
2020; Li et al., 2022; Yuan et al., 2020). Esses eventos apresentaram-se durante e apds 0s sintomas respiratoérios,
sugerindo lesdo neuroldgica independente da insuficiéncia respiratéria (Boldrini et al., 2021).

Apesar da caracterizacdo dos sintomas e dos efeitos da doencga, o mecanismo detalhado de como eles
ocorrem em pacientes com acometimento do sistema nervoso central ainda ndo sdo conclusivos, dessa forma,
diversos estudos sugerem os potenciais neurotrépicos do SARS-CoV-2, e como embasamento utilizam casos
reportados de pacientes que apresentaram RNA viral detectado no seu liquido cefalorraquidiano (Abboud et al.,
2020; Bohmwald et al., 2018; Conde Cardona et al., 2020; Desforges et al., 2019). Dentre as formas de neuroinvasao
do virus séo citadas: o envolvimento direto, a partir da disseminagéo pela placa cibriforme do osso etmdide, a qual
apresenta fibras nervosas; a via neuronal, na qual ocorre a migracéo através do nervo olfatorio ou utilizando nervos
periféricos, como 0 nervo vago e trigémeo; a via hematogénica e do receptor da enzima conversora de angiotensina
2 (ACE 2), infectando as células endoteliais e causando processos inflamatérios que resultam na instabilidade da
barreira hematoencefalica (BHE) (Boldrini et al., 2021; Desforges et al., 2019).

Considerando a propor¢do da populacdo afetada pela COVID-19 e a piora da saude mental durante a
pandemia, deve-se atentar para o surgimento de sintomas neuroldgicos associados a infec¢do pelo SARS-CoV-2,
avaliando as consequéncias tardias e de longo prazo a fim de minimizar sequelas neuroldgicas e desenvolver
estratégias terapéuticas.

Desse modo, esta reviséo teve como objetivo reunir estudos e discutir os cenarios do impacto da infecgéo
no sistema nervoso central, bem como a gravidade dos sintomas de depressdo, ansiedade e/ou estresse em

paciente acometidos pela doenca.



2. METODOS

A busca de dados foi realizada nas bases de dados PubMed/Medline em dezembro de 2022. A busca foi realizada
utilizando a combinagdo dos seguintes termos: (“COVID-19” OR “Coronavirus” OR “SARS-CoV-2") AND (“mental health”)
AND (“major depressive disorder”’) AND (“anxiety” OR “anxiety disorders”) AND (“stress disorders, traumatic” OR “chronic
stress”). Os critérios de incluséo foram: (1) artigos originais publicados em periédicos revisados por pares entre junho de
2020 e dezembro de 2022; (2) em lingua inglesa; (3) que incluem pacientes infectados pelo SARS-CoV-2; (4) que tenha
como desfecho a medida de gravidade de sintomas de depressédo, ansiedade e/ou estresse avaliados por escalas
validadas.

3. RESULTADOS

A pesquisa na literatura utilizando os termos de busca encontrou 649 artigos. Foram excluidos 19 estudos que
ndo estavam dentro do periodo estipulado para a busca (junho de 2020 a dezembro de 2022). Apés triagem do titulo e
resumo, 325 artigos foram excluidos por nao serem artigos originais, restando 305 estudos. Os artigos que nao tratavam
da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou que ndo tratassem dos desfechos que seriam discutidos pelo nosso estudo foram
excluidos, restando 29 artigos. Ainda, analisando o texto completo dos estudos, aqueles artigos que nao tiveram a analise
da gravidade dos sintomas de depresséao, ansiedade e/ou estresse foram excluidos, restando 6 artigos. Esses estudos
foram incluidos na discussé@o dessa revisdo narrativa ap6s uma leitura completa do texto. Um diagrama de fluxo que

ilustra o processo de selecao de estudos é apresentado na figura 1.

Figura 1: Representacao grafica apresentando o nimero de estudos excluidos e incluidos na revisdo narrativa.
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DISCUSSAO

Levando em consideracdo os estudos analisados, os pacientes com COVID-19 apresentam alteracfes
neurolégicas em diferentes niveis, durante e apés a infeccdo (Chen et al., 2022; Dai et al., 2022; Matsumoto et al., 2022;
Patel et al., 2022; Titze-de-Almeida et al., 2022; Wang et al., 2022). A gravidade dos sintomas neuropsicolégicos pode
ser associada com a gravidade da doenca, visto que em casos mais graves, onde 0s pacientes necessitaram de
internac@o em unidade de terapia intensiva e ventilacdo mecénica que culminaram em choque, essas altera¢des podem

persistir e se agravar mesmo apos a cura (Morin et al., 2021).

Além dos sintomas mais comumente observados durante a fase aguda da infeccéo, que incluem fadiga, perda
de olfato e paladar, tontura, dor de cabeca e cansaco, diversos sintomas neurolégicos séo relatados durante a infeccéo,
podendo persistir e se agravar apds o tratamento e a cura da doenca (Aanand et al., 2021). Nos estudos analisados, os
autores Titze-de-Almeida et al., 2022 avaliaram a saude mental de pacientes durante a infeccdo e de 5 a 8 meses apés
a cura, relacionando os resultados obtidos durante a fase aguda da doenca, com os resultados sustentados apés a
recuperacdo. Foram utilizadas ferramentas de avaliagcdo de autorrelato, como a escala de depressdo generalizada
Generalized Anxiety Disorder (GAD-2) e um questiondrio estruturando para avaliar sintomas tipicos de COVID-19 e
queixas relacionadas aos sintomas persistentes, onde 41,5% dos pacientes apresentaram mais de um sintoma
persistente desde a fase aguda, caracterizando uma fase crénica da doenca. Embora a frequéncia e o nimero total de
sintomas da COVID-19 tenham diminuido apés 5-8 meses para 58,5% dos pacientes, um total de 41% desenvolveu pelo
menos um sintoma que prevaleceu apés a fase aguda. Uma das queixas mais frequentes em pacientes que tiveram
sintomas persistentes, sao disturbios na memdria, afetando 39,8% dos individuos. Avaliando este subgrupo de pacientes,

0 estudo constatou que 69,1% destes apresentavam sintomas de depressao e ansiedade (Titze-de-Almeida et al., 2022).

No estudo conduzido por Patel et al., 2022 foram avaliados veteranos das for¢as armadas dos Estados Unidos.
O estudo analisou o histérico médico dos participantes e avaliou sintomas de depressao, estresse e ansiedade nos
pacientes que foram hospitalizados em decorréncia da COVID-19 e de pacientes que receberam atendimento
ambulatorial. A coorte do estudo que foi hospitalizada apresentou uma incidéncia significativamente maior de distarbios
neurolégicos, onde 6,6% dos participantes apresentaram sintomas de depressdo e ansiedade, do que a coorte que
recebeu atendimento ambulatorial, onde 4,3% apresentaram 0os mesmos sintomas. Desse modo, o estudo associa a
incidéncia e prevaléncia de distlrbios na saude mental com a gravidade da COVID-19. Este estudo foi projetado para
acompanhar a evolucao dos pacientes durante cinco anos, objetivando avaliar a incidéncia destes sintomas. Também
possui limitacdes, visto que o nUmero amostral era predominantemente masculino e ndo houve avaliagdo de um grupo
controle, para comparagédo de resultados. Sugere-se que o0 poder neurotrépico do virus e a sua carga viral em pacientes
gravemente afetados possam estar associados com os danos e prejuizos sobre a sadde mental a longo prazo (Morin et
al., 2021; Woo et al., 2020).

Wang et al., 2022 avaliou sintomas de depresséo, ansiedade, estresse e soliddo em pacientes recuperados da
COVID-19 que j& apresentavam disturbios na salde mental antes da infec¢do. Foram utilizadas como ferramentas de
avaliacdo o questionéario de salde do paciente Patient Health Questionnaire (PHQ-2), GAD-2, Perceived Stress Scale
(PSS), que medem niveis de estresse percebido, e a escala de soliddo UCLA-Loneliness Scale. Destes pacientes, 86,9%
relataram sintomas de depresséo, ansiedade, fadiga, alterac@o no olfato e paladar, falta de ar e problemas na memoria
persistentes apds a recuperacao da COVID-19. Além disso, 0 estudo avaliou a associagao da angustia pré-infec¢cdo com
os sintomas sustentados, obtendo como resultado que individuos com sintomas de depressao, ansiedade, preocupacao
e estresse antes da infec¢do apresentam um aumento de 25% a 51% da probabilidade de desenvolver agravos sobre a

saude mental p6s-COVID (Wang et al., 2022). Esse fato levanta a hipétese de que os prejuizos sobre a saltde mental



avaliados ap0s a infecgdo pelo SARS-CoV-2 possam estar relacionados com a carga psicologica imposta pela pandemia

e todos os prejuizos sociais e laborais enfrentados nesse periodo (Garjani et al., 2022; Tenforde et al., 2020).

No levantamento de dados realizado durante o presente estudo, os autores Chen et al., 2022, Dai et al., 2022 e
Matsumoto et al., 2022 apresentam dados de pacientes com sintomas neurolégicos apés a recuperacao da COVID-19.
Nestes estudos foram utilizadas ferramentas de avaliagdo como PHQ-9, GAD-7 e a escala de impacto de eventos Impact
of Event Scale — Revised (IES-R), que mede niveis de transtorno de estresse poés-traumatico. Estes estudos
demonstraram niveis elevados de sintomas de depressao, ansiedade e estresse nos pacientes que foram acometidos
pela COVID-19, e quando comparados com um grupo controle, composto por participantes que ndo apresentaram a
doenca, esses sintomas também se mostram elevados. Matsumoto et al., 2022 comparou os resultados das escalas
aplicadas entre pacientes que tiveram ou ndo COVID-19. Dentre os pacientes diagnosticados com a doenca, 43%
apresentaram transtornos mentais como depresséo, ansiedade generalizada e transtorno de estresse pés-traumatico.
Dos participantes que ndo desenvolveram COVID-19, 30,3% apresentaram uma pontuagdo elevada no questionéario
PHQ-9, sugerindo risco crescente de desenvolver transtornos mentais como um todo durante uma pandemia,

principalmente pelas limitagBes de interacdo social, lazer e outras atividades (Matsumoto et al., 2022).

No estudo conduzido por Chen et al., foram avaliados sintomas de ansiedade e depresséo e os achados foram
correlacionados com comprometimento cognitivo leve, através da Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA), em uma
coorte de pacientes com diagnoéstico anterior de infeccdo por SARS-CoV-2. Dos pacientes deste estudo, 25%
apresentaram pontuacéo elevada no PHQ-9, indicando transtornos depressivos; 18% apresentaram pontuacédo elevada
no GAD-7, indicando niveis de ansiedade; e 47% apresentaram resultados elevados no MoCA, indicando
comprometimento cognitivo leve (Chen et al., 2022). Desse modo, levanta-se a hipdtese que os sintomas em longo prazo
em decorréncia da COVID-19 podem incluir, além de transtornos na saude mental, disfun¢des cognitivas, acarretando
na piora da qualidade de vida dos pacientes (Chen et al., 2022; Morin et al., 2021; Woo et al., 2020).

5. CONCLUSAO

As implicacdes de médio e longo prazo da COVID-19 vem afetando drasticamente a salde da populagdo mundial
desde o comeco da pandemia. Além das alteracdes pulmonares associadas a sindrome respiratéria aguda grave, existem
numerosos estudos relatando o potencial infeccioso do SARS-CoV-2 no sistema nervoso, ocasionando distlrbios na
salide mental como depresséao, ansiedade e estresse. Apesar da relevancia dos estudos analisados, a literatura ainda

carece de pesquisas avaliando a relacdo e a gravidade destes sintomas com a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Tendo em vista que as alteragdes neurolégicas relacionadas a sadde mental podem persistir mesmo apés o
tratamento e cura da doenca, e considerando a possibilidade destes sintomas se agravarem caso ndo sejam identificados
e tratados corretamente, € de elevada importancia que se estabeleca uma relagéo entre a gravidade da infecgédo causada
pelo SARS-CoV-2 e os danos neurolégicos oriundos dessa inflamagédo, permitindo a busca por estratégias terapéuticas

que proporcionem melhora na qualidade de vida dos pacientes acometidos pela doenca.
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