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RESUMO

Embora muitos estudos tenham indicado uma possivel relacdo entre a covid-19 e o
desenvolvimento de alteracdes neuropsiquiatricas, a associacao direta da infeccéo
por covid-19 com transtornos psiquiatricos, como a depressdo nao foi amplamente
detalhada na literatura. A neuroinflamagéo causada pela infeccdo ou até mesmo
diretamente pelo virus causador da covid-19 podem ser fatores associados ao
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos. Assim, 0 presente estudo teve como
objetivo investigar niveis de estresse, sintomas depressivos e niveis da proteina C
reativa (PCR) na covid-19, coletados de quatro a seis semanas apos diagnéstico. Para
isso foi realizado um estudo transversal que incluiu uma amostra pareada de
individuos adultos com covid-19 (n=114) ou sem (controles; n=236). Utilizou-se a Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) para o diagnéstico de transtornos
psiquiatricos. A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada por meio da Escala
de Hamilton para Depressdao (HAM-D). O nivel de estresse foi avaliado por um
inventario de sintomas de estresse adaptado do Checklist-90-R. Amostras de sangue
foram usadas para avaliar os niveis de PCR. Os achados do presente estudo
mostraram maior gravidade do quadro depressivo (p=0,034) e maiores niveis de
estresse (p=0,020) em individuos com covid-19 quando comparados aos controles. A
gravidade dos sintomas depressivos (p=0,005) foi mais marcante em individuos com
sintomas moderados/graves de covid-19 do que o0s assintométicos ou que
apresentaram sintomas leves. Foi encontrada uma correlacao positiva entre estresse
e depressao em individuos com ou sem covid-19 (p<0,001). Individuos com covid-19
apresentaram niveis de PCR aumentados em comparacao aos controles (p=0,014), e
esse aumento nos niveis de PCR foi ainda mais pronunciado em individuos com
sintomas moderados/graves de covid-19 em comparacdo com individuos
assintomaticos ou com sintomas leves (p=0,013). Houve uma correlacdo positiva
entre os niveis de PCR e a gravidade da depressao e os niveis de estresse em
individuos com covid-19. Em conclusao, individuos com infec¢cdo por covid-19
apresentaram maior gravidade dos sintomas psicolégicos, o que pode impactar no
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos no futuro. Estudos longitudinais séo
necessarios para compreender as trajetorias clinicas desses individuos.

Palavras-chave: Estresse; transtorno depressivo maior; inflamacéo; proteina C-

reativa; covid-19.



ABSTRACT

Although many studies have indicated a possible relationship between COVID-19 and
the development of neuropsychiatric disorders, the direct association of COVID-19
infection with psychiatric disorders such as depression has not been extensively
detailed in the literature. This study investigates stress, depression, and C-reactive
protein (PCR) levels in COVID-19. This cross-sectional study included a matched
sample of adult individuals with COVID-19 (n=114) or without (controls; n=236). We
used Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) for the diagnosis of
psychiatric disorders. The severity of depressive symptoms were assessed using the
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D). The stress level was evaluated by an
inventory of stress symptoms adapted from Checklist-90-R. Blood samples were used
to assess PCR levels, collected four to six weeks after diagnosis. Results: Findings
showed greater severity of depressive (p=0.034) and higher levels of stress (p=0.020)
in individuals with COVID-19 when compared to controls. The severity of depressive
(p=0.005) symptoms was more remarkable in individuals with moderate/severe
COVID-19 symptoms than asymptomatic or presented mild symptoms. We found a
positive correlation between stress, depression in individuals with or without COVID-
19 (p<0.001). Individuals with COVID-19 had increased PCR levels as compared to
controls (p=0.014), and this increased levels of PCR were even more pronounced in
individuals with moderate/severe COVID-19 symptoms as compared to individuals that
were asymptomatic or presenting mild symptoms (p=0.013). There was a positive
correlation between PCR levels and severity depression and levels of stress in
individuals with COVID-19. Individuals with COVID-19 infection showed greater
severity of psychological symptoms, which may impact the development of psychiatric
disorders in the future. Longitudinal studies are needed to understand the clinical
trajectories of these individuals.

Keywords: Stress; major depressive disorder; inflammation; C-reactive protein;
COVID-19.
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1 INTRODUCAO
1.1 HISTORICO E ASPECTOS GERAIS DA COVID-19

Ao longo da histéria muitas adversidades demonstraram impacto negativo
para a saude da humanidade. Dentre eles, € possivel ressaltar a pandemia da gripe
espanhola, que ocorreu entre os anos de 1918 e 1919, e foi ocasionada por uma
variante do virus de Influenza. Na época alguns individuos apresentaram quadros
assintomaticos a leves, mas um grande percentual desenvolvia formas graves da
doenca e 6bitos (Morens e Fauci, 2007). Além do impacto fisico, as repercussées
desses eventos na saude mental foram relatadas na literatura. Estudos anteriores
documentaram os efeitos de surtos infecciosos e ordens de quarentena
subsequentes, relatando varios sintomas psiquiatricos, dentre eles quadros
depressivos, além de estresse pos-traumatico e psicolégico (Hawryluck et al., 2004;
Lau et al., 2005).

Ao longo do tempo, foram identificados dois tipos de coronavirus,
relacionados a quadros epidémicos. Em 2002 e 2003, o coronavirus causador da
sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV) causou uma epidemia de doencas
respiratérias na China. Ja o coronavirus relacionado a sindrome respiratria do
Oriente Médio (MERS-CoV) foi encontrado nessa regido em 2012, sendo os sintomas
tipicos febre, tosse, dificuldade respiratéria (Park et al., 2020). Nessa doenca, a
pneumonia € comum, mas pode ndo estar presente, e sintomas gastrintestinais,
incluindo diarreia, também tém sido relatados, sendo a letalidade documentada de
aproximadamente 36% (Zhang et al., 2020). Ambos o0s coronavirus sao patégenos
zoonoticos que podem causar doencas respiratérias graves em humanos, que podem
progredir para a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) (Liya et al., 2020;
Zhang et al., 2020).

Mais recentemente, em 11 de margo de 2020, a doenga de um novo
coronavirus, denominado virus da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-
2), foi declarada como uma pandemia global, sendo necessério determinacdes de
distanciamento fisico e quarentena para mitigar sua rapida transmissao. A doenca foi
denominada covid-19, sendo a sintomatologia variada, transitando entre quadros
assintomaticos e sintomas leves, até quadros graves e 0bito. Em um estudo realizado

por Han et al. (2020) foi demostrado que 94% dos pacientes infectados manifestaram
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febre baixa, seguida de uma frequéncia de 60% de tosse seca e fadiga, que foi
observada em 39% das infec¢des (Han et al., 2020). Porém, a apresentacao clinica
da covid-19 nao se restringiu ao trato respiratério, evidenciando uma série de sintomas
sistémicos, com alteracbes na resposta imune, comprometimento neuroldgico,
psiquiatrico entre outros (Liu et al., 2021).

O SARS-CoV-2 pode ser transmitido em grande parte por contato, de forma
direta ou indireta. As particulas virais podem ser transmitidas através de goticulas
infectadas por inalacéo. A contaminacéo pode ocorrer também por transmissao aérea,
onde as particulas virais podem ficar suspensas no ar e, eventualmente, serem
inaladas (Duval et al., 2022). Além disso, ainda que raras, outras formas de
transmissao como fecal-oral, sanguinea, mée-bebé e animal-humano foram descritas
e seguem sendo estudadas (Hossain et al., 2020; Jeganathan e Paul 2022).

Os coronavirus sdo uma classe de virus de RNA que podem causar
infecgbes respiratérias e intestinais em animais e humanos. O SARS-CoV, MERS-
CoV e o novo coronavirus (SARS-CoV-2 [2019-nCoV]) pertencem a familia
Coronaviridae e ao género Betacoronavirus (Liya et al., 2020). O nome de coronavirus
(CoV) esté relacionado a superficie externa do virus, semelhante a uma coroa (Zhang
e Liu, 2020).

Os coronavirus sd@o particulas simétricas icosaédricas envelopadas, com
aproximadamente 80 a 220 nm de diametro, contendo um genoma de RNA de sentido
positivo ndo segmentado, de fita simples, de cerca de 26 a 32 KB de tamanho (Chan
et al., 2020; Helmy et al., 2020). Nos coronavirus, 0 RNA genémico esta associado a
multiplas coépias de nucleoproteina, formando um nucleocapsideo helicoidal.
Revestido por um envelope formado por uma bicamada lipidica, na qual estédo
ancoradas as glicoproteinas de espicula, spike (S), membrana (M) e envelope (E)
(Helmy et al., 2020; Darmarajan et al., 2022). As glicoproteinas S dos coronavirus
formam espiculas na superficie do virus (Helmy et al., 2020). Um dos principais
receptores humanos disponiveis para as proteinas S do SARS-CoV-2 sdo os da
enzima conversora de angiotensina (ECA2). Esses receptores sdo mais comumente
encontrados no trato respiratorio inferior, tornando o sistema pulmonar um local
primario de infecc¢ao pelo virus (Zhang et al., 2020; Zhou et al., 2020). Porém, os ECA2
sdo amplamente expressos nas células epiteliais das vias aéreas superiores,
inferiores e no parénquima pulmonar, bem como em outros tipos de células e tecidos,

como o tronco cerebral, endotélio vascular, células renais e trato gastrointestinal
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(Camacho et al., 2021). De fato, foi comprovado o comprometimento de varios outros
orgéos e sistemas, como o cardiovascular e cerebral (Jin et al., 2020; Camacho et al.,
2021).

O SARS-CoV-2 utiliza o ECA2 como receptor de entrada (Hoffmann et al.,
2020). Além disso, a entrada do virus na célula é facilitada pela enzima serina
protease transmembranar (TMPRSS2) (Hoffmann et al., 2020). A TMPRSS2 é
expressa principalmente no tecido conjuntival, bem como no epitélio da cornea,
propondo que as células da superficie ocular possam atuar como a porta de entrada
do SARS-CoV-2 ou um reservatoério para transmissdo de contato proximo (Ishak et al.,
2022; Rokni et al., 2022).

Apos a ligacao ao receptor de superficie celular da ECA2 pela glicoproteina
S, o0 virus entra no citoplasma da célula, onde libera o genoma de RNA e se replica,
resultando na formacdo de novas particulas virais. Entdo, a célula se desintegra e o
virus, SARS-CoV-2, liberado pode invadir outras células (Yi et al., 2020) (Darmarajan
et al., 2022).

A medida que o sistema imunolégico reconhece os antigenos virais, as
células apresentadoras de antigenos os exibem as células natural killer (NK) e
linfécitos T citotdéxicos (CD8+). Essa apresentacdo ativa tanto a imunidade inata
guanto a adaptativa, causando a producédo de grandes quantidades de citocinas e
guimiocinas pré-inflamatérias (Paul and Lal, 2007). Mas em alguns casos, seja por
defeito genético ou adquirido no sistema imunoldgico, tanto as células NK quanto as
CD8+ séo incapazes de eliminar as células infectadas, desencadeando e prolongando
a reacdo imune. Portanto, as citocinas pré-inflamatérias sao continuamente
estimuladas, sem serem capazes de bloquear o processo, causando um aumento
repentino de interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18),
interleucina-33 (IL-33) e o fator de necrose tumoral (TNF), levando a chamada
tempestade de citocinas (TC) (Soy et al., 2020).

A TC é um grupo de alteragbes que envolve uma reacdo exagerada do
sistema imunoldgico, disfuncéo organica, instabilidade hemodinamica e até morte. Foi
relatado que os pacientes com covid-19 tém um nivel significativamente alto de
citocinas em seu plasma, especialmente os pacientes de Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). De fato, um estudo conduzido por Huang et al. (2020) identificou a
presenca importante de IL-6 em pacientes de UTlI em comparacdo com pacientes

positivos para covid-19 que ndo necessitaram de UTI (Huang et al.,, 2020). A
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expressdo de mondcitos e macréfagos estd aumentada em pacientes com covid-19,
0 que pode explicar niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias como IL-6, IL-1, IL-
8 e do TNF-a (Hasanvand, 2022). Um estudo publicado em 2019, comparou dados de
pacientes com infeccdo grave e ndo grave, diagnosticados com covid-19, admitidos
em um hospital chinés (10 de janeiro a 12 de fevereiro de 2020). Na amostra de 452
pacientes, 286 foram diagnosticados com infec¢ao grave. Foi observado que 44,0%
dos pacientes tinham pelo menos 1 disturbio de base, hipertensédo arterial sistémica
(HAS), diabetes melitus (DM) ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Os
autores identificaram um percentual maior de HAS e outras doencas cardiovasculares
Nos casos graves em comparacdo aos casos leves. Além disso, a maioria dos
pacientes considerados graves apresentou linfopenia (diminuicdo de linfocitos),
comparados aos gue apresentaram sintomatologia leve. Niveis séricos mais elevados
de citocinas pré-inflamatérias, incluindo o TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 foram encontrados
em pacientes com covid-19 grave em compara¢ao com individuos com a forma leve
da doenca (Qin et al., 2020). Demonstrando assim capacidade de comprometimento
sistémico da covid-19, indicando que suas consequéncias, ultrapassam o0s sintomas

pulmonares.

1.2 PROCESSO NEUROINFLAMATORIO NA COVID-19

Complicacdes neuroldgicas e psiquiatricas agudas relacionadas a covid-
19, foram relatas na literatura, em variadas faixas etarias (Varatharaj et al., 2020),
além de sequelas neuroldgicas e cognitivas (He et al., 2022). De fato, os sintomas
clinicos comuns da covid-19 incluem além dos problemas respiratérios, cefaleia,
disfuncédo olfativa e de paladar, delirium, acidente vascular encefélico (AVE) e
encefalites (Camacho et al., 2021), indicando o acometimento neuronal na doenca.

Duas rotas potenciais podem ser propostas para disseminacao
transneuronal: através dos nervos olfativos e disseminacado hematogénica apés cruzar
a barreira hematoencefalica (BHE) (Achar e Ghosh 2020; Guo et al., 2022). As
proteinas virais do SARS-CoV-2, através do receptor ECA2 nas células endoteliais
microvasculares do cérebro humano (CEMCH), podem induzir inflamacgéo endotelial
e alterar a integridade da BHE, o que pode facilitar a neuroinvasdo do SARS-CoV-2
(Reynolds e Mahajan, 2021). Essa invasao pode ocorrer por interagdes direta com 0s

receptores ECA2 ou por endocitose nao especifica, ocasionando processos
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neuroinflamatérios (Reynolds e Mahajan, 2021). A expressao elevada de ECA2 em
células endoteliais cerebrais sugere que o0 SARS-CoV-2 possa ter uma capacidade
neuroinvasiva maior do que outros virus (Choe et al., 2022).

O virus entra no cérebro infectando as células epiteliais da barreira sangue-
liquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou as células endoteliais da BHE, ou através das
células inflamatorias decorrentes da TC como “cavalos de tréia” para obter acesso ao
SNC, onde o virus é transferido intracelularmente e é ocultado pelas células imunes
do hospedeiro (Lima et al., 2020). Um estudo demonstrou a neuroinvasao pelo SARS-
CoV-2, evidenciando a presenca do virus nas células endoteliais neurais e capilares
do tecido do lobo frontal de um paciente infectado com SARS-CoV2 (Paniz-Mondolfi
et al., 2020).

Apoés a invasdo neuronal, as células microgliais sdo recrutadas. Essas
desempenham acdes imunes cerebrais semelhantes a macrofagos no sistema
nervoso central (SNC). Tendo fungdes-chave na manutengéo da homeostase cerebral
e na rapida resposta a lesdo e inflamacéo (Block et al., 2007; Jeong Gi et al., 2022).
Quando a microglia responde a estimulos imunoldgicos, ela é ativada e se transforma
de uma morfologia ramificada em amebdide, liberando IL-1B, IL-6 e TNF-a (Matschke
et al., 2020). De fato, em cérebros de individuos com covid-19, observou-se
microgliose e acumulo de células imunes, indicando o envolvimento microglial
(Matschke et al., 2020). Além disso, as células microgliais expressam receptores do
SARS-CoV-2, como ECA2 e TMPRSS2 (Hoffmann et al., 2020; Singh et al., 2020;
Guo et al., 2022).

Em relacdo a via neuronal ou axonal, acredita-se que 0s virus
neurotrépicos, como o SARS-CoV-2, infectem primeiro as terminacdes nervosas e
depois migrem para o cérebro através de vias neuronais. O trato olfatério (bulbo
olfatério e nervos olfatorios) fornece um canal importante para o SARS-CoV-2,
geralmente nos estagios iniciais da doenca (Choe et al., 2022).

O fator nuclear kappa B (NF-kB) atua como um fator de transcrigao primario
que regula vérias sinalizacfes celulares, como a ativagédo da resposta imune inata a
infeccdo, e esta relacionado a condi¢cdes inflamatérias cronicas, infecgdes virais,
sindrome do choque séptico e faléncia de multiplos 6rgaos (Muhammad et al., 2019).
Vérios estudos sugeriram que em condi¢des neurodegenerativas, h4 uma ativacéo de
NF-kB, que pode facilitar ainda mais as cascatas neuroinflamatorias, ativando as

citocinas e quimiocinas (Kong et al., 2020; Choe et al., 2022). E na covid- 19, através
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da ativacdo da via do NF-KB, ocorre a TC, com liberacdo importante de fatores
inflamatérios como citocinas e quimiocinas, TNF-a, interferon-gama (IFN-y), IL-18, IL-
6, IL-8 e IL-18, sendo correlacionada a gravidade dos sintomas (Zhang et al., 2020).
Estudos comprovaram o envolvimento e impacto neuronal na covid-19. Um
estudo transversal em UTIs do Reino Unido, em abril de 2020, incluiu 125 pacientes,
dos quais 77 (62%) tiveram um evento cerebrovascular, 74% isquémico, 12%
hemorragia intracerebral e 1 % de vasculite, enquanto 39 (31%) apresentaram o
estado mental alterado (incluindo sintomas depressivos), sendo a segunda
apresentacdo mais comum (Varatharaj et al., 2020). Outro estudo, realizado em
Wuhan, China, com 214 pacientes diagnosticados com covid-19, identificou que 126
pacientes (58,9%) foram classificados como tendo infec¢do ndo grave e 88 pacientes
(41,1%) com infeccdo grave de acordo com seu estado respiratorio. No geral, 78
pacientes (36,4%) apresentaram manifestacbes neurolégicas. Comparados com
pacientes com infecgcdo ndo grave, 0s pacientes com infeccdo grave eram mais
velhos, apresentavam mais comorbidades, especialmente HAS, além de
evidenciarem menos sintomas tipicos de covid-19, como febre e tosse. Pacientes com
infeccdo mais grave apresentaram manifestacbes neuroldgicas, como doencas
cerebrovasculares agudas, alteracdes de consciéncia e musculo esqueléticas (Mao et
al., 2020). Outro estudo robusto que avaliou sintomas persistentes da covid-19 em
adultos com idade igual ou superior a 65 anos, publicado em 2021, evidenciou um
risco aumentado para insuficiéncia respiratéria, deméncia e fadiga po6s viral, apos a
infeccdo aguda por SARS-CoV-2 (Cohen et al.,, 2022). Embora a fisiopatologia da
covid-19 ndo seja amplamente conhecida é possivel perceber seu impacto negativo a

nivel de SNC e por consequéncia nos transtornos psiquiatricos.

1.3 ESTRESSE

O estresse nocivo a saude mental € descrito como resultado da avaliagao
do ambiente por parte do individuo, que percebe o contexto como excedente aos seus
recursos pessoais, gerando sobrecargas (Saccaro et al., 2021). Além disso, situagdes
de estresse prolongado podem impactar negativamente o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA), com sobrecarga de corticosteroides e assim aumentar a
suscetibilidade a contrair infec¢des virais (Grolli et al., 2021). A pandemia da covid-19

evidencia um extenso numero de estressores potenciais que podem causar danos a
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saude mental (Grolli et al., 2021). De fato, um estudo publicado em 2020, que contou
com 56.679 participantes em todas as 34 regides da China, identificou que 27,9% dos
participantes apresentaram sintomas depressivos, 31,6% sintomas ansiosos, 29,2%
insbnia e 24,4% sintomas de estresse agudo durante o surto. Fatores
independentemente associados a resultados negativos de saude mental incluiram ter
confirmado ou suspeita de covid-19, ter um parente confirmado ou suspeito para
doenca, ter riscos de exposi¢cao ocupacional, morar na provincia de Hubei, passar por
guarentena e tempo prolongado para retorno ao trabalho (Shi et al., 2020).

Fatores como tédio, quadros infeciosos, frustracdo, falta de informacéo e
perdas financeiras parecem aumentar o risco de problemas de salde mental na
populacdo em geral (Kshirsagar et al., 2021). Um estudo publicado em 2021, sobre
dados brasileiros indicou que na populacdo estudada 70,3% dos adultos apresentam
sintomas depressivos e 67,2% apresentam sintomas de ansiedade. Mulheres e
adultos mais jovens apresentaram maior probabilidade de apresentar esses sintomas,
ainda que com uma amostra pequena e a possibilidade de viés em fungéo do estudo
ter sido realizado de forma on line (Zhang et al., 2021). Esses dados da literatura
reforcam a ideia de que a experiéncia negativa com doencgas infecciosas e vivéncias
traumaticas em massa afetam negativamente o psiquismo da sociedade (Aslan e
Pekince, 2021).

1.4 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Dados da organiza¢do mundial da saude (OMS) indicam que o transtorno
depressivo maior (TDM) € um transtorno mental frequente, sendo comum em todo o
mundo. Estima-se que mais de 280 milhdes de pessoas sdo acometidas. O que
representa em torno de 3,8% da populacdo mundial, correspondendo a 5,0% dos
adultos e 5,7% com mais de 60 anos. Sendo a principal causa de incapacidade em
todo o mundo e contribuindo de forma importante para a carga global de doencas. Em
casos extremos o TDM pode levar ao suicidio. Em torno de 700 mil pessoas morrem
por atos auto lesivos a cada ano - sendo essa a segunda principal causa de morte
entre pessoas com idade entre 15 e 29 anos (WHO, 2021).

Uma metandlise publicada em 2018 identificou que a prevaléncia geral do
TDM entre adultos, combinando os dados de 1 milhdo de participantes de 30 paises

de 1994 a 2014, seja de 12,9%, sendo ao longo do ano de 7,2% e ao longo da vida
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de 10,8% (Lim et al., 2018). Nos Estados Unidos, um estudo publicado em 2019
identificou que 18,5% dos adultos (com 18 anos ou mais) relataram sintomas
depressivos (2,8% da populacdo estudada apresentou sintomas graves de depressao,
4,2% sintomas moderados e 11,5% sintomas leves nas ultimas 2 semanas), sendo
15% homens e 21,8% mulheres. Estas foram mais propensas do que 0os homens a
apresentar sintomas leves, moderados ou graves de depresséao (Villarroel e Terlizzi
2020; Zare, Meyerson et al., 2022).

As diferencas de género parecem ser explicadas por vulnerabilidades
biolégicas (genes, hormdnios), afetivas (temperamento) e cognitivas (caracteristicas
negativas, associadas a pessimismo e ruminacoes) (Hyde e Mezulis, 2020). De fato,
uma revisdo sistematica indicou que o abuso fisico e sexual na infancia e ou
adolescéncia séo fatores de risco para depressao e ansiedade na vida adulta e esse
efeito pode ser maior para as mulheres (Gallo et al., 2018).

Para que seja realizado o diagndéstico do TDM é necessario que sejam
preenchidos critérios pré-estabelecidos. O transtorno pode ser definido por um
conjunto diversificado de sintomas e sinais, que vao desde humor deprimido e
sentimentos de inutilidade até problemas de apetite e fadiga, sendo que os sintomas
representam uma modificacdo em relacdo ao funcionamento prévio do individuo
(DSM-5, 2014). Pelo menos um dos sintomas é humor deprimido ou anedonia (perda
de interesse ou prazer), somado a outros sintomas como: alteracdes do peso, sono,
desanimo, ideias de morte, agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de
energia, capacidade diminuida de concentragdo ou raciocinio em variadas
apresentacoes (DSM-5, 2014). De fato, Fried e Nesse (2015) identificaram numa
metanalise a possibilidade de 227 perfis diferentes de apresentacdo dos quadros
depressivos, considerando os nove critérios diagnosticos do DSM-5 (Fried e Nesse,
2015).

O tratamento do TDM pode ser psicoterapico ou medicamentoso,
dependendo da gravidade do caso, esse Ultimo baseado na hipbtese
monoaminérgica, que foi formulada por volta de 1960 com base na eficacia de
medicamentos com ac¢ao antidepressiva. Ela sugere deficiéncia ou desequilibrio nos
neurotransmissores, dopamina (DA), serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE) como a
causa do TDM (Belmaker e Agam, 2008). Os triciclicos e os inibidores da monoamina
oxidase (IMAO), antidepressivos classicos, surgiram no final dos anos 60. Outros

como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e inibidores da
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recaptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN), surgiram no final dos anos 80.
Embora o tratamento com antidepressivos seja seguro e efetivo, estima-se que mais
de um terco dos individuos que sofrem de TDM sejam resistentes ao tratamento,
situacdo conhecida como transtorno depressivo resistente ao tratamento (TDR)
(Fekadu et al., 2018). Neste contexto, se faz necesséario ampliar o conhecimento sobre
as vias envolvidas com a neurobiologia do TDM, para dessa forma auxiliar na busca
de novos modelos de tratamento.

A fisiopatologia do TDM ainda ndo foi totalmente compreendida.
Combinac6es de multiplos fatores genéticos parecem estar envolvidos, pois um Unico
gene normalmente ndo induz a expressédo dos sintomas do TDM (Shadrina et al.,
2018). De fato, numa metanalise publicada em 2019, em que os autores avaliaram
uma amostra de 1.306.354 individuos (414.055 casos com depressao e 892.299
controles), foram identificadas 102 variantes independentes, 269 genes e 15 conjuntos
de genes associados a depressao, incluindo genes e vias génicas associadas a
estrutura sinaptica e neurotransmissao (Howard et al.,, 2019). Além disso, varios
fatores ndo genéticos, tais como, 0 estresse, trauma afetivo e infeccdes virais
aumentam a complexidade da patogénese do transtorno (Lima-Ojeda et al., 2018; Li
et al., 2021). O processo inflamatdrio e suas repercussées também tém sido
relacionados a fisiopatologia do TDM.

Individuos portadores de DM e fibromialgia, as quais sdo doencas
inflamatorias cronicas, tém uma maior probabilidade de apresentar sintomas
depressivos, 0 que sugere que o TDM apresente um componente inflamatério (Pfau
et al., 2018; Cakmak et al., 2022). Evidéncias indicam que a ativagao de vias imuno-
inflamatorias pode contribuir para o desenvolvimento TDM, em pelo menos um
subconjunto de pacientes (Miller e Raison, 2016). De fato, um estudo com uma
amostra de individuos portadores de TDM grave, identificou que a ativagcao microglial
significativa, em regides cerebrais relacionadas a depressao, como o cortex pré-frontal
(CPF) e o cortex cingulado anterior (CCA) apresentou correlagdo positiva com a
gravidade do episddio depressivo (Setiawan et al., 2015).

O receptor toll-like 4 (TLR4) é expresso em uma variedade de células,
incluindo macréfagos, neurdnios e células gliais, tendo papéis regulatorios na resposta
adrenal ao estresse e a estimulos inflamatérios, inclusive a nivel de SNC (Kashima e
Grueter 2017; Afridi e Suk, 2021). A ativacdo do receptor TLR4 parece estar
relacionada a fisiopatologia do TDM associada ao estresse. De fato, um estudo com
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roedores submetidos ao modelo de estresse crbnico, evidenciou que a inibicdo da
expressdo de TLR4, e consequentemente diminuigdo da ativagao da via do NF-kB
induzida por estresse, ocasionou a atenuacdo de citocinas pré-inflamatérias tanto no
hipocampo quanto no CPF dos animais (Kashima e Grueter, 2017). Outro estudo com
camundongos submetidos a modelo de estresse crénico e tratados com baicalina, um
composto que apresenta propriedade anti-inflamatéria, associada ao receptor TLR4,
evidenciou uma reducdo no comportamento do tipo depressivo induzido, diminuiu os
niveis de IL-1B, IL-6 e TNF-a no hipocampo, além de diminuir significativamente a
expressdo de TLR4 nesses animais (Guo et al.,, 2019). Além disso, as células
microgliais séo as principais células de defesa cerebral, mantendo-se em constante
atencdo a possiveis insultos. Uma vez ativadas, atuam na liberacdo de
citocinas/quimiocinas e fagocitose de restos celulares, correspondendo a um
complexo mecanismo de defesa multicelular (Becher et al., 2017). Fatores ambientais
ou estressores podem ativar o sistema imune e estar envolvidos com prejuizos no
comportamento e na funcao neural (Réus et al., 2015). A microglia e os astrécitos séo
células gliais do SNC. Microglia sdo células mieldides que se originam de precursores
do saco vitelino e colonizam o cérebro muito cedo durante a vida embrionaria. Podem
modular as respostas imunolégicas e desempenhar um papel fundamental na
manutencao das funcbes homeostaticas cerebrais, tanto durante o desenvolvimento
fetal e pds-natal, bem como na vida adulta (Rahimian et al., 2022). Dentre as
atividades desenvolvidas pelas micréglias estdo: comunicar-se com outras células
gliais (astrocitos, oligodendrdécitos), atuar no refinamento sinaptico, mielinizacédo, poda
sinaptica, conectividade neuronal, fagocitose e apoptose neuronal. Além disso, as
micréglias avaliam continuamente seu ambiente local e respondem dinamicamente a
atividade neuronal e as perturbacfes cerebrais locais, regulando assim a resposta
inflamatoria (Wright-Jin e Gutmann 2019; Deng et al., 2020; Wang et al., 2022).

Parecem existir relagdes bidirecionais entre os transtornos mentais comuns
(TMC), que incluem o TDM e os alteragfes inflamatérias ou autoimunes. Um estudo
publicado em 2018, com uma amostra de 28.384 individuos com doengas
inflamatorias (DI), como artrite reumatoide (AR), esclerose multipla (EM) e doenca
inflamatoria intestinal (DII) identificou uma relag&o positiva entre as DI e o TMC. Bem
como aumento da mortalidade nessa associacdo. Além disso, os casos com DI com
qualguer TMC apresentaram um risco aumentado de suicidio, em relacdo aos casos
sem TMC (Marrie et al., 2018).
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De fato, em individuos com TDM ha um aumento nos niveis séricos de
citocinas pré-inflamatérias, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, o interferon-C (IFN-C) e 0 TNF-
a (Barnes et al., 2017). A citocina anti-inflamatoria IL-10 foi encontrada elevada no
soro de pacientes com TDM, sendo indicada como um possivel biomarcador (Wiener
et al., 2019). O aumento da IL-6 na infancia parece estar relacionado com um risco
elevado de desenvolver depressao ao longo da vida. Da mesma forma foi evidenciado
uma relacéo entre altos niveis de IL-6 e TDM na idade adulta (Conti et al., 2018; Guo
et al., 2019).

Uma revisdo sistematica com metandlise de 82 estudos que avaliaram
citocinas e/ou quimiocinas em individuos com TDM e controles saudaveis, evidenciou
gue niveis de IL-6, TNF-a, o receptor de interleucina-2 (IL-2) soltvel, IL-13, IL-18, IL-
12, o antagonista do receptor de IL-1(IL1-ra) e o receptor 2 de TNF estavam elevados,
enquanto os niveis de interferon-y (IFN-y) estavam reduzidos em individuos com TDM
em comparacao com controles (Kohler et al., 2017). O aumento na expressao de
citocinas pré-inflamatérias pode levar ao aumento da atividade da enzima indoleamina
2,3-dioxigenase (IDO), responsavel pela degradacéo de triptofano, o precursor da 5-
HT. A IDO também ativa genes pro-inflamatérios, levando a um ciclo vicioso,
aumentando cada vez mais a neuroinflamacéo (Réus et al., 2015). Em ultima analise,
pacientes que apresentam essa alteragao tém uma diminuicdo de disponibilidade de
5-HT em fenda sinaptica e, em tese, seriam menos respondedores aos
antidepressivos que atuam principalmente nesse neurotransmissor. Porém, é
improvavel que a inflamacao seja relevante para todos os pacientes com depressao
(Perry et al., 2020).

1.5 PCR ULTRASSENSIVEL

A PCR é um marcador inflamatorio ndo especifico de resposta de fase
inflamatoria aguda. Tem sido usada mais extensivamente como uma medida de
inflamacéo de baixo grau em condi¢bes psiquiatricas, inclusive na TDR (Salagre et al.,
2016; Chamberlain et al., 2019). Apresenta concentracdes plasmaticas alteradas em
resposta a estimulos inflamatérios de qualquer natureza, como infeccdes, necroses,
doencas malignas, queimaduras, cirurgias, traumas, doencas inflamatdrias, exercicios
vigorosos e estresse (Li et al., 2017; Sun et al.; 2020, Mattioli et al., 2021).
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Ocorre rapido aumento de sua concentracdo durante a fase aguda da
inflamagé&o, sendo capaz de elevar-se 1.000 vezes em 24 a 48 horas e tendo retorno
igualmente rapido a concentracdo normal (Volanakis 2001). A IL-6 é o principal indutor
de liberacdo da PCR, enquanto IL-1, glicocorticéides e alguns outros fatores, incluindo
produtos de ativagdo do complemento, atuam sinergicamente com IL-6 para aumentar
seu efeito (Toniatti et al., 1990; Szalai et al., 2000). A elevacao da expressdo da PCR
ocorre varias horas apos o inicio do aumento da IL-6. Essa resposta € aumentada em
combinacgéo com IL-1B. Este fendmeno sinérgico ocorre devido a regulagao da sintese
de PCR no nivel translacional pela IL-1B (Suffredini et al., 1999; Szalai et al., 2000).

A relagcdo da PCR ultrassensivel com o TDM tem sido evidenciada na
literatura. De fato, metandlises de estudos transversais confirmam que as
concentracfes médias de PCR circulante e citocinas inflamatorias como a IL-6 séo
maiores em pacientes com TDM em comparac¢ao com controles (Howren et al., 2009;
Haapakoski et al., 2015; Osimo et al., 2019). Além disso, uma metanalise publicada
em 2019, compreendendo 13.541 pacientes deprimidos e 155.728 controles,
identificou a partir de 30 estudos, que a prevaléncia de inflamacéo de baixo grau (PCR
>3 mg/L) na depressao foi de 27%. A prevaléncia de PCR elevada (> 1 mg/L) na
depressao foi de 58%, e a razdo de chances meta-analitica para PCR elevada na
depressdo em comparacdo com os controles foi de 1,47 (Osimo et al., 2019).
Indicando que o processo inflamatério esta presente em parte dos pacientes com
TDM, mas ndo em sua maioria (Khandaker et al., 2017).

A possibilidade de indicar um processo inflamatério de baixo grau, ainda
que sem especificidade, fez com que pesquisadores buscassem avaliar a PCR
ultrassensivel como preditor de resposta aos antidepressivos. Um estudo com
pacientes ambulatoriais deprimidos com niveis de PCR abaixo de 1 mg/L, mostrou
que tais pacientes tiveram diminui¢do na gravidade dos sintomas depressivos em uso
de escitalopram, um ISRS exclusivamente de ac&o serotoninérgica, enquanto aqueles
com niveis de pelo menos 1 mg/L tiveram melhor resposta a nortriptilina, um
medicamento antidepressivo triciclico (TCA), com ac¢do noradrenérgica (Uher et al.,
2014). Adicionalmente um estudo publicado em 2017 identificou que pacientes
deprimidos com PCR <1 mg/L responderam melhor a monoterapia com ISRS,
enquanto aqueles com niveis mais altos responderam melhor & combinacdo
de bupropiona, um inibidor da recaptacéo de dopamina e noradrenalina (IRDN) (Jha

et al., 2017). Outro estudo identificou que pacientes com niveis basais de PCR mais
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baixos eram mais propensos a apresentar remissao com tratamento com
escitalopram, indicando a possibilidade de considerar o PCR baixa como preditor do
resultado do tratamento com escitalopram no TDM (Zhou et al., 2022).

Ja em relacado a covid-19, varios estudos buscaram evidenciar a correlacao
da PCR com a doenca. A andlise multivariada mostrou que niveis séricos elevados de
PCR (indice de corte 2,75 mg/dL) e outros marcadores inflamatorios foram associados
ao surgimento de hipoxia durante o curso clinico. Indicando a importancia desse
marcador na evolucdo da doenca (Miyata et al., 2022). E também sendo utilizado
como fator de risco independente associado a mortalidade pela doenca (Luo et al.,
2020).

Dessa forma a PCR demonstra sua importancia nos diversos processos
inflamatorios, podendo corresponder a um ponto de inflexdo entre as varias patologias

e transtornos com caracteristicas inflamatorias.

1.6 RELACAO COVID-19 E TDM

Diversos estudos buscaram identificar se a covid-19 seria capaz de
impactar negativamente a saude mental da populacdo. Bem como, sua relacao tanto
do estresse promovido pela pandemia e suas repercussdes, como pelo virus em si.
De fato, uma revisao publicada recentemente evidenciou que os sintomas depressivos
pos covid-19 foram relatados em cerca de 35% dos pacientes em acompanhamento
de curto, médio e longo prazo apoés a infeccao. Sendo os mecanismos fisiopatoldgicos
dos sintomas depressivos possivelmente relacionados a resposta imune-inflamatoria
periférica, desencadeada pela infeccédo viral (Mazza et al., 2022).

Uma pesquisa longitudinal na Republica Tcheca mostrou um aumento na
prevaléncia de transtornos mentais durante a pandemia, indicando que a proporcao
de individuos com pelo menos um transtorno mental foi mais alta durante a segunda
onda da pandemia, quando comparada com a linha de base em novembro de 2017 e
a primeira onda em maio de 2020 (Winkler et al., 2021). Outro estudo inglés que
avaliou a saude mental da populacdo ao longo do tempo na pandemia da covid-19
identificou que a prevaléncia populacional de problemas de saude mental aumentou
13,5 pontos percentuais - de 24,3% em 2017-2019 para 37,8% em abril de 2020 e
permaneceu elevada em maio (34,7%) e junho (31,9%) de 2020 (Daly et al., 2020).

Indicando o impacto da pandemia nos transtornos mentais.
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Por outro lado, um levantamento epidemioldgico observacional transversal
foi realizado de junho a outubro de 2021, com uma amostra representativa da
populacdo adulta na Sérvia (1.203 sujeitos entre 18 e 65 anos) no segundo ano da
pandemia, em um momento em que grande parte da populacdo havia sido afetada
pela pandemia de diferentes maneiras, nao identificou nenhuma evidéncia de que a
prevaléncia de transtornos mentais tenha excedido a faixa de dados pré-pandemia
relatada na literatura. Os autores concluiram que os estressores relacionados a covid-
19, embora relatados com frequéncia, ndo influenciaram drasticamente a prevaléncia
de transtornos mentais na populacéo estudada (Mari¢ et al., 2022).

Outra metandlise que incluiu 28 estudos, realizada na Espanha, buscou
identificar risco de sintomas de ansiedade, depresséo e insénia durante a pandemia
da covid-19. A prevaléncia combinada de sintomas ansiosos em 22 estudos
compreendendo uma amostra populacional de 82.024 foi de 20, a de sintomas
depressivos em 22 artigos com uma amostra total composta por 82.890 individuos foi
de 22%, e a de sintomas de insbnia em trés artigos com uma populacdo amostral de
745 foi de 57%. Indicando taxas elevadas de prevaléncia de sintomas mentais no
periodo avaliado (Zhang et al., 2022). Além desse estudo, uma revisdo sistematica
robusta com 341 estudos com um total de 1.704.072 participantes, de 40 dos 167
paises em desenvolvimento na Africa, Asia (Leste, Sudeste, Sul e Oeste), Europa e
América Latina, que teve entre seus objetivos resumir a prevaléncia de ansiedade,
depressdo, angustia, insbnia e transtorno de estresse pds trauma (TEPT) na
populacdo adulta durante o primeiro ano da pandemia de covid-19 nos paises em
desenvolvimento, foi publicada em 2022. Seus resultados indicaram que Africa (39%)
e Asia Ocidental (35%) tiveram os piores sintomas gerais de salide mental, seguidos
pela América Latina (32%). As taxas de prevaléncia de sintomas gerais de saude
mental de estudantes de medicina (38%), estudantes adultos em geral (30%) e
profissionais de saude da linha de frente (27%) foram maiores do que as de
profissionais de saude geral (25%) e populacdes em geral (23%). Entre cinco sintomas
de saude mental, angustia (29%) e depressdao (27%) foram o0s mais
prevalentes. Curiosamente, nesses resultados os individuos de paises menos
desenvolvidos sofreram menos do que aqueles em paises emergentes e em outros
paises em desenvolvimento (Chen et al., 2022).

Outro estudo que comparou individuos com diagnostico de covid-19 e

controles saudaveis nao infectados e ndo vacinados contra doenca, evidenciou que
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os niveis de ansiedade e depressao nos sobreviventes da covid-19 aumentaram ao
longo do tempo durante a pandemia. Além disso, foi identificado que os metabdlitos
da via da quinurenina, foram idenficados nos individuos pos covid-19 (Kucukkarapinar
et al., 2022). Indicando uma preocupacdo em relacdo a evolucdo dos sintomas
psiquiatricos nos pacientes com covid-19, ndo s6 de forma aguda, mas ao longo do
tempo, j4 que a via das quinurerinas esta associada a fisiopatologia de transtornos
psiquiatricos, incluindo o TDM (Réus et al., 2015).

Ainda considerando os processos inflamatorios envolvidos na fisiopatologia
do TDM e também na covid-19, uma revisdo sistematica e metanalise publicada em
2021 buscou esclarecer se os transtornos de humor preexistentes estariam
associados a um maior risco de infeccéo por covid-19, hospitalizagdes, complicacdes
graves e morte. Foram selecionados artigos de pesquisa primaria que relataram dados
sobre covid-19 em individuos com transtornos de humor comparados aqueles sem
transtornos de humor de qualquer idade, sexo e nacionalidade. Dos 1.950 artigos
identificados, 21 estudos foram incluidos na analise, correspondendo a uma amostra
de 91 milhdes de pessoas. Os autores concluiram que individuos com transtornos de
humor preexistentes, em comparacdo com aqueles sem transtornos de humor,
apresentaram razdes de chances combinadas significativamente mais altas para
hospitalizagdo e morte por covid-19. Ndo houve associagdes entre transtornos de
humor preexistentes e risco de infec¢ao por covid-19 (Ceban et al., 2021). Indicando
uma possivel susceptibilidade de individuos com diagnésticos prévios de transtornos
de humor de desenvolverem formas graves da doenca. Concluindo, os estudos
evidenciam uma relacdo positiva da covid-19 com o TDM (Ceban et al., 2021).
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2 JUSTIFICATIVA

A pandemia da covid-19 tem demonstrado seu impacto em varios aspectos
da vida da populacdo mundial. Somado as questdes clinicas ja citadas no texto, o
estresse psicoldgico promovido pelas condi¢des que a pandemia imp6s tém suscitado
um impacto na saude mental. Aspectos fisiopatologicos envolvidos na covid-19
parecem se correlacionar aos do TDM. Indicando a necessidade de estudos que
investiguem essa possivel ligacdo, em busca de alvos terapéuticos, que possam
diminuir o sofrimento dos individuos depressivos.

Além disso, a identificagdo de possiveis biomarcadores que auxiliem na
indicacdo do prognostico e possiveis ajustes de conduta tem sido uma busca
constante na psiquiatria. Dessa forma, o entendimento da interligagdo entre processos
inflamatorios identificados em ambas fisiopatologias, tanto do TDM como da covid-19,
pode auxiliar na compreenséo desse mecanismo complexo e consequente auxilio na

busca de novas alternativas de tratamento para os sintomas depressivos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

+ Investigar sintomas depressivos, estresse e niveis de PCR numa amostra

de sujeitos positivos para covid-19 e controles saudaveis.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Avaliar sintomas depressivos em individuos positivos para covid-19,
comparando com controles;

« Correlacionar sintomas depressivos com a gravidade da covid-19;

« Correlacionar niveis de estresse com sintomas depressivos em
individuos positivos para covid-19, comparando com controles;

« Avaliar niveis da PCR em plasma de individuos positivos para covid-19,
comparando com controles;

« Correlacionar niveis da PCR com a gravidade da covid-19;

« Correlacionar niveis da PCR com niveis de estresse e sintomas de

depressao.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este € um estudo transversal incluindo uma amostra pareada de individuos

com covid-19 (casos) e individuos sem covid-19 (controles).

4.2 RECRUTAMENTO

O recrutamento dos participantes ocorreu entre setembro de 2020 e julho
de 2021 em dois locais: (1) Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) e (2)
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS). O estudo foi aprovado pelo comité de
ética de ambas as instituicbes sob protocolo numero 4.172.382 e 4.298.662,

respectivamente (Apéndices 1 e 2).

4.3 PARTICIPANTES

A amostra foi selecionada por conveniéncia. Os casos foram previamente
identificados pelas secretarias de saude das duas cidades (Chapecé e Criciima) e
encaminhados para o estudo. Em seguida, a equipe do estudo entrou em contato com
os individuos para avaliar sua elegibilidade. Além disso, o recrutamento de
participantes também ocorreu por meio da divulgacéo nas redes sociais. Para o grupo
de casos, os critérios de inclusdo foram (1) ter idade entre 18 e 90 anos, (2) ter o
diagnostico de covid-19 confirmado quatro a seis semanas antes da inclusdo no
estudo e (3) residir na regido Sul do Brasil. Os critérios de exclusdo foram: (1) ter o
diagnostico de Transtorno Bipolar (TB) e (2) apresentar condi¢ao fisica ou cognitiva
que impedisse o individuo de participar do estudo (ou seja, os individuos nao
conseguiam entender 0s questionarios).

Os controles foram recrutados na vizinhanca dos casos incluidos. Essa
estratégia foi adotada para recrutar controles o mais semelhantes possivel aos casos
em termos de caracteristicas sociodemograficas. Os critérios de inclusdo dos
controles foram: (1) ter idade entre 18 e 90 anos, (2) ter resultado negativo no teste
rapido para infeccéo por covid-19 e (3) residir na regido Sul do Brasil. Os critérios de

exclusdo foram: (1) ter o diagnéstico de TB e (2) apresentar condicdo fisica ou
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cognitiva que impedisse o individuo de participar do estudo (ou seja, os individuos néo

conseguiam entender 0s questionarios).

4.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de quatro a seis semanas apos
o diagndstico de covid-19 e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) por parte do individuo. Neste momento foram registradas informacgdes para
identificagdo do individuo, bem como coletada amostra sanguinea.

No que tange a aplicacdo de questionario séciodemografico, informacdes
prévias de saude e aplicacdes das escalas para transtornos psiquiatricos, as mesmas
foram realizadas de forma presencial ou virtual via ferramenta google meet. Para
tanto, foi agendada uma data de comum acordo entre o pesquisador e o voluntario.

Foram realizados questionamentos referentes ao perfil s6ciodemogréafico
dos sujeitos participantes da pesquisa, as quais incluem idade, sexo, estado civil,
escolaridade, endereco, classificacdo econdmica, além de informacfes relacionadas
a sintomas e tratamentos para a covid-19. Estes dados sdo importantes para
entendimento da salde prévia, condicdo de vida e no pareamento de perfil
séciodemogréfico durante a analise de dados.

Os desfechos investigados neste estudo foram: (1) o diagndstico de TDM
atual (2) gravidade dos sintomas depressao e (3) niveis de estresse.

O diagnodstico de TDM atual foi avaliado por meio do MINI International
Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus), que € uma entrevista clinica estruturada com
base nos critérios do DSM-IV (Amorim, 2000) .

A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada usando a Escala de
Hamilton para Depressdo (HAM-D). O instrumento € composto por 17 questdes
classificadas quantitativamente de acordo com a gravidade dos sintomas; a pontuagao
total cria uma variavel discreta, onde pontua¢des mais altas indicam maior gravidade.

Os niveis de estresse foram avaliados por meio do inventario de sintomas
de estresse. O inventario consistiu em uma adaptacéo, com itens obtidos do Checklist-
90-R (Derogatis, 1994). Inventario de Sintomas Checklist-90-R (SCL-90-R) é
composto por 90 itens, dos quais 24 foram eleitos, com pontuagéo variando de zero a

cinco pontos em cada item. O SCL-90-R foi escolhido por ser pratico, de facil
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administracdo e utilizado para avaliacdo psicoldégica em individuos com diversas
patologias e avaliados em clinica geral (Henna e Zilberman, 2016).
A entrevista e aplicacdo de escalas foram realizadas por um profissional

treinado e qualificado.

4.5 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

A coleta de sangue foi realizada por um pesquisador habilitado e ocorreu
com agendamento prévio na residéncia dos individuos ou nas dependéncias da
UNESC ou da UFFS com um intervalo de no maximo duas semanas da aplicacédo dos
questionarios pelo psicologo. Apds a assinatura do TCLE dos participantes foi
coletado 6 mL de sangue venoso periférico em tubo seco (sem anticoagulante) para
obtencdo do soro e 4 mL de sangue venoso periférico em tubo com anticoagulante
EDTA para obtencgéo do plasma EDTA. O sangue foi transportado até o laboratério de
Psiquiatria Translacional da UNESC ou para o Laboratério de Fisiologia, Farmacologia
e Fisiopatologia da UFFS em caixa térmica com gelo reciclavel, onde foi processado.
O processamento se deu pela centrifugagao, tanto do tubo seco quanto do tubo com
EDTA a 3.000 rpm durante 10 min, 1 mL do soro obtido a partir do tubo seco e 1 mL
do plasma EDTA obtido a partir do tubo com anticoagulante EDTA foram aliquotados
em microtubos eppendorf. O soro foi imediatamente utilizado para o teste rapido de
pesquisa de anticorpos. As aliquotas de plasma EDTA foram armazenadas em

freezer-80 até que as anélises dos niveis de PCR fossem realizadas.

4.6 TESTE RAPIDO COM PESQUISA DE ANTICORPOS PARA SARS-COV-2

O sangue coletado no tubo seco foi imediatamente centrifugado a 3.000
rpm por 10 min e usado imediatamente para o teste rapido com pesquisa de anticorpos
para SARS-CoV-2 (colloidal gold immunochromatography) seguindo as instru¢cées do
fabricante (Leccurate, Lepu Technology).
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4.7 ANALISE DE PCR

As amostras de plasma EDTA foram enviadas para um laboratorio de apoio
e os niveis de PCR foram medidos utilizando um ensaio imunoturbidimétrico de PCR

ultrassensivel.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada por meio do SPSS 21. A normalidade das
variaveis continuas foi testada por meio do Shapiro Wilk Test, e todas as variaveis
continuas apresentaram distribuicdo ndo normal. Os dados continuos foram
apresentados como mediana e intervalo interquartil, e a comparagao entre 0s grupos
foi testada pelo teste U de Man-Whitney. Os dados apresentados como frequéncia
absoluta relativa foram comparados por meio do teste qui-quadrado. A verificacédo
continua de Spearman foi utilizada para testar a associa¢ao entre duas variaveis. Os

gréficos foram criados usando o Graph Pad Prism 6.0.
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5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA
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Este estudo incluiu 350 individuos (114 casos com covid-19 e 236 controles

sem covid-19). As caracteristicas da amostra estdo descritas na tabela 1. Nao houve

diferenca entre casos e controles quanto ao sexo, idade e anos de escolaridade. No

grupo de individuos com infeccéo por covid-19, a maioria apresentou sintomas leves

(68,8%) e relatou ter feito uso de medicacédo para tratar a infeccdo por covid-19

(79,8%) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas entre os grupos e caracteristicas clinicas

para individuos com covid-19.

Controle Caso
covid-19 negativo covid-19 positivo p-valor
n= 236 n=114

Sexo* 0,765
Feminino 157 (66,5%) 74 (64,9%)
Masculino 79 (33,5%) 40 (35,1%)
Idade**# 37,11-13,68 40,13-15,03 0,062
Anos de 15,63-5,67 14,78- 6,50 0,240
educacao***

Gravidade dos
sintomas da covid-
19##

Assintomaticos
Sintomas leves
Sintomas moderados
Sintomas graves
Uso de
medicamentos
durante a covid-19

Nao

12 (10,7%)

77 (68,8%)

20 (17,9%)
3 (2,7%)

23 (20,2%)
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Sim - 91 (79,8%)

Legenda: *Dados mostrados como absoluto (n) e relativo (%); **Dados mostrados como média e desvio

padrdo; #A variavel contém 1 dado ausente no grupo de casos; *A variavel contém 7 dados ausentes
no grupo de controle e 3 dados ausentes no grupo de casos; #A variavel contém 2 dados ausentes no

grupo de casos.

5.2 PRESENCA DE DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO EM INDIVIDUOS COM COVID-
19

A tabela 2 mostra a proporcédo de diagnostico psiquiatrico entre casos e
controles. Embora os individuos com infec¢éo por covid-19 tivessem uma proporgao
maior de TDM atual (21,9%) para os casos e (16,1%) para os controles, essa diferenca

nao foi estatisticamente significativa (p=0,184) para TDM atual (Tabela 2).

Tabela 2: Diagnostico de TDM entre 0s grupos.

Controle Caso
covid-19 negativo covid-19 positivo p-valor
n= 236 n=114
Episodio atual de
TDM* 0,184
Nao 198 (83,9%) 89 (78,1%)
Sim 38 (16,1%) 25 (21,9%)

Legenda: TDM: Transtorno Depressivo Maior; *Dados apresentados como absolutos (n) e relativos
(%).

5.3 PRESENCA DE DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO DE ACORDO COM A
GRAVIDADE DOS SINTOMAS DA COVID-19

Ao analisar o diagnostico psiquiatrico apenas em individuos com covid-19
dividindo-os em dois grupos quanto a gravidade dos sintomas de covid-19
(assintomaticos ou apresentando sintomas leves versus individuos com sintomas
moderados/graves), ndo foi encontrada diferenca entre os grupos para o TDM atual
(p=0,745) (Dados ndo mostrados nas tabelas).
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5.4 GRAVIDADE DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS E NIVEIS DE ESTRESSE EM
INDIVIDUOS COM COVID-19

A figura 1 apresenta a gravidade dos sintomas psicolégicos e os niveis de
estresse entre casos e controles. A figura 1A mostra uma maior gravidade dos
sintomas depressivos em individuos com infeccao por covid-19 (5,00 [IQR: 2,00 —
8,00]) em comparacédo aos controles (3,50 [IQR: 1,00 — 7,00], p=0,034). A figura 1B
mostra maiores niveis de estresse em individuos com covid-19 (21,50 [IQR: 12,00 —
31,00]) em comparacédo aos controles (17,00 [IQR: 9,00 — 29,00], p=0,020).
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Figura 1: Gravidade dos sintomas psicoldgicos e niveis de estresse entre individuos com covid-
19 (casos) e individuos sem covid-19 (controles). HAM-D: Escala de Avaliacao de Depressédo de
Hamilton; As linhas estdo mostrando a mediana e intervalo interquartil. A figura 1A mostra uma maior
gravidade dos sintomas depressivos em individuos com covid-19 em comparagdo aos controles. A

figura 1B mostra maiores niveis de estresse em individuos com covid-19 em comparacao aos controles.

5.5 GRAVIDADE DOS SINTOMAS PSICOLOGICOS E NIiVEIS DE ESTRESSE DE
ACORDO COM A GRAVIDADE DOS SINTOMAS DA COVID-19

A figura 2 mostra a gravidade dos sintomas psicologicos e niveis de
estresse em individuos com infecgdo por covid-19 de acordo com a gravidade dos
sintomas de covid-19. A figura 2A mostra uma maior gravidade dos sintomas
depressivos em individuos com sintomas moderados/graves de covid-19 (8,00 [IQR:
4,25 — 12,00]) em comparacdo com individuos assintométicos ou com sintomas leves
(4,00 [IQR: 1,00 — 7,00], p=0,005). A figura 2B mostra que ndo ha diferenca entre
individuos com sintomas moderados/graves de covid-19 (22,50 [IQR: 13,50 — 35,25])
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e individuos assintométicos ou com sintomas leves (21,00 [IQR: 12,00 — 30,25],

p=0,588) quanto aos niveis de estresse.

p=0.005
p=0.588
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Figura 2: Gravidade dos sintomas psicolégicos e niveis de estresse em individuos com covid-19
de acordo com a gravidade dos sintomas da covid-19. HAM-D: Escala de Avaliagdo de Depressao
de Hamilton; As linhas estdo mostrando a mediana e intervalo interquartil. Esse nimero inclui apenas
individuos com covid-19 e os divide em dois grupos: (1) sintomas assintomaticos / leves de covid-19 e
(2) individuos com sintomas moderados / graves de covid-19. A figura 2A mostra uma maior gravidade
dos sintomas depressivos em individuos com sintomas moderados/graves de covid-19 em comparacao
com individuos assintométicos ou com sintomas leves. A figura 2B mostra que ndo ha diferenca entre
individuos com sintomas moderados/graves de covid-19 e individuos assintomaticos ou com sintomas

leves em relacdo aos niveis de estresse.

5.6 COVID-19, NiVEIS DE PCR E CONDICOES PSIQUIATRICAS ATUAIS

A figura 3 mostra a associagado entre infeccdo por covid-19, TDM atual e
niveis de PCR. A figura 3A mostra niveis mais altos de PCR em individuos com
infeccdo por covid-19 (1,72 [IQR: 0,77 — 4,14] em comparacdo com individuos sem
infeccdo por covid-19 (1,18 [IQR: 0,56 — 2,87], p = 0,014). A figura 3B esta incluindo
apenas individuos com infec¢éo por covid-19 e os esté dividindo em dois grupos: (1)
sintomas assintomaticos/leves de covid-19 e (2) individuos com sintomas
moderados/graves de covid-19. Niveis maiores de PCR em individuos com sintomas
moderados/graves de covid-19 (2,62 [IQR: 1,60 — 11,41]) em comparacdo com
individuos assintomaticos ou com sintomas leves (1,48 [IQR: 0,57 — 3,55], p=0,013)
foram relatados. A figura 3C esta mostrando que individuos com covid-19 e TDM
apresentaram niveis de PCR maiores (2,99 [IQR: 1,66 — 12,48]) em comparac¢ao com
individuos com covid-19 sem TDM (1,47 [IQR: 0,60 — 3,50], p = 0,023) e em
comparacao com individuos sem covid-19 e TDM (1,10 [IQR: 0,49 — 2,42], p = 0,001).

Além disso, individuos sem covid-19 com presenca de TDM apresentaram maiores
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niveis de PCR (1,58 [IQR: 0,84 — 5,82]), em comparagéo com individuos sem covid-
19 e TDM (1,10 [IQR: 0,49 — 2,42], p = 0,010).
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Figura 3: PCR, covid-19 e TDM. PCR: Proteina C-Reativa; TDM: Transtorno Depressivo Maior; As
linhas estdo mostrando a mediana e o intervalo interquartil. A figura 3A mostra niveis mais altos de
PCR em individuos com covid-19 em comparacgdo com controles. A figura 3B inclui apenas individuos
com covid -19, e esté dividindo-os em dois grupos: (1) sintomas assintomaticos/leves de covid-19 e (2)
individuos com sintomas moderados/graves de covid-19. Este nUmero mostra niveis mais altos de PCR
em individuos com sintomas moderados/graves de covid-19 em comparacdo com individuos
assintomaticos/sintomas leves. A figura 3C mostra que individuos com covid-19 e TDM tiveram maiores
niveis de PCR em comparagdo com individuos com covid-19 sem TDM e em comparacdo com
individuos sem covid-19 e TDM. Além disso, individuos sem covid-19 com TDM apresentaram maiores

niveis de PCR em comparagéo com individuos sem covid-19 e TDM.
5.7 CORRELACAO ENTRE NIVEIS DE ESTRESSE E SINTOMAS DEPRESSIVOS

A figura 4 mostra a correlacao entre os niveis de estresse e a gravidade
dos sintomas depressivos. A Figura 4A mostra uma correlagdo positiva entre o
estresse e a gravidade dos sintomas depressivos na amostra total (Spearman r=
0,663, p<0,001, n=323). A Figura 4B mostra uma correlacdo positiva entre o estresse
e a gravidade dos sintomas depressivos em individuos com covid-19 (Spearman r=
0,716, p<0,001, n=100). A Figura 4C mostra uma correlacéo positiva entre o estresse
e a gravidade dos sintomas depressivos em individuos sem covid-19 (Spearman r=
0,623, p<0,001, n=223).
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Figura 4: Correlacdo entre estresse e gravidade dos sintomas depressivos. HAM-D: Escala de
Avaliac@o de Depressao de Hamilton. A figura 4A mostra uma correlagdo positiva entre o estresse e a
gravidade dos sintomas depressivos ha amostra total. A figura 4B mostra uma correlacdo positiva entre
0 estresse e a gravidade dos sintomas depressivos em individuos com covid-19. A figura 4C mostra
uma correlagéo positiva entre o estresse e a gravidade dos sintomas depressivos em individuos sem
covid-19.

5.8 CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS DE PCR E A GRAVIDADE DOS SINTOMAS
DEPRESSIVOS

A figura 5A mostra uma correlacao positiva entre os niveis de PCR e a
gravidade dos sintomas depressivos na amostra total (Spearman r= 0,177, p=0,002,
n=315). A figura 5B mostra uma correlacdo positiva entre os niveis de PCR e a
gravidade dos sintomas depressivos em individuos com covid-19 (Spearman r= 0,216,
p=0,035, n=96). A figura 5C mostra uma correlacao positiva entre os niveis de PCR e
a gravidade dos sintomas depressivos em individuos sem covid-19 (Spearman r=
0,141, p=0,037, n=219).
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Figura 5: Correlacéo entre niveis de PCR e severidade dos sintomas depressivos. HAM-D: Escala
de Avaliacdo de Depressédo de Hamilton; PCR: Proteina C-Reativa. A figura 5A mostra uma correlagéo
positiva entre os niveis de PCR e a gravidade dos sintomas depressivos na amostra total. A figura 5B
mostra uma correlagdo positiva entre os niveis de PCR e a gravidade dos sintomas depressivos em
individuos com covid-19. A figura 5C mostra uma correlagdo positiva entre os niveis de PCR e a

gravidade dos sintomas depressivos em individuos sem covid-19.

5.9 CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS DE PCR E NIVEIS DE ESTRESSE

A figura 6 mostra a correlagdo entre os niveis de PCR e de estresse. A
figura 6A mostra uma correlacdo positiva entre os niveis de PCR e de estresse na
amostra total (Spearman r= 0,163, p=0,003, n=326). A figura 6B estd mostrando uma
correlacéo positiva entre os niveis de PCR e os niveis de estresse em individuos com
covid-19 (Spearman r = 0,215, p = 0,029, n = 103). A figura 6C mostra que a correlacdo
entre os niveis de PCR e 0s niveis de estresse em individuos sem covid-19 néo é

estatisticamente significativa (Spearman r= 0,113, p=0,093, n=223).
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Figura 6: Correlacéo entre os niveis de PCR e estresse. PCR: Proteina C-Reativa. A figura 6A mostra
uma correlagéo positiva entre os niveis de PCR e o0s niveis de estresse na amostra total. A figura 6B

esta mostrando uma correlagdo positiva entre os niveis de PCR e os niveis de estresse em individuos
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com covid-19. A figura 6C mostra que a correlacéo entre os niveis de PCR e os niveis de estresse em

individuos sem covid-19 nao é estatisticamente significativa.
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6 DISCUSSAO

Arelacéo da covid-19 na saude mental segue sendo alvo de varios estudos,
uma revisdo sistematica avaliou a prevaléncia global e impacto do TDM e de
ansiedade em 204 paises e territérios, associados a pandemia de covid-19. Nela, 48
estudos preencheram os critérios de inclusédo (46 estudos preencheram os critérios
para TDM e 27 para transtornos de ansiedade), publicados entre 1° de janeiro de 2020
e 29 de janeiro de 2021. Dois indicadores de impacto da covid-19, especificamente
taxas diarias de infeccdo por SARS-CoV-2 e reducdes na mobilidade humana, foram
associados ao aumento do TDM. Os grupos etarios mais jovens foram mais afetados
do que grupos etarios mais velhos para o TDM. Os autores estimaram um adicional
de 53,2 milhdes (44,8 a 62,9) casos de TDM em todo o mundo (um aumento de 27,6%
[25,1 a 30,3]) devido a pandemia de covid-19, sendo que a prevaléncia total foi de
3.152.9 casos (2.722.5 a 3.654.5) por 100.000 habitantes (Santomauro, 2021),
demonstrando o impacto negativo da doenca nos transtornos mentais.

Nos resultados evidenciados na tabela 2, que indicam a relacdo de
diagnostico psiquiatrico em individuos com covid-19 ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os diagnésticos atuais de TDM, em comparagao
entre 0s casos positivos para covid-19 e controles. Embora os casos tivessem uma
proporcao maior de TDM atual (21,9%) em comparacao aos controles (16,1%). Esse
resultado provavelmente esteja relacionado ao numero da amostra. Cabe aqui
ressaltar que a grande maioria dos estudos no periodo foi realizado em forma de auto
relato atraveés do preenchimento de questionarios realizados pelo préprio participante
da pesquisa, diferentemente da pesquisa aqui apresentada, que foi realizada por um
profissional de saude.

Ao analisar o diagnostico psiquiatrico apenas em individuos com covid-19
dividindo-os em dois grupos, quanto a gravidade dos sintomas clinicos,
assintomaticos ou apresentando sintomas leves comparados com individuos com
sintomas moderados a graves, ndo houve diferenca entre os grupos para o TDM atual.
Esses resultados estdo em consonancia com os encontrados num estudo italiano
publicado em junho de 2022. Os autores buscaram avaliar a relacéo da gravidade dos
sintomas da covid-19 com a sintomatologia psiquiatrica. A coorte avaliou 196
individuos sobreviventes de covid-19, através de abordagem multidisciplinar, para

alteracOes psiquiatricas aos quatro meses e 12 meses apos a alta hospitalar. Os
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autores identificaram que a gravidade da doenca na fase aguda néo foi um fator
determinante para o risco de desenvolver ansiedade e depressédo clinicamente
relevantes como consequéncia da covid-19 (Gramaglia et al., 2022). Além disso,
afirmam que gravidade da doenca aguda e consequente hospitalizacdo por covid-19
nao foi uma questdo relevante para os sintomas depressivos, em comparagcao com
outros fatores gerais, como a persisténcia de sintomas fisicos (especialmente
respiratorios) em quatro meses de acompanhamento (Gramaglia et al., 2022).

As consequéncias psiquiatricas da infeccdo por covid-19 foram
amplamente discutidas e uma recente revisdo sistematica e metandlise resumiu a
literatura atual mostrando que a depressao foi a condicao psiquiatrica mais prevalente
entre os sobreviventes de covid-19, afetando 18,3% dos individuos. Isso indica que a
depressdo é uma consequéncia comum da infeccéo por covid-19, no entanto, deve-
se interpretar esses dados com algumas limitacdes: (i) a metanalise ndo possui um
grupo controle de individuos sem covid-19, portanto, ndo estd claro se o0s
sobreviventes de covid-19 tém uma taxa aumentada de depressdo em comparacao
com individuos sem covid-19 e (ii) a maioria dos estudos incluidos avaliou sintomas
psiquiatricos usando avaliagBes auto relatadas, o que pode superestimar a taxa de
depressao (Zeng et al., 2022). Além disso, um grande estudo de coorte prospectivo
recente, incluindo 1.164 sobreviventes de covid-19 e 1.164 controles pareados,
mostrou que os sobreviventes de covid-19 tiveram uma prevaléncia aumentada de
depressao/ansiedade auto relatada (26%) em comparacéo com individuos sem covid-
19 (5%) no seguimento de 12 meses (Huang et al., 2021).

A relacéo entre a gravidade dos sintomas depressivos e o nivel de estresse
e a covid-19 foi investigada nesse estudo. Os resultados evidenciaram uma maior
gravidade dos sintomas depressivos em individuos com infec¢cdo por covid-19 em
comparacao aos controles. Além disso, foram identificados maiores niveis de estresse
em individuos com covid-19 em comparacao aos controles. De fato, a literatura tem
indicado resultados semelhantes, como o relatado em um estudo que agrupou 18
metanalises com o0 objetivo de avaliar o impacto da pandemia de covid-19 nos
sintomas depressivos e de estresse, sofrimento psicologico, TEPT e disturbios do
sono, relatando sua prevaléncia no publico em geral e profissionais de saude. A
prevaléncia de estresse psicolégico, foi maior para profissionais de saude (38%) do
que para publico em geral (21%). Em relac@o a depressao a prevaléncia identificada

foi de 26,93% (geral), a analise de subgrupo populacional mostrou prevaléncias
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semelhantes para profissionais de saude (depresséo: 27,05%) e populacdo geral
(depresséo: 26,7%) (de Sousa et al., 2021).

Os resultados do presente estudo também evidenciaram uma maior
gravidade dos sintomas depressivos em individuos com sintomas moderados a graves
de covid-19, em comparagdo aos com sintomatologia leve ou assintoméaticos.
Corroborando com resultados evidenciados na literatura. Um estudo publicado em
2022, investigou o desenvolvimento de novas condi¢cbes de saude fisica e mental,
com 778.738 veteranos de guerra nos EUA que realizavam acompanhamento de
saude em servico local. Da amostra 149.205 (19,2%) eram pacientes internados e
629.533 (80,8%) eram pacientes ambulatoriais, desses 123.757 (15,9%) foram
diagnosticados com covid-19. Todos apresentaram teste positivo para covid-19 entre
20 de fevereiro de 2020 e 27 de marco de 2021. Em relacdo aos transtornos mentais,
na coorte de pacientes hospitalizados, o diagnéstico de covid-19 foi associado a uma
incidéncia significativamente maior de TDM, transtorno de adaptacdo, insénia e
deméncia em comparacdo com 0s pacientes covid-19 negativos. Além de outras
alteracdes fisicas também avaliadas, ndo houve diferenca na coorte ambulatorial. Os
autores concluiram que, em uma grande analise de pontuacdo de propensao, 0s
veteranos que sobreviveram a covid-19 desenvolveram novas comorbidades de
saude fisica e mental numa taxa muito maior em comparagao com aqueles que foram
hospitalizados sem covid-19 e agueles com covid-19 sem hospitalizacédo (Patel et al.,
2022).

Com relacdo ao nivel de estresse relatado pelos pacientes, esse estudo
nao evidenciou relagdo com a gravidade dos sintomas da covid-19. Podendo indicar
a participacao de outros fatores além do estresse emocional no impacto dos sintomas
depressivos nos sujeitos positivos para covid-19, com sintomatologia moderada a
grave. Um estudo realizado na China, avaliou uma amostra de pacientes adultos com
diagnaostico de covid-19 com quadro leve que evoluiram para quadros graves (7,7% -
16 pacientes, numa amostra de 209) apd6s a admissdo em servico de saude. Em
comparacdo com pacientes ndo graves, 0s pacientes que evoluiram negativamente
tinham niveis mais elevados de PCR, quando comparados aqueles que nao evoluiram
para formas graves da doenca. Uma analise de regressdo mostrou que a PCR foi
significativamente associada ao agravamento de pacientes nédo graves com covid-19,
considerando um valor limite de 26,9 mg/L para a PCR (Wang et al., 2020). Cabe
lembrar que a PCR se eleva rapidamente dentro de 6 a 8 horas do estimulo
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inflamatorio e apresenta o pico de acdo em 48 horas desde o inicio da doenca. Sua
meia-vida é de cerca de 19 horas e sua concentracdo diminui quando os estagios
inflamatorios terminam e o paciente esta se recuperando. Quando a inflamacéo ou
dano tecidual é resolvido, a concentracdo de PCR cai, tornando-se um marcador util
para monitorar a gravidade da doenca (Young et al.,, 1991, Ali 2020). Essa
caracteristica € importante, uma vez que as avaliagfes realizadas nesse estudo nédo
compreendem a fase aguda da covid-19, mas em um intervalo entre quatro e seis
semanas do diagndstico. Sendo que nessa fase, em tese, a PCR ja deveria estar
normalizada. Porém, os resultados encontrados nesse trabalho indicam niveis mais
altos de PCR ultrassensivel em individuos com infec¢éo por covid-19 em comparacéo
com individuos sem infeccao por covid-19. Além disso, quando avaliados apenas 0s
individuos positivos para covid-19 foi encontrado niveis mais elevados de PCR em
individuos com sintomas moderados/graves de covid-19 em comparagdo com
individuos assintomaticos ou com sintomas leves, indicando uma possivel
manutencdo do processo inflamatério crénico. De fato, num primeiro momento
ocorreria uma reacdo inflamatéria dependendo do estagio da covid-19 com uma
resposta mista inata e adaptativa na fase aguda também caracterizada pela TC e, ao
longo do tempo, um estado inflamat6rio cronico de baixo grau (Mazza et al., 2022).
Os resultados do presente estudo também evidenciaram que individuos
com covid-19 e TDM apresentaram niveis de PCR maiores em comparacdo com
individuos sem TDM, e em comparacdo com individuos sem covid-19 e TDM.
Conforme ja discutido no paragrafo anterior, a PCR encontra-se elevada em casos
graves de covid-19, e a literatura tem indicado de forma consistente elevacdo da PCR
ultrassensivel em parte dos pacientes com TDM (Smith et al., 2018). Desse modo, o
lapso de tempo entre o diagndéstico da covid-19 e a manutencdo do processo
inflamatorio parece sugerir um possivel ponto de convergéncia entre as fisiopatologias
do TDM e a covid-19. De fato, uma recente reviséo indica que os pacientes com covid-
19 evidenciaram as mesmas vias inflamatérias moleculares em infec¢des graves e
nao graves associadas ao TDM, sugerindo um resultado comum entre depressao e
infeccdo por SARS-CoV-2 para ativagdo imune inata e aumento de marcadores pro-
inflamatorios (Mazza et al., 2022). Marcadores inflamatérios periféricos, como TNF-q,
IL-1B e IL-6, aumentam a permeabilidade da BHE, afetando as células endoteliais,
permitindo a entrada potencial de microrganismos e outros mediadores inflamatorios

no cérebro (Cheng et al.,, 2018). Esses fatores podem por fim causar diversas
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alteracbes nos neurocircuitos cerebrais e na neurogénese, comprometendo o
funcionamento de regifes do sistema limbico, levando entdo a sintomas depressivos
(Halaris, 2019; Mazza et al., 2022).

Uma associacdo entre PCR e depressdo foi encontrada na literatura,
indicando que cerca de um quarto dos pacientes com depressdo apresentam
evidéncias de inflamacao de baixo grau, e mais da metade dos pacientes apresentam
niveis levemente elevados de PCR (Osimo et al., 2019), reforcando a hipétese de que
a inflamacéao pode contribuir para o desenvolvimento de alguns, mas ndo de todos
quadros depressivos. No entanto, a causalidade e a direcdo do efeito ndo sao claras,
podendo preceder aos sintomas depressivos, como descrito num estudo publicado
em 2019, que afirma que a PCR e o fibrinogénio elevados predizem um pior curso
clinico do TDM (Eswarappa et al., 2019).

O estresse tem sido evidenciado como um fator de risco para o TDM. De
fato, evidéncias indicam que os traumas precoces possam ter relacédo direta com os
processos inflamatérios, relacionados a ativacao microglial (Monnat e Chandler 2015;
Ringwald et al., 2022). Outras situacfes traumaticas ao longo da vida também podem
repercutir de forma negativa e ter associagdo com sintomas depressivos (Monroe et
al., 2014). E importante considerar que individuos que vivenciaram situacdes de
estresse na infancia, como abuso fisico e verbal, e negligéncia, podem desenvolver
comportamentos de enfrentamento relacionados ao estresse, como tabagismo,
obesidade e falta de exercicio. E esses fatores relacionam-se a varios processos
inflamatdrios sistémicos (Monnat e Chandler 2015). Nesse estudo, os resultados
evidenciaram uma correlacdo entre os niveis de estresse e a gravidade dos sintomas
depressivos. Tanto na amostra total, como na gravidade dos sintomas depressivos
em individuos com covid-19. Bem como uma correlacao positiva entre o estresse e a
gravidade dos sintomas depressivos em individuos sem covid-19.

Na figura 5 estdo descritos os resultados a correlacdo positiva da PCR
ultrassensivel e a gravidade dos sintomas depressivos. Esses resultados estdo em
consonancia com os descritos na literatura. De fato, um estudo, publicado em 2017
investigou a associacao entre PCR, a gravidade dos sintomas depressivos e possiveis
diferencas de género. Foram incluidos 231 individuos com TDM. No inicio do estudo,
foram avaliados os niveis de PCR ultrassensivel e psicopatologia com a Escala de
Avaliacdo de Depressao de Montgomery Aasberg (MADRS). Na analise de regresséo

linear para investigar a associagcao entre os niveis basais de PCR com a gravidade
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geral do MADRS e sintomas especificos no inicio, e ajustados para idade, sexo,
tratamento com farmacos anti-inflamatoérios e psicotrépicos, IMC, tabagismo, e
doencas inflamatérias. Os niveis elevados de PCR foram significativamente
associados com maior gravidade geral dos sintomas MADRS, o que foi significativo
entre as mulheres, mas néo entre os homens. Entre as mulheres, a PCR mais alta foi
associada ao aumento da gravidade do humor, piora dos sintomas cognitivos e
suicidio (Koéhler-Forsberg et al., 2017). Além disso, A Figura 7B mostra uma correlacéo
positiva entre os niveis de PCR e a gravidade dos sintomas depressivos em individuos
com covid-19. Fato também identificado em outros estudos (He et al., 2022; Mazza et
al., 2022). A Figura 7C mostra uma correlacdo positiva entre os niveis de PCR e a
gravidade dos sintomas depressivos em individuos sem covid-19. Esse resultado esta
de acordo com um estudo publicado em 2021, onde os niveis de PCR foram
significativamente maiores em pacientes com depressdo em relacdo aos controles
(2,4 mg/L em comparagao com 2,1 mg/L, respectivamente), e mais casos do que
individuos controle tinham niveis de PCR > 3 mg/L (21,2% em comparagdo com
16,8%, respectivamente), indicando inflamacdo de baixo grau. A associacdo entre
depressao e aumento do nivel de PCR foi substancialmente reduzida, mas ainda
permaneceu significativa, apos ajuste para os fatores clinicos e sociodemograficos
(Pitharouli et al., 2021).

Um estudo de coorte longitudinal de base populacional na América do
Norte, contou com 30.239 participantes com idade 245 anos na linha de base (2003—
2007) sendo 44% da amostra composta por homens e 64% por mulheres. Nele os
autores tinham o objetivo de investigar a relacdo entre parametros metabdlicos de
saude e sintomas depressivos e estresse, concluindo entdo que os niveis de estresse
e sintomas depressivos elevados foram relacionados positivamente ao aumento da
circunferéncia da cintura, elevagdo da PCR (>3mg/ml) e lipoproteina de baixa
densidade (HDL) (Gowey et al., 2019). Friend et al. (2022) propéem um potencial
mecanismo da PCR na resposta ao trauma na periferia € no SNC: um estressor
emocional ou gatilho inflamatério daria inicio a resposta imune e a liberacdo de
citocinas inflamatorias, como IL-1f ou IL-6, atuando sobre o figado para sintetizar a
PCR. No endotélio vascular, a PCR poderia ativar o sistema complemento e o receptor
Fc gama (Fcy) de mondcitos para promover a ativagdo de macrofagos e induzir a
cascata de sinalizagcdo inflamatéria. Citocinas atuariam aumentando na

permeabilidade da BHE, aumentando o trafego de macrofagos e PCR para o SNC. A
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PCR também pode induzir a ruptura da BHE pela ativacdo de receptores Fcy
endoteliais. A microglia e os astrocitos também expressam receptores Fcy que podem
ser ativados por qualquer nivel de PCR dentro do SNC. Ambos os neurdnios e
astrocitos podem regular a expressdo de PCR com estados inflamatdrios agudos e
cronicos. Correlacionando dessa forma situacbes de estresse e respostas
inflamatorias (Friend et al., 2022). Corroborando com os resultados desse estudo
apresentados na figura 5, que mostram uma correlacdo positiva entre os niveis de
PCR e os niveis de estresse na amostra total e em individuos com covid-19, um estudo
recente, publicado em julho de 2022, que contou com 90 pacientes pés covid-19 e 59
controles, submetidos a avaliagdes com um questionario on-line que incluiu a escala
de depressédo, ansiedade e estresse-21 (DASS-21) e de metabdlitos da via da
quinurenina, identificou que 32,2% dos participantes com covid-19 apresentaram
sintomas depressivos graves e extremamente graves, 21,1% apresentaram
ansiedade grave e extremamente grave e 33,3% apresentaram sinais de estresse
grave e extremamente grave no acompanhamento, enquanto 6,6% dos participantes
exibiram sintomas graves e extremamente graves. Além disso, a quinurenina foi um
preditor positivo de ansiedade e estresse (Kucukkarapinar et al., 2022). Cabe lembrar
o envolvimento da via das quinureninas nos processos inflamatérios relacionados ao
TDM, ja citados no texto.

Os achados do presente estudo devem ser interpretados considerando
algumas limitac6es. Primeiro, por se tratar de um estudo transversal, ndo se pode
inferir causalidade. Em segundo lugar, a maioria da amostra de covid-19 incluida no
estudo foi assintomatica ou apresentava sintomas leves, o0 que pode limitar a
generalizacdo dos achados para casos moderados/graves. Finalmente, foi
investigado apenas um biomarcador clinicamente relevante na covid-19 e saude
mental. Assim, estudos sobre o envolvimento de outros biomarcadores se faz
necessario, em funcdo da complexidade do tema. Apesar dessas limitacdes, o
presente estudo tem muitos pontos fortes. Primeiro, esse estudo avaliou o diagnéstico
psiquiatrico usando uma entrevista clinica padronizada, que é uma avaliagdo padrao-
ouro para diagndstico psiquiatrico em pesquisa, enquanto outros estudos descritos na
literatura tém se concentrado em ferramentas de triagem que fornecem apenas a
informagé&o sobre a presenca de um indicativo de doenca mental comum, em vez de
um diagnéstico clinico. Em segundo lugar, o desenho desse estudo permitiu avaliar

individuos com covid-19 em uma janela curta (de quatro a seis semanas de sua
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infeccéo), o que controla o impacto da duracéo da infecgcéo nos resultados estudados.
Por fim, o inicio do estudo foi muito oportuno, pois teve inicio em setembro de 2020.
Em resumo, os achados do presente estudo mostraram que a infeccéo por covid-19
esta associada a uma maior gravidade dos sintomas depressivos, estresse e niveis
de PCR. Além disso, os niveis de PCR foram maiores em individuos com TDM e covid-
19, em comparagdo com individuos com covid-19 sem TDM. Esses resultados podem
contribuir para o desenho de futuros estudos de coorte prospectivos destinados a
avaliar o desenvolvimento de transtornos mentais comuns apos a infec¢ao por covid-
19, bem como os fundamentos biolégicos para as condi¢des psiquiatricas devido a
infecgao por covid-19.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que, embora individuos com covid-19 n&o
apresentaram maiores taxas de TDM, eles ja exibem maior gravidade de sintomas
depressivos, niveis de estresse e niveis de PCR em comparacéo com individuos sem
covid-19. Além disso, entre os individuos com covid-19, aqueles com sintomas
moderados/graves apresentaram maior gravidade dos sintomas depressivos, bem
como maiores niveis de PCR em relacdo aos sintomas assintomaticos/leves.
Curiosamente, individuos com TDM e covid-19 aumentaram os niveis de PCR em
comparacgao com individuos com covid-19 sem TDM. Além disso, foi descoberto que
quanto maiores os niveis de estresse, maior a gravidade dos sintomas depressivos.
Por fim, os achados desse estudo mostraram que quanto maiores o0s niveis de PCR,
maior a gravidade dos sintomas depressivos em ambos 0s casos e controles e quanto
maiores os niveis de PCR, maior a gravidade dos sintomas de estresse, mas apenas

em individuos com covid-19.
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Titulo da Pesquisa: INVESTIGAGAD DE MARCADORES DE DAMNO NEUROMAL E
MEUROINFLAMATORIOS E SUAS RELAGOES COM TRANSTORMOS
NEUROPSIQUIATRICOS EM SUJEITOS POSITIVOS PARA COVID-19

Pesquisador: Gislaine Zilli Réus

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 35443820.2.1001.0119

Instituicao Proponents: Universidade do Exfremo Sul Calarinense
Patrocinador Principal: Universidade do Extremno Sul Catarinense

DADDS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.172.382

Apresentacdo do Projeto:

Estudo caso-controla, que pretende invesligar a formacdo de marcadores inflamaldrios associados a dano
neuronal, e suas relagies com transtormos neuropsiquialricos em sujeitos positivos para COVID-19. A
populagdo do estudo sera composta por individuos adultos entre 18 & 90 anos residentes na regido sul do
Brasil que tenham resullado positive para Coronavirus SARS-CoV-2 & ndo sejam individuos com diagnastico
psiquisatrico. A amostra minima, pareada, sera constituida por 450 parlicipantes, sendo 150 positivos para
Covid-19 & 300 nagativos, coma duplo confrole. Os procadimentos metodoldgicos incluem prospeccio de
participantes que alendam ao criltério amasiral, por midia, seguido de trés pariodos de colela de dados apos
a definicdo dos participantes da pesquisa com resultado positivo para Covid-19 e reaplicagio de teste por
PCR para confirmagio: o primeiro, ocorrerd de 4 a 6 semanas apds diagndstico comprovada para COVID-
19. Nasle momento, sera aplicado um

questionario para determinagio do peril socicdemografico & registro

relrospeclivo sobre a salde inlegral do individuo e escalas para a invesligacio

de lranslomos psiquigtricos e alteragdes do ritmo biologico. Além disso, serdo

oblidas medidas biomélricas e amostras de material bioldgico através da coleta

de sangue & fezes. O segundo ocorrara da 24 a 26 semanas e o lerceiro na 48 a 50 semanas apdas o

primeira periodo, incluinde em ambos, além da aplicag8o das escalas para transtomos
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psiquiatricos, medidas biométricas e coletadas amosltras de

material biokdgico (sangue e fezes) para monitoramento de marcadores neuroinflamatérios, dano neuronal e
andlise da microbiota intestinal. Os instrumentos de coleta de dados incluem o Mini International
Neuropsychiatric Interview Plus, a Escala de Hamilton para ansiedade e depressdo, o Biological Rhythm
Interview, o Functional Assessment Short Test, o Inventario de sintomas de estresse. Dos materiais
bioldgicos serdo analisados: HDL, LDL, triglicerideos,

colesterol total, glicemia glicada, CCL23, IL-6, IL-18, IL-17, TNF-, IL-10,

IL-17 IL-1ra, ACTH, cortisol, caspase 3, caspase 8, BDNF, concentracio

de acetilcolinesterase, marcadores de estresse oxidativo/nitrosativo,

niveis de free DNAmt, mitofusins 2, Opat, Fis-1, Drp-1, PINK1, Parkin,

Bnip3, Beclin-1, P62/SQSTM1 LC3 A/B, nimero de copias de DNA

mitocondrial, dindmica mitocondrial e analise da microbiota intestinal. A coleta de dados e leste/exames
laboratoriais serdo coletados na residéncia do participante ou nas dependéncias da UNESC. A coleta de
dados prevista é de agosto de 2010 a maio de 2021.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Investigar a associagdo de marcadores inflamaldrios e de dano neuronal e suas
relagdes com transtornos neuropsiquiatricos em sujeitos positivos para COVID19.
Objetivos Especificos

1) Analisar os niveis periféricos de CCL23 (marcador envolvido em respostas
inflamatdrias apds lesdes cerebrais), das citocinas pré-inflamatorias (IL-6, IL-18,
IL-17, fator de necrose tumoral alfa (TNF-)) e das anti-inflamatérias IL-10, IL-17
IL-1ra, as quais s30 envolvidas em ativacdo de células glais em sujeitos
positivos para COVID-19;

2) Avaliar os niveis periféricos de horménio adrenocorticotréficoe (ACTH),
cortisol e receptor de glicocorticoide (GR), os quais estdo associados a ativagado
do eixohipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), em sujeitos positivos para COVID19;
3) Avaliar os niveis periféricos de caspase 8 e do fator neurotréfico-derivado do
cérebro (BDNF) (associados a danos no SNC) além da concentragdo enzimatica
da enzima acetilcolinesterase em sujeitos positivos para COVID-19;
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4) Avaliar perifericamenta marcadores de astresse odidativo/nitrosalivo (os quais
580 associados com inflamagio e ativagdo de células gliais) em sujeitos positivos.
para COVID-19;

5) Werificar parametros fisicos e laboraloriais indicadores de sindrome
matabdlica.

6) Analisar a micrabiota intestinal (a qual esta associada com inflamacao) em
sujeitos positivos para COVID-19;

T) Avaliar os niveis de free DMNAmML & o nimerno de copias de DMNA mitocondrial,
assim como o processo de dindmica milocondrial & mitofagia através da
avaliagio do imunoconteddo das proleinas mitofusins 1, mitofusins 2, Opai, Fis1, Drp-1, PINK1, Parkin,
Bnip3, Beclin-1, PE2ISOSTM1 LC3 AB em sujaitos

|positivos para COVID-19;

B) Inwastigar a ocarréncia de sintomas de astresse, ansiedade, deprassao, ritmo
bislégica & funcionalidade em sujeilos positives para COVID-19;

9) Aplicar ferramentas de bisinformatica e analises estatisticas robustas para
avaliar correlagies enfre marcadores inflamatdnios & mitocondriais, assim como
para integrar os marcadores periféricos com dades clinicos e neuropsicoldgicos
relavanies

Avaliagao dos Riscos & Beneficios:

Riscos:

Os entrevislados podem se santir desconfortaveis com a aplicacdo dos questiondrios, os quais anvolvem
aspeclos emocionais. Caso ocorra, os

psicdlogos efou psiquialras da equipe avaliar8o a necessidade de interrupgao momentanea da enfrevisia e
dardo o suporte necessario. O individuo

n3o serd axcluido da pesquisa, a ndo ser que ople por isso, & podera dar continuidade num segundo
momeante. Além disso, as entravistas serfo

realizadas em local reservado, confortével e higienizado. Ha tlambém o risco da perda da confidencialidade
dos dados e esle risco sera amenizado

pelo compromeatimento dos pesquisadores am manter a privacidade dos dados pessoais do parlicipante da
pesquisa. Também pode hawver um

pequena desconferlo na colela de sangue & pegquenc hemaloma local, ambos ransitdrios. O risco de
infec;do serd minimizado com a coleta sendao

realizada por um profissional da salde capacitado. Além disso, sera aplicado o profocolo de
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saguranca preconizado pala OMS, com o uso de

procadimanios e equipamentos de seguranga adequados de acordo com norma nacional de biosseguranza
devido a alta viruléncia do SARS-CoV-2.

Sera oferecide um lanche para evilar desconforlo apds o procedimento. Existe também o risco de ler
dificuldade em atingir o “n” previsto para o

recrulamento conforme calculo eslatistico, pois os individuos podem se negar a participar da pasquisa
devido a exigéncia de colela sanguinea e da

amostra de fezes. Além disso, muitos voluntarios podem ser perdidos pois podem se enguadrar nos crilérios
de exclusdo.

Obs. garantir o anonimato dos parlicipantes da pesquisa.

Beneficios:

Os individuos participanies da pesquisa serdo volunldrios & ndo tardo qualquer ganho financeiro ou de
atendimento do profissional da area da

salde. Mo entanto, serdo ressarcidos o5 cuslos com Iransporle dos parlicipantes. A pesqguisa de dados
gerais @ das bases bioldgicas servira de

subsidio para o antendimento do comportamento da nova doenga COVID-19 na populagio da regido sul do
Brasil. Os casos que forem identificados

sintomas depressivos imporlantes, serSo encaminhados para atendimento especializado em unidades de
salde. Sera salientado para os

participantes a importancia de sua parlicipagdo na pesquisa e gue lrard a possibilidade de busca de
solugdes para o tralamento & anlendimento do

curso da COVID-19. Os resultados da pesquisa serdo divulgados em formatlo acessivel & populagio em

geral.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Pesquisa muita relevanie, pala lamalica abordada & pela melodologia adolada, tendo am visla a
necassidade de compreensdo do impaclo do virus SARS-CoV-2 na saldde humana & na sociedade,
Consideracdes sobre o8 Termos de apresentacao obrigatoria:

Adequados. Ajustar o TCLE, detalhando os procedimentos metodologicos.

Descrever de forma delalhada a garantia de transporte, alimenlagdo e seguro para do participante da

pesguisa, s& este liver que se deslocar para a colela de dados.
Datalhar os procedimantos metodoldgicos.
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Recomendagbes:

Ajustar o TCLE, detalhando os procedimentos metodoldgicos.

UNESC

o™

Descrever de lorma delalhada a garantia de transporta, alimentagdo & seguro para do participante da

pasquisa, se aste liver que sa deslocar para a coleta de dados.
Datalhar os procedimantos melodoldgicos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado, em consondncia com o comunicado do COMEP, ORIENTACOES PARA COMDUCAD DE
PESQUISAS E ATIVIDADE DOS CEF DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA
PELO COROMAVIRUS SARS-COV-2 (COVID-19).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

63

Tipo Documeanto Arguivo Pastagam Autar Situagdo
Infarmagies Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/07/2020 Acsilo
do Projeto ROJETO 1599019.pdl 17:00:52
TCLE / Termos de  |lcle_COVID.docx 2210712020 | Gislaine Zilli Réus Acaita
Assantimeanta / 16:42:28
Justificativa de
Ausancia
Daclaracao de Carta aceite UFFS.pdf 2210712020 | Gislaine Zilli Réus Acaila
Instiluigdo & 168:41:37
nfraestinlurs
Declaragio de Carta_aceite UNESC. pdf 2210712020 |Gislaine Zilli Réus Acsito
Instituicio & 16:41:29
Outros MINI_Plus. pdf 2210712020 | Gislaine Zilli Réus Aceito
16:39:13

Projeto Detalhado ! | Projeto_completo_3_pdf 2210712020 |Gislaine Zilli Réus Acsito

Brochura 168:34:37

nvestigador

Folha de Roslo Faolha_de Rosto_2 pdf 2210712020 | Gislaine Zilli Réus Acaila
14:59:22

Situagao do Parecer:

Aprovada

Mecessita Apreciacdo da CONEP:

M&o
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Assinado por:
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MEUROINFLAMATORIOS E SUAS RELACOES COM TRANSTORMNOS
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Pesquisador: ZULEIDE MARIA IGHNACID
Area Tematica:
Versdo: 1
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4 208 662

Apresentacdo do Projeto:

TRAMSCRICAD — RESUMOD

A pandemia causada pelo novo coronavirus da sindrome respiraloria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
causador da COVID-18 cresca a niveis alarmanies trazendo graves problemas de salde plblica, além dos
proprios problemas ocasionados pelo virus, que incluem graves problemas respiratdrios. Além disso, anlo o
wirus quanfio as consaguéncias da pandemia podem levar ao surgimenta de problamas nauraldgicos &
transtornos psiquiatricos. Estudos recentes aponlam gque individuos infeclados apresentam alleragies
nauroldgicas, mas 0% mecanismos pelos quais essas alleragdes & oulras gue possivelmente acorrardo
tardiamante ainda ndo foram elucidadas. Ha evidéncias de que o procasso inflamalario decorrente da
infeccio, bem como do estresse psicoldgico causado pela pandemia levaria a alteragies importantes am
varios sistemas bioldgicos & que afelaria o sislema nervoso cenlral (SMC), levando entio ao surgimanto de
transtornos psiguiatricos. Assim, o presante projelo lem comeo objetivo investigar a associacio de
marcadoras inflamatdrios @ de dano neuronal @ suas relagdes com lranstormos neauropsiquidtricos am
sujeitos positivas para COVID-19. O estudo séra um caso-conirole em gue os casos serdo individuos
sintomaticos & assinlomaticos posilivos para COVID-189 & os controles serdo individuos negalivos para
COVID-19. Serdo aplicadas escalas para avaliagio da presenca de estresse, depressdo, ansiedade &

alleragdes do ritmo bioldgico. Além disso, serd investigado perifericamenta marcadoras de dano neuranal,
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bem come de inflamagdo, dano mitocondrial e microbiota intestinal, os quais também se relacionam com
inflamag8o. Sera correlacionado esses marcadores com a ocorréncia dos transtornos psiquidtricos. Os
resultados da pesquisa poderdo trazer o entendimento de como o virus afeta o SNC além de identificar a
prasanga de translomos que ja 580 por si um problema de salde pdblica. As cormelagies entneé os escoras
de transtornos e a axpressdo de marcadores bioldgicos serfo também relevanies, tanto para subsidio dos

sarvigos da sadde, quanto para elencar novos astudos que apontem para possiveis iratamentos.

COMEMTARIOS:
Adequado

Objetivo da Pesquisa:

TRAMSCRICAD — HIPFOTESE:

+ A COVID-19 tem gerado estressores psicologicos importantes que podem levar ao surgimento de
translornos psiquidgtricos e alteragdes no ritmobiclégicos A COVID-19 pode causar danos neuronal &
milocondrial.s A COVID-18 pode allerar o sistema imunoldgico e o SNC.+ A COVID-19 pode aumentar a
ativagio do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal.» A COVID-19 pode influenciar na microbicta intestinal.

HIPOTESE — COMENTARIOS:
Adequada

TRAMSCRICAD — OBJETIVOS:

Objetivo Primaric:Investigar a associagio de marcadores inflamatdrios e de dano neuronal e suas relagies
com franstornos neurcpsigquiatricos em sujeitos positivos para COVID-19.0bjetivo Secundario: 1) Analisar os
niveis periféricos de CCL23 (marcador envolvido em respostas inflamatdrias apds lesbes cerebrais), das
citocinas pro-inflamatanias (IL-6, IL-16, IL-17, fator de necrose tumoral alfa (TMF-)) @ das anti-inflamatdrias IL
-10, IL-17 IL-1ra, as quais s80 envolvidas em ativago de células gliais em sujeitos positivas para COVID-

19:2) Avaliar os niveis periféricos
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sangue e pequenc hemaloma local, ambos transitorios. O risco de infecgdo serd minimizado com a coleta
sendo realizada por um profissional da saiude capacitado. Além disso, sera aplicado o protocolo de
seguranca preconizado pela OMS, com o uso de procedimentos e equipamentos de seguranga adequados
de acordo com norma nacional de biossaguranca devido a alta virulancia do SARS-CoV-2 Sera oferecido
um lanche para evitar desconforto apds o procadimento. Existe também o risco de ter dificuldade em atingir
a "n” prewislo para o recrutamento conforme calculo estatistico, pois os individuos podem se negar a
parlicipar da pesquisa devido a exigéncia de coleta sanguinea & de amostra de fezes. Além disso, muitos

voluntarios podem ser pardidos pois podem se enguadrar nos crilérios de exclusdo.

RISCOS — COMENTARIOS:
Adequados

TRAMSCRICAD — BEMEFICIOS:

Os individuos participantes da pesquisa serfo voluntarios e ndo terdo qualguer ganho financeiro ou de
atendimanto do profissional da area da saldde. Mo antanto, serdo ressarcidos os cusbos com lransporte dos
parlicipantes. A pesquisa de dados gerais & das bases bioldgicas servird de subsidio para o entendimeanto
do comporlamento da nova doenga COVID-19 na populagio da regido sul do Brasil. Os casos que forem
idantificados sinlomas depressivos importantes, serdo encaminhados para atendimento especializado em
unidades da salude. Serd salientado para os participantes a importancia de sua parlicipacdo na pesquisa e
que lrard a possibilidade de busca de solugSes para o tratamento & entendimeanto do curso da COVID-19.
Os resultados da pesqguisa serdo divulgados em formalo acessivel a populagio em geral.

BEMEFICIOS — COMENTARIOS:
Adequados

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
TRAMSCRICAD - DESENHO:
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DelineamenioEstudo caso-controle. Populagio em astudo A populacio a ser estudada sera composta por
individuos adulles entre 18 e 90 anos residentes na regido sul do Brasil Amosira Considerando uma amostra
pareada com 2 confroles para cada caso, um Odds ratio de 2, exposicio dos controles de 20%, risco alfa de
5% e poder de B0%, chegou-s& a um lamanho esiimado da amostra de 150 casos a 300 controles (lolal de
450).0s casos serGo individuos com COVID-19, comprovados por teste, que tenham ou n&o manifestado os
sintomas para a doenga. Esses serfo conlalados e convidados a parlicipar da pesquisa a partir de um
banco de dados de pesquisa prévia realizadas pela Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC,
Universidade Federal da Fronleira Sul - UFFS e também por procura espontanea apos divulgacio da
pesquisa por diversos meios de comunicacio.0s controles sero individuos saudaveis sem diagndstico de
COVID-19, comprovados por teste. Os individuos serdo pareados por idade, sexo, corou raga, grau de
ascolaridade & condigSo econdmica, preferencialmente vizinhos dos casos na proporgdo de um controle
para cada caso Varaveis1. Dependente: Possuir diagndstico para COVID-182. Indepandentes: nivais de
CCL23, IL-6, IL-1&, IL-17, TMF-, IL-10, IL-17 IL-1ra, ACTH, cortisol, caspase 3, caspase 8, BDNF,
concaniragdo deacelilcolineslerase, marcadores de estresse oxidalivodnitrosaltive, microbiola intestinal,
niveis de free DNAML, mitofusins 2, Opat, Fis-1, Drp-1,PINK1, Parkin, Bnip3, Baclin-1, PE2/S0QSTM1 LC3
A/B, nimero de copias de DMA mitocondrial, dindmica mitocandrial, IMC, HOL, LDL triglicerideas, colestarol
lotal, glicamia glicada, estrassa, deprassao, funcionalidade, transtomos de ansiedade a ritmo biologico.
TRANSCRICAD - METODOLOGIA PROPOSTA:

Procedimentos para Coleta de Dados As avaliaghes serdo realizadas de forma prospectiva am Irés ondas. A
colala da dados para a primeaira onda (baseline) ccormara de 4 a 6 semanas apos diagnastico comprovado
para COVID-19 e assinatura do terma de consentimento livre e esclarecido. Neste momento, serd aplicado
um guestionario para delerminacio do paril socicdemografico e regestro retrospectivo sobra a salde integral
do individuo & escalas para a investigacdo de ranslomos psiguialricos e alleragdes do ritmo bioldgico. Além
disso, serdo oblidas medidas biomélricas & amostras de malerial bioldgico através da colela de sangue &
fezes MNas segunda (de 24 a 26 semanas apos baseling) e terceira (de 48 a 50 semanas apds baseline)
andas, além da aplicagio das escalas para ranslornos psiquiatncos, serdo oblidas medidas biomalricas a
colaladas amostras de matarial bicldgico para moniloramento de marcadores naurginflamatdrios e de dano

neurcnal. Serdo computados apenas obitos ocasicnados por COVID-
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19. Demais casos, serdo excluidos do estudo.lnstrumentos Os individuos da pesquisa serdo enlrevistados
com data pré-agendada em salas disponibilizadas na UMESC & na UFFS. Em alguns casos os
pesquisadoras poderdo ir até a residéncia do parlicipante, quando o mesmo optar por is50. A amostra de
sangue sara colelada anles de iniciar a entrevisla. A colela da amostra de fezes poderd ser realizada no
mesmao dia ou coletada na residéncia do individuo pelo pesquisador em um outro moments. Os
procadimentos para a colela dos materiais bioldgicos serdo realizados em locais apropriados para lais.A
aentrevisia, a aplicagio das escalas (Anexo 1), a oblencio de medidas biomélricas, as colelas de maleriais
bioldgicos serdo realizadas em Irés momeanlos por psiquiatras, psicdlogos a/ou enfermeiros @ com uso de
procedimentos e equipamenios de seguranga adequados de acordo com norma nacional de biosseguranga
devido a alta viruléncia do SARS-CoV-2 Sera garantido ao participante o entendimento de que os resultados
oblidos através da aplicagao dos instrumanios de pesquisa ndo servirio como diagndstico.+ Parfil
sociodemografico dos sujeitos (ldade, sexo, estado civil, escolaridade, endereco, classificacio econdmica
pela ABEP) e informagdes relacionadas & sintomas e tratamentos para a COVID-19 M.LN.I. Plus (Mini
International Meuropsychiatric Interview Plus) — avaliagdo dos translornos psiquidinico do aiko FHAM-A
(Escala de Hamillon para ansiedade) - avaliagdo dos sintlomas de ansiedadeHAM-D (Escala de Hamillon
para TOM) - avaliagio dos sinlomas depressivos+<BRIAM (Biological Rhythm Interview) — avaliagdo do ritmo
bicldgico-FAST (Functional Assessment Short Test) — avaliacie da funcionalidade-ISE (Inventario de
sintomas de estresse) — para avaliagdo de sintomas de estresse«Amosira de sangue venoso para analise
de: HOL, LDL, trigliceridecs, colesterol total, glicemia glicada, CCL23, IL-G, IL-16, IL-17, TNF-, IL-10, IL-17IL-
1ra, ACTH, corlisol, caspase 3, caspase 8, BOMF, concentragio de acselilcolinesterase, marcadores de
aslresse oxidativa/nitrosativo, niveis defree DMAmE, mitofusing 2, Opal, Fis-1, Drp-1, PINK1, Parkin, Brip3,
Beclin-1, PE2/SOSTM1 LC3 A/B, nimena de copias de DMA mitocondrial dindmica mitocondrial+Amosira de
fezes para a andlise da microbiota intestinal

DESENHO & METODOLOGIA PROPOSTA — COMENTARIOS:

Explicar como os participantes serdo selecionados e convidados a participar da pesquisa.
Informar comao sera realizada a devolutiva dos resullados aos paricipantes e ao local de colela de dados.
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Informar quando, onde & como os dados serfo arquivados pela equipe de pesquisa e o desting a ser dado a
ales posteriormente ao tempo de guarda (5 anos)

TRANSCRICAD — CRITERIO DE INCLUSAD:

Ter diagndstico para COVID-19, comprovado por teste. - Possuir idade entre 18 a 80 ancs.- Residir na regido
sul do Brasil - Aceitar participar da pesquisa_- Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CRITERIO DE INCLUSAD — COMENTARIOS:
Adequada

TRANSCRICAD — CRITERIO DE EXCLUSAD:

- Prasenga de Translorno de Humor Bipolar pala MLN.l. Plus.- Presenga de Translorno de Uso de
Substancia Psicoaliva nos Oltimos § meses [excelo nicatina, caleina e dlcool) pela M.LM_I. Plus.- Apresentar
alguma condicdo fisica ou cegnitiva que dificulte a parlicipaco da pessoa nas elapas do projeto.- Nao

aceilar participar da pesquisa.- Nio assinar o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido

CRITERIO DE EXCLUSAD - COMENTARIOS:
Adequadao
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TRANSCRICAQ — METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

A andlise preliminar dos dados inspecionard as relagies enfre as varidveis basais/demograficas, variaveis
preditoras jex. [COVID-19 vs. controle]) e indices de funcdo mitocondrial, inflamacso, etc. por meio de testes
eslalisticos tradicionais (ex., qui-quadrado). As analises preliminares lambém avaliardo a confusao por
varidveis demograficas correspondentes. As andlises formais usardo principalmente a modelagem linear
genaralizada com componantes mulliniveis para observagies cormelacionadas e fungdes da link apropriadas
conforme necessario. A avaliagio das premissas distributivas usard graficos residuais, lestes eslalisticos
formais e verificagdo preditiva posterior. As violagies de premissas serfo tratadas por meio de
transformacgdo, estimativa robusta, estratificagdo e/ou escalonamento de coeficientes, quando
apropriado.Técnicas de agrupameanto serdo usadas para discriminar pontuagbes para grupos de
diagnaslico. As analises serio realizadas separadamenie em homens @ mulheras @ em casos e conlrales
para axplorar as possiveis associagbes especificas de sexo e fendlipo entre os marcadores & as variaveis

mencionadas.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS — COMENTARIOS:
Adequada

TRANSCRICAD - DESFECHOS

Desfecho Primario: Agregar conhecimenio a respeito da carga da doenga COVID-19 na populacio da regido
sul do Brasil. Investigar a associagio de marcadores inflamatdrios e de dano neuronal e suas relagdes com
transtornos neuropsiguiatricos em sujeitos positives para COVID-19 Desfecho Secundarnio:Os dados obtidos
possibilitar3o a divulgagio em eventos, revistas, ou congressos cientificos relacionados & drea e para

publices ndo-especializados. Além de confribuir para o entendimenio global da carga da doenga COVID-18.

DESFECHOS - COMENTARIOS:
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Adequados

CROMNOGRAMA DE EXECUCAD

Pericdo previslo para colela de dados — 06-10-2020

CRONOGRAMA DE EXECUCAD — COMENTARIOS:
Pesquisadora precisa ficar alenla a dala de inicio da colela de dados para apds a aprovagdo do prolocolo
pelo CEP-UFFS.

Consideractes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
FOLHA DE ROSTO:
Adequada

TCLE - Termo de consanlimanto livre e esclarecido (para maiores de 18 anos), alou Termo de assenlimanto

(para menoras de 18 anos), é'ou Termo dé consentimento livee @ asclarecido para o5 pais ou responsaveais:
- Mominar o pasquisador responsavel da UFFS no TCLE;

- Infermar coma se dara a devalutiva dos resullados acs participantes e/ou ao local de caleta de dadaos:

M&o incluir informagies de CPF dos parlicipantes.

OBS: O pesquisador salienta que:

Havera retencdo de amostras para armazenamento em banco?Sim

Justificativa:Serdo coletadas amostra de sangue vencso para analise de: HOL, LDL, triglicerideos,
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colesteral total, glicemia glicada, OCLZ3, IL-6, IL-1B, IL-17, THF-, IL-10, IL-17 IL-1ra, ACTH, COVID-19,
cortisol, caspase 3, caspase B, BONF, concenlragdo de acetilcolineslerase, marcadores de
eslrassecxidativo/nitrosativa, niveis de frea DNAML, mitofusins 2, Opa1, Fis-1, Drp-1, PINK1, Parkin, Bnip3,
Beclin-1, PE2/SOSTM1 LC3 A/B, ndmero decdpias de DNA mitocondrial, dindmica milocondrial. Além de
amastra de fazes para a analise da micrebiota intestinal

Messe santido, considerando que a pesquisadora ird armazenar malerial biologico para uso em pesquisas
futuras salienta-se, conforme Resolugac n® 441 da 12 de maio de 2011,que tal procedimento trata de um
biorrepositorio, assim faz-se necessario:

"Art. 2 Sampre que houvar previsio de armazenamento de malerial bioldgico humana, no Pais ou no
exterior, visando A possibildade de wlilizagdo em invesligacies fuluras, além do cumprimento dos
rejuisitos da Resolucdo CHNS no 196/86 & complemeantaras, devem sar aprasantados:

| - justificativa quanio & necessidade e oportunidade para utilizagio futura;

Il - consentimanto do sujeilc da pesquisa, aulorizando a coleta, o deposilo, o armazenamanto e a ulilizagio
do material bioldgico humano;

lll - declaragdo de que loda nova pesquisa a ser realizada com o malerial armazenado sera submetida para
aprovagao do Comilé de Etica em Pesquisa (CEP) instilucional e, guando for o caso, da Comissao
Macional de Etica em Pesguisa (COMEP)e

IV - regulamento aprovadoe pela instiluicdo deposildra destinado & constituicio e ao funcionamento
da banco de matenal biskgico humano

Recomendagbes:

Considerando a atual pandemia do novo coronavirus, e os impactos imeansurdveis da COVID-19
{Coronavirus Disease) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul {CEP/UFFS) recomenda cautela aola pesquisador’a
responsaval @ a sua equipe de pesquisa, de modo gue atentam rigorosamente ao cumprimenlo das
arientacdes amplamenta divulgadas pelos drgaos oficiais de salde (Ministéario da Salude a Organizacao
Mundial de Salda). Durante todo o desenvalvimento da swa pesquisa, sobretudo em elapas como a coleta
de dados/entrada em campo @ devolutiva dos resullados acs/as participantes, dave-se evitar contato fisico
praximo aos/as parlicipanles efou aglomeragdes de gualquer ordem, para minimizar a elevada

transmissibilidade desse virus, bem
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como lodos os demais impaclos nos servigos de salde e na morbimortalidade da populacdo. Sendo assim,
sugerimos que as elapas da pasquisa que envolvam astralégias inleralivas presenciais, que possam gerar
aglomaragdes, efouw gue ndo eslejam cuidadosamenle alinhadas as crientagies mais aluais de
anfrentamento da pandemia, sejam adiadas para um momento oportuno. Por conseguinte, lembramos que
para alkém da situagio pand&mica atual, continua sendo responsabilidade élica dofa pesquisadora e squipe
de pesquisa zelar em todas as etapas pela integridade fisica dos/as participantes/as, nSo os/as expondo a
riscos evildveis efou ndo previstos em protocolo devidamente aprovado pelo sistema CEP/COMNEP.

Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Para completa adequacdo do protocolo de pesquisa & legislagdo vigente, ofa pesquisador’a DEVERA
atlender as pendéncias lisladas pelo CEP neste parecer. Tais resposias daverdo sar apresaniadas ao CEP
obrigatoriamente em carta de pendéncias a ser anexada a Plataforma Brasil como 'Oufros’, contendo a
sinalizagdo de onde foram modificadas as pendéncias emilidas, como também inseridas/cormrigidas nos
documentos a serem novamenie anexados, inclusive nos respeciivos campos desta Plataforma para que o
sistema possa gerar o documeanto informacies basicas do projelo” com as adequaches. Mao se dave
deletar nenhuma informagio dos campos da Plataforma Brasil (que ndo for solicitado agui), lampouco
axcluir documentos ja inseridos (mesmo que inadequados), apenas inserinmodificar o que solicitado neste

paracer:

METODOLOGIA PROPOSTA:

1. Explicar como os parlicipantes sardo selecionados & convidados a participar da peasquisa.

2. Informar como serd realizada a devolutiva dos resultados acs participantes e ao local de colela de
dados.

a. Informar quando, onde e como os dados serdo arguivados pela equipe de pesguisa e o desting a ser
dado a eles posteriormeante ao lempo de guarda (5 anos)

4_ INserir a informagdo de que o material colelado sera armazenado em banco de dados para utilizagio

fulura, sendo que agui & importante justificar o armazenamento.
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complementagtes apresentadas no Parecer Consubstanciade do CEP, mas que por se tralarem de
alleragies consideradas simples, o prolocolo podera ser avaliado “ad referendum”, ndo precisando aguardar
alé a praxima reunido.

Para que o seu projeto ndo continue em Pendéncia, o(a) pesquisador(a) davera efeluar as alleragies
solicitadas pele CEP.

Mo campo “Conclustes ou Pendéncias e Lisla de Inadequacies™ estio listadas de forma objetiva as
pendéncias que devem sar alleradas ou explicadas. Estas alleragbes devem estar numeradas na masma
sequéncia das pendéncias no Parecer Consubstanciado do CEP e apresentadas de forma objetiva como um
documento em anexo na Plataforma Brasil (“outros documentos”).

Caso o pesquisador discorde de algumais) recomendacio(bes) solicitada(s), responda a queslio da mesma
forma que as outras, identificando-a na carta de resposta as pendéncias do CEP e justifique os molivos da
sua discordancia, sob pena de ter o seu projelo arguivado - vide arligo X.3.8 da resolugdo 486 de
12112/2012 & Mormativa 00172013 item 2.2.E e F.

Para reavaliagdo devem ser reenviados todos os documentos do Prolocolo de Pesquisa nos quais foram
soliciladas alteragdes (Por exemplo: Projeto, TCLE, lerme de Concordancia, Terme de uso de imagem,
termo de Assentimento). N3o & necessdario alterar o FUP ou TCC.

As resposlas as pendéncias devem ser enviadas no prazo maximo de 30 dias, para que o projelo ndo seja
RETIRADO. Caso seja necessanio um prazo maior para adequacio, ola) pesquisador(a) deve enviar um e-
mail & secretaria do CEP antes do @rmino desle prazo.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 45 12:00 & 14:00 &s 17:00) ou cep.uffsi@ufis edu br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgdo B e opgdo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08Bh 4s 20h, de segunda a sexla;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
aletrinica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Bom trabalhal

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

| Tipe Documento | Arguiva | Postagem | Autor |$||m:;m|
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