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RESUMO 

 

Embora muitos estudos tenham indicado uma possível relação entre a covid-19 e o 
desenvolvimento de alterações neuropsiquiátricas, a associação direta da infecção 
por covid-19 com transtornos psiquiátricos, como a depressão não foi amplamente 
detalhada na literatura. A neuroinflamação causada pela infecção ou até mesmo 
diretamente pelo vírus causador da covid-19 podem ser fatores associados ao 
desenvolvimento de transtornos psiquiátricos. Assim, o presente estudo teve como 
objetivo investigar níveis de estresse, sintomas depressivos e níveis da proteína C 
reativa (PCR) na covid-19, coletados de quatro a seis semanas após diagnóstico. Para 
isso foi realizado um estudo transversal que incluiu uma amostra pareada de 
indivíduos adultos com covid-19 (n=114) ou sem (controles; n=236). Utilizou-se a Mini 
International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) para o diagnóstico de transtornos 
psiquiátricos. A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada por meio da Escala 
de Hamilton para Depressão (HAM-D). O nível de estresse foi avaliado por um 
inventário de sintomas de estresse adaptado do Checklist-90-R. Amostras de sangue 
foram usadas para avaliar os níveis de PCR. Os achados do presente estudo 
mostraram maior gravidade do quadro depressivo (p=0,034) e maiores níveis de 
estresse (p=0,020) em indivíduos com covid-19 quando comparados aos controles. A 
gravidade dos sintomas depressivos (p=0,005) foi mais marcante em indivíduos com 
sintomas moderados/graves de covid-19 do que os assintomáticos ou que 
apresentaram sintomas leves. Foi encontrada uma correlação positiva entre estresse 
e depressão em indivíduos com ou sem covid-19 (p<0,001). Indivíduos com covid-19 
apresentaram níveis de PCR aumentados em comparação aos controles (p=0,014), e 
esse aumento nos níveis de PCR foi ainda mais pronunciado em indivíduos com 
sintomas moderados/graves de covid-19 em comparação com indivíduos 
assintomáticos ou com sintomas leves (p=0,013). Houve uma correlação positiva 
entre os níveis de PCR e a gravidade da depressão e os níveis de estresse em 
indivíduos com covid-19. Em conclusão, indivíduos com infecção por covid-19 
apresentaram maior gravidade dos sintomas psicológicos, o que pode impactar no 
desenvolvimento de transtornos psiquiátricos no futuro. Estudos longitudinais são 
necessários para compreender as trajetórias clínicas desses indivíduos. 
 

Palavras-chave: Estresse; transtorno depressivo maior; inflamação; proteína 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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 HISTÓRICO E ASPECTOS GERAIS DA COVID-19 

 

Ao longo da história muitas adversidades demonstraram impacto negativo 

para a saúde da humanidade. Dentre eles, é possível ressaltar a pandemia da gripe 

espanhola, que ocorreu entre os anos de 1918 e 1919, e foi ocasionada por uma 

variante do vírus de Influenza. Na época alguns indivíduos apresentaram quadros 

assintomáticos a leves, mas um grande percentual desenvolvia formas graves da 

doença e óbitos (Morens e Fauci, 2007). Além do impacto físico, as repercussões 

desses eventos na saúde mental foram relatadas na literatura. Estudos anteriores 

documentaram os efeitos de surtos infecciosos e ordens de quarentena 

subsequentes, relatando vários sintomas psiquiátricos, dentre eles quadros 

depressivos, além de estresse pós-traumático e psicológico (Hawryluck et al., 2004; 

Lau et al., 2005).  

Ao longo do tempo, foram identificados dois tipos de coronavírus, 

relacionados a quadros epidêmicos. Em 2002 e 2003, o coronavírus causador da 

síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV) causou uma epidemia de doenças 

respiratórias na China. Já o coronavírus relacionado à síndrome respiratória do 

Oriente Médio (MERS-CoV) foi encontrado nessa região em 2012, sendo os sintomas 

típicos febre, tosse, dificuldade respiratória (Park et al., 2020). Nessa doença, a 

pneumonia é comum, mas pode não estar presente, e sintomas gastrintestinais, 

incluindo diarreia, também têm sido relatados, sendo a letalidade documentada de 

aproximadamente 36% (Zhang et al., 2020). Ambos os coronavírus são patógenos 

zoonóticos que podem causar doenças respiratórias graves em humanos, que podem 

progredir para a síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) (Liya et al., 2020; 

Zhang et al., 2020).  

Mais recentemente, em 11 de março de 2020, a doença de um novo 

coronavírus, denominado vírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-

2), foi declarada como uma pandemia global, sendo necessário determinações de 

distanciamento físico e quarentena para mitigar sua rápida transmissão. A doença foi 

denominada covid-19, sendo a sintomatologia variada, transitando entre quadros 

assintomáticos e sintomas leves, até quadros graves e óbito. 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 frequência de 60% de tosse seca e fadiga, que foi 

observada em 39% das infecções (Han et al., 2020). Porém, a apresentação clínica 

da covid-19 não se restringiu ao trato respiratório, evidenciando uma série de sintomas 

sistêmicos, com alterações na resposta imune, comprometimento neurológico, 

psiquiátrico entre outros (Liu et al., 2021).  

O SARS-CoV-2 pode ser transmitido em grande parte por contato, de forma 

direta ou indireta. As partículas virais podem ser transmitidas através de gotículas 

infectadas por inalação. A contaminação pode ocorrer também por transmissão aérea, 

onde as partículas virais podem ficar suspensas no ar e, eventualmente, serem 

inaladas (Duval et al., 2022). Além disso, ainda que raras, outras formas de 

transmissão como fecal-oral, sanguínea, mãe-bebê e animal-humano foram descritas 

e seguem sendo estudadas (Hossain et al., 2020; Jeganathan e Paul 2022). 

Os coronavírus são uma classe de vírus de RNA que podem causar 

infecções respiratórias e intestinais em animais e humanos. O SARS-CoV, MERS-

CoV e o novo coronavírus (SARS-CoV-2 [2019-nCoV]) pertencem à família 

Coronaviridae e ao gênero Betacoronavirus (Liya et al., 2020). O nome de coronavírus 

(CoV) está relacionado a superfície externa do vírus, semelhante a uma coroa (Zhang 

e Liu, 2020).  

Os coronavírus são partículas simétricas icosaédricas envelopadas, com 

aproximadamente 80 a 220 nm de diâmetro, contendo um genoma de RNA de sentido 

positivo não segmentado, de fita simples, de cerca de 26 a 32 KB de tamanho (Chan 

et al., 2020; Helmy et al., 2020). Nos coronavírus, o RNA genômico está associado a 

múltiplas cópias de nucleoproteína, formando um nucleocapsídeo helicoidal. 

Revestido por um envelope formado por uma bicamada lipídica, na qual estão 

ancoradas as glicoproteínas de espícula, spike (S), membrana (M) e envelope (E) 

(Helmy et al., 2020; Darmarajan et al., 2022). As glicoproteínas S dos coronavírus 

formam espículas na superfície do vírus (Helmy et al., 2020). Um dos principais 

receptores humanos disponíveis para as proteínas S do SARS-CoV-2 são os da 

enzima conversora de angiotensina (ECA2). Esses receptores são mais comumente 

encontrados no trato respiratório inferior, tornando o sistema pulmonar um local 

primário de infecção pelo vírus (Zhang et al., 2020; Zhou et al., 2020). Porém, os ECA2 

são amplamente expressos nas células epiteliais das vias aéreas superiores, 

inferiores e no parênquima 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 vários outros 

órgãos 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 vírus 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 córnea, 

propondo que as células da superfície ocular possam atuar como a porta de entrada 

do SARS-CoV-2 ou um reservatório para transmissão de contato próximo (Ishak et al., 

2022; Rokni et al., 2022). 

Após a ligação ao receptor de superfície celular da ECA2 pela glicoproteína 

S, o vírus entra no citoplasma da célula, onde libera o genoma de RNA e se replica, 

resultando na formação de novas partículas virais. Então, a célula se desintegra e o 

vírus, SARS-CoV-2, liberado pode invadir outras células (Yi et al., 2020) (Darmarajan 

et al., 2022). 

À medida que o sistema imunológico reconhece os antígenos virais, as 

células apresentadoras de antígenos os exibem às células natural killer (NK) e 

linfócitos T citotóxicos (CD8+). Essa apresentação ativa tanto a imunidade inata 

quanto a adaptativa, causando a produção de grandes quantidades de citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias (Paul and Lal, 2007). Mas em alguns casos, seja por 

defeito genético ou adquirido no sistema imunológico, tanto as células NK quanto as 

CD8+ são incapazes de eliminar as células infectadas, desencadeando e prolongando 

a reação imune. Portanto, as citocinas pró-inflamatórias são 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 alterações que envolve uma reação exagerada do 

sistema imunológico, disfunção orgânica, instabilidade hemodinâmica e até morte. Foi 

relatado que os pacientes com covid-19 têm um nível 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 

presença importante de IL-6 em pacientes de UTI em comparação com pacientes 

positivos para covid-19 que não necessitaram de UTI (Huang et al., 2020). A 
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expressão de monócitos e macrófagos está aumentada em pacientes com covid-19, 

o que pode explicar níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias como IL-6, IL-1, IL-

8 e do TNF-α (Hasanvand, 2022). Um estudo publicado em 2019, comparou dados de 

pacientes com infecção grave e não grave, diagnosticados com covid-19, admitidos 

em um hospital chinês (10 de janeiro a 12 de fevereiro de 2020).  Na amostra de 452 

pacientes, 286 foram diagnosticados com infecção grave. Foi observado que 44,0% 

dos pacientes tinham pelo menos 1 distúrbio de base, hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), diabetes melitus (DM) ou doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Os 

autores identificaram um percentual maior de HAS e outras doenças cardiovasculares 

nos casos graves em comparação aos casos leves. Além disso, a maioria dos 

pacientes considerados graves apresentou linfopenia (diminuição de linfócitos), 

comparados aos que apresentaram sintomatologia leve. Níveis séricos mais elevados 

de citocinas pró-inflamatórias, incluindo o TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 foram encontrados 

em pacientes com covid-19 grave em comparação com indivíduos com a forma leve 

da doença (Qin et al., 2020). Demonstrando assim capacidade de comprometimento 

sistêmico da covid-19, indicando que suas consequências, ultrapassam os sintomas 

pulmonares. 

 

1.2 PROCESSO NEUROINFLAMATÓRIO NA COVID-19 

 

Complicações neurológicas e psiquiátricas agudas relacionadas a covid-

19, foram relatas na literatura, em variadas faixas etárias (Varatharaj et al., 2020), 

além de sequelas neurológicas e cognitivas (He et al., 2022). De fato, os sintomas 

clínicos comuns da covid-19 incluem além dos problemas respiratórios, cefaleia, 

disfunção olfativa e de paladar, delirium, acidente vascular encefálico (AVE) e 

encefalites (Camacho et al., 2021), indicando o acometimento neuronal na doença.  

Duas rotas potenciais podem ser propostas para disseminação 

transneuronal: através dos nervos olfativos e disseminação hematogênica após cruzar 

a barreira hematoencefálica (BHE) (Achar e Ghosh 2020; Guo et al., 2022). As 

proteínas virais do SARS-CoV-2, através do receptor ECA2 nas células endoteliais 

microvasculares do cérebro humano (CEMCH), podem induzir inflamação endotelial 

e alterar a integridade da BHE, o que pode facilitar a neuroinvasão do SARS-CoV-2 

(Reynolds e Mahajan, 2021). Essa invasão pode ocorrer por interações direta com os 

receptores ECA2 ou por endocitose não específica, ocasionando processos 
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neuroinflamatórios (Reynolds e Mahajan, 2021). A expressão elevada de ECA2 em 

células endoteliais cerebrais sugere que o SARS-CoV-2 possa ter uma capacidade 

neuroinvasiva maior do que outros vírus (Choe et al., 2022).  

O vírus entra no cérebro infectando as células epiteliais da barreira sangue-

líquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou as células endoteliais da BHE, ou através das 

células inflamatórias decorrentes da TC como “cavalos de tróia” para obter acesso ao 

SNC, onde o vírus é transferido intracelularmente e é ocultado pelas células imunes 

do hospedeiro (Lima et al., 2020). Um estudo demonstrou a neuroinvasão pelo SARS-

CoV-2, evidenciando a presença do vírus nas células endoteliais neurais e capilares 

do tecido do lobo frontal de um paciente infectado com SARS-CoV2  (Paniz-Mondolfi 

et al., 2020).  

Após a invasão neuronal, as células microgliais são recrutadas. Essas 

desempenham ações imunes cerebrais semelhantes a macrófagos no sistema 

nervoso central (SNC). Tendo funções-chave na manutenção da homeostase cerebral 

e na rápida resposta à lesão e inflamação (Block et al., 2007; Jeong Gi et al., 2022). 

Quando a micróglia responde a estímulos imunológicos, ela é ativada e se transforma 

de uma morfologia ramificada em amebóide, liberando IL-1β, IL-6 e TNF-α (Matschke 

et al., 2020). De fato, em cérebros de indivíduos com covid-19, observou-se 

microgliose e acúmulo 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 relação a via neuronal ou axonal, acredita-se que os vírus 

neurotrópicos, como o SARS-CoV-2, infectem primeiro as terminações nervosas e 

depois migrem para o cérebro através de vias neuronais. O trato olfatório (bulbo 

olfatório e nervos olfatórios) fornece um canal importante para o SARS-CoV-2, 

geralmente nos estágios iniciais da doença (Choe et al., 2022).  

O fator nuclear kappa B (NF-κB) atua como um fator de transcrição primário 

que regula várias sinalizações celulares, como a ativação da resposta imune inata à 

infecção, e está relacionado a condições inflamatórias crônicas, infecções virais, 

síndrome do choque séptico e falência de múltiplos órgãos (Muhammad et al., 2019). 

Vários estudos sugeriram que em condições neurodegenerativas, há uma ativação de 

NF-κB, que pode facilitar ainda mais as cascatas neuroinflamatórias, ativando as 

citocinas e quimiocinas (Kong et al., 2020; Choe et al., 2022). E na covid- 19, através 
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da ativação da via do NF-KB, ocorre a TC, com liberação importante de fatores 

inflamatórios como citocinas e quimiocinas, TNF-α, interferon-gama (IFN-γ), IL-1β, 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% isquêmico, 12% 

hemorragia intracerebral e 1 % de vasculite, enquanto 39 (31%) apresentaram o 

estado mental alterado (incluindo sintomas depressivos), sendo a segunda 

apresentação 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 infecção não grave e 88 pacientes 

(41,1%) com infecção grave de acordo com seu estado respiratório. No geral, 78 

pacientes (36,4%) apresentaram manifestações neurológicas. Comparados com 

pacientes com infecção não grave, os pacientes com infecção grave eram mais 

velhos, apresentavam mais comorbidades, especialmente HAS, além de 

evidenciarem menos sintomas típicos de covid-19, como febre e tosse. Pacientes com 

infecção mais grave apresentaram manifestações neurológicas, como doenças 

cerebrovasculares agudas, alterações de consciência e músculo 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 insuficiência respiratória, demência e fadiga pós viral, após a 

infecção aguda por SARS-CoV-2 (Cohen et al., 2022). Embora a fisiopatologia da 

covid-19 não seja amplamente conhecida é possível perceber seu impacto negativo a 

nível de SNC e por consequência nos transtornos psiquiátricos. 

 

1.3 ESTRESSE 

 

O estresse nocivo à saúde mental é descrito como resultado da avaliação 

do ambiente por parte do indivíduo, que percebe o contexto como excedente aos seus 

recursos pessoais, gerando sobrecargas (Saccaro et al., 2021). Além disso, situações 

de estresse prolongado podem impactar negativamente o eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA), com sobrecarga de corticosteroides e assim aumentar a 

suscetibilidade a contrair infecções virais (Grolli et al., 2021). A pandemia da covid-19  

evidencia um extenso número de estressores potenciais que podem causar danos à 



15 
 

saúde mental (Grolli et al., 2021). De fato, um estudo publicado em 2020, que contou 

com 56.679 participantes em todas as 34 regiões da China, identificou que 27,9% dos 

participantes apresentaram sintomas depressivos, 31,6% sintomas ansiosos, 29,2% 

insônia e 24,4% sintomas de estresse agudo durante o surto. Fatores 

independentemente associados a resultados negativos de saúde mental incluíram ter 

confirmado ou suspeita de covid-19, ter um parente confirmado ou suspeito para 

doença, ter riscos de exposição ocupacional, morar na província de Hubei, passar por 

quarentena e tempo prolongado para retorno ao trabalho (Shi et al., 2020).  

Fatores como tédio, quadros infeciosos, frustração, falta de informação e 

perdas financeiras parecem aumentar o risco de problemas de saúde mental na 

população em geral (Kshirsagar et al., 2021). Um estudo publicado em 2021, sobre 

dados brasileiros indicou que na população 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 função do estudo 

ter sido realizado de forma on line (Zhang et al., 2021). Esses dados da literatura 

reforçam a ideia de que a experiência negativa com doenças infecciosas e vivências 

traumáticas em massa afetam negativamente o psiquismo da sociedade (Aslan e 

Pekince, 2021).  

 

1.4 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

Dados da organização mundial da saúde (OMS) indicam que o transtorno 

depressivo maior (TDM) é um transtorno mental frequente, sendo comum em todo o 

mundo. Estima-se que mais de 280 milhões de pessoas são acometidas. O que 

representa em torno de 3,8% da população 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 doenças. Em 

casos extremos o TDM pode levar ao suicídio. 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 metanálise publicada em 2018 identificou que a prevalência geral do 

TDM entre adultos, combinando os dados de 1 milhão de participantes de 30 países 

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 população estudada apresentou sintomas graves de depressão, 

4,2% sintomas moderados e 11,5% sintomas leves nas últimas 2 semanas), sendo 

15% homens e 21,8% mulheres. Estas foram mais propensas do que os homens a 

apresentar sintomas leves, moderados ou graves de depressão (Villarroel e Terlizzi 

2020; Zare, Meyerson et al., 2022). 

 As diferenças de gênero parecem ser explicadas por vulnerabilidades 

biológicas (genes, hormônios), afetivas (temperamento) e cognitivas (características 

negativas, associadas a pessimismo e ruminações) (Hyde e Mezulis, 2020). De fato, 

uma revisão sistemática indicou que o abuso físico e sexual na infância e ou 

adolescência são fatores de risco para depressão e ansiedade na vida adulta e esse 

efeito pode ser maior para as mulheres (Gallo et al., 2018). 

Para que seja realizado o diagnóstico do TDM é necessário que sejam 

preenchidos critérios pré-estabelecidos. O transtorno pode ser definido por um 

conjunto diversificado de sintomas e sinais, que vão desde humor deprimido e 

sentimentos de inutilidade até problemas de apetite e fadiga, sendo que os sintomas 

representam uma modificação em relação ao funcionamento prévio do indivíduo 

(DSM-5, 2014). Pelo menos um dos sintomas é humor deprimido ou anedonia (perda 

de interesse ou prazer), somado a outros sintomas como: alterações do peso, sono, 

desânimo, ideias de morte, agitação ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de 

energia, capacidade diminuída de concentração ou raciocínio em variadas 

apresentações (DSM-5, 2014). De fato, Fried e Nesse (2015) identificaram numa 

metanálise a possibilidade de 227 perfis diferentes de apresentação dos quadros 

depressivos, considerando os nove critérios diagnósticos do DSM-5 (Fried e Nesse, 

2015).  

O tratamento do TDM pode ser psicoterápico ou medicamentoso, 

dependendo da gravidade do caso, esse último baseado na hipótese 

monoaminérgica, que foi formulada por volta de 1960 com base na eficácia de 

medicamentos com ação antidepressiva. Ela sugere deficiência ou desequilíbrio nos 

neurotransmissores, dopamina (DA), serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE) como a 

causa do TDM (Belmaker e Agam, 2008). Os tricíclicos e os inibidores da monoamina 

oxidase (IMAO), antidepressivos clássicos, surgiram no final dos anos 60. Outros 

como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e inibidores da 
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recaptação 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 terço dos indivíduos que sofrem de TDM sejam resistentes ao tratamento, 

situação conhecida como transtorno depressivo resistente ao tratamento (TDR) 

(Fekadu et al., 2018). Neste contexto, se faz necessário 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 não foi totalmente compreendida. 

Combinações de múltiplos fatores genéticos parecem estar envolvidos, pois um único 

gene normalmente não induz a expressão dos sintomas do TDM (Shadrina et al., 

2018). De fato, numa metanálise publicada em 2019, em que os autores avaliaram 

uma amostra de 1.306.354 indivíduos (414.055 casos com depressão e 892.299 

controles), foram identificadas 102 variantes independentes, 269 genes e 15 conjuntos 

de genes associados à depressão, incluindo genes e vias gênicas associadas à 

estrutura sináptica e neurotransmissão (Howard et al., 2019).  Além disso, vários 

fatores não genéticos, tais como, o estresse, trauma afetivo e infecções virais 

aumentam a complexidade da patogênese do transtorno (Lima-Ojeda et al., 2018; Li 

et al., 2021). O processo inflamatório e suas repercussões também têm sido 

relacionados à fisiopatologia do TDM.  

Indivíduos portadores de DM e fibromialgia, as quais são doenças 

inflamatórias crônicas, têm uma maior probabilidade de apresentar sintomas 

depressivos, o que sugere que o TDM apresente um componente inflamatório (Pfau 

et al., 2018; Cakmak et al., 2022). Evidências indicam que a ativação de vias imuno-

inflamatórias 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 indivíduos portadores de TDM grave, identificou que a ativação microglial 

significativa, em regiões cerebrais relacionadas à depressão, como o córtex pré-frontal 

(CPF) e o córtex cingulado anterior (CCA) apresentou correlação positiva com a 

gravidade do episódio depressivo (Setiawan et al., 2015).  

O receptor toll-like 4 (TLR4) é expresso em uma variedade de células, 

incluindo macrófagos, neurônios e células gliais, tendo papéis regulatórios na resposta 

adrenal ao estresse e a estímulos inflamatórios, inclusive a nível de SNC (Kashima e 

Grueter 2017; Afridi e Suk, 2021). A ativação do receptor TLR4 parece estar 

relacionada à fisiopatologia do TDM associada ao estresse. De fato, um estudo com 
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roedores submetidos ao modelo de estresse crônico, evidenciou que a inibição da 

expressão de TLR4, e consequentemente diminuição da ativação da via do NF-κB 

induzida por estresse, ocasionou a atenuação de citocinas pró-inflamatórias tanto no 

hipocampo quanto no CPF dos animais (Kashima e Grueter, 2017). Outro estudo com 

camundongos submetidos a modelo de estresse crônico e tratados com baicalina, um 

composto que apresenta propriedade anti-inflamatória, associada ao receptor TLR4, 

evidenciou uma redução no comportamento do tipo depressivo induzido, diminuiu os 

níveis de IL-1β, IL-6 e TNF-α no hipocampo, além de diminuir significativamente a 

expressão de TLR4 nesses animais (Guo et al., 2019). Além disso, as células 

microgliais são as principais células de defesa cerebral, mantendo-se em constante 

atenção a possíveis insultos. Uma vez ativadas, atuam na liberação 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 prejuízos no 

comportamento e na função neural (Réus et al., 2015). A microglia e os astrócitos são 

células gliais do SNC. Microglia são células mielóides que se originam de precursores 

do saco vitelino e colonizam o cérebro muito cedo durante a vida embrionária. Podem 

modular as respostas imunológicas e desempenhar um papel fundamental na 

manutenção das funções homeostáticas cerebrais, tanto durante o desenvolvimento 

fetal e pós-natal, bem como na vida adulta (Rahimian et al., 2022). Dentre as 

atividades desenvolvidas pelas micróglias estão: comunicar-se com outras células 

gliais (astrócitos, oligodendrócitos), atuar no refinamento sináptico, mielinização, poda 

sináptica, conectividade neuronal, fagocitose e apoptose neuronal. Além disso, as 

micróglias avaliam continuamente seu ambiente local e respondem dinamicamente à 

atividade neuronal e às perturbações cerebrais locais, regulando assim a resposta 

inflamatória (Wright-Jin e Gutmann 2019; Deng et al., 2020; Wang et al., 2022). 

Parecem existir relações bidirecionais entre os transtornos mentais comuns 

(TMC), que incluem o TDM e os alterações inflamatórias ou autoimunes. Um estudo 

publicado em 2018, com uma amostra de 28.384 indivíduos com doenças 

inflamatórias (DI), como artrite reumatoide (AR), esclerose múltipla (EM) e doença 

inflamatória intestinal (DII) identificou uma relação positiva entre as DI e o TMC. Bem 

como aumento da mortalidade nessa associação. Além disso, os casos com DI com 

qualquer TMC apresentaram um risco aumentado de suicídio, em relação aos casos 

sem TMC (Marrie et al., 2018).  
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De fato, em indivíduos com TDM há um aumento nos níveis séricos de 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, o interferon-C (IFN-C) e o TNF-

α (Barnes et al., 2017). A citocina anti-inflamatória IL-10 foi encontrada elevada no 

soro de pacientes com TDM, sendo indicada como um possível biomarcador (Wiener 

et al., 2019). O aumento da IL-6 na infância parece estar relacionado com um risco 

elevado de desenvolver depressão ao longo da vida. Da mesma forma foi evidenciado 

uma relação entre altos níveis de IL-6 e TDM na idade adulta (Conti et al., 2018; Guo 

et al., 2019). 

Uma revisão sistemática com metanálise de 82 estudos que avaliaram 

citocinas e/ou quimiocinas em indivíduos com TDM e controles saudáveis, evidenciou 

que níveis de IL-6, TNF-α, o receptor de interleucina-2 (IL-2) solúvel, 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 níveis de interferon-γ (IFN-y) estavam reduzidos em indivíduos com TDM 

em comparação com controles (Köhler et al., 2017). O aumento na expressão de 

citocinas pró-inflamatórias pode levar ao aumento da atividade da enzima indoleamina 

2,3-dioxigenase (IDO), responsável pela degradação de triptofano, o precursor da 5-

HT. A IDO também ativa genes pró-inflamatórios, levando a um ciclo vicioso, 

aumentando cada vez mais a neuroinflamação (Réus et al., 2015). Em última análise, 

pacientes que apresentam essa alteração têm uma diminuição de disponibilidade de 

5-HT em fenda sináptica e, em tese, seriam menos respondedores aos 

antidepressivos que atuam principalmente nesse neurotransmissor. Porém, é 

improvável que a inflamação seja relevante para todos os pacientes com depressão 

(Perry et al., 2020). 

 

1.5 PCR ULTRASSENSÍVEL 

 

A PCR é um marcador inflamatório não específico de resposta de fase 

inflamatória aguda. Tem sido usada mais extensivamente como uma medida de 

inflamação de baixo grau em condições psiquiátricas, inclusive na TDR (Salagre et al., 

2016; Chamberlain et al., 2019). Apresenta concentrações plasmáticas alteradas em 

resposta a estímulos inflamatórios de qualquer natureza, como infecções, necroses, 

doenças malignas, queimaduras, cirurgias, traumas, doenças inflamatórias, exercícios 

vigorosos e estresse (Li et al., 2017; Sun et al.; 2020, Mattioli et al., 2021).  
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Ocorre rápido aumento de sua concentração durante a fase aguda da 

inflamação, sendo capaz de elevar-se 1.000 vezes em 24 a 48 horas e tendo retorno 

igualmente rápido à concentração normal (Volanakis 2001). A IL-6 é o principal indutor 

de liberação da PCR, enquanto IL-1, glicocorticóides e alguns outros fatores, incluindo 

produtos de ativação do complemento, atuam sinergicamente com IL-6 para aumentar 

seu efeito (Toniatti et al., 1990; Szalai et al., 2000). A elevação da expressão da PCR 

ocorre várias horas após o início do aumento da IL-6. Essa resposta é aumentada em 

combinação com IL-1β. Este fenômeno sinérgico ocorre devido à regulação da síntese 

de PCR no nível translacional pela IL-1β (Suffredini et al., 1999; Szalai et al., 2000).  

A relação da PCR ultrassensível com o TDM tem sido evidenciada na 

literatura. De fato, metanálises de estudos transversais confirmam que as 

concentrações médias de PCR circulante e citocinas inflamatórias como a IL-6 são 

maiores em pacientes com TDM em comparação com controles (Howren et al., 2009; 

Haapakoski et al., 2015; Osimo et al., 2019). Além disso, uma metanálise publicada 

em 2019, compreendendo 13.541 pacientes deprimidos e 155.728 controles, 

identificou a partir de 30 estudos, que a prevalência de inflamação de baixo grau (PCR 

>3 mg/L) na depressão foi de 27%. A prevalência de PCR elevada (> 1 mg/L) na 

depressão foi de 58%, e a razão de chances meta-analítica para PCR elevada na 

depressão em comparação com os controles foi de 1,47 (Osimo et al., 2019). 

Indicando que o processo inflamatório está presente em parte dos pacientes com 

TDM, mas não em sua maioria (Khandaker et al., 2017). 

A possibilidade de indicar um processo inflamatório de baixo grau, ainda 

que sem especificidade, fez com que pesquisadores buscassem avaliar a PCR 

ultrassensível como preditor de resposta aos antidepressivos. Um estudo com 

pacientes ambulatoriais deprimidos com níveis de PCR abaixo de 1 mg/L, mostrou 

que tais pacientes tiveram diminuição na gravidade dos sintomas depressivos em uso 

de escitalopram, um ISRS exclusivamente de ação serotoninérgica, enquanto aqueles 

com níveis de pelo menos 1 mg/L tiveram melhor resposta à  nortriptilina, um 

medicamento antidepressivo tricíclico (TCA), com ação noradrenérgica (Uher et al., 

2014). Adicionalmente um estudo publicado em 2017 identificou que pacientes 

deprimidos com PCR <1 mg/L responderam melhor à monoterapia com ISRS, 

enquanto aqueles com níveis mais altos responderam melhor à combinação 

de bupropiona, um inibidor da recaptação de dopamina e noradrenalina (IRDN) (Jha 

et al., 2017). Outro estudo  identificou que pacientes com níveis basais de PCR mais 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nortriptyline
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bupropion
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baixos eram mais propensos a apresentar remissão 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).  

Já em relação a covid-19, vários estudos buscaram evidenciar a correlação 

da PCR com a doença. A análise multivariada mostrou que níveis séricos elevados de 

PCR (índice de corte 2,75 mg/dL) e outros marcadores inflamatórios foram associados 

ao surgimento de hipóxia durante o curso clínico. Indicando a importância desse 

marcador na evolução da doença (Miyata et al., 2022). E também sendo utilizado 

como fator de risco independente associado à mortalidade pela doença (Luo et al., 

2020).  

Dessa forma a PCR demonstra sua importância nos diversos processos 

inflamatórios, podendo corresponder a um ponto de inflexão entre as várias patologias 

e transtornos com características inflamatórias. 

 

 1.6 RELAÇÃO COVID-19 E TDM  

 

Diversos estudos buscaram identificar se a covid-19 seria capaz de 

impactar negativamente a saúde mental da população. Bem como, sua relação tanto 

do estresse promovido pela pandemia e suas repercussões, como pelo vírus em si. 

De fato, uma revisão publicada recentemente evidenciou que os sintomas depressivos 

pós covid-19 foram relatados em cerca de 35% dos pacientes em acompanhamento 

de curto, médio e longo prazo após a infecção. Sendo os mecanismos fisiopatológicos 

dos sintomas depressivos possivelmente relacionados à resposta imune-inflamatória 

periférica, desencadeada pela infecção viral (Mazza et al., 2022). 

Uma pesquisa longitudinal na República Tcheca mostrou um aumento na 

prevalência de transtornos mentais durante a pandemia, indicando que a proporção 

de indivíduos 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 inglês que 

avaliou a saúde mental da população ao longo do tempo na pandemia da covid-19 

identificou que a prevalência populacional de problemas de saúde 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 epidemiológico observacional transversal 

foi realizado de junho a outubro de 2021, com uma amostra representativa da 

população adulta na Sérvia (1.203 sujeitos entre 18 e 65 anos) no segundo ano da 

pandemia, em um momento em que grande parte da população havia sido afetada 

pela pandemia de diferentes maneiras, não identificou nenhuma evidência de que a 

prevalência de transtornos mentais tenha excedido a faixa de dados pré-pandemia 

relatada na literatura. Os autores concluíram que os estressores relacionados à covid-

19, embora relatados com frequência, não influenciaram drasticamente a prevalência 

de transtornos mentais na população estudada (Marić et al., 2022). 

Outra metanálise que incluiu 28 estudos, realizada na Espanha, buscou 

identificar risco de sintomas de ansiedade, depressão e insônia durante a pandemia 

da covid-19. A prevalência 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 indivíduos foi 

de 22%, e a de sintomas de insônia em três artigos com uma população amostral de 

745 foi de 57%. Indicando taxas elevadas de prevalência de sintomas mentais no 

período avaliado (Zhang et al., 2022). Além desse estudo, uma revisão sistemática 

robusta com 341 estudos com um total de 1.704.072 participantes, de 40 dos 167 

países em desenvolvimento na África, Ásia (Leste, Sudeste, Sul e Oeste), Europa e 

América Latina, que teve entre seus objetivos resumir a prevalência de ansiedade, 

depressão, angústia, insônia e transtorno de estresse pós trauma (TEPT) na 

população adulta durante o primeiro ano da pandemia de covid-19 nos países em 

desenvolvimento, foi publicada em 2022. Seus resultados indicaram que África (39%) 

e Ásia Ocidental (35%) tiveram os piores sintomas gerais de saúde mental, seguidos 

pela América Latina (32%). As taxas de prevalência de sintomas gerais de saúde 

mental de estudantes de medicina (38%), estudantes adultos em geral (30%) e 

profissionais de saúde da linha de frente (27%) foram maiores do que as de 

profissionais de saúde geral (25%) e populações em geral (23%). Entre cinco sintomas 

de saúde mental, angústia (29%) e depressão (27%) foram os mais 

prevalentes. Curiosamente, nesses resultados os indivíduos de países menos 

desenvolvidos sofreram menos do que aqueles em países emergentes e em outros 

países em desenvolvimento (Chen et al., 2022).  

Outro estudo que comparou indivíduos com diagnóstico de covid-19 e 

controles saudáveis não infectados e não vacinados contra doença, evidenciou que 
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os níveis de ansiedade e depressão nos sobreviventes da covid-19 aumentaram ao 

longo do tempo durante a pandemia. Além disso, foi identificado que os metabólitos 

da via da quinurenina, foram idenficados nos indivíduos pós covid-19 (Kucukkarapinar 

et al., 2022). Indicando uma preocupação em relação à evolução dos sintomas 

psiquiátricos nos pacientes com covid-19, não só de forma aguda, mas ao longo do 

tempo, já que a via das quinurerinas está associada a fisiopatologia de transtornos 

psiquiátricos, incluindo o TDM (Réus et al., 2015).  

Ainda considerando os processos inflamatórios envolvidos na fisiopatologia 

do TDM e também na covid-19, uma revisão sistemática e metanálise publicada em 

2021 buscou esclarecer se os transtornos de humor preexistentes estariam 

associados a um maior risco de infecção por covid-19, hospitalizações, complicações 

graves e morte. Foram selecionados artigos de pesquisa primária que relataram dados 

sobre covid-19 em indivíduos com transtornos de humor comparados aqueles sem 

transtornos de humor de qualquer idade, sexo e nacionalidade. Dos 1.950 artigos 

identificados, 21 estudos foram incluídos na análise, correspondendo a uma amostra 

de 91 milhões de pessoas. Os autores concluíram que indivíduos com transtornos de 

humor preexistentes, em comparação com aqueles sem transtornos de humor, 

apresentaram razões de chances combinadas significativamente mais altas para 

hospitalização e morte por covid-19. Não houve associações entre transtornos de 

humor preexistentes e risco de infecção por covid-19 (Ceban et al., 2021). Indicando 

uma possível susceptibilidade de indivíduos com diagnósticos prévios de transtornos 

de humor de desenvolverem formas graves da doença. Concluindo, os estudos 

evidenciam uma relação 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 vários aspectos 

da vida da população mundial. Somado às questões clínicas já citadas no texto, o 

estresse psicológico promovido pelas condições que a pandemia impôs têm suscitado 

um impacto na saúde mental. Aspectos fisiopatológicos envolvidos na covid-19 

parecem se correlacionar aos do TDM. Indicando a necessidade de estudos que 

investiguem essa possível ligação, em busca de alvos terapêuticos, que possam 

diminuir o sofrimento dos indivíduos depressivos.  

Além disso, a identificação de possíveis biomarcadores que auxiliem na 

indicação do prognóstico e possíveis ajustes de conduta tem sido uma busca 

constante na psiquiatria. Dessa forma, o entendimento da interligação entre processos 

inflamatórios identificados em ambas fisiopatologias, tanto do TDM como da covid-19, 

pode auxiliar na compreensão desse mecanismo complexo e consequente auxílio 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 níveis de PCR numa amostra 

de sujeitos positivos para covid-19 e controles saudáveis. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar sintomas depressivos em indivíduos positivos para covid-19, 

comparando com controles; 

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

• Correlacionar níveis de estresse com sintomas depressivos em 

indivíduos positivos para covid-19, comparando com controles; 

• Avaliar níveis da PCR em plasma de indivíduos positivos para covid-19, 

comparando com controles; 

• Correlacionar níveis da PCR com a gravidade da covid-19; 

• Correlacionar níveis da PCR com níveis de estresse e sintomas de 

depressão. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Este é um estudo transversal incluindo uma amostra pareada de indivíduos 

com covid-19 (casos) e indivíduos 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 comitê de 

ética de ambas as instituições sob protocolo número 4.172.382 e 4.298.662, 

respectivamente (Apêndices 1 e 2). 

 

4.3 PARTICIPANTES 

 

A amostra foi selecionada por conveniência. Os casos foram previamente 

identificados pelas secretarias de saúde das duas cidades (Chapecó e Criciúma) e 

encaminhados para o estudo. Em seguida, a equipe do estudo entrou em contato com 

os indivíduos para avaliar sua elegibilidade. Além disso, o recrutamento de 

participantes também ocorreu por meio da divulgação nas redes sociais. Para o grupo 

de casos, os critérios de inclusão foram (1) ter idade entre 18 e 90 anos, (2) ter o 

diagnóstico de covid-19 confirmado quatro a seis semanas antes da inclusão no 

estudo e (3) residir na região Sul do Brasil. Os critérios de exclusão foram: (1) ter o 

diagnóstico de Transtorno Bipolar (TB) e (2) apresentar condição física ou cognitiva 

que impedisse o indivíduo de participar do estudo (ou seja, os indivíduos não 

conseguiam entender os questionários). 

Os controles foram recrutados na vizinhança dos casos incluídos. Essa 

estratégia foi adotada para recrutar controles o mais semelhantes possível aos casos 

em termos de características sociodemográficas. Os critérios de inclusão dos 

controles foram: (1) ter idade entre 18 e 90 anos, (2) ter resultado negativo no teste 

rápido para infecção por covid-19 e (3) residir na região Sul do Brasil. Os critérios de 

exclusão foram: (1) ter o diagnóstico de TB e (2) apresentar condição física ou 
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cognitiva que impedisse o indivíduo de participar do estudo (ou seja, os indivíduos não 

conseguiam entender os questionários). 

 

4.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS 

 

A coleta de dados foi realizada no período de quatro a seis semanas após 

o diagnóstico de covid-19 e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) por parte do indivíduo. Neste momento foram registradas informações para 

identificação do indivíduo, bem como coletada amostra sanguínea.  

No que tange a aplicação de questionário sóciodemográfico, informações 

prévias de saúde e aplicações das escalas para transtornos psiquiátricos, 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 voluntário.  

Foram realizados questionamentos referentes ao perfil sóciodemográfico 

dos sujeitos participantes da pesquisa, as quais incluem idade, sexo, estado civil, 

escolaridade, endereço, classificação econômica, além de informações relacionadas 

à sintomas e tratamentos para a covid-19. Estes dados são importantes para 

entendimento da saúde prévia, condição de vida e no pareamento de perfil 

sóciodemográfico durante a análise de dados. 

Os desfechos investigados neste estudo foram: (1) o diagnóstico de TDM 

atual (2) gravidade dos sintomas depressão e (3) níveis de estresse. 

O diagnóstico de TDM atual foi avaliado por meio do MINI International 

Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus), que é uma entrevista clínica estruturada com 

base nos critérios do DSM-IV (Amorim, 2000) .  

A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada usando a Escala de 

Hamilton para Depressão (HAM-D). O instrumento é composto por 17 questões 

classificadas quantitativamente de acordo com a gravidade dos sintomas; a pontuação 

total cria uma variável discreta, onde pontuações mais altas indicam maior gravidade.  

Os níveis de estresse foram avaliados por meio do inventário de sintomas 

de estresse. O inventário consistiu em uma adaptação, com itens obtidos do Checklist-

90-R (Derogatis, 1994). Inventário de Sintomas Checklist-90-R (SCL-90-R) é 

composto por 90 itens, dos quais 24 foram eleitos, com pontuação variando de zero a 

cinco pontos em cada item. O SCL-90-R foi escolhido por ser prático, de fácil 
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administração e utilizado para avaliação psicológica em indivíduos com diversas 

patologias e avaliados em clínica geral (Henna e Zilberman, 2016). 

A entrevista e aplicação de escalas foram realizadas por um profissional 

treinado e qualificado. 

 

4.5 COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO  

 

A coleta de sangue foi realizada por um pesquisador habilitado e ocorreu 

com agendamento prévio na residência dos indivíduos ou nas dependências da 

UNESC ou da UFFS com um intervalo de no máximo duas semanas da aplicação dos 

questionários pelo psicólogo. Após a assinatura do TCLE dos participantes foi 

coletado 6 mL de sangue venoso periférico em tubo seco (sem anticoagulante) para 

obtenção do soro e 4 mL de sangue venoso periférico em tubo com anticoagulante 

EDTA para obtenção do plasma EDTA. O sangue foi transportado até o laboratório de 

Psiquiatria Translacional da UNESC ou para o Laboratório de Fisiologia, Farmacologia 

e Fisiopatologia da UFFS em caixa térmica com gelo reciclável, onde foi processado. 

O processamento se deu pela centrifugação, 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 rápido de 

pesquisa de anticorpos. As alíquotas de plasma EDTA foram armazenadas em 

freezer-80 até́ que as análises dos níveis de PCR fossem realizadas. 

 

4.6 TESTE RÁPIDO 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 rápido com pesquisa de anticorpos 

para SARS-CoV-2 (colloidal gold immunochromatography) seguindo as instruções do 

fabricante (Leccurate, Lepu Technology).  
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4.7 ANÁLISE DE PCR 

 

As amostras de plasma EDTA foram enviadas para um laboratório de apoio 

e os níveis de PCR foram medidos utilizando um ensaio imunoturbidimétrico de PCR 

ultrassensível. 

 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada por meio do SPSS 21.  A normalidade das 

variáveis contínuas foi testada por meio do Shapiro Wilk Test, e todas as variáveis 

contínuas apresentaram distribuição não normal. Os dados contínuos foram 

apresentados como mediana e intervalo interquartil, e a comparação entre os grupos 

foi testada pelo teste U de Man-Whitney. Os dados apresentados como frequência 

absoluta relativa foram comparados por meio do teste qui-quadrado. A verificação 

contínua de Spearman foi utilizada para testar a associação entre duas variáveis. Os 

gráficos foram criados usando o Graph Pad Prism 6.0. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA 

 

Este estudo incluiu 350 indivíduos (114 casos com covid-19 e 236 controles 

sem covid-19). As características da amostra estão descritas na tabela 1. Não houve 

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

grupo de indivíduos com infecção por covid-19, a maioria apresentou sintomas leves 

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

(79,8%) (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Características sociodemográficas entre os grupos e características clínicas 

para indivíduos com covid-19.  

 Controle 

covid-19 negativo 

n= 236 

Caso 

covid-19 positivo 

n= 114 

p-valor 

Sexo* 

Feminino 

Masculino 

 

157 (66,5%) 

79 (33,5%) 

 

74 (64,9%) 

40 (35,1%) 

0,765 

 

Idade**,# 37,11-13,68 40,13-15,03 0,062 

Anos de 

educação**,+ 

15,63-5,67 14,78- 6,50 0,240 

Gravidade dos 

sintomas da covid- 

19## 

Assintomáticos 

Sintomas leves 

Sintomas moderados 

Sintomas graves 

 

 

 

- 

- 

- 

- 

 

 

 

12 (10,7%) 

77 (68,8%) 

20 (17,9%) 

3 (2,7%) 

 

 

 

- 

Uso de 

medicamentos 

durante a covid-19 

Não 

 

 

 

- 

 

 

 

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 

padrão; #A variável contém 1 dado ausente no grupo de casos; +A variável contém 7 dados ausentes 

no grupo de controle e 3 dados ausentes no grupo de casos; ##A variável contém 2 dados ausentes no 

grupo de casos. 

 

5.2 PRESENÇA DE DIAGNÓSTICO PSIQUIÁTRICO EM INDIVÍDUOS COM COVID-

19 

 

A tabela 2 mostra a proporção de diagnóstico psiquiátrico entre casos e 

controles. Embora os indivíduos com infecção por covid-19 tivessem uma proporção 

maior de TDM atual (21,9%) para os casos e (16,1%) para os controles, essa diferença 

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

 

Tabela 2: Diagnóstico de TDM entre os grupos. 

 Controle 

covid-19 negativo 

n= 236 

Caso 

covid-19 positivo  

n = 114 

p-valor 

Episódio atual de 

TDM*  

Não 

Sim 

 

 

198 (83,9%) 

38 (16,1%) 

 

 

89 (78,1%) 

25 (21,9%) 

 

0,184 

 

 

    

    

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

(%).  

 

5.3 PRESENÇA DE DIAGNÓSTICO PSIQUIÁTRICO DE ACORDO COM A 

GRAVIDADE DOS SINTOMAS DA COVID-19 

 

Ao analisar o diagnóstico psiquiátrico apenas em indivíduos com covid-19 

dividindo-os em dois grupos quanto à gravidade dos sintomas de covid-19 

(assintomáticos ou apresentando sintomas leves versus indivíduos com sintomas 

moderados/graves), não foi encontrada diferença entre os grupos para o TDM atual 

(p=0,745) (Dados não mostrados nas tabelas). 
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5.4 GRAVIDADE DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS E NÍVEIS DE ESTRESSE EM 

INDIVÍDUOS COM COVID-19 

 

A figura 1 apresenta a gravidade dos sintomas psicológicos e os níveis de 

estresse entre casos e controles. A figura 1A mostra uma maior gravidade dos 

sintomas depressivos em indivíduos com infecção por covid-19 (5,00 [IQR: 2,00 – 

8,00]) em comparação aos controles (3,50 [IQR: 1,00 – 7,00], p=0,034). A figura 1B 

mostra maiores níveis de estresse em indivíduos com covid-19 (21,50 [IQR: 12,00 – 

31,00]) em comparação aos controles (17,00 [IQR: 9,00 – 29,00], p=0,020). 

 

A     B 

 

 

  

 

 

Figura 1: Gravidade dos sintomas psicológicos e níveis de estresse entre indivíduos com covid-

19 (casos) e indivíduos sem covid-19 (controles). HAM-D: Escala de Avaliação de Depressão de 

Hamilton; As linhas estão mostrando a mediana e intervalo interquartil. A figura 1A mostra uma maior 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos com covid-19 em comparação aos controles. A 

figura 1B mostra maiores níveis de estresse em indivíduos com covid-19 em comparação aos controles. 

 

5.5 GRAVIDADE DOS SINTOMAS PSICOLÓGICOS E NÍVEIS DE ESTRESSE DE 

ACORDO COM A GRAVIDADE DOS SINTOMAS DA COVID-19 

 

A figura 2 mostra a gravidade dos sintomas psicológicos e níveis de 

estresse em indivíduos com infecção por covid-19 de acordo com a gravidade dos 

sintomas de covid-19. A figura 2A mostra uma maior gravidade dos sintomas 

depressivos em indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19 (8,00 [IQR: 

4,25 – 12,00]) em comparação com indivíduos assintomáticos ou com sintomas leves 

(4,00 [IQR: 1,00 – 7,00], p=0,005). A figura 2B mostra que não há diferença entre 

indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19 (22,50 [IQR: 13,50 – 35,25]) 
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e indivíduos assintomáticos ou com sintomas leves (21,00 [IQR: 12,00 – 30,25], 

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

A     B 

 

  

 

 

 

Figura 2: Gravidade dos sintomas psicológicos e níveis de estresse em indivíduos com covid-19 

de acordo com a gravidade dos sintomas da covid-19. HAM-D: Escala de Avaliação de Depressão 

de Hamilton; As linhas estão mostrando a mediana e intervalo interquartil. Esse número inclui apenas 

indivíduos com covid-19 e os divide em dois grupos: (1) sintomas assintomáticos / leves de covid-19 e 

(2) indivíduos com sintomas moderados / graves de covid-19. A figura 2A mostra uma maior gravidade 

dos sintomas depressivos em indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19 em comparação 

com indivíduos assintomáticos ou com sintomas leves. A figura 2B mostra que não há diferença entre 

indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19 e indivíduos assintomáticos ou com sintomas 

leves em relação aos níveis de estresse. 

 

5.6 COVID-19, NÍVEIS DE PCR E CONDIÇÕES PSIQUIÁTRICAS ATUAIS 

 

A figura 3 mostra a associação entre infecção por covid-19, TDM atual e 

níveis de PCR. A figura 3A mostra níveis mais altos de PCR em indivíduos com 

infecção por covid-19 (1,72 [IQR: 0,77 – 4,14] em comparação com indivíduos sem 

infecção por covid-19 (1,18 [IQR: 0,56 – 2,87], p = 0,014). A figura 3B está incluindo 

apenas indivíduos com infecção por covid-19 e os está dividindo em dois grupos: (1) 

sintomas assintomáticos/leves de covid-19 e (2) indivíduos com sintomas 

moderados/graves de covid-19. Níveis maiores de PCR em indivíduos com sintomas 

moderados/graves de covid-19 (2,62 [IQR: 1,60 – 11,41]) em comparação com 

indivíduos assintomáticos ou com sintomas leves (1,48 [IQR: 0,57 – 3,55], p=0,013) 

foram relatados. A figura 3C está mostrando que indivíduos com covid-19 e TDM 

apresentaram níveis de PCR maiores (2,99 [IQR: 1,66 – 12,48]) em comparação com 

indivíduos com covid-19 sem TDM (1,47 [IQR: 0,60 – 3,50], p = 0,023) e em 

comparação com indivíduos sem covid-19 e TDM (1,10 [IQR: 0,49 – 2,42], p = 0,001). 

Além disso, indivíduos sem covid-19 com presença de TDM apresentaram maiores 
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níveis de PCR (1,58 [IQR: 0,84 – 5,82]), em comparação com indivíduos sem covid-

19 e TDM (1,10 [IQR: 0,49 – 2,42], p = 0,010).  

A          B           C 

 

 

 

  

 

 

Figura 3: PCR, covid-19 e TDM. PCR: Proteína C-Reativa; TDM: Transtorno Depressivo Maior; As 

linhas estão mostrando a mediana e o intervalo interquartil. A figura 3A mostra níveis mais altos de 

PCR em indivíduos com covid-19 em comparação com controles. A figura 3B inclui apenas indivíduos 

com covid -19, e está dividindo-os em dois grupos: (1) sintomas assintomáticos/leves de covid-19 e (2) 

indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19. Este número mostra níveis mais altos de PCR 

em indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19 em comparação com indivíduos 

assintomáticos/sintomas leves. A figura 3C mostra que indivíduos com covid-19 e TDM tiveram maiores 

níveis de PCR em comparação com indivíduos com covid-19 sem TDM e em comparação com 

indivíduos sem covid-19 e TDM. Além disso, indivíduos sem covid-19 com TDM apresentaram maiores 

níveis de PCR em comparação com indivíduos sem covid-19 e TDM.  

 

5.7 CORRELAÇÃO ENTRE NÍVEIS DE ESTRESSE E SINTOMAS DEPRESSIVOS 

 

A figura 4 mostra a correlação entre os níveis de estresse e a gravidade 

dos sintomas depressivos. A Figura 4A mostra uma correlação 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 correlação positiva entre o estresse 

e a gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos com covid-19 (Spearman r= 

0,716, p<0,001, n=100). A Figura 4C mostra uma correlação positiva entre o estresse 

e a gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos sem covid-19 (Spearman r= 

0,623, p<0,001, n=223). 
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A   p<0,001       B  p<0,001         C   p<0,001 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Correlação entre estresse e gravidade dos sintomas depressivos. HAM-D: Escala de 

Avaliação de Depressão de Hamilton. A figura 4A mostra uma correlação positiva entre o estresse e a 

gravidade dos sintomas depressivos na amostra total. A figura 4B mostra uma correlação positiva entre 

o estresse e a gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos com covid-19. A figura 4C mostra 

uma correlação positiva entre o estresse e a gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos sem 

covid-19. 

 

5.8 CORRELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE PCR E A GRAVIDADE DOS SINTOMAS 

DEPRESSIVOS  

 

A figura 5A mostra uma correlação positiva entre os níveis 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 correlação positiva entre os níveis de PCR e a 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos com covid-19 (Spearman r= 0,216, 

p=0,035, n=96). A figura 5C mostra uma correlação positiva entre os níveis de PCR e 

a gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos sem covid-19 (Spearman r= 

0,141, p=0,037, n=219). 
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Figura 5: Correlação entre níveis de PCR e severidade dos sintomas depressivos. HAM-D: Escala 

de Avaliação de Depressão de Hamilton; PCR: Proteína C-Reativa. A figura 5A mostra uma correlação 

positiva entre os níveis de PCR e a gravidade dos sintomas depressivos na amostra total. A figura 5B 

mostra uma correlação positiva entre os níveis de PCR e a gravidade dos sintomas depressivos em 

indivíduos com covid-19. A figura 5C mostra uma correlação positiva entre os níveis de PCR e a 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos sem covid-19. 

 

5.9 CORRELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE PCR E NÍVEIS DE ESTRESSE  

 

A figura 6 mostra a correlação entre os níveis de PCR e de estresse. A 

figura 6A mostra uma correlação positiva entre os níveis de PCR e de estresse na 

amostra total (Spearman r= 0,163, p=0,003, n=326). A figura 6B está mostrando uma 

correlação positiva entre os níveis de PCR e os níveis de estresse em indivíduos com 

covid-19 (Spearman r = 0,215, p = 0,029, n = 103). A figura 6C mostra que a correlação 

entre os níveis de PCR e os níveis de estresse em indivíduos sem covid-19 não é 

estatisticamente significativa (Spearman r= 0,113, p=0,093, n=223).  
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Figura 6: Correlação entre os níveis de PCR e estresse. PCR: Proteína C-Reativa. A figura 6A mostra 

uma correlação positiva entre os níveis de PCR e os níveis de estresse na amostra total. A figura 6B 

está mostrando uma correlação positiva entre os níveis de PCR e os níveis de estresse em indivíduos 
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com covid-19. A figura 6C mostra que a correlação entre os níveis de PCR e os níveis de estresse em 

indivíduos sem covid-19 não é estatisticamente significativa. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A relação da covid-19 na saúde mental segue sendo alvo de vários estudos, 

uma revisão sistemática avaliou a prevalência global e impacto do TDM e de 

ansiedade em 204 países e territórios, associados à pandemia de covid-19. Nela, 48 

estudos preencheram os critérios de inclusão (46 estudos preencheram os critérios 

para TDM e 27 para transtornos de ansiedade), publicados entre 1º de janeiro de 2020 

e 29 de janeiro de 2021. Dois indicadores de impacto da covid-19, especificamente 

taxas diárias de infecção por SARS-CoV-2 e reduções na mobilidade humana, foram 

associados ao aumento do TDM. Os grupos etários mais jovens foram mais afetados 

do que grupos etários mais velhos para o TDM. Os autores estimaram um adicional 

de 53,2 milhões (44,8 a 62,9) casos de TDM em todo o mundo (um aumento de 27,6% 

[25,1 a 30,3]) devido à pandemia de covid-19, sendo que a prevalência 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 doença nos transtornos mentais.  

Nos resultados evidenciados na tabela 2, que indicam a relação de 

diagnóstico psiquiátrico em indivíduos com covid-19 não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os diagnósticos atuais de TDM, em comparação 

entre os casos positivos para covid-19 e controles. Embora os casos tivessem uma 

proporção maior de TDM atual (21,9%) em comparação aos controles (16,1%). Esse 

resultado provavelmente esteja relacionado ao número da amostra. Cabe aqui 

ressaltar que a grande maioria dos estudos no período foi realizado em forma de auto 

relato através do preenchimento de questionários realizados pelo próprio participante 

da pesquisa, diferentemente da pesquisa aqui apresentada, que foi realizada por um 

profissional de saúde. 

Ao analisar o diagnóstico psiquiátrico apenas em indivíduos com covid-19 

dividindo-os em dois grupos, quanto à gravidade dos sintomas clínicos, 

assintomáticos ou apresentando sintomas leves comparados com indivíduos com 

sintomas moderados a graves, não houve diferença entre os grupos para o TDM atual. 

Esses resultados estão em consonância com os encontrados num estudo italiano 

publicado em junho de 2022. Os autores buscaram avaliar a relação da gravidade dos 

sintomas da covid-19 com a sintomatologia psiquiátrica. A coorte avaliou 196 

indivíduos sobreviventes de covid-19, através de abordagem multidisciplinar, para 

alterações psiquiátricas aos quatro meses e 12 meses após a alta hospitalar. Os 



39 
 

autores identificaram que a gravidade da doença na fase aguda não foi um fator 

determinante para o risco de desenvolver ansiedade e depressão clinicamente 

relevantes como consequência da covid-19 (Gramaglia et al., 2022). Além disso, 

afirmam que gravidade da doença aguda e consequente hospitalização por covid-19 

não foi uma questão relevante para os sintomas depressivos, em comparação com 

outros fatores gerais, como a persistência de sintomas físicos (especialmente 

respiratórios) em quatro meses de acompanhamento (Gramaglia et al., 2022). 

As consequências psiquiátricas da infecção por covid-19 foram 

amplamente discutidas e uma recente revisão sistemática e metanálise resumiu a 

literatura atual mostrando que a depressão foi a condição psiquiátrica mais prevalente 

entre os sobreviventes de covid-19, afetando 18,3% dos indivíduos. Isso indica que a 

depressão é uma consequência comum da infecção por covid-19, no entanto, deve-

se interpretar esses dados com algumas limitações: (i) a metanálise não possui um 

grupo controle de indivíduos sem covid-19, portanto, não está claro se os 

sobreviventes de covid-19 têm uma taxa aumentada de depressão em comparação 

com indivíduos sem covid-19 e (ii) a maioria dos estudos incluídos avaliou sintomas 

psiquiátricos usando avaliações auto relatadas, o que pode superestimar a taxa de 

depressão (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 prevalência aumentada de 

depressão/ansiedade auto relatada (26%) em comparação com indivíduos sem covid-

19 (5%) no seguimento de 12 meses (Huang et al., 2021). 

A relação entre a gravidade dos sintomas depressivos e o nível de estresse 

e a covid-19 foi investigada nesse estudo. Os resultados evidenciaram uma maior 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos com infecção por covid-19 em 

comparação aos controles. Além disso, foram identificados maiores níveis de estresse 

em indivíduos com covid-19 em comparação aos controles. De fato, a literatura tem 

indicado resultados semelhantes, como o relatado em um estudo que agrupou 18 

metanálises com o objetivo de avaliar o impacto da pandemia de covid-19 nos 

sintomas depressivos e de estresse, sofrimento psicológico, TEPT e distúrbios do 

sono, relatando sua prevalência no público em geral e profissionais de saúde. A 

prevalência de estresse psicológico, foi maior para profissionais de saúde (38%) do 

que para público em geral (21%). Em relação a depressão a prevalência identificada 

foi de 26,93% (geral), a análise de subgrupo populacional mostrou prevalências 
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semelhantes para profissionais de saúde (depressão: 27,05%) e população geral 

(depressão: 26,7%) (de Sousa et al., 2021). 

Os resultados do presente estudo também evidenciaram uma maior 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos com sintomas moderados a graves 

de covid-19, em comparação aos com sintomatologia leve ou assintomáticos. 

Corroborando com resultados evidenciados na literatura. Um estudo publicado em 

2022, investigou o desenvolvimento de novas condições de saúde física e mental, 

com 778.738 veteranos de guerra nos EUA que realizavam acompanhamento de 

saúde em serviço 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 março de 2021. Em relação aos transtornos mentais, 

na coorte de pacientes hospitalizados, o diagnóstico de covid-19 foi associado a uma 

incidência significativamente maior de TDM, transtorno de adaptação, insônia e 

demência em comparação com os pacientes covid-19 negativos. Além de outras 

alterações físicas também avaliadas, não houve diferença na coorte ambulatorial. Os 

autores concluíram que, em uma grande análise de pontuação de propensão, os 

veteranos que sobreviveram a covid-19 desenvolveram novas comorbidades de 

saúde física e mental numa taxa muito maior em comparação com aqueles que foram 

hospitalizados sem covid-19 e aqueles com covid-19 sem hospitalização (Patel et al., 

2022).  

Com relação ao nível de estresse relatado pelos pacientes, esse estudo 

não evidenciou relação com a gravidade dos sintomas da covid-19. Podendo indicar 

a participação 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 

diagnóstico de covid-19 com quadro leve que evoluíram para quadros graves (7,7% - 

16 pacientes, numa amostra de 209) após a admissão em serviço de saúde. Em 

comparação com pacientes não graves, os pacientes que evoluíram negativamente 

tinham níveis mais elevados de PCR, quando comparados àqueles que não evoluíram 

para formas graves da doença. Uma análise de regressão mostrou que a PCR foi 

significativamente associada ao agravamento de pacientes não 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 estímulo 
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inflamatório e apresenta o pico de ação em 48 horas desde o início da doença. Sua 

meia-vida é de cerca de 19 horas e sua concentração diminui quando os estágios 

inflamatórios terminam e o paciente está se recuperando. Quando a inflamação ou 

dano tecidual é resolvido, a concentração de PCR cai, tornando-se um marcador útil 

para monitorar a gravidade da doença (Young et al., 1991, Ali 2020). Essa 

característica é importante, uma vez que as avaliações realizadas nesse estudo não 

compreendem a fase aguda da covid-19, mas em um intervalo entre quatro e seis 

semanas do diagnóstico. Sendo que nessa fase, em tese, a PCR já deveria estar 

normalizada. Porém, os resultados encontrados nesse trabalho indicam níveis mais 

altos de PCR ultrassensível em indivíduos com infecção por covid-19 em comparação 

com indivíduos sem infecção por covid-19. Além disso, quando avaliados apenas os 

indivíduos positivos para covid-19 foi encontrado níveis mais elevados de PCR em 

indivíduos com sintomas moderados/graves de covid-19 em comparação com 

indivíduos assintomáticos ou com sintomas leves, indicando uma possível 

manutenção do processo inflamatório crônico. De fato, num primeiro momento 

ocorreria uma reação inflamatória dependendo do estágio da covid-19 com uma 

resposta mista inata e adaptativa na fase aguda também caracterizada pela TC e, ao 

longo do tempo, um estado inflamatório crônico de baixo grau (Mazza et al., 2022).  

Os resultados do presente estudo também evidenciaram que indivíduos 

com covid-19 e TDM apresentaram níveis de PCR maiores em comparação com 

indivíduos sem TDM, e em comparação com indivíduos sem covid-19 e TDM. 

Conforme já discutido no parágrafo anterior, a PCR encontra-se elevada em casos 

graves de covid-19, e a literatura tem indicado de forma consistente elevação da PCR 

ultrassensível em parte dos pacientes com TDM (Smith et al., 2018). Desse modo, o 

lapso de tempo entre o diagnóstico da covid-19 e a manutenção do processo 

inflamatório parece sugerir um possível ponto de convergência entre as fisiopatologias 

do TDM e a covid-19. De fato, uma recente revisão indica que os pacientes com covid-

19 evidenciaram as mesmas vias inflamatórias moleculares em infecções graves e 

não graves associadas ao TDM, sugerindo um resultado comum entre depressão e 

infecção por SARS-CoV-2 para ativação imune inata e aumento de marcadores pró-

inflamatórios (Mazza et al., 2022). Marcadores inflamatórios periféricos, como TNF-α, 

IL-1β e IL-6, aumentam a permeabilidade da BHE, afetando as células endoteliais, 

permitindo a entrada potencial de microrganismos e outros mediadores inflamatórios 

no cérebro (Cheng et al., 2018). Esses fatores podem por fim causar diversas 
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alterações nos neurocircuitos cerebrais e na neurogênese, comprometendo o 

funcionamento de regiões do sistema límbico, levando então a sintomas depressivos 

(Halaris, 2019; Mazza et al., 2022).  

Uma associação entre PCR e depressão foi encontrada na literatura, 

indicando que cerca de um quarto dos pacientes com depressão apresentam 

evidências de inflamação de baixo grau, e mais da metade dos pacientes apresentam 

níveis levemente elevados de PCR (Osimo et al., 2019), reforçando a hipótese de que 

a inflamação pode contribuir para o desenvolvimento de alguns, mas não de todos  

quadros depressivos. No entanto, a causalidade e a direção do efeito não são claras, 

podendo preceder aos sintomas depressivos, como descrito num estudo publicado 

em 2019, que afirma que a PCR e o fibrinogênio elevados predizem um pior curso 

clínico do TDM (Eswarappa et al., 2019).  

O estresse tem sido evidenciado como um fator de risco para o TDM. De 

fato, evidências indicam que os traumas precoces possam ter relação direta com os 

processos inflamatórios, relacionados à ativação microglial (Monnat e Chandler 2015; 

Ringwald et al., 2022). Outras situações traumáticas ao longo da vida também podem 

repercutir de forma negativa e ter associação com sintomas depressivos (Monroe et 

al., 2014). É importante considerar que indivíduos que vivenciaram situações de 

estresse na infância, como abuso físico e verbal, e negligência, podem desenvolver 

comportamentos de enfrentamento relacionados ao estresse, como tabagismo, 

obesidade e falta de exercício. E esses fatores relacionam-se a vários processos 

inflamatórios sistêmicos (Monnat e Chandler 2015). Nesse estudo, os resultados 

evidenciaram uma correlação entre os níveis de estresse e a gravidade dos sintomas 

depressivos. Tanto na amostra total, como na gravidade dos sintomas depressivos 

em indivíduos com covid-19. Bem como uma correlação positiva entre o estresse e a 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos sem covid-19.  

Na figura 5 estão descritos os resultados a correlação positiva da PCR 

ultrassensível e a gravidade dos sintomas depressivos. Esses resultados estão em 

consonância com os descritos na literatura. De fato, um estudo, publicado em 2017 

investigou a associação entre PCR, a gravidade dos sintomas depressivos e possíveis 

diferenças de gênero. Foram incluídos 231 indivíduos com TDM. No início do estudo, 

foram avaliados os níveis de PCR ultrassensível e psicopatologia com a Escala de 

Avaliação de Depressão de Montgomery Aasberg (MADRS). Na análise de regressão 

linear para investigar a associação entre os níveis basais de PCR com a gravidade 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/c-reactive-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/c-reactive-protein
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geral do MADRS e sintomas específicos no início, e ajustados para idade, sexo, 

tratamento com fármacos anti-inflamatórios e psicotrópicos, IMC, tabagismo, e 

doenças inflamatórias. Os níveis elevados de PCR foram significativamente 

associados com maior gravidade geral dos sintomas MADRS, o que foi significativo 

entre as mulheres, mas não entre os homens. Entre as mulheres, a PCR mais alta foi 

associada ao aumento da gravidade do humor, piora dos sintomas cognitivos e 

suicídio (Köhler-Forsberg et al., 2017). Além disso, A Figura 7B mostra uma correlação 

positiva entre os níveis de PCR e a gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos 

com covid-19. Fato também identificado em outros estudos (He et al., 2022; Mazza et 

al., 2022). A Figura 7C mostra uma correlação positiva entre os níveis de PCR e a 

gravidade dos sintomas depressivos em indivíduos sem covid-19. Esse resultado está 

de acordo com um estudo publicado em 2021, onde os níveis de PCR foram 

significativamente maiores em pacientes com depressão em relação aos controles 

(2,4 mg/L em comparação com 2,1 mg/L, respectivamente), e mais casos do que 

indivíduos controle tinham níveis de PCR > 3 mg/L (21,2% em comparação com 

16,8%, respectivamente), indicando inflamação de baixo grau. A associação entre 

depressão e aumento do nível de PCR foi substancialmente reduzida, mas ainda 

permaneceu significativa, após ajuste para os fatores clínicos e sociodemográficos 

(Pitharouli et al., 2021). 

Um estudo de coorte longitudinal de base populacional na América do 

Norte, contou com 30.239 participantes com idade ≥45 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 relação entre parâmetros metabólicos de 

saúde e sintomas depressivos e estresse, concluindo então que os níveis de estresse 

e sintomas depressivos elevados foram relacionados positivamente ao aumento da 

circunferência da cintura, elevação da PCR (>3mg/ml) e lipoproteína de baixa 

densidade (HDL) (Gowey et al., 2019). Friend et al. (2022) propõem um potencial 

mecanismo da PCR na resposta ao trauma na periferia e no SNC: um estressor 

emocional ou gatilho inflamatório daria início a resposta imune e a liberação de 

citocinas inflamatórias, como IL-1β ou IL-6, atuando sobre o fígado para sintetizar a 

PCR. No endotélio vascular, a PCR poderia ativar o sistema complemento e o receptor 

Fc gama (Fcγ) de monócitos para promover a ativação de macrófagos e induzir a 

cascata de sinalização inflamatória. Citocinas atuariam aumentando na 

permeabilidade da BHE, aumentando o tráfego de macrófagos e PCR para o SNC. A 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Friend%20SF%5BAuthor%5D
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PCR também pode induzir a ruptura da BHE pela ativação de receptores Fcγ 

endoteliais. A micróglia e os astrócitos também expressam receptores Fcγ que podem 

ser ativados por qualquer nível de PCR dentro do SNC. Ambos os neurônios e 

astrócitos podem regular a expressão de PCR com estados inflamatórios agudos e 

crônicos. Correlacionando dessa forma situações de estresse e respostas 

inflamatórias (Friend et al., 2022). Corroborando com os resultados desse estudo 

apresentados na figura 5, que mostram uma correlação positiva entre os níveis de 

PCR e os níveis de estresse na amostra total e em indivíduos com covid-19, um estudo 

recente, publicado em julho de 2022, que contou com 90 pacientes pós covid-19 e 59 

controles, submetidos a avaliações com um questionário on-line que incluiu a escala 

de depressão, ansiedade e estresse-21 (DASS-21) e de metabólitos 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 inflamatórios relacionados ao 

TDM, já citados no texto. 

  Os achados do presente estudo devem ser interpretados considerando 

algumas limitações. Primeiro, por se tratar de um estudo transversal, não se pode 

inferir causalidade. Em segundo lugar, a maioria da amostra de covid-19 incluída no 

estudo foi assintomática ou apresentava sintomas leves, o que pode limitar a 

generalização dos achados para casos moderados/graves. Finalmente, foi 

investigado apenas um biomarcador clinicamente relevante na covid-19 e saúde 

mental. Assim, estudos sobre o envolvimento de outros biomarcadores se faz 

necessário, em função da complexidade do tema. Apesar dessas limitações, o 

presente estudo tem muitos pontos fortes. Primeiro, esse estudo avaliou o diagnóstico 

psiquiátrico usando uma entrevista clínica padronizada, que é uma avaliação padrão-

ouro para diagnóstico psiquiátrico em pesquisa, enquanto outros estudos descritos na 

literatura têm se concentrado em ferramentas de triagem que fornecem apenas a 

informação sobre a presença de um indicativo de doença mental comum, em vez de 

um diagnóstico clínico. Em segundo lugar, o desenho desse estudo permitiu avaliar 

indivíduos com covid-19 em uma janela curta (de quatro a seis semanas de sua 
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infecção), o que controla o impacto da duração da infecção nos resultados estudados. 

Por fim, o início do estudo foi muito oportuno, pois teve início em setembro de 2020. 

Em resumo, os achados do presente estudo mostraram que a infecção por covid-19 

está associada a uma maior gravidade dos sintomas depressivos, estresse e níveis 

de PCR. Além disso, os níveis de PCR foram maiores em indivíduos com TDM e covid-

19, em comparação com indivíduos 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 após a infecção por covid-

19, bem como os fundamentos biológicos para as condições psiquiátricas devido à 

infecção por covid-19. 
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7 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo mostrou que, embora indivíduos com covid-19 não 

apresentaram maiores taxas de TDM, eles já exibem maior gravidade de sintomas 

depressivos, níveis de estresse e níveis de PCR em comparação com indivíduos sem 

covid-19. Além disso, entre os indivíduos com covid-19, aqueles com sintomas 

moderados/graves apresentaram maior gravidade dos sintomas depressivos, bem 

como maiores níveis de PCR em relação aos sintomas assintomáticos/leves. 

Curiosamente, indivíduos com TDM e covid-19 aumentaram os níveis de PCR em 

comparação com indivíduos com covid-19 sem TDM. Além disso, foi descoberto que 

quanto maiores os níveis de estresse, maior a gravidade dos sintomas depressivos. 

Por fim, os achados desse estudo mostraram que quanto maiores os níveis de PCR, 

maior a gravidade dos sintomas depressivos em ambos os casos e controles e quanto 

maiores os níveis de PCR, maior a gravidade dos sintomas de estresse, mas apenas 

em indivíduos com covid-19. 
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