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RESUMO

Introducéo: Apesar do SARS-CoV-2 se tratar de um virus com tropismo pelo sistema
respiratorio, o virus da COVID-19 também é capaz de infectar outros 6rgaos, incluindo
os do sistema nervoso central, favorecendo o surgimento de disturbios psiquiatricos,
0S quais podem persistir meses apés a infeccdo. Objetivo: Identificar qual a
manifestacdo psiquiatrica mais frequente em adultos com sindrome p6s-COVID-19.
Metodologia: Foi realizado uma revisdo sistematica, utilizando-se os descritores
“‘COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “psychiatric manifestations”, nas bases de dados
eletrénicos MEDLINE/Pubmed e Scielo. Foram incluidos artigos que se encaixavam
no desenho de coorte, cujos participantes possuiam 18 anos ou mais, estavam ou
tinham sido infectados pelo SARS-COV-2 e que desenvolveram manifestacoes
psiquiatricas durante ou apoés a infeccdo. A analise de qualidade foi realizada através
do score STROBE. Resultados: Dos 376 artigos identificados, 4 foram incluidos na
analise. Entre os resultados, ansiedade foi o mais prevalente — tendo sido encontrados
nos 4 artigos analisados — seguido de depressao e insdnia (encontrados em 3 dos 4
artigos analisados). Conclusdo: O presente trabalho identificou ansiedade,
depressdo e insbnia como as manifestacbes psiquiatricas mais frequentes na
sindrome pds-COVID-19. Devido a pandemia ainda estar muito recente, € importante
gue a relacdo entre disturbios psiquiatricos e prejuizos neurologicos da COVID-19

sejam melhor investigados.

Palavras-chave: COVID-19. Ansiedade. Depressao. Transtornos psiquiatricos.



ABSTRACT

Introduction: Although SARS-CoV-2 has a tropism for the respiratory system, the
COVID-19 virus can also infect other organs, including those of the central nervous
system, promoting the emergence of psychiatric disorders, which may persist months
after infection. Objective: To identify the most frequent psychiatric manifestation in
adults with post-COVID-19 syndrome. Methods: A systematic review was carried out,
using the descriptors “COVID-19”, “SARS-CoV-2” and “psychiatric manifestations”, in
the MEDLINE/Pubmed and Scielo electronic databases. Articles that fit the cohort
design, whose participants were 18 years of age or older, were or had been infected
with SARS-COV-2, and who developed psychiatric manifestations during or after
infection were included. Quality analysis was performed using the STROBE score.
Results: Of the 376 articles identified, 4 were included in the analysis. Among the
results, anxiety was the most prevalent - having been found in the 4 analyzed articles
- followed by depression and insomnia (found in 3 of the 4 analyzed articles).
Conclusion: The present study identified anxiety, depression and insomnia as the
most frequent psychiatric manifestations in post-COVID-19 syndrome Because the
pandemic is still very recent, it is important that the relationship between psychiatric

disorders and the neurological impairment of COVID-19 be better investigated.

Keywords: COVID-19. Anxiety. Depression. Mental disorders.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, teve inicio, na cidade de Wuhan, na China, a pandemia
da COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 (1). Desde entdo, mais
de 230 milhdes de pessoas ja foram infectadas em todo o mundo e mais de 4,7
milhdes morreram em decorréncia da doenca — no Brasil, jA somam mais de 21,3
milhdes de casos confirmados e mais de 594 mil mortes (2).

Embora o virus SARS-CoV-2 infecte, principalmente, o trato respiratério, ele
também é capaz de infectar células de outros érgdos, como intestino, rim e sistema
nervoso central (SNC), devido a interacdo do virus com o receptor da angiotensina-2
(ACE-2), presente na superficie de diversas células do corpo humano, inclusive do
SNC. Dessa forma o virus, em contato com a célula hospedeira , rompe a barreira
hematoencefalica e invade os tecidos cerebrais e neurénios (3,4), desencadeando,
seja por acdo direta ou indireta, diversos distlrbios neurolégicos e psiquiatricos,
mesmo naqueles individuos sem historia psiquiatrica individual ou familiar prévia (5,6).
Dentre os disturbios psiquiatricos, destacam-se os relatos de depressao, ansiedade,
surto psicotico, delirium e estresse pos-traumatico (7-9).

Na literatura cientifica, contudo, ainda ndo ha um consenso sobre quais as
manifestacdes desencadeadas pela COVID-19 sdo mais comuns ou predominantes e
guais estéo, de fato, diretamente associadas com a infec¢ao (e ndo com o isolamento
ou com situacao pandémica vigente). Para a populacdo acima de 60 anos, embora
existam, na literatura, estudos e relatos que evidenciam a presenca de fatores
neurobiolégicos e de alteragdes morfofisioldgicas relacionados ao envelhecimento, as
guais favorecem o desenvolvimento de distdrbios psiquiatricos, ante a uma
descompensacao de doencas organicas, como as infec¢des virais, ainda ndo ha
informagdo suficiente sobre as manifestacdes psiquiatricas que a COVID-19 pode
trazer para essa populagéo (10,11). Nao obstante, para a populacao de 18 a 59 anos,
ainda sdo escassas informacdes sobre o0s mecanismos que levam ao
desenvolvimento dessas manifestacfes apos enfermidades, como a COVID-19.
Outrossim, com a pandemia ainda em curso e o surgimento de novos casos, mantém-
se a relevancia por pesquisas clinicas que melhor elucidem o mecanismo de infec¢ao
do virus e suas repercussées em humanos. Consequentemente, melhorando o nivel
de evidéncias e conclusbes mais robustas relacionadas a compreensao e

caracterizacao do quadro psiquiatrico da COVID-19.



2 OBJETIVO

e |dentificar qual a manifestacdo psiquiatrica mais frequente em adultos com
sindrome p6s-COVID-19.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 SARS-CoV-2 e a COVID-19

A pandemia da COVID-19 (coronavirus disease 2019) teve inicio em dezembro
de 2019, na cidade de Wuhan, na China, apds surgirem casos de pacientes com
pneumonia, inicialmente de causa desconhecida e epidemiologicamente vinculados a
um mercado de frutos do mar local (1). Apds uma investigacdo do Centro de Controle
de Doengas da China (China CDC), descobriu-se que a causa era um novo
coronavirus, denominado depois de SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) (1,12).

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a familia Coronaviridae, sendo
classificado na subfamilia B-CoVs, juntamente com SARS-CoV (severe acute
respiratory syndrome coronavirus) — virus causador de um surto de sindrome
respiratoria aguda grave na China, em 2002 — e MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome coronavirus), agente responsavel por um surto de doenca respiratoria
grave, em 2012, no Oriente Médio (1,13).

O SARS-COV-2 é um virus envelopado, de RNA senso-positivo, que penetra
na célula hospedeira através da ligagcdo com a enzima conversora de angiotensina 2
(ACEZ2), a qual esta presente em diversos 6rgaos, como pulmé&o, rim, figado e cérebro,
além de células endoteliais e do sistema imunolégico (12).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 atinge, principalmente, o trato respiratério,
podendo cursar de forma assintomatica ou sintomatica — causando a COVID-19 —
variando desde sintomas leves até uma pneumonia grave com sindrome de angustia
respiratoria e Obito (14). Os principais sintomas da COVID-19 séao: febre, tosse,
dispneia, mialgia, fadiga, cefaleia e diarreia, podendo haver a presenca de hemoptise,
além do desenvolvimento de sindromes respiratérias, lesées renais e cardiacas (15).
Ademais, o virus da COVID-19 também pode ser encontrado em outros locais além
do trato respiratorio, incluindo o sistema nervoso central, sendo responsavel por
diversas manifestacbes extrapulmonares. Estudos sugerem, por exemplo, que a
presenca do SARS-CoV-2 nos tecidos neurais € responsavel por manifestacdes

neuropsiquiatricas em alguns pacientes (5).



3.2 Sindrome P6s-COVID-19

Com o avanco da pandemia, comegcaram a surgir relatos que sugeriam uma
néo recuperagédo plena da COVID-19, com a continua¢do de sintomas, como fadiga,
dispneia, dor no peito, distirbios cognitivos, artralgia e declinio na qualidade de vida
(16). Com o passar do tempo, percebeu-se que nao se tratava apenas de casos
isolados, mas sim de uma complicacdo da COVID-19, chamada, posteriormente, de
sindrome p6s-COVID-19, caracterizada pela persisténcia de sintomas ou
complicag@es tardias da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ap6s 4 semanas do inicio dos
sintomas (17). Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome pos-
COVID-19, estdo a gravidade da doenca, necessidade de suporte de ventilagdo na
fase aguda, idade maior que 50 anos, género feminino e a presenca de comorbidades
(18).

A etiopatogenia da sindrome pés-COVID-19 ainda ndo estad totalmente
esclarecida, mas estudos recentes apontam para uma disfuncéo da resposta imune
como uma das possiveis causas dessa persisténcia de sintomas. Além disso, os
danos celulares e os estado de pro-coagulagcédo causados pela infeccao pelo SARS-
CoV-2 podem contribuir com as sequelas da COVID-19 (17,18).

3.3 Manifestacfes Psiquiatricas na COVID-19

Na literatura cientifica, sdo comuns os relatos de manifestacfes psiquiatricas
relacionadas a infec¢des virais. O virus Influenza tem sido associado a episodios de
psicose desde o século XVIII e, atualmente, tem sido sugerido que bebés de méaes
gue foram infectadas com o virus durante a gestacao, possuem um risco maior de
desenvolverem psicose (19-21). Ainda, estudos realizados com outros coronavirus
demonstraram uma associagao entre esses agentes e manifestacdes neuropsiquicas,
como transtorno depressivo maior, transtorno de panico e transtorno obsessivo
compulsivo, sinalizando para a hipotese de que pode haver um comportamento
semelhante por parte do SARS-CoV-2 (6,22,23).

Acredita-se que o SARS-CoV-2 acesse 0 sistema nervoso, principalmente,
através da ligacdo com a ACE2, presente nas células neuronais. Essa ligagéo levaria
a lesédo neuronal responsavel pelos sintomas neuroldgicos (3). Além disso, a presenca

da ACE2 nas células endoteliais da barreira hematoencefalica permitiria a sua



interagdo com o virus, causando um dano a barreira, aumentando sua permeabilidade
e, consequentemente, sua vulnerabilidade ao SARS-CoV-2, resultando em edema e
hipertensdo intracraniana, além de promover uma resposta inflamatéria no local
(3,4,24). Ademais, na COVID-19, a liberacéo de citocinas e interleucinas associadas
a inflamacédo sistémica, além de uma linfopenia, permite uma alta e prolongada
persisténcia da carga viral e, consequentemente, uma perpetuacdo da inflamacéo no
tecido nervoso. Sabe-se que a neuroinflamacao € um fator etiolégico importante no
desenvolvimento de diversas doencas neuropsiquiatricas, como depressao e psicose
(25). Alguns estudos também demonstram que o aumento de citocinas proé-
inflamatérias no SNC, juntamente com a instabilidade na barreira hematoencefalica,
sao fatores importantes para a patogenia do transtorno afetivo bipolar e da psicose
(26,27). Além disso, a resposta inflamatoria local, juntamente com a redugcdo da
capacidade de responder a novos antigenos e o acumulo de células T de memdria
podem ter um papel importante nas manifestacbes neuropsiquiatricas (ou na
persisténcia delas) na sindrome p6s-COVID-19 (17).

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, comecaram a surgir casos de
pacientes positivos para o SARS-CoV-2, sem histéria psiquiatrica prévia e que
apresentaram diversas manifestagdes psiquiatricas, sendo mais comuns 0s sintomas
ansiosos, depressivos e episédios de delirium (3,5,6). Parte desses casos sédo de
pacientes idosos (acima de 60 anos).

Apesar da etiologia dos disturbios psiquiatricos na populacao idosa poder ser
explicada por uma série de fatores, ainda ndo estd bem elucidada com contexto da
COVID-19. Dentre os fatores bioldgicos estdo as alteracBes estruturais cerebrais
comuns ao envelhecimento, o declinio da atividade de transmissao serotoninérgica, a
hipersecrecao do cortisol e baixos niveis de testosterona (10). Além disso, os traumas
psicolégicos prévio e caracteristicas estruturais da personalidade vulneravel do
individuo representam outros fatores associados a tal desfecho (11). Todos esses
fatores nos ddo uma pista de como a COVID-19 pode estar atuando nessa populacéo.

Além da populacdo idosa, também surgiram diversos casos envolvendo
pacientes adultos jovens (de 18 a 59 anos), sem histdria prévia ou histérico familiar
de transtorno mental, que durante ou apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2,
desenvolveram alteracdes comportamentais marcadas por episodios psicoticos,
delirium, sintomas depressivos e ansiosos, entre outros (8,28,29), sinalizando que,

com a evolucdo da pandemia, pode-se ter uma crescente desses disturbios na
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populagao sobrevivente da COVID-19. De acordo com relato de caso reportado por
Ferrando et al (30) trés pacientes (entre 30 e 34 anos de idade) apds contrairem
COVID-19 cursaram com sintomas ansiosos, ideacao suicida, alucinacdo e ataque de
panico. Simultaneamente, nos exames destes pacientes foram observados niveis
séricos elevados de marcadores inflamatérios, principalmente PCR — tais achados
apontam para a hipotese da neuroinflamac&o como um possivel mecanismo pelo qual
0 virus desencadeia esses disturbios. Além disso, tais pacientes ndo manifestaram
preocupagdo excessiva com a pandemia, o que diminui a possibilidade desses
eventos terem sido causados pelo isolamento. Ademais, 0s mecanismos responsaveis
pelo desenvolvimento de manifestacdes psiquiatricas na populacdo jovem, apos
algumas infeccdes virais, ainda ndo foram bem elucidados e sdo bem mais
desconhecidos quando se trata da COVID-19, uma infecgédo viral extremamente
recente, da qual, até entdo, pouco se sabe. Nesse sentido, estando a pandemia ainda
em curso, torna-se fundamental reunir informacdes que ajudem a identificar quais sao
as manifestacdes psiquiatricas associadas a infeccdo do SARS-CoV-2 mais
frequentes, a fim de uma melhor compreensdo acerca das consequéncias

psiquiatricas causadas pela COVID-19.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de Estudo

O estudo em questdo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura,
observando os critérios estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guideline de 2020.

4.2 Pergunta de Pesquisa

Quais as manifestacdes psiquiatricas predominantes causadas pela infeccao
do SARS-CoV-2, em adultos?

4.3 Selecao de Artigos
4.3.1 Critérios de Incluséao

Artigos que se encaixavam no desenho de Coorte, publicados durante 0s anos
de 2020 a 2022 (respeitando a disponibilidade literaria sobre o tema revisado), nos
idiomas Portugués e Inglés, cujos participantes possuiam 18 anos ou mais, estavam
ou tinham sido infectados pelo SARS-CoV-2 e que desenvolveram manifestacoes
psiquiatricas durante ou apos a infeccéo.

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos que incluiam pacientes com diagnéstico prévio de

disturbio psiquiatrico e aqueles cujo texto ndo incluia resumo.
4.4 Coletas de Dados
A coleta foi realizada nas bases de dados eletronicos MEDLINE/Pubmed e Scielo

através da busca pela combinacdo dos descritores em saude — DECs e MeSH. Foi
utilizada a seguinte estratégia de busca: ((covid-19) OR (SARS-CoV-2) OR (2019
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Novel Coronavirus Disease) OR (Post COVID-19 syndrome)) AND (psychiatric

manifestations).

45 Variaveis de Estudo

Foram analisadas as seguintes variaveis:

v

N N N N N R

Titulo;

Autor(es);

Ano de publicacgao;

Base de dado do qual o artigo foi coletado;
Pais de origem;

NUmero de participantes da pesquisa;
Sexo;

Idade;

Quais manifestacdes psiquiatricas foram identificadas;

4.6 Anélise de Dados

Foi realizada revisdo sistematica e utilizado o Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) como escore de qualidade.

4.7 Aspectos Eticos

Em si tratando de revisdo sistematica, ndo foi necessario a submissao a um

Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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5 RESULTADOS

Apoés a realizacdo da busca nas bases de dados PUBMED e SCIELO,
aplicando os descritores Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) citados anteriormente na metodologia, foram obtidos 376

artigos. O processo de selecdo dos artigos esta detalhado no fluxograma da Figura 1

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecao de artigos.

o Arquivos identificados: Arquivos removidos antes da triagem:
© PUBMED - 367 6 arquivos duplicados
o SCIELO-9 e 2 artigos sem acesso ao texto
% completo
9 Total: 376 2 artigo sem resumo
366 artigos selecionados 354 artigos gxclmdos apos leitura de
titulo e resumo
: l
[1}]
[e)]
@
= , , Artigos excluidos:
8 artigos avaliados pelos L : .
L . =1 4 incluiram pacientes com disturbios
critérios de elegibilidade T .
1 psiquiatricos pre-existentes.
S
RS 4 artigos avaliados pelos
3 ey s e .
S critérios de elegibilidade

As caracteristicas gerais dos artigos elegiveis estao resumidas na Tabela 1.

Dentre os artigos 4 selecionados, ansiedade foi o Unico achado que esteve
presente em todos os estudos. Depressao e insbénia foram os segundos achados mais
frequentes, aparecendo em trés dos quatro estudos selecionados (Grafico 1).

Nalleballe et al. (2020) (31) realizaram uma coorte objetivando identificar as
manifestacbes neuropsiquiatricas e complicacbes da COVID-19. Para tal, eles
analisaram os dados de 40469 individuos com diagndstico positivo para COVID-19.
Esses dados foram coletados com a ajuda de uma plataforma de dados (TriNetX) que
adquire em tempo real dados meédicos oriundos de organizacdes de saude. A
populacdo estudada era, em sua maioria, mulheres (55%) entre 18 e 50 anos (48,7%).
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Foram avaliadas as manifesta¢des psiquiatricas que ocorreram durante 1 més apds o
diagnoéstico de COVID-19. Nesse estudo, 0s autores encontraram que 22,5% (9086)
dos participantes apresentaram manifestacées psiquiatricas, sendo as mais comuns
0s sintomas ansiosos (4,6%) e alteragdes do humor (3,8%). Também foram
observados disturbios do sono (3,4%), sinais e sintomas de outros distarbios

emocionais (0,8%) e ideacéo suicida (0,2%).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos artigos selecionados

Autores Pais de N° de
. . Idade Sexo
(ano) Origem participantes
18-50: 19709 . Homens: 18364 (45%)
Nalleballe et al (48,7%) / 51-80: / mulheres: 22063
" EUA 40469 16930 (41,8%) / ' S
(2020) _ (55%) / desconhecido:
> 80: 3830 42 (< 1%)
(9,5%). '
Busatto et al. . f Homens: (53%)
(2022) Brasil 749 Média: 55 (£14) Mulheres: (47%)
Kapici et al. Turauia 130 Média: 64,6 Homens: 53,8%
(2022) g (+15,4) Mulheres: 46,2%
Mirfazeli et al. Ir4 95 Mediana: 50 (28- Homens: 58%
(2022) 86) Mulheres: 42%

Busatto et al. (2022) (32) realizaram um estudo no qual objetivaram investigar
a ocorréncia de sintomas (incluindo manifestacées psiquiatricas) em 749 pacientes
diagnosticados com COVID-19, acompanhados durante 6 a 11 meses ap0s a
hospitalizacdo devido a doenca. A populacdo estudada era, em sua maioria, homens
entre 18 e 59 anos (40,4% possuiam idade igual ou maior a 60 anos). Dentre os
resultados, os autores encontraram que 32,4% dos pacientes apresentaram insonia,
sendo, ndo apenas, a manifestacdo psiquiatrica mais prevalente, como também
estando entre os sintomas gerais mais frequentes encontrados no estudo. Além disso,
também encontraram que 26,3% dos pacientes tiveram diagnéstico de ansiedade,
21,7%, de depressao e 13,8%, de estresse pds-traumatico.

Kapici et al. (2022) (33) realizaram um estudo retrospectivo tendo como obijetivo
principal identificar sintomas psiquiatricos e op¢des de tratamento com psicotropicos

em pacientes com COVID-19. Para tanto, realizaram um estudo retrospectivo com 130
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pacientes atendidos em um hospital-universidade. A populacdo amostral era, em sua
maioria, composta por homens (53,8%) com idade média de 64,6 (+15,4), sendo que
58,5% possuiam 65 anos ou mais. No estudo, os autores perceberam que a queixa
principal de 33,1% dos pacientes atendidos no hospital era insbnia, 26,9%, delirium,
22,3%, ansiedade e 14,6%, depressdo. Os autores também compararam a presenca
de sintomas psiquiatricos entre aqueles que estavam internados na unidade de
tratamento intensivo (UTI) e aqueles que ndo estavam. O primeiro grupo, composto
por 51 pacientes (em sua maioria, acima dos 65 anos), apresentou, como principal
problema, o delirium (51%), seguido por ansiedade (25,5%). Ja o segundo grupo,
composto por 79 individuos (em sua maioria com idade menor que 65 anos),

apresentaram, principalmente, insénia (38%), seguido de ansiedade (31,6%).

Gréfico 1 — Distribuicdo dos achados psiquiatricos entre os artigos
selecionados.

| Alucinagdo visual

| Alucinagdo auditiva

| Qutros disttrbios emocionais
| Delirium

B Estresse pds-traumatico

Sintomas

m Irritabilidade

m Ideacdo suicida

Disttrbios do humor

M Insdnia
M Depressdo

B Ansiedade

N2 de artigos presentes

Mirfazeli et al. (2022) (34) durante, aproximadamente, 9 meses, acompanharam
95 individuos diagnosticados com COVID-19 a fim de identificar e caracterizar os
sintomas (tanto clinicos como psiquiatricos) da sindrome p6s-COVID-19. A populacéo
amostral era, na maioria, homens (58%), com idade entre 28 a 86 anos (mediana: 50
anos), sendo composta tanto por pacientes ambulatoriais (52), e internados (149). O
tempo de acompanhamento dos pacientes variou de 258 a 300 dias. Como resultado,
0S autores encontraram a ansiedade como o principal achado psiquiatrico
apresentado (38,54%) e o segundo mais frequente quando se incluiu os achados

clinicos. Além disso, também foi encontrada a presenca de irritabilidade (~31%),
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mudanca de humor (~26%), depresséao (~25%), alucinagdes auditivas (~5%) e visuais
(~4%) e ideacdo suicida (~5%). Os autores também dividiram todos os achados
encontrados em 8 categorias, ficando os neuropsiquiatricos agrupados em 2
categorias: sintomas neuropsiquiatricos constitucionais (que incluiram ansiedade,
mudanca de humor, irritabilidade e ideacdo suicida) e sintomas neuropsiquiatricos
especificos (os quais incluiam as alucinacfes). Os outros 6 grupos se referiam a
sintomas clinicos (dermatologico, respiratorio, gastrointestinal, fadiga cronica e
sintomas otorrinolaringoldgicos). Dentre o0s 8, 0 grupo dos sintomas neuropsiquiatricos
constitucionais foi o mais frequente (58,33%).

Quanto a qualidade dos artigos selecionados, nenhum estudo cumpriu todos
0s itens propostos pelo STROBE, como detalhado na Quadro 1. O artigo que obteve
o melhor desempenho foi o estudo de Busatto et al. (2022) (32). Nenhum dos artigos
trouxe uma descri¢do do célculo amostral.

Busatto et al. (2022) (32) apresentaram como principal limitacdo de seu estudo
o fato de que, durante o acompanhamento dos pacientes, foi perguntado a estes sobre
a presenca de sintomas antes da COVID-19, o que torna o estudo vulneravel a um
viés de memoria. Além disso, a falta de um grupo controle, o recrutamento de menos
da metade dos pacientes potencialmente elegiveis e a inclusdo de apenas um hospital
foram outras limitacdes inclusas pelos autores.

Em seu estudo, Nalleballe et al. (2020) (31) nao tiveram acesso as informacdes
do paciente em sua totalidade e a analise foi baseada em cddigos de diagndstico e
laborat6rio. Ademais, ndo houve randomizacdo e os sintomas nao puderam ser
analisados por etnia ou area geogréfica.

Mirfazeli et al. (2022) (34) trouxeram como limitacdo ao seu estudo o grande
namero de perdas de pacientes participantes, durante o seguimento, podendo induzir
um viés de selecdo. Outro fator limitante foi a entrevista pelo telefone — os autores
acreditam que uma entrevista presencial poderia ser mais eficiente na avaliacdo dos
pacientes.

No artigo de Kapici et al. (2022) (33), por ser um estudo retrospectivo, no qual
foram coletadas informacfes de prontuarios médicos de pacientes que passaram por
consulta psiquiatrica, os pacientes que manifestaram sintomas, porém nao passaram
por uma consulta psiquiatrica, ndo foram incluidos. Ainda, os autores relatam que a

realizacdo das entrevistas com equipamentos especiais de protecao e distanciamento
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social, trouxeram um pouco de dificuldade para a avaliacdo psiquiatrica do paciente,

podendo ter comprometido a qualidade das avaliagdes.

Quadro 1 — Avaliacdo da qualidade dos artigos selecionados, com base nos itens
propostos pela iniciativa STROBE.

Tépico item Nalleable et | Busatto et | Kapici et | Mirfazeli et
al. (2020) al. (2022) | al. (2022) | al. (2022)

Titulo e Resumo 1 @ ) 1) v
Introducéo
Racional 2 v v v v
Objetivos 3 v @ v v
Métodos
Design de Estudo 4 @ v 1) v
Contexto (setting) 5 v v v v
Participantes 6 v v 1) v
Variaveis 7 ) v 1) @
Fonte de Dados/Avaliagéo | 8 v 4 1) v
Viés 9 x v x @
Tamanho do Estudo 10 X x X X
Variaveis Quantitativas 11 v v x v
Métodos Estatisticos 12 )} v 1) v
Resultados
Participantes 13 @ v 1) )
Dados Descritivos 14 v v v x
Desfecho 15 v v v v
Resultados Principais 16 v v v v
Outras Andlises 17 v v v v
Discussao
Resultados Principais 18 v v v )
Limitagdes 19 v v v v
Interpretacao 20 v v v v
Generalizagao 21 v v v v
Outras Informagbes
Financiamento 22 | v v x x

v" Item integralmente atendido pelo artigo
@ Item parcialmente atendido pelo artigo
X Ndo ficou claro o cumprimento do item pelo artigo
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6 DISCUSSAO

Na presente revisdo sistematica, foram avaliados quatro artigos, os quais,
todos, apresentaram ansiedade como um de seus resultados, sendo em dois
trabalhos o achado mais prevalente. Ademais depressdo e insbnia foram
manifestacdes psiquiatricas recorrentes, sendo citadas em trés dos artigos
selecionados.

Os dados citados acima demonstram concordéancia com aqueles encontrados
na literatura cientifica. No artigo publicado por Vanderlind et al. (2021) (35) foram
avaliados 33 artigos (incluindo tanto estudos longitudinais como transversais), sendo
encontrando altas taxas de depresséao, ansiedade e disturbios do sono em pacientes
gue desenvolveram COVID-19. Transtorno de-estresse pds-traumatico também foi
encontrado entre os achados, contudo (32), com menor prevaléncia.

Deng et al. (2021) (36), avaliaram 31 artigos, incluindo estudos longitudinais,
transversais e de caso controle, objetivando avaliar a presenca de depressao,
ansiedade e disturbios do sono em pacientes com COVID-19. Os autores encontraram
uma prevaléncia combinada de 45% de depressao (23 artigos), 47% de ansiedade
(25 artigos) e 34% de disturbios do sono (10 artigos), corroborando com os dados
encontrados no presente estudo, sendo a ansiedade o achado mais prevalente dentre
os resultados.

Ja no trabalho de Mahdizade Ari et al. (2022) (37), alucinacdo foi a
manifestacao psiquiatrica mais prevalente (42,86%) nos 20 artigos selecionados pelos
autores, destoando dos encontrados tanto na literatura, como nesta revisao. Dos
guatro artigos aqui avaliados, apenas um deles (34) identificou a alucinacdo como
manifestacdo psiquiatrica, todavia com indice menos prevalente (4-5%). Ainda no
trabalho de Mahdizade Ari et al. (2022) (37), delirium foi o segundo achado mais
prevalente (41,79%), também sendo encontrado em um dos artigos avaliados nesse
estudo (33), estando entre os achados mais frequentes. Depressao e ansiedade
tiveram taxas de 41,50% e 20,85%, respectivamente.

Outras coortes (ndo contempladas na presente revisdo) também apresentaram
resultados similares aos aqui encontrados (9,38), tendo ansiedade e depresséo como
os diagndsticos mais prevalentes.

Um ponto que precisa ser levado em consideracdo € a faixa etaria das

populacdes estudadas. Nos artigos selecionados na presente revisao sistematica nao
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houve um limite de idade, permitindo que a populagao idosa (acima de 60 anos) fosse
incluida nos estudos. No trabalho de Kapici et al. (2022) (33), 58,5% da populacéo
estudada tinha 65 anos ou mais. No de Busatto et al. (2022) (32), 25,3% possuiam
entre 60 e 69 anos e 14,8%, 70 anos ou mais. No estudo de Nalleballe et al. (2020)
(31), 41,8% dos individuos tinha entre 51 e 80 anos e 9,5% possuiam mais de 80
anos. A populacéo estudada por Mirfazeli et al. (2022) (34) variou, em idade, de 28 a
86 anos, com mediana de 50, o que pode se inferir que, ao menos, um quarto da
populacdo tenha mais de 60 anos. Ainda, na literatura cientifica, estudos que
buscaram investigar manifestacfes psiquiatricas na sindrome po6s-COVID-19 nao
fizeram distincdo de faixa etaria, incluindo a populacéo idosa em seus estudos (35—
40).

Diante disso, é preciso ter cautela ao avaliar os resultados encontrados nos
estudos, visto que a populacao idosa €, sabidamente, mais suscetivel a desenvolver
distarbios psiquiatricos quando comparada a populacdo de adultos jovens, tornando
essa caracteristica um possivel confundidor na anélise dos dados.

Acredita-se que o envelhecimento esta relacionado a um aumento de citocinas
pro-inflamatorias que desencadeiam um estado cronico de inflamacgdo. Essa
inflamacdo continuada pode contribuir de forma significativa na desregulacdo de
neurotransmissores relacionados a depressao e a outros disturbios psiquiatricos, além
de prejudicar a neurogénese (41). Ainda, o envelhecimento também esta associado a
uma reducao producao de acetilcolina, tornando o individuo idoso mais vulneravel a
episodios de delirium. Uma das principais teorias acerca do delirium é que este resulta
de um comprometimento da transmissao colinérgica central (42). A acetilcolina atua
como um mediador dos processos de consciéncia e atencao e sua deficiéncia pode
contribuir para o estado confusional agudo, com alteragbes da consciéncia,
frequentemente vistos no delirium (43). Além do mais, acetilcolina reduz (podendo até
inibir) a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, agindo como um fator de protecéo
cerebral ante uma resposta inflamatdria exacerbada. Dessa forma, um decréscimo na
atividade colinérgica pode levar a uma neuroinflamacdo, causando ainda mais
comprometimento cognitivo no delirium (42,44).

Outrossim, a presenga de doengas vasculares, comum em idosos, também tem
sido associada a episédios de depressao nessa faixa etaria. Uma hipotese para essa
relacdo € que ocorre uma desestabilizacdo na barreira hematoencefalica levando a

uma neuroinflamacao, principalmente nos lobos frontais e nucleos da base (10,11,41).
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Outro fator de risco para disturbios psiquiatricos em idosos é a existéncia de sindrome
metabdlica, condicdo extremamente frequente em individuos maiores de 60 anos.
Aléem do aumento dos niveis de cortisol e, consequentemente, aumento da
estimulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise, a resisténcia insulinica existente na
sindrome metabdlica promove um aumento da neurotoxicidade do cortisol no
hipocampo, contribuindo, assim, para o surgimento de distarbios do humor, além de
outros disturbios neurolégicos (45).

Em virtude disso, € importante que os proximos estudos sobre o tema busquem
solucionar essa questao de forma a se ter um melhor entendimento do assunto.

Algumas limitacdes dessa revisdo devem ser consideradas. Devido a COVID-
19 ser uma doenca extremamente recente, ainda ha poucos estudos publicados que
abordem a sindrome p6s-COVID-19, principalmente por conta do tempo necessario
para identifica-la. Consequentemente, ha ainda menos estudos que abordem
manifestacdes psiquiatricas. Parte disso se deve ndo s6 a dificuldade de se
diagnosticar disturbios psiquiatricos em meio a uma pandemia, como também por
conta da negligéncia com a qual a saude mental vem sendo tratada (46). Outra
limitacdo é a heterogeneidade das amostras — as populacdes estudadas nos artigos
selecionados eram de paises diferentes, com culturas e nivel de desenvolvimento bem
diferentes entre si, que sofreram e lidaram com a pandemia de formas bem diferentes.
Essa caracteristica, de certa forma, restringe a devida caracterizacdo das

manifestacdes psiquiatricas entre os pacientes da COVID-19.
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7 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica identificou ansiedade, depressao e insbnia
como as manifestacdes psiquiatricas mais prevalentes na sindrome pds-COVID-19.
Além desses, outros achados como estresse pos-traumatico, delirium e alucinacdes
também foram identificados, mostrando que a COVID-19 pode trazer um grande
impacto negativo, ndo apenas no ambito fisico, como também na saude mental dos
pacientes. Diante disso e do fato da pandemia ainda estar muito recente, é crucial que
a relacdo entre disturbios psiquiatricos e prejuizos neurolégicos da COVID-19 em
diferentes faixas etarias sejam melhor investigados, no intuito de trazer um melhor
entendimento fisiopatolégico e melhores repercussdes para a saude mental dos

individuos infectados, além de minimizar os desfechos da doenca.
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