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RESUMO

A pandemia da COVID-19 trouxe desafios significativos para a saude global, ndo
apenas devido aos sintomas respiratorios, mas também pelo impacto nos transtornos
psiquiatricos. A compreensdo dos mecanismos biolégicos subjacentes as
manifestacdes psiquiatricas em individuos com COVID-19 é crucial. Este estudo teve
como objetivo investigar as possiveis alteracdes nos niveis das caspases 3 e 8 e 0
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) em individuos com COVID-19. Além
disso, foi avaliada a associacdo desses marcadores com saude mental. Para isso foi
conduzido um estudo transversal que incluiu individuos com COVID-19 (casos) e
individuos sem COVID-19 (controles), com distribuicdo semelhante de idade e sexo.
As caracteristicas sociodemograficas foram comparadas entre 0s grupos, e 0s niveis
de marcadores de dano neuronal (caspases 3, caspases 8 e BDNF) foram medidos
no plasma por meio de kits comerciais seguindo as instru¢cdes do fabricante. Os
sintomas psiquiatricos foram avaliados usando-se escalas padronizadas para
diagnosticos de transtornos de ansiedade e transtorno depressivo maior, para
avaliacdo da severidade de sintomas depressivos e ansiosos, niveis de estresse,
funcionalidade e avaliacdo dos ritmos biolégicos. Os resultados demonstraram que as
caracteristicas sociodemograficas ndo tiveram diferencas significativas entre casos e
controles em termos de sexo (p=0,311), idade (p=0,247) e anos de escolaridade
(p=0,425). Entre os individuos com COVID-19, 77,0% apresentaram manifestacfes
assintomaticas ou leves da doenca. Embora a proporcdo de diagndstico de
transtornos de ansiedade tenha sido maior em individuos com COVID-19 (39,2%) em
comparacdo aos controles (29,7%), essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,199). No entanto, houve uma diferenca significativa nos niveis de
estresse (p=0,011) entre os grupos. Em termos de marcadores de dano neuronal, os
niveis de caspases 3 estavam aumentados nos casos, em comparacao aos controles
(p<0,001). Os niveis de caspases 8 também estavam aumentados nos casos, em
comparacao aos controles (p<0,001). De maneira semelhante, os niveis de BDNF
estavam elevados nos casos, em compara¢ao aos controles (p<0,001). Ao estratificar
os individuos com COVID-19 pela gravidade dos sintomas, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas nos niveis de caspases 3 (p=0,197),
caspases 8 (p=0,060) e BDNF (p=0,237) entre aqueles com sintomas
moderados/graves e assintomaticos/leves. Os resultados indicam que nao foram
observadas diferencas significativas entre o diagndstico de transtornos de ansiedade
e 0s niveis dos marcadores de danos neuronais na maioria das analises, exceto por
niveis mais elevados de caspase 3 em individuos sem ansiedade no grupo controle.
De forma semelhante, ndo houve associacdes significativas entre o diagnostico de
transtorno depressivo maior e os marcadores analisados, bem como nao foram
encontradas diferencas significativas entre as correlacdes dos marcadores de danos
neurais e os transtornos psiquiatricos nos grupos controle, caso e amostra total. Os
resultados deste estudo indicam que, embora os niveis de caspases 3, caspases 8 e
BDNF estejam aumentados em individuos com COVID-19, essas elevagdes nao estdo
associadas a gravidade dos sintomas da COVID-19. Esses achados sugerem que a
infeccdo por SARS-CoV-2 pode influenciar a atividade celular e os marcadores
neurotréficos, mas que outros fatores provavelmente contribuem para os transtornos
psiquiatricos.

Palavras-Chave: Caspases 3, caspases 8, fator neurotrofico derivado do cérebro,
transtornos psiquiatricos, transtorno depressivo maior, COVID-19.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has brought significant challenges to global health, not only
due to respiratory symptoms but also due to its impact on psychiatric disorders.
Understanding the biological mechanisms underlying psychiatric manifestations in
individuals with COVID-19 is crucial. This study aimed to investigate possible
alterations in the levels of caspases 3 and 8 and brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) in individuals with COVID-19. In addition, the association of these markers
with mental health was assessed. For this purpose, a cross-sectional study was
conducted that included individuals with COVID-19 (cases) and individuals without
COVID-19 (controls), with similar age and sex distribution. Sociodemographic
characteristics were compared between groups, and the levels of neuronal damage
markers (caspases 3, caspases 8 and BDNF) were measured in plasma using
commercial kits following the manufacturer's instructions. Psychiatric symptoms were
assessed using standardized scales for diagnosing anxiety disorders and major
depressive disorder, to assess the severity of depressive and anxiety symptoms,
stress levels, functionality, and assessment of biological rhythms. The results
demonstrated that sociodemographic characteristics did not have significant
differences between cases and controls in terms of sex (p=0.311), age (p=0.247), and
years of education (p=0.425). Among individuals with COVID-19, 77.0% had
asymptomatic or mild manifestations of the disease. Although the proportion of anxiety
disorders diagnosed was higher in individuals with COVID-19 (39.2%) compared to
controls (29.7%), this difference was not statistically significant (p=0.199). However,
there was a significant difference in stress levels (p=0.011) between the groups. In
terms of markers of neuronal damage, caspase 3 levels were increased in cases
compared to controls (p<0.001). Caspase 8 levels were also increased in cases
compared to controls (p<0.001). Similarly, BDNF levels were elevated in cases
compared to controls (p<0.001). When stratifying individuals with COVID-19 by
symptom severity, no statistically significant differences were found in caspase 3
(p=0.197), caspase 8 (p=0.060), and BDNF (p=0.237) levels between those with
moderate/severe symptoms and asymptomatic/mild symptoms. The results indicate
that no significant differences were observed between the diagnosis of anxiety
disorders and the levels of markers of neuronal damage in most analyses, except for
higher caspase 3 levels in individuals without anxiety in the control group. Similarly,
there were no significant associations between the diagnosis of major depressive
disorder and the analyzed markers, nor were there any significant differences between
the correlations of markers of neural damage and psychiatric disorders in the control,
case, and total sample groups. The results of this study indicate that, although caspase
3, caspase 8, and BDNF levels are increased in individuals with COVID-19, these
elevations are not associated with the severity of COVID-19 symptoms. These findings
suggest that SARS-CoV-2 infection may influence cellular activity and neurotrophic
markers, but that other factors likely contribute to psychiatric disorders.

Keywords: Caspases 3, caspases 8, brain-derived neurotrophic factor, psychiatric
disorders, major depressive disorder, COVID-19.
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1. INTRODUCAO

1.1 COVID-19

Os coronavirus (CoVs) sao virus de acido ribonucleico (RNA), de fita simples de
envelope positivo e de sentido positivo, que pertencem a subfamilia Coronavirinae,
familia Coronavirdiae, ordem Nidovirales (Poon et al., 2005; Chan et al., 2013).
Existem quatro géneros de CoVs Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV),
Deltacoronavirus (6CoV) e Gammacoronavirus (yCoV). Analises evolutivas
mostraram que morcegos e roedores sao as fontes génicas da maioria dos aCoVs e
BCoVs, enquanto as espécies aviarias sao dos 06CoVs e yCoVs. Os CoVs
atravessaram repetidamente as barreiras entre espécies e alguns emergiram como
importantes patégenos humanos (Chan et al., 2013).

Em novembro de 2002, o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-1) surgiu na China, causando ansiedade global a medida que o surto foi
se espalhando rapidamente e, em julho de 2003, resultou em mais de 8.000 casos em
26 paises (Cheng et al., 2007). Em dezembro de 2019, um novo coronavirus,
chamado SARS-CoV-2, surgiu em Wuhan, China (WHO, 2022), e levou a um surto da
doenca de coronavirus 2019 (COVID-19), que se espalhou rapidamente pelo mundo,
por ser altamente transmissivel (Lu et al., 2020). O inicio de relatos dos sintomas
dessa nova doenca, datam de primeiro de dezembro de 2019. A sintomatologia
desses pacientes incluia febre, mal-estar, tosse seca e dispneia. Dos 41 pacientes
internados em um hospital de Wuhan, 13 (32%) necessitaram de terapia intensiva e 6
(15%) morreram. Todos os 41 pacientes apresentaram pneumonia com achados
anormais nas tomografias computadorizadas de térax (Huang et al., 2020).

Em 30 de janeiro de 2020, a COVID-19 foi declarada uma emergéncia de saude
publica de interesse internacional. As semelhancas genémicas entre SARS-CoV-1 e
SARS-CoV-2 eram impressionantes, onde o SARS-CoV-2 tem uma similaridade de
86% com o0 SARS-CoV-1 (Chan e Kok, 2020). No entanto, o0 SARS-CoV-2 difere do
SARS-CoV-1 em termos de periodo infeccioso, transmissibilidade, gravidade clinica
e extensdo da disseminagédo (Liu et al., 2020). Como uma doenga infecciosa
respiratoria aguda emergente, a COVID-19 se propagou em diversas formas de

transmissao entre 0os seres humanos, como perdigotos em um raio de um metro,
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transmissdo por aerossoOis dentro de trés horas de duragdo, transmissdo por
superficies contaminadas com duracdo de dois a trés dias e, também, por via fecal-
oral (Morawska e Cao, 2020; WebMD, 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado com genoma de RNA de fita simples
positivo, com um dominio de ligacdo ao receptor (Kim et al., 2020). Todo o seu
genoma contém menos de 30.000 nucleotideos, cada um deles formado por uma
molécula de acucar (ribose), um acido fosférico e uma base nitrogenada.
Aproximadamente 29 diferentes proteinas virais sao identificadas no virus; entre elas,
as mais relevantes séo a glicoproteina Spike (S), as proteinas do nucleocapsideo (N),
do envelope (E) e da membrana (M) (Ceraolo e Giorgi, 2020). Além disso, 0 SARS-
CoV-2, possui os quadros de leitura aberta (ORFs) que codificam varias proteinas nao
estruturais (NSPs) e proteinas acessorias que podem estar envolvidas na transcricao
e replicacdo do RNA viral e/ou no controle da producdo de outras proteinas virais
(Redondo et al., 2021).

A proteina S, conhecida como proteina Spike € uma glicoproteina,
homotrimérica e altamente imunogénica (variando de 9 a 12 nm) localizada na parte
externa do virus, com uma aparéncia de uma coroa solar (Goldsmith et al., 2004). E
um dos principais alvos de neutraliza¢do de anticorpos apos infec¢cao do hospedeiro
e foco da vacina (Walls et al., 2020). E essencial para a fixacdo do virus na superficie
das células hospedeiras, onde o dominio de ligacdo ao receptor da proteina S medeia
a interacdo com a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Ap0s a invasao, o
virus se liga aos receptores do hospedeiro e entra nas células através de endocitose
ou fusdo de membrana (penetracdo). Depois, o contetdo viral é liberado e o0 RNA viral
entra no nucleo da célula para replicacdo. O mRNA viral € logo copiado e usado para
a producdo de proteinas virais (biossintese) e novos virus sdo organizados
(maturacao) e liberados (Generoso et al., 2020).

O mecanismo de infeccéo da célula hospedeira do SARS-CoV-2 é semelhante
ao do SARS-CoV; é mediado principalmente pelo receptor de superficie celular ACE2
(Florindo et al., 2020). ACE2 € uma glicoproteina expressa no epitélio das vias aéreas,
parénquima pulmonar, vascular endotélio, coracao, rins e intestino delgado (Xia et al.,
2008). No entanto, os receptores ACE2 também sao expressos em regides do cérebro
humano, como o cortex motor e posterior cingulado, substancia negra, ventriculos,
temporal médio giro, bulbo olfatério, medula ventrolateral, trato solitario nacleo e nervo

vago. Algumas estruturas do sistema nervoso central (SNC), incluindo neurénios,
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microglia, astrocitos e oligodendrécitos, também podem expressar ECA2 (Xia et al.,
2008 e Zubair et al., 2019).

Ao entrar na célula hospedeira, o RNA viral pode desencadear uma resposta
imune via padrées moleculares associado ao patogeno (PAMPSs) (Huang et al., 2020).
O SARS-CoV-2 € um virus citopatico que pode causar piroptose (uma forma altamente
inflamatdria de morte celular programada) nas células hospedeiras. O virus também
causa a liberacdo de padrbes moleculares associados ao dano (DAMPS) pro-
inflamatorios como ATP e acidos nucleicos, além de induzir resposta imune local com
liberacdo de citocinas, como a interleucina-6 (IL-6). Os DAMPs desencadeiam a
migracdo de outras células imunes como macréfagos, mondcitos e células T, que
posteriormente aumentam a inflamacao por liberar citocinas pro-inflamatorias (Tay et
al., 2020). Além disso, células T e B possuem funcdo importante na severidade da
doenca e na defesa do organismo (Forchette et al., 2021). O envolvimento da resposta
inflamatoria € determinante na patogénese da COVID-19 e a morte e gravidade da
doenca tém sido associadas com uma resposta imune excessiva ao SARS-CoV-2,
com liberacdo de grandes quantidades de citocinas proé-inflamatérias, um evento
chamado de “tempestade de citocinas” (Hussman, 2020; Ragab et al., 2020; Sinha et
al., 2020). Estudos mostram que individuos com COVID-19 grave exibem niveis mais
altos de vérias citocinas pro-inflamatérias, como IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), entre outras, quando comparado com individuos com as formas
leve e moderada da doenca (Chen et al., 2020; Huang et al., 2020; Liu et al., 2020),
fatores esses que podem interferir na expressao e na liberacdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), resultando em niveis séricos reduzidos (Biamond et al.,
2021). Além disso, algumas meta-andlises confirmaram a influéncia da elevacédo de
citocinas, principalmente da IL-6, com a COVID-19 grave (Henry et al., 2020; Leisman
et al., 2020).

Por ser um virus de RNA+, 0 SARS-CoV-2 possui uma alta taxa de mutacao
(Khan et al., 2020). Assim, explica-se o surgimento de mutagdes e o temor de suas
consequéncias ao corpo humano (Jogalekar et al., 2021; Sanyaolu at al., 2021).
Dentre essas variantes ha aquelas que possuem maior taxa de transmissao e
viruléncia, além de menor resposta a vacinas e outros tratamentos quando
comparadas ao virus original. A elas a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) deu o

nome de variantes de preocupac¢ao (Sanyaolu et al., 2021).
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Como mencionado, a transmissdo ocorre de pessoa para pessoa
principalmente através de goticulas respiratérias, que geralmente sdo liberadas
guando a pessoa infectada tosse ou espirra, e contato direto, semelhante ao virus da
gripe humana, SARS-CoV. Em menor grau, a transmissdo pode ocorrer atraves de
superficies contaminadas (Generoso et al., 2020). No entanto, evidéncias recentes
apoiam que a transmissdo também pode ocorrer através de aerossois, principalmente
em ambientes fechados onde ha ventilacdo insuficiente e exposicdo prolongada a
altas concentracdes de aerossois (Tang et al., 2020; Gandhi et al., 2020). O periodo
de incubacao aproximado desde a exposi¢ao até o inicio dos sintomas é de quatro a
seis dias (Gandhi et al., 2020; Perico et al., 2021) e 97,5% dos pacientes sintomaticos
apresentam sintomas dentro de 11 dias ap6és a infec¢do (Generoso et al., 2020).

Os sintomas da COVID-19 variam de infec¢cdes assintomaticas ou leves
(aproximadamente 80%) a sinais graves que levam a hospitalizacdo e morte
(Generoso et al., 2020), geralmente é caracterizado por febre, tosse, falta de ar e,
principalmente, sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), em casos graves
(Zhu et al., 2020). Sabe-se também que, 6rgdos e sistemas extrapulmonares s&o
afetados pela COVID-19, com sintomas que incluem manifestacdes hematoldgicas,
cardiovasculares, renais, hepatobiliares, endocrinolégicas, dermatolégicas,
oftalmolégicas, gastrointestinais, neuroldgicas e neuropsiquiatricas (Gupta et al.,
2020; Johnson et al., 2020), tais como ansiedade, depressdo e declinio cognitivo
(Krishnamoorthy et al., 2020; Torales et al., 2020; Del Brutto et al., 2021), além de
apresentacdes neurolégicas nos sistemas nervoso central e periférico, como
comprometimento da consciéncia, convulsédo, acidente vascular cerebral, dores de
cabeca, tontura e manifestacées de alteracdo no olfato e paladar (Tancheva et al.,
2020; Zirpe et al., 2020 e Garg, 2020).

A pandemia trouxe ainda consigo prejuizos, em niveis econémicos, sociais e na
saude publica. Na auséncia de tratamento especifico, as ferramentas de saude
publica para controlar doencas transmissiveis sdo de extrema importancia (Koo et al.,
2020; Liu et al., 2020; Rocklov et al., 2020). Considerando a rapida disseminacao e a
auséncia de tratamento especifico, além das medidas de isolamento social, lavagem
das maos e uso de mascaras, a vacina se faz necessaria para o controle pandémico
(Li et al., 2020).

Com o decorrer da pandemia, algumas vacinas foram desenvolvidas com o

propésito de imunizar a populacdo, reduzir os casos graves da doenca e a
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hospitalizagdo, e atualmente observa-se que o crescente nimero de pessoas
imunizadas contra a doencga, trouxe uma reducéo de casos que necessitam de terapia
intensiva, assim como a quantidade de internacdes e mortalidade pela COVID-19,
fazendo que seja possivel observar uma diminuicdo do niamero de infectados pelo
mundo todo (Brasil, 2022).

Até julho de 2024, em nivel mundial, de acordo com os dados da OMS, painel
COVID-19, o namero total de casos confirmados de COVID-19 no mundo ultrapassou
770 milhdes, com mais de 6,9 milh6es de mortes. No Brasil, foram registrados mais
de 37 milhdes de casos confirmados e cerca de 702 mil mortes (WHO, 2024). Quanto
a imunizacao, até 31 de dezembro de 2023, 5,47 bilhdes de doses totais da vacina
COVID-19 foram administradas, sendo que 56% da populacdo mundial foi vacinada
com uma série primaria completa e 28% com pelo menos uma dose de reforco da
vacina contra a COVID-19. No Brasil foram administradas 516,24 milhdes de doses
da vacina COVID-19, 81% da populacédo brasileira foi vacinada com uma série
primaria completa e 52% com pelo menos uma dose de reforco da vacina contra a
COVID-19 (WHO, 2024).

Atualmente pode-se observar que, ap0s aumento no numero de pessoas
imunizadas contra a COVID-19, houve uma diminuicdo dos casos graves, bem como
namero de internacBes e mortalidade pela doenca. Acrescido a isso, 0 nimero de
infectados também diminuiu quando observados nos novos boletins epidemiolégicos
do Ministério da Saude (Brasil, 2022).

1.2 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DA COVID-19

Inicialmente considerada uma doencga do sistema respiratério, a COVID-19
mostrou que possui grande potencial invasivo para outros componentes do corpo
humano, podendo levar a sérias complicacdes. Muitos efeitos sistémicos foram
descritos na literatura, dentre os quais pode-se citar altera¢des cardiacas e digestivas,
comprometimento vascular, e outros ainda ndo bem elucidados, por exemplo, seus
efeitos no sistema nervoso central (SNC) (Rogers et al., 2020; Wu et al., 2020). Assim
como MERS-CoV e SARS-CoV-1, 0s coronavirus possuem varias cepas
neurotrépicas (Hascup et al., 2020), que podem estar associadas com 0s sintomas
envolvendo alteragbes de memdria, alteragbes de humor, como depresséo e

ansiedade, e esquizofrenia, dentre outros descritos na Figura 1 (Lopes et al., 2021).
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Figura 1: Possiveis apresentacdes neuroldgicas e psiquiatricas associadas as infec¢gbes graves por
coronavirus. Adaptada de Lopes et al. (2021).

Para explicar os distarbios neuroldgicos induzidos pela infeccdo por SARS-
CoV-2, varios mecanismos, incluindo caracteristicas neuroinvasivas diretas do virus
(Paniz-Mondolfi et al., 2020; Eden et al., 2021), e seus impactos indiretos no sistema
nervoso, como a hipdxia (Coen et al., 2020), inflamacédo (Espindola et al., 2021;
Kempuraj et al., 2020) e danos induzidos por acidentes vasculares (Pillai et al., 2021),
foram propostas e investigadas (Tancheva et al., 2020; Zirpe et al., 2020). Embora
alguns estudos tenham detectado particulas virais no tecido cerebral, relatérios mais
recentes consideram a hipoxia e a inflamacéo excessiva do sistema nervoso como as
manifestacdes neuroldgicas predominantes para SARS-CoV-2 (Thakur et al., 2021).

As manifestacdes psiquiatricas podem surgir devido aos efeitos diretos da
entrada do virus no SNC ou os efeitos indiretos da resposta imune, bem como
estressores sociais adicionais, que podem contribuir para incidéncia e exacerbacao
de transtornos psiquiatricos (Generoso et al., 2020).

De acordo com Monje e Iwasaki (2022), a COVID-19 pode afetar o SNC de pelo
menos, cinco maneiras principais: (I) a resposta imune ao SARS-CoV-2 no sistema
respiratorio, pode causar neuroinflamag¢do, aumentando o trafego de citocinas,
guimiocinas e células imunes no encéfalo, induzindo estados reativos de células
microgliais e outras células imunes; (1) o préprio virus SARS-CoV-2 pode evocar uma
resposta autoimune contra o sistema nervoso; (Ill) a reativacdo de herpesvirus
latentes, como o virus Epstein-Barr, o qual pode desencadear neuropatologias; (1V)

doencas cerebrovasculares e trombéticas podem interromper o fluxo sanguineo,
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afetar a funcdo da barreira hematoencefalica e contribuir para neuroinflamacéo
adicional e/ou isquemia das células neurais; e (V) a disfungédo pulmonar e de multiplos
orgaos que ocorre na COVID-19 grave pode causar hipoxemia, hipotensdo e

distarbios metabdlicos que podem afetar negativamente as células neurais (Fig. 2).
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Figura 2: Mecanismos fisiopatoldgicos associados com alteragdes no sistema nervoso central
decorrentes da COVID-19. Adaptada de Monje e lwasaki (2022).

As formas de como o SARS-CoV-2 invade o SNC ainda é alvo constante de
estudo, uma vez que varios mecanismos parecem estar envolvidos no tropismo
neurolégico de um virus. Entre as principais hip6teses levantadas ainda em 2020,
destaca-se que as manifestacdes neurais podem ocorrer simultaneamente com
sintomas respiratorios ou mesmo apds algumas semanas de recuperacdo. Essa
caracteristica € observada na infeccdo por SARS-CoV-2, pois o receptor ECA2, que
ele usa para entrar nas células e outros tecidos também é expresso em neurdnios e
células gliais (Wu et al., 2020; Li et al., 2020; Serrano-Castro et al., 2020).

As células neurais que expressam ECA2 sdo encontradas nos 6rgaos
circunventriculares, como o érgéo subfornical, o nlcleo paraventricular, o trato solitario
e na medula ventrolateral rostral (Xia e Lazartigues, 2010). Todas essas regides tém
pouca protecao da barreira hematoencefalica (BHE) e estdo envolvidas na regulagao
cardiovascular e respiratoria. A falta da protecdo pela BHE torna essas areas do SNC
vulneraveis em desenvolver muitas patologias (Kristensson et al., 2013; Sisé et al.,

2010). As citocinas podem cruzar a referida barreira, estando associadas a quadros
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de encefalopatia necrosante aguda (Schirinzi, 2020). O préprio SARS-CoV-2 ja se
mostrou capaz de causar um aumento disfuncional na permeabilidade da BHE em
humanos (Burks et al., 2021). Rhea et al. (2021), esclarecem que, isso torna possivel
alteracdes cerebrais geradas indiretamente, por meio da tempestade de citocinas que
se seguiriam a neuroinfeccdo. No entanto, 0os mesmos autores mostraram a
capacidade da proteina Spike, de atravessar esta estrutura em camundongos,
reforcando o acesso direto do patdgeno por via hematoencefélica. Descobriu-se
inclusive que, todas as regides cerebrais foram afetadas por uma quantidade
semelhante da proteina em questédo (Rhea et al., 2021).

Além disso, a ligacdo do SARS-CoV-2/ACE2 poderia prejudicar a liberacao do
fator de crescimento do nervo (NGF) e do fator neuritréfico derivado do cérebro
(BDNF), reduzindo sua disponibilidade para funcdes fisiol6gicas. Outro mecanismo
gue pode envolver o BDNF em pacientes com COVID-19 seria o dano direto ao SNC,
pois a invasao do SARS-CoV-2 no SNC, pode induzir uma inflamagéo local e
comprometer a producdo e a disponibilidade de BDNF no cérebro. Além disso, a
infeccédo pelo virus causador da COVID-19 pode aumentar o estresse oxidativo, o que
tem sido associado a reducéo dos niveis de BDNF. De fato, o estresse oxidativo pode
levar a danos em neurbnios e reduzir a expressao de genes responsaveis pela
producdo de BDNF (Biamonte et al., 2022).

O SARS-CoV-2, também pode invadir o SNC migrando através dos axénios do
nervo olfatério. A infeccdo intranasal de SARS-CoV-1 ou MERS-CoV demonstrou
resultar na rapida disseminacao de particulas virais no cérebro, possivelmente através
do bulbo olfatério por um transporte axonal retrégrado; os virus que se replicam na
cavidade nasal podem utilizar a ligacéo direta com o bulbo olfatério para colonizar o
SNC (Desforges et al., 2014; De Wit et al., 2016). Através de pesquisas laboratoriais,
um estudo feito com ratos por Ghandi et al. (2020) mostrou que a entrada do SARS-
CoV-2 também se da através do bulbo olfatério, posteriormente chegando a areas
como o tdlamo e o tronco cerebral por meio dos nervos olfativos. Além disso,
percebeu-se que pequenas quantidades do virus foram capazes de infectar o cérebro
de roedores e levar a altas taxas de mortalidade (Gandhi et al., 2020; Jiang et al.,
2020).

O virus também pode entrar no cérebro infectando células endoteliais que
revestem a vasculatura cerebral (Paniz-Mondolfi et al., 2020). O SARS-CoV-2 pode

entrar no SNC usando espacos perivasculares do sistema glinfatico (Bostanciklioglu,
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2020). Além disso, os virus podem invadir o cérebro através de outros nervos, como
0 nervo trigémeo, que projeta terminais nociceptivos para as cavidades nasais
(Lochhead, 2012).

Estudos mostram que esse comprometimento neural na COVID-19 se manifesta
por meio de sintomas como alteracdes no olfato, tonturas e altera¢cdes na consciéncia,
encefalite, dor de cabeca, ansiedade e depresséao (Lopes et al., 2021). Nos estudos
de Rogers et al. (2020) e Taquet et al. (2021) apresentaram que sintomas como,
ansiedade, dificuldade de memaria ou concentracdo e humor deprimido estdo entre
as principais manifestacdes neuropsiquiatricas em pacientes infectados pelo
coronavirus, sugerindo que o aparecimento desses sintomas pode ser uma
consequéncia da infeccéo viral. A incidéncia foi maior em pacientes que necessitaram
de internacdo e mais evidente naqueles que necessitaram de internacdo na unidade
de terapia intensiva ou desenvolveram encefalopatia (Rogers et al., 2020; Taquet et
al., 2021).

Mazza et al. (2020) investigou o papel da inflamacdo em ansiedade e
depressdo em individuos com COVID-19. Um total de 402 adultos (65,9% do sexo
masculino, faixa etaria 18-87 anos) foram avaliados enquanto estavam no pronto-
socorro (avaliagdo clinica e laboratorial) e cerca de 30 dias apdés o tratamento
hospitalar (avaliagédo psiquiatrica). Foi constatado que mais da metade dos pacientes
apresentavam sintomas psiquiatricos. Além disso, os indices de inflamacéao sistémica
(avaliacdo de: plaquetas neutrdfilos/linfocitos) foi positivamente associado a escores
de depressao e ansiedade. Um resultado semelhante a este achado, foi relatado por
Hu et al. (2020) em que individuos com COVID-19 apresentaram alta frequéncia de
sintomas depressivos (45,9%), sintomas de ansiedade (38,8%) e insonia (54,1%), que
foram associados positivamente e significativamente com niveis mais elevados de
interleucina 1B (IL-1p).

No estudo de Lins-Filho e Pedrosa (2022), foi relatado que, durante a fase
aguda da infeccdo, independentemente dos sintomas ou da necessidade de
hospitalizagdo, a COVID-19 promoveu alteragbes prejudiciais no sono, que persistia
seis meses apoés a fase aguda, resultando em sequelas . Em geral, 63% dos pacientes
apresentaram fadiga ou fraqueza muscular, e 23% tiveram dificuldades para dormir.
InvestigagOes sobre a influéncia da COVID-19 no ciclo circadiano sdo escassas.
Henriquez-Beltran et al. (2022), relataram que pacientes com COVID-19 com

sintomas moderadamente grave, e sintomas mais graves apresentaram maior
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prevaléncia de dificuldade para adormecer, permanecer dormindo e acordar cedo, do
gue aqueles com sintomas leves da doenca.

Os achados do estudo de Azevedo Cardoso et al. (2023), mostraram maior
gravidade dos sintomas depressivos, maiores niveis de estresse e maior PCR nos
individuos com COVID-19. A gravidade dos sintomas depressivos e de insénia, bem
como a PCR foram mais notdveis em individuos com COVID-19 moderada/grave.
Além disso, relataram uma correlacdo positiva entre estresse e a gravidade da

ansiedade, da depresséao e da insdnia em individuos com ou sem COVID-19.

1.3 BDNF e COVID-19

Ha uma escassez de literatura sobre o papel do BDNF, na neuropatogénese
da COVID-19 (Zhou et al., 2020). O BDNF € um membro da familia das neurotrofinas,

juntamente com o fator de crescimento nervoso (NGF), a neurotrofina-3 (NT-3) e a

NT-4 (Dechant e Neumann 2002). O BDNF é um regulador fundamental da
neuroplasticidade e melhora fundamentalmente as habilidades cerebrais, como
memoria, consciéncia e cognicédo (Kowianski et al., 2018). Diferentes componentes do
cérebro humano, principalmente o hipocampo, cortex cerebral, bulbo olfatério,
leucdcitos e plaquetas, sao as principais fontes centrais e periféricas de secrecéo de
BDNF (Anders et al., 2020; Le Blanc e Cols 2020).

Poucos estudos avaliaram os papéis do BDNF no curso da COVID-19. Azoulay
et al. (2020), realizaram o primeiro estudo para investigar este assunto, registraram
uma baixa concentracdo sérica de BDNF em individuos com COVID-19, cuja
restauracédo foi associada a recuperacao da infeccao por SARS-CoV-2. Por outro lado,
0 estudo de coorte feito por Ong et al. (2021), demonstraram niveis mais altos de
BDNF em individuos recuperados de COVID-19, 180 dias ap0s o inicio dos sintomas.
Além disso, um estudo feito por Chan et al. (2021), mostraram uma correlagéo entre
0 aumento dos niveis de BDNF e a resposta ao tratamento com Remdesivier, um
antiviral em pacientes com COVID-19. Em um estudo de caso, uma diminui¢cdo do
nivel sanguineo de BDNF foi correlacionada com as complicacfes neuroldgicas de
um paciente com COVID-19 de quatro anos de idade (Chan et al., 2021).

Os fatores neurotréficos medeiam varias fungdes celulares através da ativacao

de receptores, incluindo a expressédo dos genes que estao integralmente envolvidos
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na regulagcdo da neuroplasticidade e saude celular (Schmidt et al., 2008). A maior
parte das funcbes das neurotrofinas sdo mediadas pelo receptor tirosina-quinase
relacionada a tropomiosina (Trk) (Dwivedi, 2009). A neuroplasticidade envolve
diferentes processos (formacdo dendritica, remodelacdo sinaptica, potenciacdo de
longa duracéo (LTP), desenvolvimento axonal, e neurogénese), tornando o cérebro
capaz de se adaptar e responder perante varios estimulos (Manji et al., 2003 e
Varandas, 2003).

O BDNF maduro se liga ao seu receptor de alta afinidade, o tropomiosina
quinase B (TrkB). O receptor TrkB contém residuos de tirosina em seu dominio
quinase. A ativacdo dos receptores estimula uma série de cascatas de transducao de
sinais, incluindo a proteina kinase mitogénica ativada (MAPK), o fosfatidilinositol 3-
qguinase (PI3K) e via da fosfolipase C-g (via PLC-g), que também pode ser utilizada
para monitorar a liberacdo e ativacao de receptores neurotréficos (Calabrese et al.,
2009). O BDNF ao se ligar no receptor tirosina quinase (trkB), sofre dimerizacéo e
autofosforilacdo. Com isso ocorre a ativacdo da cascata de sinalizacdo, tais como
MAPK/ERK e PI3-kinase/Akt cascata quinase. O CREB (A proteina de ligacéo
responsiva ao AMPc) é um alvo a jusante deste mecanismo, ja que 0 mesmo €&
responsavel pela transcricdo de um numero de genes que promovem a resisténcia
celular, incluindo a proteina Bcl-2 que através da inibicdo da liberacdo do citocromo C
garante um efeito antiapoptético (Drzyzga et al., 2009).

Quando o BDNF se liga ao receptor TrkB, resulta na ativacdo de varias
cascatas de sinalizacédo a jusante que promovem o desenvolvimento de fenbmenos
neuroplasticos favoraveis (Chakrapani et al., 2020) O BDNF tem se mostrado crucial
na regulacdo da atividade sinaptica e plasticidade, tanto através de mudancas
funcionais como estruturais nos neurénios (Arancio e Chao, 2007; Waterhouse e Xu,
2009). O estresse croénico diminui a expressdo de BDNF e inibe a fosforilacdo do
CREB no giro denteado, o que pode resultar em processos inflamatoérios. A reducao
dos niveis de BDNF em individuos deprimidos esta associada com a gravidade da
depressdo (Drzyzga et al., 2009). Apdés a exposicdo do estresse crbnico, ocorre
diminuicdo dos niveis de BDNF e também de outras neurotrofinas.
Consequentemente, ha reducdo da neurogénese, diminuicdo da formacgao dendritica
e 0 aumento da vulnerabilidade celular. No entanto, o tratamento com antidepressivo,

parece proporcionar o aumento dos fatores neurotroficos, restabelecendo valores



21

normais, a proliferagéo celular e também da sobrevivéncia celular (Perito e Fortunato,
2012).

O BDNF parece ser imprescindivel para o crescimento da célula, pois permite
mudancas nas sinapses entre os neurénios (plasticidade sinaptica) ao longo da vida,
desempenhando um papel importante para a sobrevivéncia celular (Aan et al., 2009;
LeBmann e Brigadski, 2009; Calabrese et al., 2009). Estudos realizados em tecidos
post-mortem revelaram que a diminui¢cdo no nivel de BDNF promove perda celular e
progressiva reducdo do volume hipocampal e de estruturas limbicas provocando
alteracdes no sistema de memdrias em alguns pacientes, bem como varios outros

sintomas de transtornos psiquiatricos (Drzyzga et al., 2009; Schmidt et al., 2008).

1.4 CASPASES 3 E 8

A morte celular mediada por SARS-CoV-2 exerce um efeito complicado na
imunidade antiviral do hospedeiro, o que pode ajudar na eliminagcéo viral ou atuar
como um mecanismo para danos nos tecidos mediados por SARS-CoV-2 ou
desenvolvimento de doencas (Donia e Bokhari 2021) Portanto, o hospedeiro deve
equilibrar cuidadosamente a ativagdo da morte celular para prevenir a inflamacgéo
excessiva, a0 mesmo tempo em que elimina a infec¢éo e bloqueia a potenciacédo da
doenca viral. Evidéncias crescentes indicam que o SARS-CoV-2 modula a morte das
células hospedeiras através de multiplos mecanismos (Yuan et al., 2023).

As caspases sdo uma familia de proteases especificas de aspartato
dependentes de cisteina intracelulares que medeiam principalmente a morte celular e
a inflamacao (Alnemri et al., 1996; Lamkanfi et al., 2002). Todas as caspases Sao
constitutivamente expressas durante a homeostase em células imunes e nédo imunes
como zimogénios cataliticamente inativos que requerem sinais apropriados para
serem ativados, ou seja, as caspases sao sintetizadas na célula como precursores
inativos e sdo ativadas apenas durante a apoptose (Becker, 2020). Existem duas
principais classes de caspases apoptoticas: caspases inciadoras (8, 9 e 10) e
caspases executoras (3, 6 e 7) (Kesavardhana e Kanneganti, 2017; Man et al., 2017).
As caspases contém dominios proteicos altamente conservados comuns, como
dominios de recrutamento associados a caspases (CARDS) e dominios efetores de
morte (DEDs). As caspases foram funcionalmente classificadas de acordo com seu

envolvimento na apoptose ou na inflamacdo. A apoptose € um processo nao litico
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imunologicamente silencioso e coordenado de desmantelamento e remocg&o de
células danificadas, infectadas e envelhecidas. Acredita-se que a apoptose celular do
hospedeiro seja um mecanismo comum de resposta a infec¢éo viral para restringir a
expansao viral. Assim como a apoptose, a inflamacéo € outra resposta inicial da célula
hospedeira a infec¢do viral. As caspases que medeiam a inflamacao facilitam a
maturacdo das prointerleucinas, clivando e ativando suas formas de zimogénio, bem
como promovendo uma forma inflamatoria de morte celular chamada piroptose
(Kesavardhana e Kanneganti, 2017; Man et al., 2017).

Para que apoptose ocorra, as caspases primeiramente precisam ser ativadas.
A ativacdo de caspase pode acontecer através de duas vias distintas, via extrinseca
e intrinseca. A primeira via é referida como a via extrinseca porque o sinal inicial vem
de fora da célula. Esta via é frequentemente iniciada por outras células, comumente
por subconjuntos de linfécitos T. A via extrinseca da apoptose ativada por meio de
receptores de morte Fas. Ligantes triméricos e Fas na superficie de linfocitos killer
interagem com receptores Fas triméricos na superficie da célula-alvo, levando a um
agrupamento de muitos receptores trimeéricos de ligacdo ao ligante. O agrupamento
dos receptores ativa dominios de morte nas caudas dos receptores, que interagem
com dominios similares na proteina adaptadora FADD (FADD de dominio de morte
associado a Fas; do inglés: Fas-Associated Death Domain). Entdo, cada proteina
FADD recruta uma caspase iniciadora (caspase-8) por meio de um dominio efetor de
morte em ambos, FADD e caspase, formando um complexo de sinalizac&o indutor de
morte (DISC). No DISC, duas caspases iniciadoras adjacentes interagem e clivam
uma a outra para formar um dimero de protease ativo, que entao se autocliva na regido
de ligacdo da protease ao dominio efetor de morte. Isso estabiliza e libera o dimero
ativo da caspase no citosol, que entéo ativa caspases executoras, clivando-as (Xu et
al., 2019).Caspases 8 também podem clivar a proteina Bid da familia BCL-2 em sua
forma truncada (tBid) para induzir a liberacao do citocromo ¢ da mitocéndria e também
propagar a apoptose (Wang et al., 2013)

Como o nome sugere, a via intrinseca € iniciada por sinais de dentro da célula.
Esta via intrinseca € regulada mantendo um equilibrio entre dois conjuntos de
proteinas na membrana mitocondrial: proteinas anti-apoptoticas, como Bcl-2 e Bcl-x,
e proteinas pré-apoptéticas, como Bax e Bak. Em uma célula saudavel as proteinas
anti-apoptéticas ligam aos pro-apoptéticos, bloqueando assim a sua acdo. Mas se

uma célula esta danificada ou se parar de receber sinais de sobrevivéncia, Bcl-2 e
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Bcl-x sdo bloqueados por sua vez, Bax e Bak estéo livres para perfurar uma série de
canais na mitocondria, permitindo substancias mitocondriais, como o citocromo C,
vazar para o citoplasma (Xu et al., 2019). No entanto, na via intrinseca, sinais de
estresse intracelular levam a liberacéo de citocromo c (cyt ¢) da mitocéndria, que induz
a formagéo do apoptossoma (Boatrigh et al., 2003; Acehan et al., 2002). A ligagao do
citocromo c induz Apafl a se desenovelar parcialmente, expondo um dominio que
interage com o mesmo dominio em outras moléculas de Apafl ativadas. Sete
proteinas Apafl ativadas formam um grande complexo na forma de um anel chamado
apoptossoma. Cada proteina Apafl contém um dominio de recrutamento da caspase
(CARD), e esses séo agrupados acima do eixo central do apoptossoma. CARDs
ligam-se em dominios similares em multiplas moléculas de caspase 9, que séo entao
recrutadas para o apoptossoma e ativadas. O mecanismo de ativacdo da caspase 9
ainda ndo é bem entendido, provavelmente resulta da dimerizacdo e clivagem de
proteinas caspase 9 adjacentes, mas poderia também depender de interacdes entre
caspase 9 e Apafl. Uma vez ativada, a caspase 9 cliva, ativando, dessa forma, as
caspases executoras. Cada CARD esta relacionada em uma estrutura e funcdo com
o dominio efetor de morte da caspase 8 (Kischkel et al., 1995; Wachmann et al., 2010).

A apoptose é canonicamente considerada como uma forma imunologicamente
silenciosa de morte celular; no entanto, a apoptose mediada por Fas demonstrou
resultar na producéo de proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), IL-6 e IL-8.
Além disso, embora a apoptose seja considerada um mecanismo eficiente de defesa
antiviral para eliminar células infectadas e danificadas e amortecer a inflamacgéo
através da clivagem e inativagdo de sinais celulares pré-inflamatorios (Martin et al.,
2012) a apoptose induzida por patdégenos pode aumentar a infeccdo e a
patogenicidade viral (Benedict et al., 2002).

Evidéncias demonstram que a COVID-19 é uma doenca inflamatoria mediada
por uma resposta imune hiperativa. Convencionalmente, o SARS-CoV-2 ganha
entrada celular por meio da interacdo do dominio de ligagdo do receptor da proteina
spike e do receptor da ACE2 do hospedeiro por meio de mecanismos endossomais
ou fusdo de membrana facilitada por uma enzima serino-protease transmembrana tipo
Il (TMPRSS2) na superficie da célula (Hoffmann et al., 2020; Walls et al., 2020), mas
rotas ndo canbnicas também foram identificadas (Wang et al., 2020; Clausen et al.,
2020). Apesar dos mecanismos de entrada, o RNA viral ndo revestido € liberado no

citosol da célula para o reconhecimento de danos pelos receptores de reconhecimento
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de padrdo da célula hospedeira (PRRs), como os receptores semelhantes a Toll
(TLRs) e os receptores semelhantes a RIG-I (Like Receptors) (RLRS), que podem
provocar uma resposta imune robusta. Embora as interacdes do RNA viral SARS-
CoV-2 com TLRs e RLRs endossomais possam levar a producdo de fator de
transcricdo nuclear kappa B (NF- kB), citocinas proé-inflamatérias (IL-6, IL-1B) e
interferons tipo | e Il (Kasuga et al., 2021), as proteinas do SARS-CoV-2 também
podem ativar as vias TLR2 (Receptores Toll-Like 2) do hospedeiro para induzir a
producdo de citocinas pro-inflamatérias. No entanto, pode ativar a atividade da
caspase, que também € uma contribuinte significativa para a morte celular
pronunciada e as caracteristicas inflamatoérias da COVID-19 (Zheng et al., 2021; Khan
et al., 2021). As caspases inflamatorias sdo recrutadas para os seus complexos de
ativacdo cognatos chamados inflamassomas, plataformas proteicas que se agregam
no citosol em resposta a diferentes estimulos. No entanto, uma etapa inicial de
preparacao geralmente € necessaria mediada por NFkB por meio do envolvimento de
PPRs que reconhecem padr6es moleculares associados a patégenos (PAMPS) ou
padrdes moleculares associados a danos derivados do hospedeiro (DAMPS), como
ATP ou DNA mitocondrial. A caspase inflamatoria mais estudada, caspase-1.
Embora a caspase 8 seja conhecida predominantemente como um mediador
da apoptose, ela também é um regulador principal da piroptose e da necroptose, e é
capaz de processar pro-IL-1b e pro-IL-18 em suas formas de citocinas funcionais. A
caspase 8 pode regular a necroptose, morte celular desregulada, impedindo a
fosforilacdo de proteina semelhante ao dominio da quinase de linhagem mista (MLKL)
em sua forma ativa, fosfoMLKL, inativando, proteina quinase serina/treonina interativa
com receptor RIPK1 e RIPK3 por clivagem proteolitica (Premeaux et al., 2022)
Estudos pré-clinicos anteriores sugeriram o papel das caspases principalmente
como mediadores inflamatérios e apoptéticos em varias patologias, incluindo doencas
inflamatorias, neurolégicas, metabolicas e cancer. Evidéncias acumuladas revelam
novos insights sobre a importancia das vias inflamatorias e apoptoticas mediadas por
caspases durante a infecgéo por SARS-CoV-2 (Figura 3). A morte celular e a ativagao
desregulada de caspases foram associadas a achados hematoldgicos e imunoldgicos
em pacientes com COVID-19 (Terpos et al., 2020; Yap et al., 2020). As proteinas
estruturais, ndo estruturais e acessorias codificadas do virus SARS-CoV-2, podem
atingir vias imunes cruciais que contribuem para a desregulacao imune do hospedeiro

e a evasdao viral ativa. As proteinas do SARS-CoV e SARS-CoV-2 demonstraram
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modular ativamente a inducdo e/ou sinalizagdo de algumas vias mediadas por
caspases. A proteina acessoria do SARS-CoV-2, a ORF3a, demonstrou induzir
apoptose em células da via extrinseca, através da clivagem da caspase-8 ativada de
Bid para tBid (Ren et al., 2020).
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Figura 3 - Vias de caspase ativadas pelo SARS-CoV-2 e vias apoptoticas e inflamatorias associadas
a caspases na infeccdo por SARS-CoV-2 e COVID-19. TNFR, receptor do fator de necrose tumoral;
CASP, caspase; DISC, complexo de sinalizacéo indutor de morte; GSDMD, gasdermina D; ROS,
espécies reativas de oxigénio; DAMPs, padrdes moleculares associados ao perigo; IFNAR, receptor de
interferon a/B; LPS, lipopolissacarideo; RIPK, serina/treonina interativa com receptor, proteina quinase;
MLKL, proteina semelhante ao dominio da quinase de linhagem mista. Adaptado de Premeaux et al.,
(2022).

Varias caspases apoptéticas demonstraram ser ativas na infeccdo por SARS-
CoV-2. Alijotas-Reig et al. (2020), em uma pesquisa utilizando modelos in vitro em
uma linha de pesquisa de cancer de pulm&o humano, descobriram que as caspases
3, 8 e 9 foram clivadas em suas formas ativadas em células infectadas com SARS-

CoV-2. Além disso, a caspase-3 ativa também foi aumentada em organoides corticais
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humanos e em células gliais infectadas com SARS-CoV-2, indicando uma forte ligagéo
com a apoptose indutora de SARS-CoV-2 (McMahon et al., 2021).

A pandemia de COVID-19 ainda requer esforcos e avancos tecnoldgicos
eficazes para o combate e inoculacdo do virus SARS-CoV-2. Dado o papel das
caspases no SARS-CoV-2, o direcionamento de vias relacionadas pode surgir como
uma estratégia terapéutica potencial que pode beneficiar os esfor¢os clinicos para
prevenir ou melhorar a COVID-19 grave. A terapéutica para a inflamacéo associada a
caspase e morte celular pode ser através da modulacdo da atividade da caspase
diretamente, o direcionamento de complexos de sinalizagcdo a montante (ou seja,
inflamassomas) ou a neutralizacdo de substratos da caspase (ou seja, IL-1B)

(Premeaux et al., 2022).

1.5 JUSTIFICATIVA

A pandemia da COVID-19 tem representado um desafio significativo para a
saude global, ndo apenas pela alta taxa de transmissé@o e mortalidade, mas também
pelos seus efeitos a longo prazo sobre a saude mental e biolégica dos individuos
infectados (Vindegaard e Benros, 2020).

Como a infeccdo pelo SARS-CoV-2, tem um impacto multifacetado na saude
dos individuos, é importante avaliar os mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia.
A avaliacdo dos niveis de caspases e BDNF, juntamente com a analise das alteracfes
psiquiatricas em individuos com COVID-19, é bastante relevante, visto que até o
momento esta doenca ainda néo foi erradicada e nao possui intervencdes terapéuticas
eficazes para seu combate (Premeaux et al., 2022; Asgarzadeh et al., 2022).

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento de
complicagBes neuroldgicas ou transtornos psiquiatricos que surgem ou acentuam a
COVID-19 sédo complexos e nao totalmente compreendidos (da Silva Lopes et al.,
2021; Pezzini e Padovani, 2020; Zubair et al., 2020). Explorar a associacdo entre
marcadores biologicos (caspases 3, 8 e BDNF) e sintomas psiquiatricos pode
esclarecer possiveis biomarcadores para intervencbes terapéuticas. Além dos
sintomas psiquiatricos (depressédo, estresse e ansiedade), desregulagdo dos ritmos
bioldgicos, incluindo o sono e os ciclos circadianos, tem sido observada em individuos

com COVID-19 (Hu et al., 2020). Investigar o ritmo biolégico e sua relacdo com
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marcadores bioldgicos pode fornecer uma visdo holistica das consequéncias da
infeccéo.

Embora a morte celular seja uma estratégia eficaz de defesa do hospedeiro, a
hiperativacdo da resposta antiviral e a morte celular inflamatéria podem causar
inflamac&o sistémica e resultar em outras patologias. As caspases sao proteases que
estdo relacionadas com a apoptose, desencadeiam a morte celular pronunciada e
caracteristicas inflamatérias da COVID-19. Desvendar os processos imunoldgicos
relacionados as caspases que contribuem para as sequelas da COVID-19 é vital para
identificar e projetar intervencdes terapéuticas direcionadas ao hospedeiro eficazes
para individuos com maior risco de resultados graves (Yuan et al., 2020). Alterac6es
nos niveis de caspases 3 e 8 tém sido associadas a diversas condi¢des
neurodegenerativas e psiquiatricas, portanto investigar suas concentracdes em
individuos com COVID-19 pode fornecer insights sobre os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na infeccdo e suas possiveis consequéncias
neuropsiquiatricas (Premeaux et al., 2022).

Existem poucos estudos sobre o papel do BDNF na neuropatogénese da
COVID-19 (Zhou et al., 2020). Embora alguns estudos tenham descoberto o efeito
negativo da infecgdo por SARS-CoV-2 nos niveis de BDNF e sua associacdo com a
recuperacdo de pacientes com COVID-19, eles ndo determinaram totalmente a
extensado das associac6es de BDNF com as manifestacfes de pacientes com COVID-
19, particularmente suas deficiéncias neurolégicas. Portanto, avaliar os niveis de
BDNF em individuos com COVID-19 pode ajudar a entender como a infeccao impacta
a neuroplasticidade e a satde mental (Asgarzadeh et al., 2022).

Dado o impacto significativo da COVID-19 na saude mental e fisica global, é
crucial investigar como a infeccdo afeta os niveis de marcadores biolégicos como
caspases 3 e 8 e BDNF, e sua associacdo com transtornos psiquiatricos, incluindo
ansiedade, severidade de sintomas depressivos e ansiosos, niveis de estresse,

funcionalidade e ritmos biolégicos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar possiveis alteracdes nos niveis de caspases 3, caspases 8 e BDNF
em individuos com COVID-19. Dentro desta populagdo avaliar também a associacéo

entre esses marcadores com transtornos psiquiatricos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Quantificar os niveis de caspases 3 em individuos com COVID-19 e compara-
los aos niveis em individuos sem COVID-19;

¢ Quantificar os niveis de caspases 8 em individuos com COVID-19 e compara-
los aos niveis em individuos sem COVID-19;

e Quantificar os niveis de BDNF em individuos com COVID-19 e compara-los
aos niveis em individuos sem COVID-19;

e Estratificar os niveis de caspases 3, caspases 8 e BDNF de acordo com a
gravidade dos sintomas da COVID-19 (assintomaticos/leves vs.
moderados/graves);

e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com transtornos de ansiedade em individuos caso (com
COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total;

e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com transtorno depressivo maior em individuos caso (com
COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total,

e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com a gravidade dos sintomas depressivos (HAM-D) em
individuos caso (com COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total;

e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com a gravidade dos sintomas de ansiedade (HAM-A) em

individuos caso (com COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total;
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e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com os niveis de estresse em individuos caso (com
COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total;

e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com disfuncéo psicossocial (FAST) em individuos caso
(com COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total;

e Avaliar correlagbes entre os marcadores de dano neuronal caspases 3,
caspases 8 e BDNF com o ritmo biolégico (BRIAN) em individuos caso (com
COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo transversal inclui individuos com COVID-19 (casos) e individuos
sem COVID-19 (controles). Ambos os grupos tiveram distribuicdo semelhante de

idade e sexo.

3.2 RECRUTAMENTO

O recrutamento dos participantes ocorreu entre setembro de 2020 e julho de
2021 em dois locais: (1) Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC, Cricilima)
e (2) Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS, Chapecd). O comité de ética em
pesquisa (CEP) aprovou o estudo em ambas as instituicdes sob os protocolos
4.172.382 e 4.298.662, respectivamente (APENDICES A e B). Além disso, todos 0s
participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido antes da
inclusdo no estudo. Essa pesquisa faz parte de um estudo maior, que foi publicado
por de Azevedo Cardoso et al. (2023). O estudo inicial incluiu 350 individuos (114 com
diagnéstico confirmado de COVID-19 e 236 controles sem COVID-19, também
confirmado por testagem) por conveniéncia, dentro do prazo estabelecido para coleta
de dados. Para efeito de avaliacdo das caspases e do BDNF na presente andlise,
todos os individuos com informacdes incompletas sobre esses marcadores foram
excluidos da andlise. Portanto, a amostra final para esta analise especifica foi
composta por 165 individuos (n = 74 com COVID-19 e n = 91 controles sem COVID-
19).

3.3 PARTICIPANTES

A amostra foi selecionada por conveniéncia. Os casos foram previamente
identificados pelas secretarias de saude das duas cidades (Chapeco e Criciima) e
encaminhados para estudo. Em seguida, a equipe do estudo contatou os individuos
para avaliar sua elegibilidade. Além disso, o recrutamento dos participantes também

ocorreu por meio de divulgacao nas redes sociais. Para o grupo de casos, 0s critérios
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de inclusao foram: (1) ter idade = 18 anos, (2) diagndstico de COVID-19 confirmado
guatro a seis semanas antes da incluséo no estudo e (3) residir no Sul do Brasil.

Os critérios de exclusao foram: (1) ter o diagnéstico de transtorno do humor
bipolar (porque o objetivo principal do estudo mais extenso é avaliar se a COVID-19
€ um fator de risco para o transtorno depressivo maior) e (2) apresentar uma condi¢ao
fisica ou cognitiva que impedisse o individuo de participar do estudo. O critério de
inclusdo quatro a seis semanas antes da participacdo para individuos com COVID-19
foi adotado porque havia menor possibilidade de transmisséao viral nesse periodo.

Os controles foram recrutados na vizinhanca dos casos incluidos. Esta
estratégia foi adotada para recrutar controles tdo semelhantes quanto possivel aos
casos em termos de caracteristicas sociodemograficas. Os critérios de inclusdo dos
controles foram: (1) ter idade = 18 anos, (2) ter resultado negativo no teste rapido para
COVID-19 e (3) residir no Sul do Brasil. Os critérios de exclusdo foram 0os mesmos

descritos para o grupo de casos.

3.4 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E AVALIACOES PSIQUIATRICAS

Os participantes preencheram um questionario sociodemogréfico, incluindo
sexo, idade e anos de escolaridade. Durante a entrevista, foram feitas perguntas sobre
a gravidade dos sintomas da COVID-19. Com base nesses sintomas, 0s participantes
foram divididos em dois grupos: (1) grupo assintomatico ou sintomatico leve:
individuos que receberam tratamento em casa, mas receberam diagndstico e
orientacdo médica. (2) grupo sintoméatico moderado ou grave: Individuos que
receberam tratamento em enfermaria hospitalar (sintomatico moderado) ou em
unidade de terapia intensiva (sintomatico grave).

Profissionais de saude treinados realizaram as avalia¢des clinicas.

Os diagnésticos atuais de transtorno depressivo maior e transtornos de
ansiedade (transtorno de panico, agorafobia, ansiedade social, fobia especifica,
transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno
de estresse pos-traumatico) foram avaliados por meio do MINI International
Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus), uma entrevista clinica estruturada baseada
nos critérios do DSM-IV (Amorim, 2000).

A funcionalidade foi avaliada através do Teste Curto de Avaliacdo Funcional
(FAST) (Cacilhas et al., 2009; Rosa et al., 2007). A FAST inclui 24 itens que avaliam



32

seis areas especificas de funcionamento: autonomia, funcionamento ocupacional,
fungbes cognitivas, questdes financeiras, relacionamentos interpessoais e momentos
de lazer. A autonomia refere-se a capacidade do sujeito de fazer as coisas por si
mesmo e tomar a sua propria decisdo; funcionamento ocupacional refere-se a
capacidade de manter um emprego remunerado, eficiéncia no desempenho das
tarefas no trabalho, atuar na 4rea em que o sujeito foi formado e ganhar de acordo
com o nivel do cargo; o funcionamento cognitivo esta relacionado a capacidade de
concentracdo, realizacdo de calculos mentais simples, resolucdo de problemas,
aprendizagem de novas informacdes e lembranca de informagdes aprendidas; as
guestdes financeiras envolvem a capacidade de gerir as finangas e os gastos de forma
equilibrada; as relacdes interpessoais referem-se as relacdes com amigos, familiares,
envolvimento em atividades sociais, relacfes sexuais e capacidade de defesa de
ideias e opinibes; o lazer refere-se a capacidade de realizar atividades fisicas e
desfrutar de hobbies. As pontuacbes sédo determinadas pela soma dos itens, que
variam de 0 (indicando nenhum problema) a 3 (indicando uma limitacao grave).

A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada por meio da Escala de
Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D). O instrumento é composto por 17
guestdes classificadas quantitativamente de acordo com a gravidade dos sintomas; a
pontuacao total cria uma variavel discreta, onde pontua¢des mais altas indicam maior
gravidade (Hamilton, 1967).

A gravidade dos sintomas de ansiedade foi avaliada por meio da Escala de
Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), composta por 14 itens. Cada item é
pontuado de acordo com a sua intensidade; a pontuacao total € a soma dos pontos
atribuidos a todos os itens, variando de 0 a 56. Pontuacfes totais mais altas indicam
maior gravidade dos sintomas (Hamilton, 1959).

Os niveis de estresse foram avaliados por meio do inventario de sintomas de
estresse. O inventéario consistiu em uma adaptacdo, com itens obtidos do Checklist-
90-R Symptom Inventory (SCL-90-R) (Derogatis, 1994). O SCL-90-R é composto por
90 itens, dos quais foram eleitos 24, com pontuacéo que varia de zero a cinco pontos
em cada item (Bertollo et al., 2020). Os itens que expressam sintomas de estresse
foram escolhidos e comparados com os itens de estresse do SCL-90-R (Lipp e
Guevara, 1994). Os itens identificados estéo relacionados a ansiedade, depresséao,
hostilidades e sintomas de somatizacdo, mas ndo sdo atribuidos apenas a um

transtorno psiquiatrico. O SCL-90-R foi escolhido por ser pratico, de facil
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administracdo e utilizado para avaliagdo psicolégica em individuos com diversas
patologias e avaliados no clinico geral.

A Entrevista de Ritmos Bioldgicos de Avaliacdo em Neuropsiquiatria (BRIAN)
consiste em 18 itens que medem sono, ritmo social, atividades gerais e
comportamento alimentar. As pontuagdes variam de um (sem dificuldades em manter
o ritmo habitual) a quatro (severas dificuldades em manter o ritmo habitual). As
pontuacles totais variam de 18 a 72, com pontuacdes mais altas indicando mais
perturbacdes do ritmo biologico. A validade e confiabilidade da verséao portuguesa da
BRIAN foram descritas por Giglio et al. (2009).

3.5 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

Através de puncgédo venosa foi retirado 6 mL de sangue venoso periférico de
cada sujeito para um tubo de vacuo sem anticoagulante para obter soro e 4 mL de
sangue venoso periférico foram coletados em um tubo a vacuo com anticoagulante
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) para obter plasma. O sangue foi
imediatamente centrifugado a 3.000 rpm por 10 min, e 10 pL de soro foram usados
diretamente para o teste rapido de anticorpos SARS-CoV-2 (imunocromatografia de
ouro coloidal) seguindo as instru¢des do fabricante (Leccurate, Lepu Technology) e
1,5 mL de plasma também foram aliquotadas e mantidas congeladas a -80°C até a

analise das caspases e do BDNF.

3.6 CASPASES E ANALISE DE BDNF

A quantificacdo de caspase 3, capase 8 e BDNF foi realizada por ensaio
imunoenzimatico (ELISA), seguindo as instrucdes do kit comercial (Sigma Aldrich®).
Inicialmente, em uma placa de 96 pocos, foram adicionados 100 pL/poco do branco,
padrdo ou amostras. A placa foi incubada por 2,5 horas em temperatura ambiente em
agitador de baixa rotagcdo. A placa foi lavada trés vezes com a solucéo diluente. Apos
este procedimento, 100 pL dos anticorpos de deteccdo foram adicionados a cada
poco, apds uma incubacéo de 30 minutos. O procedimento de lavagem foi repetido
cinco vezes. Em seguida foram adicionados 90uL de 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina em
cada poco, incubando a placa por 20 minutos a 37°C, este procedimento gera uma

coloracao azul. Ao final da incubacédo, uma solucéo para parar a reacéo foi adicionada
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rapidamente e a leitura foi realizada em leitor de microplacas a 450 nm. A unidade de
medida utilizada foi pg/mL

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada por meio do software IBM® SPSS® 21. A
analise inferencial foi realizada com nivel de significancia de 5%, que representa um
nivel de confianca de 95%. A normalidade das variaveis continuas foi testada por meio
do teste de Shapiro-Wilk, e todas as variaveis continuas apresentaram distribuicéo
ndo normal. Em seguida, os dados continuos foram apresentados como mediana e
intervalo interquartil, e a comparacao entre os grupos foi testada pelo teste U de Man-
Whitney. Os dados apresentados em frequéncia absoluta e relativa foram comparados
pelo teste qui-quadrado de Pearson. A correlacdo de Spearman foi utilizada para
testar a associagdo entre duas variaveis continuas. Os gréficos foram criados usando
Graph Pad Prism 6.0. A significancia estatistica foi considerada para valores de p

menores que 0,05.
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Figura 4: Desenho do estudo: os voluntarios positivados para COVID-19 (casos) foram recrutados pelo
CELK (das prefeituras municipais de Cricilma e Chapecd) e divulgacdo em meios de comunicacao
(TV, radios e redes sociais) foram realizadas para o recrutamento dos voluntarios negativos para
COVID-19 (controles) e para informar a comunidade sobre o estudo. Todos os voluntarios assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Em seguida, ocorreu uma coleta de material
biolégico e uma entrevista com aplicacdes de escalas para avaliacdo da salde mental. As amostras
sanguineas foram processadas e armazenadas para as analises bioquimicas (caspases 3 e 8 e BDNF).
Testes rapidos para pesquisa de anticorpos para SARS-CoV-2 foram utilizados nas amostras dos
individuos controles para comprovar a auséncia da exposicdo ao virus. O epidata foi utilizado para
formagédo do banco de dados e 0o SPSS para andlises estatisticas.



36

4 RESULTADOS

Este estudo incluiu 165 individuos (91 controles com testes negativos para
COVID-19 e 74 casos com testes confirmados para COVID-19). As caracteristicas da
amostra estao descritas na Tabela 1. Em resumo, ndo houve diferengas significativas
entre casos e controles quanto ao sexo (p=0,311), idade (p=0,247) e anos de
escolaridade (p=0,425). Entre aqueles com COVID-19, a maioria apresentou
manifestacfes assintomaticas ou leves da doenca (77,0%). Embora os individuos com
COVID-19 apresentassem maior proporcdo de diagnosticos de transtornos de
ansiedade (39,2%) em comparacao aos controles (29,7%), essa diferenca n&o foi
estatisticamente significativa (p=0,199). Além disso, foram observadas diferencas
significativas entre individuos com COVID-19 e controles em termos de niveis de
estresse (p=0,011). Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significativas
entre individuos com COVID-19 e controles em termos de gravidade dos sintomas
depressivos (p=0,970), gravidade dos sintomas de ansiedade (p=0,117), disfuncéo
psicossocial (p=0,699) e ritmo biolégico ( p=0,157) em comparacdo aos controles
(Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas entre 0s grupos

Caracteristicas Controles Casos Valor-p
n=91 n=74
n (%) / Mediana n (%) / Mediana
(Q) (Q)
Sexo 0,311
Fem 68 (74,7%) 50 (67,6%)
Masc 23 (25,3%) 24 (32,4%)
ldade* 36,00 (24,00 — 48,00) 39,00 (28,5 -53,00) 0,247

Escolaridade** 16,00 (14,00 — 18,00) 16,00 (11,00 -20,00) 0,425
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Sintomas COVID-19

Assintomaticos/ — 57 (77,0%)
sintomas leves
Sintomas 17 (23,0%)
moderados/graves
Transtorno 0,777

Depressivo Maior

Sim 15 (16,5%) 11 (14,9%)

Nao 76 (83,5%) 63 (85,1%)
Transtorno de 0,199
Ansiedade

Sim 27 (29,7%) 29 (39,2%)

Nao 64 (70,3%) 45 (60,8%)
Sintomas

psiquiatricos

HAM-D*** 3,00 (1,00 - 7,00) 5,00 (2,00-8,75) 0,052
HAM-A 5,00 (1,00 — 12,00) 8,00 (3,00 — 12,25) 0,117
Estresse* 14,50 (6,25 — 31,00) 23,00 (14,00-31,00) 0,011
FASTHrrtx 13,50 (7,00 — 26,00) 13,00 (7,00 — 21,00) 0,699
BRIAN**#kkx 33 (26,00 —40,00) 37 (28,50 —40,50) 0,157

Legenda: *Variavel contém 1 dado faltante no grupo de casos. **Variavel contém 4 dados faltantes no
grupo de casos e 3 dados faltantes no grupo de casos; HAM-D: Escala de Avaliagdo de Depresséo de
Hamilton; HAM-A: Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton; IIQ: intervalo interquartil. ***variavel
contém 31 dados faltantes no grupo de controles e 38 dados faltantes no grupo de casos; ****variavel
contém 3 dados faltantes no grupo controles e casos; ****variavel contém 29 dados faltantes no grupo
controle e 23 dados faltantes no grupo de casos; ******variavel contém 16 dados faltantes no grupo
controle e 13 dados faltantes no grupo de casos.

A Figura 5 mostra a comparacao entre os niveis de marcadores de dano
neuronal entre individuos com COVID-19 e controles. A Figura 5A mostra que 0s
niveis de caspase 3 estdo aumentados nos casos (mediana: 0,23 [IQR: 0,17 — 0,28])
em comparacgao aos controles (mediana: 0,15 [IQR: 0,14 — 0,19], p<0,001). A Figura

5B expde que os niveis de caspase 8 estdo aumentados nos casos (mediana: 0,14
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[11Q: 0,11 — 0,18]) em comparacéo aos controles (mediana: 0,11 [lIQ: 0,08 — 0,14],
p<0,001). A Figura 5C mostra que os niveis de BDNF estdo aumentados nos casos
(mediana: 13,30 [IIQ: 10,02 — 16,16] em comparacao aos controles (mediana: 10,29
[11Q: 8,35 — 12,21], p<0,001).

A Figura 6 inclui apenas individuos com COVID-19 estratificados pela
gravidade dos sintomas da COVID-19. N&o houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (sintomas moderados/graves de COVID-19 e sintomas
assintomaticos/leves de COVID-19) em relacdo aos niveis de caspase 3 (p=0,197),
caspase 8 (p=0,060) e BDNF (p=0,237).

Figura 5. Comparacdo entre os niveis de marcadores de dano neuronal entre
individuos com COVID-19 e controles.
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Legenda: A Figura 5A mostra que os niveis de caspase 3 estdo aumentados nos casos em comparagao
aos controles (mediana: 0,15 [IQR: 0,14 — 0,19], p<0,001). A Figura 5B expde que 0s niveis de caspase
8 estdo aumentados nos casos (mediana: 0,14 [lIQ: 0,11 — 0,18]) em compara¢do aos controles
(mediana: 0,11 [IIQ: 0,08 — 0,14], p<0,001). A Figura 5C mostra que os niveis de BDNF estdo
aumentados nos casos (mediana: 13,30 [1Q: 10,02 — 16,16] em comparacdo aos controles (mediana:
10,29 [lIQ: 8,35 — 12,21], p<0,001).* p<0,05 controles versus casos.

Figura 6. Niveis de marcadores de dano neuronal em individuos com COVID-19
(casos) de acordo com a gravidade dos sintomas da COVID-19.
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Legenda: A Figura 6 inclui apenas individuos com COVID-19 estratificados pela gravidade dos sintomas
da COVID-19. N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre 0s grupos (sintomas
moderados/graves de COVID-19 e sintomas assintomaticos/leves de COVID-19) em rela¢&@o aos niveis
de caspase 3 (p=0,197), caspase 8 (p=0,060) e BDNF (p=0,237).

A Figura 7 ilustra a comparacdo entre o diagnostico de transtornos de
ansiedade e os marcadores de danos neuronais na amostra total (n=165), no grupo
controle (n=91) e no grupo caso (n=74). Nao foram observadas diferencas
significativas na comparacao entre diagndstico de transtornos de ansiedade e niveis
de caspase 3 no grupo caso (p=0,778) e amostra total (p=0,248). Porém, foi obervado
uma diferenca na comparacao entre diagnostico de transtorno de ansiedade e niveis
de caspase 3 no grupo controle, sendo observado niveis maiores nos individuos sem
ansiedade (p=0,015). Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas na
comparacao entre o diagnostico de transtornos de ansiedade e 0s niveis de caspase
8 nos grupos controle (p=0,147) e caso (p=0,524) e amostra total (p=0,294). Também,
nao foram observadas diferencas significativas na comparacgéo entre o diagnostico de
transtornos de ansiedade e os niveis de BDNF nos grupos controle (p=0,326) e caso
(p=0,179) e amostra total (p=0,327).

Figura 7: Comparacao entre o diagnostico de transtornos de ansiedade e marcadores
de danos neuronais.
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Legenda: Transtornos de ansiedade e marcadores de dano neuronal. A figura 7A mostra a correlacdo
dos transtornos de ansiedade com a caspase 3 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total,
respectivamente. A figura 7B mostra a correlacdo dos transtornos de ansiedade com a caspase 8 no
grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. A figura 7C mostra a correlacdo

dos transtornos de ansiedade com os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no grupo
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controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. N&o houve diferenca significativa na
comparacao entre diagndéstico de transtornos de ansiedade e niveis de caspase 3 no grupo caso
(p=0,778) e amostra total (p=0,248), apenas no grupo controle, sendo observado niveis maiores nos
individuos sem ansiedade (p=0,015). Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas na
comparacao entre o diagnostico de transtornos de ansiedade e os niveis de caspase 8 e BDNF nos

grupos controle, caso e amostra total (p> 0,05).

A Figura 8 ilustra a comparacao entre o diagnéstico de transtorno depressivo
maior (TDM) e os marcadores de danos neuronais na amostra total (h=165), no grupo
controle (n=91) e no grupo caso (n=74). Nao foram observadas diferencas
significativas na comparacéao entre diagndstico TDM e niveis de caspase 3 n0os grupos
caso (p=0,994), controle (p=0,060) e amostra total (p=0,260). Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas na comparacao entre o diagnostico de TDM e os
niveis de caspase 8 nos grupos controle (p=0,467) e caso (p=0,416) e amostra total
(p=0,269). Também, ndo foram observadas diferencas significativas na comparacao
entre o diagndstico de TDM e os niveis de BDNF nos grupos controle (p=0,111) e caso
(p=0,632) e amostra total (p=0,119).

Figura 8: Comparacdo entre o diagndstico de transtornos depressivo maior e
marcadores de danos neuronais.
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Legenda: Transtorno depressivo maior (TDM) e marcadores de dano neuronal. A figura 8A mostra a

correlagdo do TDM com a caspase 3 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total,

respectivamente. A figura 7B mostra a correlagdo do TDM com a caspase 8 no grupo controle, no grupo
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caso e na amostra total, respectivamente. A figura 7C mostra a correlagcdo do TDM com os niveis do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no grupo controle, no grupo caso e na amostra total,
respectivamente. Nao foram observadas diferencas significativas na comparacdo do TDM e niveis de

caspases 3, caspase 8 e BDNF nos grupos caso, controle e amostra total (p> 0,05).

A Figura 9 ilustra a correlacdo entre a gravidade dos sintomas depressivos e
0os marcadores de dano neuronal na amostra total (n=165), no grupo controle (n=91)
e no grupo caso (n=74). Nao foram observadas diferencas significativas na correlacéo
entre os niveis de caspase 3 e HAM-D nos grupos controle (r = -0,026 p = 0,804),
caso (r=-0,172 p =0,174) e amostra total (r =-0,071p = 0,382). Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas na correlagcdo entre os niveis de caspase 8 e
HAM-D nos grupos controle (r =-0,126 p = 0,237) e caso (r = -0,039 p = 0,762) e na
amostra total (r = -0,024 p = 0,765). Também, ndo foram observadas diferencas
significativas na correlagdo entre os niveis de e BDNF e HAM-D nos grupos controle
(r=-0,175 p = 0,099), caso (r = -0,012 p = 0,924) e na amostra total (r = -0,090p =
0,268).

Figura 9: Correlacbes de Spearman entre gravidade dos sintomas depressivos e
marcadores de dano neuronal.
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Legenda: Severidade de sintomas depressivos e marcadores de dano neuronal. Escala de Avaliacdo
de Depresséo de Hamilton (HAM-D). As figuras 9A, 9B e 9C mostram a correlagcéo da severidade dos
sintomas depressivos com a caspase 3 no grupo controle, no grupo caso e nha amostra total,
respectivamente. As figuras 9D, 9E e 9F mostram a correla¢édo da severidade dos sintomas depressivos
com a caspase 8 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. As figuras 9G,
9H e 91 mostram a correlagdo da severidade dos sintomas depressivos com o0s niveis do fator
neurotréfico-derivado (BDNF) do cérebro no grupo controle, no grupo caso e na amostra total,
respectivamente. A correlacdo de Spearman ndo mostrou diferencas significativas entre a severidade
dos sintomas depressivos e marcadores de dano neuronal (p > 0,05).

A Figura 10 ilustra a correlagéo entre a gravidade dos sintomas de ansiedade
e 0s marcadores de dano neuronal na amostra total (n=165), no grupo controle (n=91)
e no grupo caso (n=74). Nao foram observadas diferencas significativas na correlagao
entre os niveis de caspase 3 e HAM-A nos grupos controle (p=0,804; r=-0,026), caso
(p=0,174; r=-0,172) e amostra total (p=0,382; r =-0,071). Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas na correlacdo entre os niveis de caspase 8 e
HAM-A nos grupos controle (p=0,237; r=-0,126) e caso (p=0,762; r=-0,039) e na
amostra total (p= 0,765). Também, ndo foram observadas diferencas significativas na
correlacdo entre os niveis de e BDNF e HAM-A nos grupos controle (p=0,099; r=-
0,175), caso (p=0,924; r=-0,012) e na amostra total (p= 0,268; r=-0.090).
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Figura 10: Correlagbes de Spearman entre sintomas de ansiedade de gravidade e
marcadores de dano neuronal.
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Legenda: Severidade de sintomas ansiosos e marcadores de dano neuronal. Escala de Avaliacdo de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A). As figuras 10A, 10B e 10C mostram a correlacdo da severidade dos
sintomas ansiosos com a caspase 3 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total,
respectivamente. As figuras 10D, 10E e 10F mostram a correlacdo dos severidade dos sintomas
ansiosos com a caspase 8 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. As
figuras 10G, 10H e 10l mostram a correlag@o dos severidade dos sintomas ansiosos com os niveis do
fator neurotréfico-derivado (BDNF) do cérebro no grupo controle, no grupo caso e na amostra total,
respectivamente. A correlagdo de Spearman ndo mostrou diferencas significativas entre a severidade
dos sintomas ansiosos e marcadores de dano neuronal (p > 0,05).

A Figura 11 ilustra a correlagdo entre os niveis de estresse e os marcadores de
dano neuronal na amostra total (n=165), no grupo controle (n=91) e no grupo caso
(n=74). Nao foram observadas diferencas significativas na correlacéo entre os niveis
de estresse e 0s niveis de caspase 3 nos grupos controle (p=0,220; r=0,132), caso
(p=0,809; r=0,029) e amostra total (p=0,910; r=0,009). Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas na correlagdo entre os niveis de estresse e 0s
niveis de caspase 8 nos grupos controle (p=0,530; r=0,068), caso (p=0,351; r=0,112)

e amostra total (p=0,249; r=0,092). Além disso, ndo foram observadas diferencas
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significativas na correlagdo entre os niveis de estresse e os niveis de BDNF nos
grupos controle (p=0,281; r=0,116), caso (p=0,220; r=0,148) e amostra total (p=0,250;
r =0,092).

Figura 11: Correlacdes de Spearman entre niveis de estresse e marcadores de dano
neuronal.
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Legenda: Niveis de estresse e marcadores de dano neuronal. As figuras 11A, 11B e 11C mostram a
correlacdo dos niveis de ansiedade com a caspase 3 no grupo controle, ho grupo caso e ha amostra
total, respectivamente. As figuras 11D, 11E e 11F mostram a correlacéo dos niveis de estresse com a
caspase 8 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. As figuras 11G, 11H
e 111 mostram a correlacéo dos niveis de estresse com o0s niveis do fator neurotréfico-derivado (BDNF)
do cérebro no grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. A correlagcéo de
Spearman nao mostrou diferengas significativas entre os niveis de estresse e marcadores de dano
neuronal (p > 0,05).

A Figura 12 ilustra a correlacéo entre disfuncéo psicossocial e marcadores de
dano neuronal na amostra total (n=165), no grupo controle (n=91) e no grupo caso
(n=74). Nao foram observadas diferengas significativas na correlacdo entre a FAST
e caspase 3 nos grupos controle (p=0,446; r=0,099), caso (p=0,688; r=0,058) e
amostra total (p=0,420; r=0,077). Além disso, ndo foram observadas diferencas

significativas na correlacédo entre a FAST e caspase 8 nos grupos controle (p=0,907;
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r=0,015), caso (p=0,403; r=0,120) e amostra total (p=0,382; r= 0,083). Além disso, ndo
foram observadas diferencgas significativas na correlacao entre a FAST e BDNF nos
grupos controle (p=0,511; r=0,085), caso (p=0,388; r=0,124) e amostra total (p=0,364;
r=0,086).

Figura 12: Correlacdes de Spearman entre disfuncéo psicossocial e marcador de dano
neuronal
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Legenda: Funcionamento psicossocial e marcadores de dano neuronal. Teste Curto de Avaliacdo
Funcional (FAST). As figuras 12A, 12B e 12C mostram a correlagdo do funcionamento psicossocial
com a caspase 3 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. As figuras 12D,
12E e 12F mostram a correlacdo do funcionamento psicossocial com a caspase 8 no grupo controle,
Nno grupo caso e na amostra total, respectivamente. As figuras 12G, 12H e 12| mostram a correlacio
do funcionamento psicossocial com os niveis do fator neurotrofico-derivado (BDNF) do cérebro no
grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. A correlacdo de Spearman néo
mostrou diferencas significativas entre do funcionamento psicossocial e marcadores de dano neuronal
(p > 0,05).

A Figura 13 ilustra a correlacdo entre ritmo bioldégico e marcadores de dano
neuronal na amostra total (n=165), no grupo controle (n=91) e no grupo caso (n=74).
N&o foram observadas diferencas significativas na correlacdo entre a BRIAN e
caspase 3 nos grupos controle (p=0,622; r=0,058), caso (p=0,709; r=0,049) e amostra

total (p=0,421; r=0,070). Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas
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na correlacdo entre a BRIAN e caspase 8 nos grupos controle (p=0,887; r=0,017),
caso (p=0,472; r=0,094) e amostra total (p=0,568; r=0,049). Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas na correlacao entre a BRIAN e BDNF nos grupos
controle (p=0,398; r=0,099), caso (p=0,687; r=0,053) e amostra total (p=0,533; r=
0,054).

Figura 13: Correlacdes de Spearman entre ritmo bioldgico e marcadores de dano
neuronal.
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Legenda: Ritmos biolégicos e marcadores de dano neuronal. Ritmos Bioldgicos de Avaliacdo em
Neuropsiquiatria (BRIAN). As figuras 13A, 13B e 13C mostram a correlagdo dos ritmos bioldgicos com
a caspase 3 no grupo controle, no grupo caso e na amostra total, respectivamente. As figuras 13D, 13E
e 13F mostram a correlacdo dos ritmos biolégicos com a caspase 8 no grupo controle, no grupo caso
e na amostra total, respectivamente. As figuras 13G, 13H e 13l mostram a correlacdo dos ritmos
biolégicos com os niveis do fator neurotréfico-derivado (BDNF) do cérebro no grupo controle, no grupo
caso e na amostra total, respectivamente. A correlacdo de Spearman ndo mostrou diferencas
significativas entre dos ritmos biol6gicos e marcadores de dano neuronal (p > 0,05).
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5 DISCUSSAO

A pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, nao
apenas afetou o sistema respiratério, mas também demonstrou ter impactos
significativos no SNC (Rogers et al., 2020; Wu et al., 2020 e Lopes et al., 2021).
Estudos recentes tém investigado a correlacdo entre a infec¢éo pelo virus causador
da COVID-19 e diversas proteinas e enzimas envolvidas em processos
neurodegenerativos e neuroprotetores, tais como o BDNF e as caspases,
particularmente, a caspase 3 e caspase 8. O presente estudo teve como objetivo
investigar as possiveis alteragdes desses marcadores em individuos com diagnéstico
de COVID-19 comparando-os com controles (sem COVID-19), além disso avaliou-se
a associacdo desses marcadores em alguns transtornos psiquiatricos tais como,
transtornos de ansiedade, TDM, gravidades dos sintomas de ansiedade e depresséao,
niveis de estresse, funcionalidade e ritmo biolégico.

Como demonstrado na tabela 1, o presente estudo incluiu 165 individuos,
divididos em dois grupos: 91 controles com testes negativos para COVID-19 e 74
casos com testes confirmados para COVID-19, estes participantes (casos e controles)
foram avaliados quanto ao sexo, idade, anos de escolaridade, sintomas de COVID-
19, e sintomas psiquiatricos, através de testes e escalas quantificaveis. Nao houve
diferencas significativas entre casos e controles quanto ao sexo, idade e anos de
escolaridade. A maioria dos individuos com COVID-19 apresentou manifestacdes
assintomaticas ou leves da doenca (77,0%). Os resultados indicaram algumas
diferencas significativas em termos de salde mental entre os individuos com COVID-
19 e os controles.

Em relacdo ao transtorno de ansiedade, embora a proporgéo de diagndsticos
fosse maior entre os individuos com COVID-19 (39,2%) em comparagao aos controles
(29,7%), essa diferenca néo foi estatisticamente significativa. Este achado sugere
gue, embora a COVID-19 possa estar associada a um aumento na prevaléncia de
ansiedade, outros fatores contextuais e pessoais podem mediar essa relacao. Brooks
et al. (2020) destacam que a falta de interacédo social pode ser um fator critico para a
saude mental, aumentando a vulnerabilidade a ansiedade. Xiong et al. (2020)
observam que essas mudancas podem desestabilizar a vida das pessoas,
contribuindo para o aumento da ansiedade. A perda de estrutura e previsibilidade nas

atividades diarias € um fator de estresse significativo. As habilidades individuais de
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enfrentamento, como resiliéncia e praticas de autocuidado, sdo cruciais para lidar com
a ansiedade durante a pandemia e na rotina diaria. Huang e Zhao (2020) sugerem
que individuos que utilizam estratégias de enfrentamento positivas, como exercicio
fisico, meditacdo e manutencdo de uma rotina estruturada, podem manejar melhor
seus niveis de ansiedade.

Em relacdo ao nivel de estresse foram observadas diferencas significativas
entre individuos com COVID-19 e controles (p=0,011). Este resultado € consistente
com a literatura que associa infec¢des virais e respostas inflamatoérias elevadas a
maiores niveis de estresse, possivelmente mediado por alteragbes neuroenddcrinas
e imunolégicas (Biamonte et al., 2022). Foi comprovado também no estudo de
Kempuraj et al. (2020) que a infec¢éo pelo SARS-CoV-2 pode ter impactos diretos no
SNC, exacerbando os sintomas de estresse. A presenca do virus no SNC pode
desencadear uma resposta inflamatéria que afeta a funcdo neurologica e pode
contribuir para o aumento dos sintomas de estresse e outros transtornos psiquiatricos.
O estudo de Réus et al. (2020), examinou o impacto da COVID-19 na saude mental,
com um foco especial nos niveis de estresse entre os individuos infectados pelo virus.
Utilizando questionarios padronizados e analises biologicas, o estudo procurou
entender a prevaléncia e 0s mecanismos subjacentes ao estresse em pessoas
diagnosticadas com COVID-19 em comparagdo com aguelas sem a infeccdo, os
achados do estudo mostraram que os participantes diagnosticados com COVID-19
apresentaram niveis significativamente mais altos de estresse, em compara¢ao com
0 grupo controle. Este aumento foi atribuido tanto aos efeitos diretos da infeccéo
quanto aos fatores psicossociais associados a pandemia, como o isolamento social e
0 medo da contaminacdo. Também, destacaram neste mesmo estudo que 0s niveis
de citocinas inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), estavam significativamente elevados nos individuos com COVID-19. A
inflamacéo sistémica exacerbada foi associada aos altos niveis de estresse percebido,
sugerindo que a resposta inflamatoéria pode contribuir para os sintomas de estresse.

Quanto aos outros sintomas psiquiatricos, na presente amostra, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos (casos e controle) em termos de
gravidade dos sintomas depressivos (p=0,970), gravidade dos sintomas de ansiedade
(p=0,117), disfuncédo psicossocial (p=0,699) e ritmo biolégico (p=0,157). Esses
achados indicam que, para esses parametros especificos, a infeccdo por COVID-19

nao resultou em alteracdes significativas na amostra estudada. Corroborando com os
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resultado desta pesquisa, o estudo de Azevedo Cardoso et al. (2023), também néo
evidenciou diferenca estatistica na gravidade dos sintomas de ins6nia entre individuos
com COVID-19 em comparacdo com controles e ndo mostrou diferenca entre
individuos com COVID-19 e controles em relacdo a gravidade dos sintomas de
ansiedade, porém neste mesmo estudo, outros resultados demonstraram que
individuos com COVID-19 apresentam maior gravidade de sintomas depressivos e
niveis de estresse em comparacao com individuos sem COVID-19.

Este estudo mostrou que individuos com COVID-19 que nao tiveram impactos
significativos na disfungédo social. Embora a COVID-19 esteja associada a uma
resposta inflamatoria sistémica que pode afetar a salde mental, € possivel que a
disfuncédo psicossocial ndo seja diretamente influenciada por esses processos
inflamatorios, ou que o impacto seja modulado por outros fatores, como resiliéncia
individual e suporte social. Estudos anteriores mostraram resultados mistos sobre a
disfuncéo psicossocial associada a COVID-19. Alguns estudos relatam aumento na
disfuncédo psicossocial em individuos com COVID-19 devido a severidade dos
sintomas e isolamento (Vindegaard e Benros, 2020), enquanto outros nao
encontraram diferencas significativas, sugerindo que fatores psicossociais amplos
relacionados a pandemia afetam igualmente todos os grupos (Hao et al., 2020).

O presente estudo compara os niveis de caspases 3, caspases 8 e BDNF entre
individuos com COVID-19 e controles néo infectados, buscando elucidar possiveis
mecanismos de dano neuronal associados a infeccao. Os resultados revelaram que
individuos com COVID-19 apresentaram aumento significativo desses marcadores
(caspase 3, caspase 8 e BDNF), quando comparados com os individuos controle.
Dados estes, demonstrados na figura 5 dos resultados.

As caspases, especialmente a caspase 3 e a caspase 8, tém sido implicadas
na morte celular neuronal durante estados de estresse oxidativo e inflamacgao
neurogénica. Estudos tém mostrado que a atividade dessas caspases esta associada
a apoptose neuronal e a neuroinflamagdo em diversas condi¢des patologicas. Em
individuos com COVID-19, a ativacdo das caspases 3 e 8 pode ocorrer como parte da
resposta inflamatoria exacerbada (Premeaux et al., 2022).

Uma investigacdo recente por Lee et al. (2022) mostrou um aumento das
atividades de caspase 3 e caspase 8 em modelos experimentais de infec¢cao por
SARS-CoV-2, correlacionando essas alteragbes com danos neurais observados em

amostras de tecido cerebral. Isso sugere que a ativacdo dessas caspases pode
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contribuir para a patogénese das complicacdes neurolégicas da COVID-19,
exacerbando o dano neuronal e comprometendo sua gravidade.

A caspase 3 € um marcador crucial de apoptose (morte celular programada). A
Figura 5A revela que os niveis de caspase 3 estéo significativamente aumentados nos
individuos com COVID-19 em comparacao aos controles (p<0,001). O aumento da
caspase 3 sugere uma maior taxa de apoptose em individuos com COVID-19. Isso
pode estar relacionado ao efeito direto do virus nas células neuronais ou aos
processos inflamatérios sistémicos exacerbados pela infeccdo. Estudos prévios
indicam que a ativagcdo de caspases pode contribuir para a neurodegeneracéo
observada em pacientes com COVID-19, especialmente em casos graves (Chen et
al., 2021).

Plassmeyer et al. (2022), observaram niveis elevados de caspase 3/7 em glébulos
vermelhos de pacientes com COVID-19 aguda em comparagcdo com controles
saudaveis. Os resultados preliminares sugerem uma resposta exuberante de
caspases em COVID-19 que pode facilitar processos patolégicos relacionados ao
sistema imunoldgico, levando a resultados graves.

A caspase 3 é frequentemente descrita como uma das principais executoras da
apoptose. A ativacdo da caspase 3 leva a degradacdo de proteinas celulares
essenciais e a fragmentacdo do DNA, culminando na morte celular. Estudos tém
demonstrado que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode aumentar a expressao e ativacao
da caspase 3 em células neuronais. Por exemplo, Chen et al. (2021) observaram que
a infeccdo com SARS-CoV-2 em modelos de células neuronais levou a um aumento
significativo na ativacdo da caspase 3, resultando em apoptose. Em pacientes com
COVID-19, niveis elevados de caspase 3 no sangue e no liquido cefalorraquidiano
foram associados a sintomas neuroldgicos graves, como encefalopatia e confusao
mental (De Felice et al., 2021). A ativacdo da caspase 3 em resposta a infecgao viral
pode ser mediada pela resposta inflamatéria. Citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e
TNF-a, sdo conhecidas por induzir a apoptose via caspase 3 (Yang et al., 2020). Além
disso, o estresse oxidativo e a disfungédo mitocondrial, que sédo exacerbados durante
a infeccdo por SARS-CoV-2, podem ativar a via intrinseca da apoptose, na qual a
caspase 3 desempenha um papel central (Yang et al., 2020).

Acredita-se também que a caspase 3 desempenhe um papel na morte celular
programada de plaguetas com infec¢ao por SARS-CoV-2. A internalizagcdo do SARS-
CoV-2 pelas plaquetas, seja in vitro ou em pacientes com COVID-19, resulta na
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colocalizacdo de SARS-CoV-2 com proteina fosforilada tipo dominio quinase de
linhagem mista (fosfo-MLKL), um mediador de necroptose e caspase 3 em plaguetas
nao permeabilizadas (Koupenova et al., 2021). Sugere-se que esta atividade da
caspase-3 seja um potencial contribuinte para eventos trombéticos observados em
casos graves de COVID-19 (Malas et al., 2020).

Evidéncias crescentes demonstraram que a apoptose pode ser induzida por
proteinas estruturais e acessorias do SARS-CoV-2 por meio de varios mecanismos.
Embora o mecanismo de ativacdo do ORF7a na promocao da inflamacéo associada
a caspase nao seja claro, a superexpressao do ORF7a induz a apoptose de maneira
dependente da caspase 3 (Tan et al., 2007; Tam et al., 2004). ORF-6 induz apoptose
através da estresse do reticulo endoplasmatico mediado por caspase 3 (Ye et al.,
2008).

A caspase 8 também é um marcador de apoptose, mas esta envolvida
principalmente na via extrinseca da morte celular sendo ativada por receptores de
morte na superficie celular. Ela também pode influenciar outras formas de morte
celular, como necroptose. A Figura 5B mostra que o0s niveis de caspase 8 estao
aumentados nos casos de COVID-19 em comparagdo aos controles (p<0,001). O
aumento da caspase 8 sugere a ativacdo da via extrinseca de apoptose,
possivelmente mediada por citocinas inflamatérias elevadas durante a infeccao por
COVID-19. A ativacdo desta via também pode contribuir para a perda neuronal e as
complicacBes neurolégicas observadas em pacientes infectados (Delorme et al.,
2020).

Componentes virais especificos do SARS-CoV-2 foram identificados para
modular a apoptose através da varios mecanismos. A proteina acessoria SARS-CoV-
2, ORF3a, demonstrou induzir apoptose em células Vero E6, HEK293T e HepG2
através da via extrinseca, da clivagem da caspase 8 ativada de Bid para tBid (Ren et
al., 2020). O ORF-3a do SARS-CoV foi previamente identificado por induzir apoptose
por meio de vias mediadas por receptores de morte e mitocéndrias, propagadas por
vias de caspase 8 e 9, respectivamente (Padhan et al., 2007; Law et al., 2005).

Yuan et al. (2023), observaram que a caspase 8 pode ser ativada em resposta
a infecgéo por SARS-CoV-2, potencialmente contribuindo para a inflamagéo e dano
tecidual. No entanto, a correlagcdo direta com a gravidade dos sintomas nao foi
conclusiva. O estudo Alijotas-Reig et al. (2020) evidenciaram que a infec¢cdo por

SARS-CoV-2 ativa a caspase 8, que desencadeia 0 processamento de citocinas
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inflamatorias da pro-IL-1b em células epiteliais pulmonares e células pulmonares de
camundongos transgénicos infectados com SARS-CoV-2.

O BDNF € um neurotrofina crucial para a sobrevivéncia e plasticidade neuronal.
Curiosamente, os niveis de BDNF no presente estudo estdo aumentados nos casos
de COVID-19 em comparacéo aos controles (p<0,001), como demonstrado na figura
5C.

O BDNF é uma proteina crucial para a sobrevivéncia, desenvolvimento e
manutencao de neurénios. Ele desempenha um papel significativo na neurogénese e
na plasticidade sinaptica, sendo essencial para processos de meméria e aprendizado.
Estudos indicam que a infec¢éo pelo virus causador da COVID-19 pode diminuir os
niveis de BDNF, levando a efeitos neurotéxicos (Azoulay et al., 2020). Um estudo de
Chen et al. (2021) mostrou que individuos com COVID-19 apresentaram niveis
significativamente reduzidos de BDNF no soro, o0 que pode estar associado a sintomas
neurolégicos e psiquiatricos, como ansiedade e depressdo, observados durante e
apos a infeccdo. A pesquisa de Song et al. (2021), encontrou reducéao significativa nos
niveis séricos de BDNF em pacientes hospitalizados com COVID-19, correlacionando
essa diminuicdo com a gravidade da doenca e com a presenca de sintomas
depressivos. No estudo de Lima et al. (2022), que realizou uma avaliacao longitudinal
dos niveis de BDNF em pacientes com COVID-19 desde a fase aguda até a
recuperacao, os resultados demonstraram que, durante a fase aguda da infeccao, os
niveis de BDNF estavam significativamente reduzidos. Embora houvesse uma
recuperacdo parcial durante a convalescenca, 0s niveis de BDNF ainda eram
inferiores aos dos controles saudaveis apos trés meses. Este estudo sugere que a
infeccdo por SARS-CoV-2 pode ter efeitos duradouros sobre a neurobiologia dos
pacientes, potencialmente contribuindo para sequelas neuroldgicas de longo prazo.

Anastasio et al. (2021), em seu estudo avaliaram a niveis séricos de BDNF em
um grupo de pacientes com COVID-19 e em um grupo controle saudavel. Os
resultados mostraram que os individuos com COVID-19 apresentaram niveis
significativamente mais baixos de BDNF em comparacdo com 0s controles. Além
disso, niveis mais baixos de BDNF foram associados a um pior prognostico clinico.
Os achados sugerem que a diminuicdo do BDNF pode ser um biomarcador potencial
para a gravidade da COVID-19 e esta associada a comprometimentos neuroldgicos.

O estudo de Nafisa et al. (2021) avaliou os niveis séricos de BDNF e a funcao

neurocognitiva em pacientes com COVID-19. Foi realizado um acompanhamento
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longitudinal para observar mudancas nos niveis de BDNF e nas fun¢bes cognitivas.
Os resultados revelaram que pacientes com COVID-19 tiveram niveis mais baixos de
BDNF e apresentaram declinios cognitivos significativos em testes de memoaria e
atencdo. Durante o acompanhamento, os niveis de BDNF e a funcédo cognitiva
mostraram alguma recuperagdo, mas néo retornaram aos niveis normais.

Mazza et al. (2020) examinaram os niveis de BDNF em idosos infectados com
COVID-19 e avaliaram a relacdo entre BDNF e sintomas psiquiatricos, como
depressao e ansiedade, os resultados também apresentaram que os niveis de BDNF
foram significativamente menores em idosos com COVID-19, e essa redugéo foi
correlacionada com maior prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos. Por
altimo, no estudo de Chan et al. (2021), foi avaliado os niveis de BDNF e a funcéo
cognitiva em individuos com COVID-19 que ja tinham transtornos neuropsiquiatricos,
comparando-os com controles saudaveis e com individuos com transtornos
neuropsiquiatricos ndo infectados e os resultados demonstraram que pacientes com
COVID-19 e transtornos neuropsiquiatricos apresentaram redu¢des acentuadas nos
niveis de BDNF e declinios cognitivos maiores em comparagdo com 0S outros grupos,
sugerindo que a COVID-19 pode exacerbar os déficits cognitivos e reduzir ainda mais
os niveis de BDNF em individuos com condi¢cdes neuropsiquiatricas preexistentes,
destacando a necessidade de cuidados integrados que considerem tanto a infecgéo
guanto a condicdo subjacente. Esses estudos até o momento apresentados, reforcam
a evidéncia de que a COVID-19 pode reduzir os niveis de BDNF, contribuindo para
comprometimentos neurolégicos e neuropsiquiatricos. E essencial continuar
investigando essa relacdo para desenvolver intervengdes eficazes que possam
mitigar os impactos neurologicos da COVID-19.

Em contrapartida, os estudos de Ong et al. (2021) e Chan et al (2021) foram
um dos poucos estudos que demonstraram concentracfes mais altas de BDNF em
pacientes com COVID-19 em comparacao com controles saudaveis, porém o desenho
desses estudos séo diferentes, o que pode explicar a discrepancia. Os individuos
casos dos estudos estavam ou estiveram internados, monitorados e/ou recebendo
tratamento para COVID-19 e foram avaliados até seis meses apos. Biamont et al.
(2022), relataram o aumento dos niveis de NGF e BDNF na saliva e no soro coletados
durante a fase aguda da infeccdo por SARS-CoV-2 (pacientes hospitalizados),
seguido de diminuicdo dos niveis nos proximos seis meses (durante a fase de

remissao). Os niveis diminuidos na fase de remissdo nao atingiram os valores basais.
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Os niveis aumentados de NGF e BDNF podem ser vistos como um resultado da
resposta imune a infeccao viral de acordo com Bohmwald et al. (2022) e Usai et al.
(2022). Para Petrella et al. (2022); Biondi e lannitelli (2022), acreditam que a
experiéncia estressante devido ao bloqueio decorrente da pandemia, possivel
hospitalizagdo e até mesmo os sintomas longos da COVID-19 podem corroborar pelos
altos niveis de neurotrofinas detectados durante a fase aguda e os niveis reduzidos
no acompanhamento. Aloe (2021), relata que ndo ha duvida de que algumas citocinas
envolvidas na “tempestade de citocinas”, incluindo o interferon-gama (IFNy), algumas
interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-2) e algumas quimiocinas e radicais livres estimulam a
liberacdo de NGF e BDNF na corrente sanguinea e nos tecidos. Asgarzadeh et al.
(2022), em seu recente estudo destacou a correlacdo entre o BDNF da corrente
sanguinea com pacientes que tiveram sintomas moderados/graves da COVID-19. Os
autores destacaram que o estudo tem limitagdes que incluem o pequeno tamanho da
populacdo e a falta de quantificacdo de formas imaturas de neurotrofinas (pro-NTs),
bem como da tirosina quinase especifica (trkA e trkB) e pan-neurotrofina p75NT,
receptores esses, que se ligam ao NGF e ao BDNF isoladamente ou em sua forma
acoplada de alta afinidade. Este ultimo estudo citado, pode corroborar com os
resultados do presente estudo que apresenta uma mostra significativamente pequena
e também ndo houve estudos da quantificacdo do respectivo receptor do BDNF.

O aumento nos niveis de BDNF pode ser uma resposta compensatéria ao dano
neuronal induzido pela COVID-19. O organismo pode aumentar a producao de BDNF
para tentar reparar ou proteger os neurdnios afetados. Estudos sugerem que, apesar
do aumento do BDNF, a eficiéncia de suas fun¢des pode estar comprometida devido
ao ambiente inflamatério e ao estresse oxidativo elevados durante a infec¢ao (Lima et
al., 2022).

A andlise apresentada na Figura 6 revela que n&do houve diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de caspase 3, caspase 8 e BDNF entre
individuos com COVID-19 estratificados pela gravidade dos sintomas
(moderados/graves versus assintomaticos/leves).

A auséncia de diferenca significativa, sugere que a gravidade dos sintomas da
COVID-19 pode néo estar associada a uma variagdo notavel na apoptose mediada
pela caspase 3. Isto poderia indicar que outros mecanismos celulares, além da
apoptose executada por caspase 3, estdo contribuindo para a patologia e gravidade

dos sintomas da COVID-19. Embora o valor de p de caspase 8 (p=0,060), esteja
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proximo do limite de significancia ele ainda néo é estatisticamente significativo. Este
resultado também sugere que a ativacao da via extrinseca da apoptose via caspase
8 pode ndo diferir substancialmente entre os grupos de gravidade. Contudo, a
proximidade do valor de p com o limiar de significancia talvez possa justificar uma
investigacdo mais aprofundada com um tamanho de amostra maior. Ja a falta de
diferenca significativa nos niveis de BDNF entre 0s grupos sugere que, neste estudo,
a gravidade dos sintomas de COVID-19 ndo se correlaciona diretamente com a
modulacao deste fator neurotrofico. Isso pode indicar que o BDNF ndo é um mediador
chave na resposta de gravidade da COVID-19 ou que sua variagcdo pode ser
influenciada por outros fatores nao avaliados neste estudo.

A auséncia de diferencas significativas nos niveis de caspase 3, caspase 8 e
BDNF sugere que a gravidade dos sintomas de COVID-19 pode nado ser determinada
ou marcada por variagdes nesses biomarcadores. Clinicamente, isso pode implicar
que o monitoramento desses parametros especificos ndo seja util para prever ou
avaliar a gravidade da doenca em pacientes com COVID-19. Porém, € importante
salientar que a presente amostra incluiu um numero reduzido de individuos com
sintomas graves, o que é uma limitacéo do presente estudo e pode também justificar
a falta de diferenca nos marcadores analisados.

Uma pesquisa publicada por Wichmann et al. (2020), indicou que, embora a
apoptose esteja presente nos tecidos infectados por SARS-CoV-2, a ativagao
especifica da caspase 3 nao foi consistentemente correlacionada com a gravidade
dos sintomas. No estudo conduzido por Salinas et al. (2021), foi indicado que a
caspase 8 pode ser ativada em resposta a sinais inflamatérios, mas a sua correlacéo
direta com a gravidade dos sintomas néo foi claramente estabelecida. Para Mazza et
al. (2020), embora os niveis de BDNF possam ser alterados em pacientes com
COVID-19, a variagéo nao se correlaciona diretamente com a gravidade dos sintomas,
alinhando-se com os dados fornecidos, portanto, a auséncia de diferenga significativa
nos niveis de BDNF entre os grupos de gravidade apoia esses achados, sugerindo
gue, neste contexto especifico, o BDNF pode ndo ser um marcador confiavel para a
severidade dos sintomas de COVID-19. A resposta imunologica a infecgao por SARS-
CoV-2 é altamente heterogénea, variando amplamente entre individuos. Isso pode
contribuir para a auséncia de diferencas significativas nos biomarcadores analisados.

Uma revisao por Cevik et al. (2020), discute como a variabilidade na resposta
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imunoldgica e inflamatdria pode explicar a diversidade de manifestacdes clinicas na
COVID-19.

A pandemia de COVID-19 trouxe a tona a importancia de entender as
implicacdes neuroldgicas e psiquiatricas da infeccdo por SARS-CoV-2. Estudos tém
mostrado que individuos com COVID-19 podem apresentar uma variedade de
sintomas psiquiatricos, incluindo transtornos de ansiedade, depressdo, niveis
elevados de estresse bem como alteracdes na funcionalidade em seu ritmo bioldgico
(Mazza et al., 2020; Lins-Filho e Pedrosa, 2022). Este estudo investiga a correlacéao
entre esses sintomas e o0s niveis de marcadores de apoptose (caspases 3 e 8) e do
BDNF, comparando individuos com COVID-19 e controles.

Como mostrado na tabela 1, em individuos com COVID-19, a prevaléncia de
diagnésticos de transtornos de ansiedade foi de 39,2%, enquanto nos controles foi de
29,7%. Embora a diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa (p=0,199), a
tendéncia sugere que a infec¢cao pode estar associada a um aumento na ansiedade.
A gravidade dos sintomas depressivos (HAM-D) ndo mostrou diferenca significativa
entre os dois grupos, porém pode-se notar que o p esteve proximo do limite de
significancia (p=0,052), indicando que outros fatores além da infeccdo podem estar
contribuindo para esses sintomas. Ja os niveis de estresse foram significativamente
maiores em individuos com COVID-19 em comparacao aos controles (p=0,011). Isso
pode ser atribuido ao impacto direto do virus no sistema nervoso, bem como ao
estresse psicoldgico associado ao diagnoéstico e ao isolamento social. Ndo foram
observadas diferencas significativas na disfuncéo psicossocial (p=0,699) e no ritmo
biolégico (p=0,157) entre os grupos. Isso sugere que, embora a COVID-19 possa
afetar o bem-estar psicologico, seu impacto nas funcdes sociais e nos padrdes de
sono e atividade pode nao ser diretamente relacionado a infeccdo em si, a0 menos a
curto prazo.

Os resultados apresentados nas Figuras 7 e 8 fornecem insights importantes
sobre a relagéo entre os transtornos de ansiedade, o transtorno depressivo maior
(TDM) e marcadores de danos neuronais, como caspase 3, caspase 8 e BDNF. No
entanto, os achados indicam que, em geral, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos controle, caso e amostra total em relacdo aos
marcadores analisados. Na analise envolvendo transtornos de ansiedade (Figura 7),
0s niveis de caspase 3, caspase 8 e BDNF ndo apresentaram diferencas significativas

entre 0s grupos controle e caso, nem na amostra total, exceto em um ponto especifico.
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Foi observada uma diferenga significativa entre o diagnostico de transtorno de
ansiedade e os niveis de caspase 3 no grupo controle (p = 0,015), onde individuos
sem ansiedade apresentaram niveis mais elevados dessa enzima. Esse resultado
sugere que, nos individuos controle, a caspase 3 pode estar associada a mecanismos
biolégicos que ndo estdo diretamente ligados a presenca de transtornos de ansiedade.
A caspase 3 € conhecida por seu papel na apoptose, mas seu aumento em individuos
sem ansiedade pode indicar outros processos fisiologicos, como neuroplasticidade,
gue merecem investigacao futura.

Essa descoberta isolada no grupo controle ressalta a importancia de explorar
fatores adicionais que possam influenciar os niveis de caspase 3, como condicdes de
saude néo relacionadas a ansiedade, idade, comorbidades ou mesmo a influéncia de
medicacdes e estilo de vida. Por outro lado, a auséncia de diferenca significativa nos
niveis de caspase 3 no grupo caso e na amostra total pode indicar que, dentro do
espectro de transtornos de ansiedade, a apoptose mediada por caspase 3 ndo € um
marcador central para esse grupo populacional (Kraeuter et al., 2020).

Da mesma forma, os niveis de caspase 8 e BDNF ndo apresentaram
correlagdes significativas com o diagndéstico de transtornos de ansiedade em nenhum
dos grupos. O BDNF, amplamente estudado por sua associagdo com
neuroplasticidade e satde mental, tem mostrado resultados conflitantes na literatura.
Enquanto alguns estudos indicam uma relacéo direta entre baixos niveis de BDNF e
transtornos de ansiedade, os resultados deste estudo n&o corroboram essa
associacao. Isso pode ser atribuido a variaveis contextuais, como o tipo de transtorno
de ansiedade, o tempo de evolucdo da doenca, ou até diferencas individuais na
expressao dos marcadores neuroquimicos.

Os resultados relacionados ao TDM (Figura 8) reforcam um padréo semelhante
ao observado com os transtornos de ansiedade. Ndo foram observadas diferencas
significativas entre o diagnostico de TDM e os niveis de caspase 3, caspase 8 ou
BDNF na amostra total, nem nos grupos controle ou caso. Esses achados sugerem
gue os niveis desses marcadores neuronais podem nao ser diretamente influenciados
pelo TDM, ao menos nas condi¢gbes avaliadas neste estudo.

A auséncia de uma diferenca significativa nos niveis de caspase 3 no grupo
controle (p = 0,060), embora préxima do nivel de significancia, indica que a enzima
nao esta claramente associada ao TDM. Resultados prévios na literatura tém sugerido

que a caspase 3 pode desempenhar um papel no processo neurodegenerativo
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associado a depressdo, mas a variabilidade nos achados entre estudos pode ser
explicada por diferentes metodologias, populagbes amostrais, ou até o estagio da
doenca em que os individuos foram avaliados (kraeuter et al., 2020).

Ao correlacionar transtornos psiquiatricos com os marcadores de danos
neuronal avaliados neste estudo (caspase 3, 8 e BDNF), analisando individuos casos
(com COVID-19), controle (sem COVID-19) e amostra total, os resultados néao
demonstraram relevancia significativa, dados estes demonstrados nas figuras de 9 a
13. Os transtornos psiquiatricos que foram correlacionados com os marcadores de
danos neurais foram a gravidade dos sintomas de ansiedade (HAM-A), a gravidade
dos sintomas depressivos (HAM-D), os niveis de estresse, a disfuncdo psicossocial e
o ritmo biologico. A auséncia de correlacdes significativas entre os transtornos
psiquiatricos e os marcadores de danos neurais avaliados sugere que, pelo menos
nos parametros medidos, a infeccdo por COVID-19 nédo esté associada a alteracdes
nos niveis de caspase 3, caspase 8 e BDNF que pudessem ser correlacionadas com
sintomas psiquiatricos quatro a seis semanas apés a infeccdo. Este achado pode
indicar que 0os mecanismos pelos quais a COVID-19 afeta a saude mental sdo mais
complexos e nao diretamente relacionados aos marcadores de danos neurais
estudados agudamente.

Estudos anteriores mostraram que a caspase 3 e a caspase 8 estao envolvidas
na apoptose celular e que alteracdes nos niveis de BDNF podem estar associadas a
diversas condi¢Bes neuropsiquiatricas (Duman e Monteggia, 2006; Cowen et al.,
2008). Para De Felice et al. (2021), a ativacao das caspases e a apoptose neuronal
podem contribuir para a patogénese dos transtornos de ansiedade e depressédo em
individuos com COVID-19. O aumento da caspase 3 e caspase 8 pode levar a perda
neuronal e disfuncdo sinaptica, afetando areas do cérebro envolvidas na regulacdo do
humor e da ansiedade. O estudo de Chen et al. (2021) também demonstrou que a
caspase 8, pode ter um papel especifico na patogénese da depressao em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2. A correlagdo observada neste estudo apoia a hipotese
de que a neuroinflamacéo e a ativagdo de vias apoptoticas podem estar ligadas a
gravidade dos sintomas depressivos em individuos com COVID-19. A correlacao
significativa entre caspase 8 e sintomas depressivos reforca a importancia da
neuroinflamacdo na patogénese da depressdo em individuos com COVID-19. No

entanto, os resultados deste estudo sugerem que esses marcadores especificos ndo



61

séo significativamente alterados em individuos com COVID-19 em compara¢do com
aqueles sem a infecgéo.

A caspase 3 é um executor critico da apoptose, mediando a fragmentacédo do
DNA e a morte celular programada. A falta de correlacdo significativa entre a caspase
3 e 0s transtornos psiquiatricos sugere que, embora a apoptose seja aumentada em
individuos com COVID-19, sua relagéo direta com 0s sintomas psiquiatricos pode ser
modulada por outros fatores, como a resposta inflamatoria global e os mecanismos
de compensacao neuronal (Varga et al., 2020).

O BDNF é um neurotrofina vital para a sobrevivéncia e plasticidade neuronal.
O aumento dos niveis de BDNF em individuos com COVID-19 pode representar uma
resposta neuroprotetora ao dano neuronal. No entanto, a falta de correlacdo
significativa entre os niveis de BDNF e os transtornos psiquiatricos indica que, apesar
do aumento do BDNF, a neuroprotecéo conferida pode ndo ser suficiente para mitigar
0s sintomas psiquiatricos (Lima et al., 2022).

A auséncia de correlac@es significativas com caspase 3 e BDNF sugere gque a
relacdo entre danos neuronais e sintomas psiquiatricos é complexa e pode ser
modulada por multiplos fatores, incluindo a resposta imune individual, a carga viral e
fatores psicossociais. Estudos futuros devem considerar essas variaveis para melhor
entender os mecanismos subjacentes (Yang et al., 2020).

Embora a COVID-19 tenha sido associada a uma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos, este estudo ndo encontrou evidéncias significativas de que os
marcadores de danos neurais (caspase 3, caspase 8 e BDNF) estejam
correlacionados com 0s transtornos psiquiatricos avaliados. Pesquisas futuras devem
considerar a exploracdo desses e de outros marcadores biolégicos a longo prazo.

Para discutir possiveis limitagdes do estudo que encontrou aumento de BDNF,
caspase 3 e 8 em individuos com COVID-19 e nenhuma correlacdo desses
marcadores com transtornos psiquiatricos, é importante considerar diversos aspectos
metodoldgicos, amostrais e contextuais. Um deles seria o tamanho de amostra
pequeno que pode ndo ser representativo da populacdo geral e pode afetar a
generalizagdo dos resultados. Amostras pequenas aumentam a variabilidade dos
dados e reduzem o poder estatistico para detectar correlagdes significativas.

A coleta de dados em diferentes estagios da infeccdo ou recuperacédo pode

influenciar os niveis de marcadores biologicos e sintomas psiquiatricos. Diferencas
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geograficas, culturais e socioecondémicas podem afetar a resposta ao COVID-19 e a
prevaléncia de transtornos psiquiatricos, tornando os resultados ndo generalizaveis.

A gravidade da infeccdo por COVID-19 pode variar significativamente entre os
participantes. Diferentes niveis de gravidade (leve, moderada, grave) podem ter
impactos distintos nos niveis de BDNF e na presenca de transtornos psiquiatricos,
influenciando os resultados (Helms et al., 2020). Neste estudo a prevaléncia foram de
assintomaticos ou sintomas mais leves, e estudos mostram que infec¢cdes mais graves
geralmente resultam em respostas inflamatdrias mais intensas, que podem ter efeitos
diferentes nos niveis de BDNF e na saude mental (Troyer et al., 2020), no entanto,
pode ser uma das justificativas que ndo houveram correlagdes significativas dos
marcadores de danos neuronal do estudo (BDNF, caspase 3 e 8) com 0s transtornos
psiquiatricos.

Também, fatores de estilo de vida podem influenciar os niveis de BDNF e a
resiliéncia ao estresse, afetando os resultados de forma distinta entre estudos
(Mattson, 2008). Respostas individuais a inflamacdo podem variar amplamente,
resultando em niveis diferentes de BDNF e marcadores inflamatérios, assim como na
presenca ou auséncia de sintomas psiquiatricos (Troyer et al., 2020).

A COVID-19 como evidenciado em varios estudos promove respostas
inflamatorias, neste estudo houve aumento das caspases 3 e 8 em individuos com a
doenca. A ativacdo de caspases 3 e 8 pode ocorrer como parte de uma resposta
apoptética em células infectadas ou danificadas. Alguns estudos afirmam, que a
inflamacdo crénica ou a infeccdo aguda severa podem levar a uma resposta
compensatoéria no SNC, onde fatores neurotréficos como o BDNF sdo aumentados
para promover a sobrevivéncia neuronal e a reparacao do tecido, entdo, 0 aumento
do BDNF pode ser uma resposta neuroprotetora ao dano neural induzido pela ativagao
de caspases. Acredita-se que o BDNF pode ajudar a contrabalancar os efeitos
neurotdxicos da inflamacao e apoptose, promovendo a sobrevivéncia e regeneracao
neuronal (Harrison e Cooper, 2018; Zuccato e Cattaneo, 2009).

No entanto, a relacdo exata entre niveis aumentados de BDNF e caspases 3 e
8 em individuos com COVID-19 requer mais investigagao, € plausivel que o aumento
do BDNF seja uma resposta adaptativa a ativacao de vias apoptoticas e inflamatorias.
O aumento de BDNF pode servir como um mecanismo neuroprotetor, promovendo a
sobrevivéncia e a recuperacdo neuronal diante do dano causado pela infecgao e pela

resposta inflamatdria associada.
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CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que a COVID-19 estd associada a
alteracdes significativas nos marcadores de dano neuronal (caspase 3, 8 e BDNF),
destacando a complexa interacédo entre a infecgéo pelo virus causador da COVID-19,
0s processos de apoptose neuronal e a resposta neurotréfica mediada pelo BDNF. A
ativacdo de caspases 3 e 8 em individuos com COVID-19 sugere um aumento da
apoptose e processos inflamatorios subjacentes. O aumento dos niveis de BDNF pode
refletir uma resposta compensatéria ao dano neuronal, embora sua eficicia possa ser
comprometida pelas condi¢fes inflamatorias associadas a infeccao.

Os achados deste estudo destacam a complexidade das interacdes entre a
infeccdo por COVID-19, os danos neuronais e 0s sintomas psiquiatricos. Embora a
falta de correlacdes significativas dos marcadores (caspase 3, 8 e BDNF) com os
sintomas psicolédgicos, sugere que multiplos fatores podem estar envolvidos na
patogénese dos transtornos psiquiatricos em pacientes com COVID-19. Estes
resultados apontam para a necessidade de mais pesquisas para elucidar os
mecanismos exatos a curto e longo prazo para desenvolver intervengdes terapéuticas
eficazes e destacam a necessidade de desenvolver intervencbes terapéuticas
especificas para proteger o SNC durante a infec¢do por COVID-19.

Ainda, os dados apresentados sobre a relacdo entre COVID-19 e BDNF tém
implicacbes significativas para a compreensdo e o tratamento das sequelas
neurolégicas da doenca. Estratégias terapéuticas que visem aumentar os niveis de
BDNF podem ser benéficas para a recuperacdo neurologica de pacientes com
COVID-19. Intervengdes como exercicio fisico, estimulacéo cognitiva e possivelmente
agentes farmacologicos que aumentem a expressdao de BDNF estdo sendo
consideradas.

Os resultados do estudo, mostraram também a auséncia de diferenca
significativa nos niveis de caspase 3, caspase 8 e BDNF entre individuos com
diferentes graus de gravidade dos sintomas de COVID-19, dados esses que sao
consistentes com a literatura existente. Esses resultados sugerem que esses
biomarcadores especificos podem néo ser determinantes primarios da gravidade da
doenca, e que a resposta inflamatéria e imune na COVID-19 é complexa e

multifacetada. Estudos futuros devem continuar a explorar uma gama mais ampla de
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biomarcadores e mecanismos moleculares para melhor compreender e predizer a
gravidade dos sintomas em individuos com COVID-19.

No entanto, a inclusdo de outros marcadores inflamatorios e neurotoxicos pode
fornecer uma visdo mais abrangente dos mecanismos subjacentes ao dano neuronal
em COVID-19. Estudos futuros devem continuar a explorar uma gama mais ampla de
biomarcadores e mecanismos moleculares para melhor compreender e predizer a
correlacdo desses biomarcadores com transtornos psiquiatricos e com a gravidade

dos sintomas em individuos com COVID-19.
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