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“O correr da vida embrulha tudo. A
vida é assim: esquenta e esfria, aperta
e dai afrouxa, sossega e depois
desinquieta. O que ela quer da gente é

coragem.”

Jodo Guimaraes Rosa



RESUMO

Castro, A.S. Repercussfes neuroldgicas apds infeccdo por covid-19: Revisdo de literatura.
2023. Pp. 32. Trabalho de Conclusdo de Curso (Monografia). Orientadora: Profa. Dra. Andréa
Mathes Faustino. Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da Salde,
Universidade de Brasilia, Brasilia (DF), 2022.

Introducdo: Desde o final do ano de 2019 o mundo enfrenta uma emergéncia de satde publica
causada pelo novo tipo de coronavirus, 0 SARS-Cov-2. Atualmente conhecido como Covid-19,
essa doenga constitui-se como uma infeccdo respiratoria aguda potencialmente grave,
apresentando manifestagdes clinicas caracteristicas de uma sindrome gripal, cujos sintomas
variam entre leve, moderado e grave, que pode chegar a fatalidade. Embora seja uma doenca
respiratéria, a covid-19 pode afetar diferentes sistemas, dentre estes, 0 sistema nervoso devido
as suas caracteristicas de neurotropismo. As manifestaces neuroldgicas na sindrome p6s-covid
tém recebido cada vez mais atencdo, uma vez que se tém aumentado as queixas de
comprometimento cognitivo e limitagdes na funcionalidade em individuos ja infectados.
Objetivo: Elucidar evidéncias cientificas acerca das repercussdes neurologicas oriundas da
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. Método: Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura,
a partir de uma sintese de diversos estudos publicados, tendo por critérios de inclusdo: artigos
presentes nas bases de dados PubMed, Scielo, Lilacs e Base de Dados de Enfermagem da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS); estudos disponiveis na integra pelas bases de dados on-
line com publicagdo no periodo compreendido entre 2021 e 2023, que apresentassem como
populacdo individuos ja infectados com o virus SARS-Cov-2 com manifestacfes neurologicas;
publicados nos idiomas de linguas portuguesa, inglesa ou espanhola. Resultados: Os sintomas
mais comuns na sindrome pds-covid incluem fadiga, dificuldade de concentracéo, disturbios do
sono, ansiedade, depressao, insonia, cefaleia e disturbios olfatorios. Estudos de Neuroimagem
revelaram reducdo do volume cerebral, espessura da massa cinzenta e alteracbes na
conectividade funcional em individuos ja infectados. A neuroinflamacao foi correlacionada ao
declinio cognitivo apos a infeccdo por covid-19. Além disso, também identificaram-se regifes
do cérebro com superexpressdo dos genes ACE2 e MPRSS2, relacionados a infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Conclusao: As sequelas neuroldgicas variam amplamente e podem afetar a
cognicao, o humor, os sentidos e o funcionamento cerebral. Estudos mostram que entre 15% e
59% dos pacientes com covid-19 tém distdrbios neuroldgicos persistentes, mesmo em casos
leves. AlteracGes estruturais e funcionais no cérebro também foram observadas. Os mecanismos
exatos dessas alteracdes ainda ndo sdo totalmente compreendidos, mas estudos sugerem a
interacdo do virus com receptores neurais e genes associados a func@es cognitivas e doencas
neurodegenerativas.

Palavras-chaves: Covid Longa; P6s Covid; Sindrome Pos Covid; Sequelas Pés Covid-19;
Sequelas Neuroldgicas; Sintomas Neurologicos e Manifestacfes Neuroldgicas.



ABSTRACT

Castro, A.S. Neurological repercussions after covid-19 infection: Literature review. 2023. 32f.
Course Completion Paper (Monograph). Advisor: Prof. Dr. Andréa Mathes Faustino.
Department of Nursing, Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia (DF), 2023.

Introduction: Since the end of 2019, the world has been facing a public health emergency
caused by the new type of coronavirus, SARS-Cov-2. Currently known as Covid-19, this
disease constitutes a potentially serious acute respiratory infection, presenting clinical
manifestations characteristic of a flu syndrome, whose symptoms vary between mild, moderate
and severe, and can reach fatality. Although it is a respiratory disease, covid-19 can affect
different systems, including the nervous system due to its neurotropism characteristics.
Neurological manifestations in post-covid syndrome have received increasing attention, as
complaints of cognitive impairment and limitations in functionality in already infected
individuals have increased. Objective: To elucidate, through an integrative review, scientific
evidence about the neurological repercussions arising from infection with the SARS-CoV-2
virus. Method: This is an Integrative Literature Review, based on a synthesis of several
published studies, with the following inclusion criteria: being articles present in the PubMed,
Scielo, Lilacs and Nursing Database of the Virtual Library in Health (VHL); studies available
in full through online databases published in the period between 2021 and 2023, which
presented as a population individuals already infected with the SARS-Cov-2 virus with
neurological manifestations; and be published in Portuguese, English or Spanish. Results: The
most common symptoms in post-covid syndrome include fatigue, difficulty concentrating,
sleep disturbances, anxiety, depression, insomnia, headache and olfactory disturbances.
Neuroimaging studies have revealed reduced brain volume, gray matter thickness and changes
in functional connectivity in already infected individuals. Neuroinflammation has been
correlated with cognitive decline after COVID-19 infection. In addition, they also identified
regions of the brain with overexpression of the ACE2 and MPRSS2 genes, related to SARS-
CoV-2 infection. Conclusion: Neurological sequelae vary widely and can affect cognition,
mood, senses and brain function. Studies show that between 15% and 59% of patients with
covid-19 have persistent neurological disorders, even in mild cases. Structural and functional
changes in the brain have also been observed. The exact mechanisms of these changes are still
not fully understood, but studies suggest the interaction of the virus with neural receptors and
genes associated with cognitive functions and neurodegenerative diseases.

Keywords: Long Covid; Post Covid; Post Covid Syndrome; Post Covid-19 Sequelae;
Neurological Sequelae; Neurological Symptoms and Neurological Manifestations.
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1. INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) foi notificada
sobre um surto de doenga respiratoria de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, na China.
Esses casos foram rapidamente associados a um novo tipo coronavirus, identificado como
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-Cov-2). Em pouco tempo o virus
SARS-Cov-2 afetou 0 mundo inteiro, sendo que, em 11 de mar¢co de 2020 a OMS declarou a
Covid-19, doenca causada pelo novo coronavirus, uma pandemiacl.

A Covid-19 constitui-se como uma infec¢do respiratoria aguda potencialmente grave,
apresentando manifestagdes clinicas caracteristicas de uma sindrome gripal, cujos sintomas
variam entre leve, moderado e grave, que pode chegar a fatalidade2.

A transmissdo do virus SARS-CoV-2 se da predominantemente por inalagdo ou contato
com goticulas infectadas e seu periodo de incubagdo compreende entre 1 a 14 dias®. A covid-
19 se manifesta de forma branda na maioria dos casos, mas cerca de 15% dos casos precisam
de hospitalizacdo e 5% desenvolvem um quadro clinico grave. Individuos acometidos pela
forma grave da doenca podem desenvolver sindrome do desconforto respiratorio agudo, e
possuem maiores chances de internacdo em terapia intensiva, assim como também podem
evoluir para 6bito®.

O tempo de recuperacéo da covid-19 é estimado entre 2 a 6 semanas. Entretanto, com o
decorrer da pandemia e 0 avanco nos estudos dessa patologia, as repercussdes pos infeccao pelo
virus foram ganhando a atencéo da populagdo®. Com a persisténcia dos sintomas, houve uma
nova classificacdo da doenca, dividida em covid-19 aguda, definida por manifestacGes que
perduram por até 3 semanas; covid-19 pos-aguda ou subaguda, onde as manifestacGes da
doenca se estendem por mais de trés semanas desde 0 seu inicio e covid longa, caracterizada
por sintomas que persistem por mais de 12 semanas®.

Apesar de apresentar sintomas frequentemente respiratorios, a covid-19 € uma doenca
multissistémica que pode acometer até mesmo o sistema nervoso central®. Estudos demonstram
que a prevaléncia de manifestac6es neuroldgicas na covid aguda e p6s-aguda variam até 90% e
compreendem diversos disturbios como, anosmia, augesia, cefaleia, mialgias, déficit cognitivo,
problemas de memoria, encefalopatia, delirios, doencas cerebrovasculares, convulsdes e
neuropatias®.

Essas desordens podem ser explicadas por uma infinidade de fatores, incluindo o estado

inflamatério, tempestade de citocinas, hipoperfusdo e hipdxia cerebral, dentre outros. Desta
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forma, até mesmo uma inflamacgdo branda é capaz de romper a barreira hematoencefalica e
desencadear a manifestacdo de sintomas’.

O grau de comprometimento neurolégico varia de individuo para individuo, mas em
geral costuma ser de leve a moderado em pacientes em idade produtiva. A identificacdo precoce
da disfuncdo cognitiva é de grande relevancia para o tratamento, reabilitacdo e para reduzir as
chances de comprometimentos definitivos. Os testes cognitivos rastreadores, como 0s usados
no diagndstico de deméncia, ndo demonstraram sensibilidade e eficacia adequada para detectar
os déficits manifestados na covid longa, sendo necessario uma avaliagcdo neuroldgica mais
abrangente®.

As variadas manifestacfes neuroldgicas tornaram-se um grande desafio a préatica dos
profissionais de satide durante a pandemia. A vista disso, verifica-se a necessidade de investigar
os efeitos a longo prazo da covid-19 ao sistema nervoso central, e, assim, nortear a elaboracéo
e implementacdo de um plano terapéutico eficaz para acompanhamento desses individuos.

O presente estudo apresenta como principal objetivo identificar as principais
manifestacdes neuroldgicas oriundas da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2..

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Identificar as principais manifestacdes neuroldgicas expressadas na sindrome pos-

covid;

2.2. Objetivos Especificos
Elucidar evidéncias cientificas acerca das repercussdes neuroldgicas oriundas da

infeccdo pelo virus SARS-CoV-2.

3. METODO

Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura, a partir de uma sintese de estudos
cientificos publicados a respeito da tematica. Este método possibilita sumarizar multiplos
estudos publicados, viabilizando conclusdes gerais a respeito de um determinado assunto, alem
de salientar as lacunas do conhecimento que carecem de novos estudos como suporte a tomada
de decisio e ao aperfeicoamento da assisténcia prestada®.

A revisdo integrativa enseja aliar dados de pesquisas tedricas e empiricas, contribuindo

para o aprofundamento do conhecimento acerca do tema explorado. Sua realizagcdo deve seguir
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uma sucess@o de 6 etapas bem definidas, sendo elas: (1) identificacdo do tema e selecdo da
questdo de pesquisa; (I1) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo da amostragem;
(11) definicdo das informacGes a serem extraidas dos estudos selecionados e categorizagdo dos
estudos; (V) avaliacdo dos estudos incluidos; (V) interpretacdo dos resultados e (VI) sintese
do conhecimento®®.

Seguindo as etapas supracitadas, primeiramente elaborou-se a seguinte questdo
norteadora da pesquisa: “Quais os principais tipos de alteragdes neurologicas ocasionadas
pelo virus SARS-CoV-2 e os principais cuidados de saide oferecidos a estes pacientes?”

Na segunda etapa, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo para a selecéo
dos artigos: estudos publicados a partir de 2022 nos idiomas portugués, inglés ou espanhol
disponiveis na integra nas bases de dados on-line e que abordassem a persisténcia e/ou
surgimento de sinais e sintomas neurologicos em pacientes que foram infectados e se
recuperaram da Covid-19. Foram excluidos da pesquisa artigos ndo disponibilizados
gratuitamente pelas plataformas on-line, estudos duplicados e aqueles que ndo abordassem a
inter-relacdo entre a infeccdo por covid-19 e a manifestacdes de sintomas neuroldgicos.

Para extracao das informacdes foram consultadas publicacdes indexadas nas bases de
dados eletronicas: Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem (MEDLINE) , Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base de Dados de
Enfermagem (BDENF) e Biblioteca Virtual em Salude (BVS).

Para direcionar a busca, 0s seguintes descritores dos vocabularios controlados
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) foram
adotados: Long Covid; Post Covid; Post Covid-19 Sequelae combinado com os termos Sequelas
Neuroldgicas e Manifestaces neuroldgicas para o refinamento da amostra. Para cruzar os
termos utilizaram-se os operadores l6gicos booleanos “AND” e “OR” com o intuito de obter o
maior nimero de artigos que respondessem a questdo norteadora.

O levantamento bibliogréafico foi realizado no periodo de fevereiro de 2022 a abril de
2023. Os artigos selecionados foram previamente analisados conforme ano/autor, titulo,
objetivos, metodologia, resultados e conclusdo a fim de representar a amostra do estudo e,
subsequentemente, os estudos selecionados foram incluidos no software Rayyan para
gerenciamento das referéncias e analise de duplicatas.

Posteriormente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para avaliacdo dos critérios
de elegibilidade e pertinéncia ao tema e questao norteadora. Os estudos pré-selecionados foram
lidos na integra para definicdo da amostra de pesquisa e para minimizar possiveis viés, optou-

se pela dupla verificagdo da amostra de forma independente.
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4. RESULTADOS
Mediante as buscas nas bases de dados, localizaram-se 404 referéncias na BVS e 374

no PUBMED, totalizando 778 estudos. Destes, 245 foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo e 52 estudos apresentavam duplicidade. Apos leitura dos resumos e analise
dos artigos quanto a pertinéncia ao tema, 32 publicacGes foram selecionadas para leitura na

integra e 11 estudos atenderam aos critérios da pesquisa, sendo assim na amostra final.

Arllguaa‘b:mh‘nmrs apos
buscas na base de dados
n=778

BVE: n=404
PubMed: n= 374

Exchissn de duplicatas
n=728

Leftura de tio & resuma &
aplicac®o dos critéros de
slegibfidade
n=726

Estudos Udos na mtegra
—— n=32

Artipos INCILGOS Na revisao
m=M

&
"
- %

Figura 1 - Fluxograma descrevendo as etapas adotadas na presente revisao.
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Os artigos selecionados foram apresentados no Quadro 1 de forma descritiva, abordando

autor e ano de publicagéo, titulo, objetivo, métodos e resultados.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos cientificos selecionados para o estudo, segundo autor / ano, titulo,

objetivo, método e resultados.

N° Autor / Titulo Objetivo Método Resultados
Ano
1 Guiu et al. | Development of criteria | Desenvolver critérios | Estudo de coorte envolvendo | Segundo os critérios desenvolvidos,
(2023) for cognitive dysfunction | objetivos para disfungdo | 404 pacientes com sindrome | 41,2% e 17,3% da amostra apresentaram
in post-COVID | cognitiva  associada  a | pos-covid, com a realizacdo de | pelo menos um dominio cognitivo
syndrome: the IC-CoDi- | sindrome pés-COVID. testes neuropsicoldgicos | prejudicado. Sendo a atencéo/velocidade
COVID approach abrangentes. de processamento o dominio mais
frequentemente prejudicado. Além disso,
0 comprometimento  cognitivo  foi
associado a idade mais jovem e menor
escolaridade.
2 Diez-Cirarda | Multimodal neuroimaging | Avaliar ~ as  alteragdes | Foi realizada uma avaliagdo | Pacientes com sindrome p6s-covid
et al, 2023. in post-COVID syndrome | cerebrais  funcionais e | transversal em pacientes com | apresentaram alteracdes na conectividade
and correlation  with | estruturais em pacientes | sindrome pés-covid, 11 meses | funcional do cérebro, com reducdo da
cognition. com sindrome p6s-COVID e | apds os primeiros sintomas de | conexao entre areas especificas, como as
avaliar se essas alteracdes | SARS-CoV-2. Os pacientes | para-hipocampais e orbitofrontais. Além
cerebrais estavam | passaram por exames de | disso, houve redugdo no volume da
relacionadas a disfungdo | neuroimagem e avaliagdo | substincia cinzenta, além de alteracBes
cognitiva. neuropsicoldgica abrangente, | na emissdo de substancia branca. Essas
incluindo testes cognitivos. | alteracdes foram associadas & disfuncéo
Além disso, foi realizada uma | cognitiva, mostrando anormalidades
andlise da  conectividade | resistentes e persistentes no cérebro apds
funcional do cérebro. 11 meses de infecgédo por covid-19.
3 Thornberg et | Neurocognitive deficits in | Explorar a frequéncia e a | Estudo de coorte | Déficits nos indices de Atencdo e

al., 2022

COVID-19 patients five
months after discharge

from hospital.

gravidade dos  déficits

neurocognitivos  objetivos
em pacientes com COVID-
19 com sintomas
persistentes afetando a vida
didria cinco meses apo6s a

alta hospitalar.

observacional.

Memoéria foram os mais comuns,
afetando aproximadamente 30% dos
pacientes. O desempenho neurocognitivo
foi positivamente associado ao tempo de
internacdo, mas ndo aos indicadores de
gravidade da doenca. Desta forma, os
resultados sustentam a relevancia de uma
avaliacdo neuropsicoldgica abrangente
em pacientes com sintomas p6s-COVID-

19.
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N° Autor / Titulo Objetivo Método Resultados
Ano
4 Chaumont et | Long-term outcomes after | Avaliar 0 resultado | Estudo observacional | A neurocovid teve um impacto negativo
al., 2022 NeuroCOVID: A6-month | funcional e identificar os | multicéntrico seis meses ap6s | na Qualidade de Vida (QV) de 49% dos
follow-up study on 60 | fatores de risco de sequelas | os  sintomas neuroldgicos | pacientes observados, sendo a idade um
patients neuroldgicas apds COVID- | agudos em pacientes do | preditor de comprometimento residual da
19 associado a | registro hospitalar francés | QV. Ap06s seis meses, 51,7% dos
manifestacdes neuroldgicas | neurocovid. pacientes apresentaram incapacidade
(NeuroCOVID). residual  significativa e  68,9%
apresentaram comprometimento
cognitivo. As principais manifestacdes
neuropsiquiatricas persistentes foram
distarbio persistente do olfato/paladar em
45% dos pacientes, queixas de memoria
em 34% dos pacientes, ansiedade ou
depressdo em 32% dos pacientes.
5 Rass et al., | Neurological outcomes 1 | Descrever a histéria natural | Estudo de coorte prospectivo, | Foi observado que 15% dos pacientes
2022. year after COVID-19 | das manifestagdes | multicéntrico e longitudinal | desenvolveram distdrbios neurolégicos
diagnosis: A prospective | neurolégicas ao longo de 1 | em sobreviventes de COVID- | persistentes ap6s 3 meses e esse nimero
longitudinal cohort study | ano apés a COVID-19. 19. foi para 12% apés 1 ano. A idade média
dos pacientes era de 54 anos e 59% deles
era do sexo masculino.
6 Jung et al., | Neurological and | Investigar 0s fatores | Coleta de dados retrospectiva. | O nevoeiro cerebral foi o sintoma mais
2023. Psychiatric associados as manifestagdes | Os participantes ~ foram | comum, observado 38,6% dos pacientes,
Manifestations of Post- | neuroldgicas das condi¢bes | submetidos &  anamnese, | seguido por dores de cabeca (31,1%),
COVID-19 Conditions da doenca pds-coronavirus | questionario sobre sintomas | tontura (29%) e comprometimento da
2019 pés-covid e escalas | memoéria (23,6%).
neuropsiquiétricas.
7 Xu, Xie e Al- | Long-term neurological | Abordar de forma | Estudo de coorte. A partir do | Na fase pds-aguda, os pacientes com
Aly, 2022. sequelae of SARS-CoV-2 | abrangente as  sequelas | banco de dados de salde do | COVID-19 apresentaram um risco

infection

neuroldgicas pds-agudas da
infeccdo por SARS-CoV-2
para obter estimativas dos
riscos e Onus desses
resultados neuroldgicos em

1 ano de acompanhamento.

Departamento de Assuntos de
Veteranos dos EUA, que opera
0 maior sistema integrado de
salde dos EUA.

aumentado de desenvolver uma ampla
gama de distdrbios nervosos, incluindo
distarbios cerebrovasculares, cognitivos,
sistema

de memoria, do Nervoso

periférico, entre outros. Em geral,
estima-se que esses pacientes tenham um
risco 42% maior de desenvolver sequelas
neurolégicas no ano apds infeccéo,
afetando cerca de 7% das pessoas

infectadas.
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N° Autor / Titulo Objetivo Método Resultados
Ano
8 Saini et al., Post-COVID-19 Immune- | A manifestagdo neurologica | Estudo ambispectivo de A maioria das criancas avaliadas
2022. Mediated Neurological ap6s uma infeccéo por coorte. apresentavam estado de mal epiléptico
Complications in coronavirus 2 da sindrome ou sindrome de Guillain-Barré. Outras
Children: An respiratoria aguda grave manifestacdes incluiram acidente
Ambispective Study (SARS-CoV-2) é variada e, vascular encefélico, sindromes
até agora, apenas alguns desmielinizantes e encefalite autoimune.
estudos relataram 0 mesmo. A maioria das criangas tiveram
resultados satisfatorios, mas houve 1
caso de dbito. Foram observadas
complicacoes tardias apds a infeccéo por
SARS-CoV-2 em criangas, com uma
adaptacéo temporal entre a infec¢éo e o
aumento de casos séricos durante a
segunda onda.
9 Rothstein, Cortical Grey matter Quantificar os volumes do Estudo retrospectivo de centro | Os resultados demonstram uma deplegéo
2023. volume depletion links to | parénquima total e do Unico. estatisticamente significativa do volume
neurological sequelae in prosencéfalo, bem como as CGM em 24 pacientes infectados com
post COVID-19 "long principais estruturas GM COVID-19. O volume reduzido de
haulers" importantes para cognicéo, CGM provavelmente influencia suas
memoéria e outras funcdes sequelas neuroldgicas de longo prazo e
neuroldgicas em pacientes pode prejudicar a qualidade de vida e a
de “longo curso” apds a produtividade do paciente pés-COVID-
infeccdo por COVID-19. 19.
10 | Taruffietal.,, | Neurological Relatar a experiéncia de um | Estudo observacional Neste estudo com 103 pacientes, a
2023. Manifestations of Long ano de um centro de retrospectivo. Todos 0s maioria deles apresentou uma forma
COVID: A Single-Center | referéncia para pacientes foram submetidos a | leve de covid-19. Os sintomas mais
One-Year Experience manifesta¢des neuroldgicas | um exame objetivo comuns na fase pés-aguda foram fadiga,
de COVID longo. neuroldgico geral. disfuncéo do olfato/paladar, dor de
cabeca, distdrbios cognitivos, distarbios
do sono, alteracdes de sensibilidade e
disfuncéo. Alteracdes nas funcdes
executivas, memoria, depresséo e
ansiedade foram observadas na
avaliacdo neuropsicoldgica de alguns
pacientes. Uma melhora geral foi
observada durante o acompanhamento,
mas a recuperacdo completa foi rara.
11 | Mesmoudi et | Multi-Data Integration Caracterizar o escopo do Estudo retrospectivo Os resultados mostram que 0s aspectos
al., 2022 Towards a Global potencial impacto complexo genéticos e funcionais sdo consistentes.




19

NO

Autor /
Ano

Titulo

Objetivo

Meétodo

Resultados

Human Brain Severe
Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2

Infection

Understanding of the de uma infeccéo por SARS-
Neurological Impact of CoV-2 no cérebro.

Foram encontrados genes relacionados a
doenca de Parkinson, afetando fungdes
de movimentos e recompensa. Também
identificamos uma ligac&o entre fungdes
de memoria e clareza mental com
processos inflamatdrios, imunidade e
doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer. Além disso, foi observado
que as entradas sensoriais como vis&o,
olfato e audi¢do sdo impactadas, devido
a presenca de receptores olfativos e
genes relacionados a distUrbios

sensoriais.

A amostra do estudo foi composta por 5 pesquisas de coorte retrospectiva, 1 estudo de
avaliacdo transversal, 1 coorte prospectiva, 3 estudos observacionais, 1 estudo ambispectivo de
coorte. Em relacdo ao ano de publicacdo, dos 11 estudos analisados, 7 (64%) foram publicados
no ano de 2022 e 4 (36%) em 2023. Ademais, as pesquisas selecionadas foram publicadas na
lingua inglesa, refletindo a escassez de publicacBes nacionais. Com relacdo a origem dos
estudos, 2 foram realizados na Espanha, 3 nos Estados Unidos, 2 na Franca, 1 na Austria, 1 na
Coreia, 1 India, 1 Italia.

Todos os estudos abordaram as principais sequelas documentadas apés o periodo
agudo da infeccdo por Covid-19, sendo que, dentre os sinais e sintomas mais comuns
encontram-se fadiga, dificuldade de concentracdo, disturbios do sono, amnésia, ansiedade,
depresséo, insdnia, cefaléia e distdrbios olfatorios. Um estudo de coorte identificou que 41%
da amostra teve pelo menos 1 dominio cognitivo prejudicado e comprometimento generalizado

em 9% dos casos®.

Sintomas Mais Comuns Sintomas Menos Comuns
Fadiga Delirio

Hiposmia e Anosmia Convulstes
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Sintomas Mais Comuns Sintomas Menos Comuns
Dificuldade de Concentracao Encefalite Aguda
Comprometimento da Meméria Sindrome de Guillain Barré
Disfungéo Cognitiva Acidente Vascular Encefalico
Cefaléia
Ansiedade
Depressao

Distlrbios do Sono

Transtorno de Estresse Pés-Traumatico

Tabela 1 - Manifestacdes Neuroldgicas na Sindrome Pos-Covid.

Em relacdo aos fatores sociodemograficos, um estudo observacional multicéntrico
refere que a idade é um fator que prediz a alteracéo a longo prazo da qualidade de vida apds o
Neurocovid, destacando a necessidade de mais atencéo e cuidados aos pacientes mais velhos!2.
Além disso, 0 comprometimento cognitivo atingiu maior frequéncia em individuos mais jovens
e menos escolarizados®. Apesar de ndo haver diferencas significativas no comprometimento
cognitivo em relacdo ao sexo, algumas pesquisas revelam que a incidéncia de sinais e sintomas
neurolégicos no sexo feminino sio mais elevadas®.

Um achado marcante dessa revisdo é que estudos de neuroimagem que compararam
individuos meses apo0s infeccdo por SARS-CoV-2 e individuos antes da infeccao,
demonstraram uma reducdo no volume cerebral e na espessura da massa cinzental#?2, A
conectividade funcional também apresentou alteracbes em relacdo aos grupos controles,
mostrando-se reduzida em algumas regides, por exemplo, entre o giro parahipocampal esquerdo
e direito, do vermis cerebelar para o cortex orbital superior frontal esquerdo e direito nos
individuos com sindrome pos covid®. Além de alteragbes estruturais € na conectividade
funcional, os pacientes também apresentaram valores médios cerebrais reduzidos em
anisotropia fracionada, difusividade média, difusividade radial e difusividade axial'®.

As pesquisas também sugerem uma correlacéo entre a neuroinflamacdo e o declinio

cognitivo e neurodegeneracdo apos covid-19, uma vez que a elevagdo nos niveis de marcadores
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inflamatorios (como a ferritina,, interleucina-6 e proteina C-reativa) foi um denominador
comum em exames de pacientes com sintomas neuroldgicos ap6s covid-19%2,

Um estudo observacional multicéntrico que acompanhou pacientes que apresentaram
sintomas neuroldgicos durante a fase aguda e ap6s a infeccdo por covid-19, demonstrou que
dos 60 pacientes avaliados, 31% apresentavam incapacidade residual, sendo 16,6% com
incapacidade residual grave, demandando auxilio para execucio de atividades habituais®2.

Ndo foram encontradas diferencas significativas na analise entre pacientes
hospitalizados e ndo hospitalizados, no entanto os pacientes hospitalizados apresentaram maior
déficit cognitivo nos dominios atencdo, memdria, velocidade de processamento e capacidade
visuoespacial e linguagem?®2,

Os individuos hospitalizados também apresentaram maior reducdo da conectividade
funcional e da massa cinzenta, bem como aumento da difusividade media da substancia
branca'®. Também foram realizadas analises quanto ao estado de vacinagdo, onde ndo foram
encontradas diferencas significativas, exceto em um conjunto de testes que avaliam a percepcao
visuoespaciais, denominado Visual Objetct Space Perception (VOSP), onde o0s pacientes
vacinados apresentaram melhor desempenho?®3,

Um estudo com o objetivo de caracterizar o impacto do virus SARS-CoV-2 no cerebro
mapeou regides onde os genes ACE2 e MPRSS2 apresentam superexpressédo, correlacionando-
0s com ativacdo cerebral especifica da regido e fungdes cognitivas ou superexpressao de outros
genes®8. Foram identificadas regides especificas com expressio elevada desses genes,
localizadas no tronco encefalico, subcortex e outras regides, sugerindo que a covid-19 pode
levar a complicacBes nas areas onde esses genes foram superexpressos!®. Também foram
identificados genes co-expressos com ACE2 que podem ser infectados pelo SARS-CoV-218,
Entre esses genes. foram encontrados receptores olfativos, além de genes relacionados a

funcdes cognitivas e doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson'®,

5. DISCUSSAO

A pandemia de covid-19 tem sido um desafio global de saude, que afetou milhdes de
pessoas em todo o mundo. Embora inicialmente reconhecida como uma doenca respiratOria
aguda, cada vez mais evidéncias cientificas tém demonstrado a ocorréncia de sequelas
neurolégicas em pacientes que se recuperaram da infecgdo por SARS-CoV-214. Essas sequelas
neuroldgicas tém despertado preocupacao e interesse entre 0s pesquisadores e profissionais da
saude, pois refletem em impactos significativos na qualidade de vida e funcionalidade dos

individuos afetados***2.
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Nesta revisdo analisamos as principais sequelas neuroldgicas documentadas apds a
infeccdo por covid-19 e investigamos os fatores associados a essas manifestacdes. Distdrbios
neurolégicos novos e persistentes foram encontrados em 15% a 59% dos pacientes avaliados
em diferentes estudos, dentre eles, os mais comuns sdo fadiga, disfuncdo do olfato/paladar,
cefaleia, declinio cognitivo, distdrbios do sono, alteragdes de sensibilidade e tontura’®. Essas
manifestacdes foram observadas mesmo em pacientes que apresentaram formas mais leves da
doenca e persistem até varios meses apds a infeccdo aguda®®.

A partir da analise dos estudos da amostra, foram identificadas 4 classes prevalentes
de manifestacdes neuroldgicas na sindrome pos-covid, sendo essas categorizadas, para efeitos
de discussdo em: (1) manifestacbes cognitivas, (2) manifestacfes neuropsiquiatricas, (3)

manifestacdes neurossensoriais e (4) alteracdes cerebrais estruturais e funcionais.

5.1 ManifestagGes Cognitivas

Em diferentes estudos foi observado que uma porcentagem significativa de pacientes
com sindrome pds-covid apresenta comprometimento cognitivo, sendo a atencdo e velocidade
de processamento o dominio mais frequentemente afetado. Os critérios utilizados variaram, mas
em média, cerca de 40% dos pacientes foram classificados como tendo pelo menos um dominio
cognitivo prejudicado 8%, J4 a pontuacdo média de cognicdo foi baixa (83,4), e déficits nos
indices de atengdo e memoria foram comuns em aproximadamente 30% dos pacientes 2°. Além
disso, a idade mais jovem e menor escolaridade foram associadas a um maior risco de

comprometimento cognitivo®2°,

Alguns autores sugerem que a infeccao sistémica e a neuroinflamacdo seja a origem
desse declinio cognitivo, relacionando os achados comuns entre os marcadores inflamatorios
destes pacientes e pacientes com sepse grave, que também apresentam atrofia em regides
cerebrais®.

N&o houve uma limitacdo entre o periodo de manifestacdo desses sintomas, mas
estudos demonstram que cerca de 60% dos pacientes acompanhados apresentavam distdrbios
cognitivos apos 7 meses, mesmo em casos leves de covid-19%°.

Ndo foram encontradas diferencas significativas na analise entre pacientes
hospitalizados e ndo hospitalizados, no entanto os pacientes hospitalizados apresentaram maior
déficit cognitivos nos dominios atencdo, memoria, velocidade de processamento e capacidade
visuoespacial e linguagem**2?, Os individuos com infec¢do grave também apresentaram maior
reducdo da conectividade funcional e da massa cinzenta, além do aumento da difusividade

média da substancia branca'®?!. Dessa forma, individuos que manifestaram a forma mais grave
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da doenca apresentaram maiores déficits da funcdo cognitiva e maior declinio cognitivo

progressivot®2:,

5.2 Manifestacfes Neuropsiquiatricas

Dentre as manifestacfes neuropsiquiatricas, as mais prevalentes foram a ansiedade,
insOnia e depressdo?1%, Em um estudo observacional multicéntrico 32% dos 60 pacientes
avaliados apresentaram depressdo e/ou ansiedade’*. As pesquisas indicam que individuos com
sindrome pds-covid possuem mais risco de apresentarem transtornos de humor e ansiedade até
seis meses apds a infecgdo por Covid-19%%14, Nenhum fator de risco foi identificado, no entanto,
a gravidade da doenga foi identificada como um fator de risco para o desenvolvimento de
transtornos de ansiedade™*.

Outros disturbios neuropsiquiatricos também se fizeram presentes em individuos como
sindrome p6s-covid, como humor deprimido, transtorno de estresse pds-traumatico, insénia?%®,
N&o houve registro de melhora significativa desses sintomas neuropsiquiatricos ao longo do
periodo pos-infecgdo, demonstrando a necessidade de um acompanhamento mais proximo

desses pacientes?®1S,

Além dos impactos e mecanismos ja previstos como caracteristicos da doenca, as
restricdes na vida cotidiana resultante do periodo pandémico e o declinio da saide mental global
podem estar relacionados ao surgimento desses sintomas!®. Sabe-se que sintomas
neuropsiquiatricos sdo comuns em pacientes que vivenciam uma doenca grave, desta forma o
curso mais grave da doenca resulta em maior probabilidade de queixas crdnicas, limitando a

recuperacéo total e desencadeando doengas fisicas e mentais®®.

Um estudo com pacientes sobreviventes de Covid-19 em Wuhan, China, analisou o
volume e funcionalidade da estrutura cerebral e observou-se que estes pacientes apresentavam
niveis variados de transtorno de estresse pos-traumatico, além disso, identificaram-se aumentos
significativos no hipocampo bilateral e na amigdala, associando esses achados a compensacéo
funcional ao lidar com o estresse persistente da infeccéo pelo virus SARS-CoV-222,

ManifestacGes mais raras também foram observadas, como no estudo de Taruffi et al
[17], onde um dos pacientes da amostra apresentou sintomas de delirios. No entanto, esse
paciente desenvolveu encefalopatia ap6s a infeccdo por covid-19, desta forma, piores
prognosticos cognitivos e delirio foram correlacionados a uma manifestacéo tipica de pacientes

mais graves e/ou hospitalizados?>*’.
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5.3 Manifestacdes Neurossensoriais

A hiposmia e a anosmia foram as principais manifestacGes neurossensoriais
encontradas, estando presente desde a fase aguda da infeccio pelo SARS-CoV-22. O
neuroepitélio olfatério mostrou-se como um importante local de infecgdo pelo virus SARS-
CoV-2, e sugere-se que a perda prolongada do olfato esteja associada a esse processo

inflamatorio®2.

A idade avancada foi tida como um fator prévio de hiposmia, uma vez que
independente da covid-19, a fungéo olfativa diminui com a idade®®. Além disso, os pacientes
com sintomas neuroldgicos e psiquiatricos apresentaram uma taxa maior de hiposmia ou

hipogeusia que os demais individuos?..

A hiposmia tem sido associada a reducéo da difusividade axial e média no uncinado
esquerdo e na substancia branca adjacente ao sulco olfativo, no cortex orbitofrontal e no cértex
entorrinal®, O mesmo estudo, indica que apesar da regido olfativa ser enfatizada como um
potencial porta de entrada do virus ao sistema nervoso central, essa ndo seria a Unica hipotese
sobre a origem dos sintomas, uma vez que 0s pacientes com sindrome pos-covid apresentam
alteracdes em regides que estao ligadas diretamente ou indiretamente ao sistema olfativo, como

a regido orbitofrontal e giro parahipocampal®®.

5.4 Alterac6es Cerebrais Estruturais e Funcionais

Os pacientes com sindrome pds-covid apresentaram alteragdes estruturais e funcionais
no cérebro, incluindo hipoconectividade entre areas cerebrais, reducao do volume da substancia
cinzenta em areas corticais, limbicas e cerebelares, além de alteracdes na difusao axial e média

da substancia branca®®.

Os estudos demonstram que houve uma reducdo no volume de massa cinzenta em
individuos com sindrome pds-covid, essas reducgdes foram observadas principalmente no giro
para-hipocampal, giro frontal, cerebelo anterior, lobo occipital, lobo bilateral e lobo temporal
superiort®2123 Essa perda de volume da substancia cinzenta mostrou associagGes significativas
com a disfuncao cognitiva, sobretudo nos dominios de capacidade de concentracdo, memoria e
funcéo executival®?2,

A reducdo da conectividade funcional foi observada entre as areas orbitofrontal
bilateral, area do vermis cerebelar e areas hipocampais esquerda e direita e estdo associadas
principalmente com déficits de memdria de aprendizagem e de recordagéo’®.

As difusdes axial e média da substancia branca tém sido interpretadas como um

marcador de lesGes axonais, desta forma, as alteragdes encontradas na substancia branca ndo
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refletem uma doencga neurodegenerativas, mas sim uma consequéncia de danos axonais, de uma
reducéo na perfuso cerebral (isquemia) ou ainda de uma neuroinflamagao®22.

Uma vez que o virus alcance a circulacdo sistémica, ele pode acometer o tecido neural
por neurotropismo com auxilio da interacdo dos receptores conversores de angiotensina 2
ligados & membrana (ACE2) no endotélio vascular. Astrocitos envolvidos no formagdo da
barreira hematoencefalica e células endoteliais microvasculares expressam receptores ACE2
que possibilitam que o virus SARS-CoV-2 se ligue e aumente a permeabilidade da barreira

hematoencefalica e a neuroinflamag&o?.

Um estudo com o objetivo de caracterizar o impacto do virus SARS-CoV-2 no cérebro
mapeou regides onde os genes ACE2 e MPRSS2, envolvidos na entrada do virus nas células,
apresentam superexpressio®. Em seguida, analisou a transicdo entre a superexpressao desses
genes e ativacdo cerebral especifica da regido, fungdes cognitivas e sensdrio-motoras
especificas ou superexpressdo de outros genes. Foram identificadas regides especificas com
expressdo elevada desses genes, localizadas no tronco encefalico, regides subcorticais,
sugerindo que a covid-19 pode levar a complicacbes nas areas onde esses genes foram
superexpressos. Também foram identificados genes co-expressos com ACE2 que podem ser
infectados pelo SARS-CoV-2. Entre esses genes. foram encontrados receptores olfativos, além
de genes relacionados a fungdes cognitivas e doencgas neurodegenerativas, como Alzheimer e
Parkinson®®,

Além dos achados supracitados, um estudo de coorte retrospectiva realizado na india,
analisou o espectro de manifestacGes neuroldgicas pos-covid-19 em criangas®. Diferente do
que acreditava-se inicialmente, que as criancas eram menos afetadas ou apresentavam sintomas
mais leves que adultos, observou-se que as criangas apresentaram condi¢@es imunomediadas
pos-infecciosas, afetando o cérebro, medula espinhal, nervos e raizes nervosas. Essas
complicag6es incluiram Sindrome de Guillain Barré (5 de 18 criancas), Encefalite Autoimune
(1 de 18 criancas), Acidente Vascular Cerebral (2 de 18 criangas), condi¢fes desmielinizantes
(1 de 18 criangas) e convulsbes (6 das 18 criancas). Portanto, pode supor que a covid-19
provogue um fenbmeno autoimune, principalmente em criangas, resultando em manifestacdes
neurolégicas variaveis?.

A expressdo genética também apresentou correlacdo com a funcdo cognitiva e
sensdrio-motora, demonstrando uma associacdo positiva entre déficits de atencdo e niveis
inflamatérios, entre alteracbes no movimento e recompensa e a conexao de certos genes com a

doenca de Parkinson e a co-expressdo de receptores com ACE2 e manifestacOes
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neurossensoriais’®. As funges de memoria e lucidez mostraram-se diretamente relacionadas
com o processo inflamatério, imunidade e doengas neurodegenerativas®®.

Mediante as informacGes expostas, a reabilitacdo é essencial para recuperagdo dos
déficits cognitivos, emocionais, comportamentais, psicossociais e fisicos causados por
alteragfes no funcionamento do sistema nervoso central. O processo reabilitativo deve ser
realizado por equipe multidisciplinar capacitada e o plano terapéutico deve ser personalizado
levando em consideracdo as necessidades, o quadro clinico e o comprometimento de cada
paciente’®. A reabilitacdo neuropsicoldgica deve ser realizada em conjunto com o bindmio
paciente e familia e deve centrar-se em uma abordagem de planejamento e alcance de metas,
visando superar 0 comprometimento cognitivo e recuperar as habilidades funcionais
comprometidas®:.

O manejo das sequelas neuropsiquiatricas ainda é muito discutido, ndo havendo
protocolo sistematizado. Pouco se sabe sobre os efeitos e sequelas da covid-19 a longo prazo,
nem mesmo se a eficicia da reabilitacdo sera permanente. Diante dessas incertezas, a melhor
estratégia corresponde a prevencdo da infeccdo por covid-19 e, nos casos de manifestacGes
neuropsicolégicas, o inicio imediato do processo de reabilitagio®?.

Recentemente a Escala do estado funcional Pos-covid-19 (Post-Covid-19 Functional
Status Scale - PCFS) foi traduzida para o portugués e tem se mostrado como uma boa
ferramenta para avaliar o comprometimento apds infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. A escala
aborda as limitacdes presentes em atividades comuns da rotina diaria e mudancas no estilo de
vida, abrangendo os diversos desfechos funcionais?*.

Os resultados desse estudo destacam a complexidade do impacto do SARS-CoV-2 no
sistema nervoso central e fornecem insights sobre as regides e funcGes associadas. Essas
descobertas podem contribuir para uma melhor compreensao dos efeitos induzidos da infeccédo

por COVID-19, além de orientar a conduta terapéutica e futuras pesquisas nessa area.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo demonstra que, apesar do virus SARS-CoV-2 apresentar predilecao
pelo sistema respiratdrio, sdo crescentes as evidéncias que apontam a associacdo do virus e as
complicacbes e sequelas neurolégicas em individuos ja infectados. A diversidade de
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da covid-19 pode explicar a ampla gama de
complicacbes e sequelas neurologicas, que incluem manifestacdes cognitivas,
neuropsiquiatricas, neurossensoriais, além de alteracfes estruturais e funcionais, capazes de

comprometer significativamente a qualidade de vida do paciente a longo prazo.
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Estudos demonstram que entre 15% e 59% dos pacientes avaliados apresentam
disturbios neurolégicos persistentes apos a infec¢do por covid-19, mesmo em casos leves da
doenca. Em relacdo ao dominio cognitivo, 0 comprometimento mais comum foi na atencdo e
velocidade de processamento. A idade mais jovem e a menor escolaridade foram associadas a
um maior risco de comprometimento cognitivo. Além disso, pacientes que manifestam formas
mais graves da doenca apresentam maior déficit cognitivo em varios dominios.

No que diz respeito as manifestacbes neuropsiquiatricas, a ansiedade, a insbnia e a
depressdo sdo as mais prevalentes. Pacientes com sindrome pdés-covid tém maior risco de
desenvolver transtornos de humor e ansiedade até seis meses apos a infecgdo, e a gravidade da
doenca esta associada a um maior risco de transtornos de ansiedade. Outros distdrbios como
humor deprimido. transtorno de estresse pds-traumatico e delirio também foram observados em
casos mais graves.

No ambito das manifesta¢cbes neurossensoriais, a hiposmia e a anosmia sdo as mais
comuns, estando presente desde a fase aguda da infeccdo. A idade avancada foi considerada um
fator de risco para hiposmia, mas também foi observada em pacientes com sintomas
neuroldgicos e psiquiatricos. Alteragcdes estruturais e funcionais no cérebro também tém sido
relatadas, incluindo hipoconectividade entre areas cerebrais, reducdo do volume da substancia
cinzenta e alteragdes na difusdo axial e média da substancia branca. Essas alteracdes resultam
de danos axonais, reducdo na perfuséo cerebral e o processo de neuroinflamacéo caracteristico
da patologia.

Ainda ndo ha compreensdo sobre os mecanismos exatos que levam a essas sequelas
neuroldgicas, no entanto existem evidéncias de que o virus SARS-CoV-2 pode atingir o tecido
neural por meio da interagdo com receptores presentes no endotélio vascular e células
astrocitarias. Além disso, estudos genéticos tém identificado genes associados a entrada do
virus nas células que também estdo associadas a funcdes cognitivas e doencas
neurodegenerativas.

Diante das diversas repercussfes neuroldgicas, o processo de reabilitacdo demonstra-
se essencial para recuperacdo dos deficits causados pelas sequelas neuroldgicas da covid-19. A
abordagem terapéutica deve ser multidisciplinar, personalizada e levar em consideracdo as
necessidades individuais de cada paciente. E importante ressaltar que mais pesquisas sdo
necessarias para compreender de forma mais abrangente as manifestagdes neuroldgicas da
covid-19 e seus mecanismos subjacentes, bem como estudos longitudinais de longo prazo sdo

necessarios para avaliar a progressao e a resolugdo dessas manifestacfes ao longo do tempo.
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Esse estudo possui potencialidade para orientar profissionais de salude quanto as
repercussdes neuroldgicas oriundas da covid-19, uma vez que demonstra como o virus pode
afetar o tecido nervoso, servindo como subsidio para demais pesquisas na area e até mesmo
para a conduta clinica desses profissionais, a partir da compreensdo sobre a fisiopatologia e
perfil desses pacientes.

A quantidade limitada de estudos relativos ao tema, por tratar-se de um tema novo, foi
uma grande limitacdo para a realizacdo da pesquisa, uma vez que a muitas pesquisas seguem
em fase de andamento. Além disso, a falta de categorizacdo por variante do virus e a escassez
de estudos que orientam os cuidados e intervencdes de salde, bem como a atuacdo do
enfermeiro no manejo desses pacientes também foram fatores limitantes para elaboragdo da
pesquisa. Dessa forma, sugere-se que mais estudos sejam realizados abordando a tematica e
seus desdobramentos, além dos cuidados necessarios e principais intervengdes de salde para
melhor progndstico desses pacientes.

Por fim, a pandemia de covid-19 tem apresentado desafios significativos para a satde
global, e as sequelas neuroldgicas em pacientes recuperados da infeccdo tém despertado
preocupacao, uma vez que esses sintomas podem afetar negativamente a qualidade de vida e a
funcionalidade dos individuos. Desta forma, o reconhecimento precoce, a avaliacdo abrangente
e o tratamento multidisciplinar sdo essenciais para garantir uma recuperacdo adequada e uma

melhor qualidade de vida aos individuos afetados.
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