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Resumo

Com inicio na cidade de Wuhan, na China, o virus SARS-COV-2 desencadeou uma
pandemia que mostrou ser extremamente letal, expressada através de uma doenca
(Covid-19) multissistémica, em alguns casos com sintomas presenciados durante a fase
aguda da infec¢éo e que perduraram por meses ou até anos. A persisténcia dos sintomas
multissistémicos foi denominada de Sindrome Pés-Covid (SPC), que se caracteriza por
sintomas respiratérios, autoimunes, dermatolégicos, hemodinamicos, neurol6gicos e
psicoldgicos. As sequelas neurolégicas podem ter ligacdo com a gravidade da Covid-19,
porém individuos com comorbidades, tais como Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
e/ou Diabetes Mellitus (DM), apresentam um maior risco de desenvolver sintomas no
sistema nervoso a longo prazo. Este trabalho teve como objetivo esclarecer e
caracterizar, através de uma revisao de literatura, a prevaléncia e principais sintomas
neuroldgicos relatados por pacientes com SPC.
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Introducéo

A Covid-19 é uma doenca causada pelo SARS-CoV-2, sendo um virus de RNA
da mesma familia do SARS-CoV e do coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV). O novo Coronavirus foi identificado em pacientes com quadros de
pneumonia na cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, em 17 de novembro de
2019, de onde se espalhou rapidamente pela China. Disseminou-se pela Italia e outros
paises europeus ainda no comeco de 2020, assim como nos Estados Unidos da América
(EUA). Assim, a Organiza¢ado Mundial da Saude nomeou a doenga causada pelo SARS-
CoV-2 de Covid-19 (doenca do coronavirus 19) e, logo depois, anunciou a pandemia
devido as altas taxas de infec¢ao e contagio do virus em todo o mundo. A doenca pode
causar desde sintomas gripais mais graves até os mais leves ou assintomaticos; ha
pessoas que desenvolvem uma Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), podendo
ou nao ser acometidas em diferentes 6rgaos que ndo o pulmao. Seus principais sintomas
sao febre (87,9%), tosse seca (67,7%) e fadiga (38,1%), e a doenca apresenta um
periodo de incubacéo de 1 a 14 dias [2; 18].

O que tem sido notado em grande parte de individuos € a chamada Sindrome
Pos-Covid (SPC), na qual h&a persisténcia dos sintomas ou aparecimento de novas
gueixas apos o término da manifestacdo da doenca. Os sintomas e as novas queixas
podem persistir por semanas, meses ou anos, por exemplo, alteracdes de memoria,
insbnia, fadiga, tonturas, cansacgo, dor neuropatica, inclusive cefaleia, diminuindo a
qualidade de vida do paciente. A SPC n&o tem relagdo com a gravidade da Covid-19,
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pois acomete também as pessoas que manifestaram a forma leve da doenca, mas tem
maior prevaléncia nos pacientes que foram hospitalizados [3; 6; 9; 10; 15; 16].

De acordo com alguns estudos, cefaleia e diminuicdo da responsividade sao
consideradas parametros iniciais do envolvimento neuroldgico, podendo também
apresentar frequentemente anosmia, hiposmia, hipogeusia e disgeusia, distarbios de
ansiedade, depressao, tontura, fadiga, alteracdo do estado mental e ndusea. Além disso,
a Covid-19 gera um aumento no risco dos tromboembolismos venoso e arterial
relacionados a inflamag&o, hipoxia, mobilizagéo e coagulagéo intravascular disseminada
[8]. A hiposmia e hipogeusia foram relatadas até 8 meses ap0s a primeira infeccéo pelo
SARS-CoV-2; elas mostraram correlacao entre si, sendo que a hipogeusia foi mais
encontrada em homens que mulheres e com maior incidéncia em pacientes com
necessidade de internacao hospitalar [14].

Dados da fisiopatologia da Covid-19 mostram que o receptor de ligagéo a proteina
SARS-CoV-2 é expresso em células endoteliais, na microvasculatura presente no
cérebro; além disso, a proteina S do virus provoca uma resposta inflamatéria nessas
células atingindo diretamente a integridade da barreira hematoencefalica. Outras formas
de o virus entrar no cérebro sdo através de transferéncia transsinaptica, canais dos
nervos oOpticos e olfatorios, pelas células endoteliais vasculares e até pela circulacéo
geral, possivelmente rompendo a barreira hematoencefélica e atingindo o parénquima
[12].

Além disso, 0 SARS-CoV-2 pode causar um quadro de hipercoagulacdo através
da producao de anticorpos antifosfolipideos, predispondo, assim, a formacao de trombos
e acidentes vasculares cerebrais (AVC) isquémicos. Ele pode originar processos
inflamatoérios e edema nos tecidos cerebrais, causando sintomas neurolégicos, através
da resposta imune exacerbada e das citocinas presentes no local, que levardo a
alteracdo da barreira hematoencefélica [2; 9].

Atualmente, uma das teorias proposta para explicar a patogénese do
envolvimento neuroldgico da Covid-19 é sua relacdo com a Enzima Conversora da
Angiotensina 2 (ECA2); ela esta presente em varios lugares, incluindo neurénios e
células gliais (em menor quantidade nestas), o que pode influenciar o potencial
neuroinvasivo do virus. Apesar disso, varios estudos ndo conseguiram detectar o SARS-
CoV-2 no liquido cefalorraquidiano [17].

Outra teoria discutida é a neuroinvasdo do virus através da via neuronal
transsinaptica por meio dos nervos olfativos; com isso, 0 virus conseguiria invadir 0s
alvos extrapulmonares, tais como cérebro e sistema nervoso central (SNC), no inicio da
infeccdo. Quando o virus interage com o receptor da ECA2, pode haver uma
desregulacéo no controle da presséo arterial e, assim, causar hemorragia cerebral [11].

E importante ressaltar que as pessoas com comorbidades, por exemplo,
Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) e/ou Diabetes Mellitus (DM), s&o mais suscetiveis
a apresentar doencas cerebrovasculares. A trombose venosa cerebral e a hemorragia
intracerebral podem estar relacionadas a coagulacéo intravascular disseminada e ao
tromboembolismo venoso, doencas que podem resultar da Covid 19. Interessantemente,
na infeccdo pelo SARS-CoV-2, tém sido observadas sindromes de tempestade de
citocinas, que pode ser um dos fatores causadores da doenca cerebrovascular aguda.
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Além disso, foram detectados pacientes com infeccéo grave, niveis elevados do dimero
D e reducao grave na contagem de plaquetas, o que pode torna-los propensos a eventos
cerebrovasculares agudos [6; 13].

A ativacdo neuroimune em processos patolégicos inflamatérios pode gerar o
comprometimento de conexdes neuronais essenciais para cognicao. Assim, a resposta
imune cerebral ao virus SARS-CoV-2 pode trazer consequéncias transitorias na
capacidade cognitiva (delirio), mas também mudancas permanentes associadas a
memoria, atencdo e cognicao [12].

Estudos feitos em animais evidenciaram que o hipocampo, principalmente nas
regides que controlam a memaria e a cognicao, sao de certa maneira mais suscetiveis a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, ou seja, tém maior probabilidade de causar problemas
no aprendizado e na memoaria a longo prazo. Além disso, a Covid-19 pode comprometer
a cognicdo de outras maneiras, tais como dano isquémico cerebral, pois foi observada
uma remodelacdo vascular em regides infectadas em cérebros de camundongos
independente da infec¢do vascular. Portanto, sugere-se que o coronavirus pode levar ao
desenvolvimento da Doenga de Alzheimer, devido a sua influéncia no comprometimento
da cognicdo. Porém, ainda ndo ha estudos necessarios abordando a degeneracédo do
hipocampo relacionada ao coronavirus e a estimulacdo do aparecimento da Doenca de
Alzheimer a longo prazo [19].

Ja foram observados diferentes tipos de danos no cérebro apos a infeccéo pelo
virus do COVID-19, além de encefalite e AVC. Foram também identificados efeitos mais
sutis, tais como deficiéncia persistente na atengéo sustentada ou cogni¢ao, que foram
nomeados “Nevoeiro cerebral”, ou seja, o paciente tera uma sensagdo de estar
mentalmente lento, com uma menor capacidade de se concentrar ou pensar bem [1].

Assim, diante do contexto atual da pandemia e da recorréncia das sequelas que
alteram a atuacao fisioldgica do SNC ou do sistema nervoso periférico (SNP), o objetivo
desta revisdo foi compreender a SPC e sua patogénese, bem como suas sequelas
neuroldgicas. Além disso, este trabalho procurou promover uma visdo geral sobre os
conhecimentos sobre a SPC até entdo elucidados na literatura e fornecer dados para
promover um melhor manejo terapéutico ambulatorial e hospitalar baseado em
evidéncias.

Materiais e Métodos

Foram selecionados artigos cientificos em Inglés, de 2020 até julho de 2022,
através da base de dados PubMed, usando as palavras-chaves post-covid e neurological
sequelae. Foram excluidos os artigos associados a: sequelas da vacina contra a Covid-
19, trabalhos direcionados a manifestacdes em criangas, bem como artigos de revisao
bibliografica, diagnostico e tratamento da SPC. Foram também encontrados 291 artigos
usando operadores booleanos; a partir da leitura dos titulos, foram selecionados 123
trabalhos sobre sequelas e sintomas neurologicos. Tendo lido os resumos e
considerando sO artigos relacionados a sintomas neurologicos realizados a partir de
pesquisas clinicas, foram selecionados 19 artigos, que foram depois lidos na integra para
a realizacao deste trabalho.



OMNIA - Saude 5 (n.esp.) 2022 Artigo Original
https://doi.org/10.29327/4185528 ISSN: 1806-6763

Resultados e Discusséo

Neste estudo, o principal objetivo foi elucidar as possiveis sequelas neuroldgicas
causadas pelo SARS-CoV-2 na SPC. Os sintomas nos sistemas nervosos central e
periférico estiveram presentes na SPC, sendo estes mais frequentes em casos
moderados a graves da doenca. O aumento do numero de artigos relacionados as
sequelas pés-covid apresentado neste trabalho traz um amplo leque de informacgdes aos
profissionais da saude, permitindo que eles consigam definir uma melhor estratégia
terapéutica a seus pacientes, pois muitos estdo sofrendo os efeitos prolongados da
Covid-19 [2; 11].

Sabe-se que essa doenca teve um impacto biopsicossocial negativo na vida da
populacdo em geral, tanto pela gravidade de alguns casos, como também pela
necessidade de isolamento social e persisténcia de sintomas sistémicos. Grande parte
dos pacientes que tiveram casos moderados a graves da doenca teve repercussoes
neurologicas negativas; em alguns casos, foi relatado nevoeiro cerebral, que é
caracterizado por fadiga, dificuldades de concentracdo, comprometimento da memoria e
efeitos negativos na cognicdo. Em pacientes em recuperacdo da Covid-19,
anormalidades cognitivas, tais como menor velocidade de processamento cognitivo e
comprometimento da memdria, podem persistir meses ap0s a alta hospitalar. Essa
alteracdo na cognicéo pode interferir nas habilidades funcionais dos pacientes e impedir
seu retorno ao trabalho [4].

No estudo de losifescu et al. (2022), foi identificado que os sintomas podem ter
um desenvolvimento gradual na doenca em sua forma leve, diferente da doenca em sua
forma grave, que desencadeia os sintomas de forma subita, sugerindo entdo que a
triagem dos pacientes seja feita 0 mais precocemente possivel, especialmente em
pacientes hospitalizados.

Foi observado que pacientes do sexo feminino alegam aparecimento dos
sintomas neurolégicos mais frequentemente que os do sexo masculino, sendo que 0s
sintomas apresentam uma certa proporcdo em sua manifestacdo, tais como cefaleia,
anosmia, disgeusia, nausea, irritabilidade e consciéncia prejudicada, que sdo sintomas
mais leves e mais comentados em diferentes estudos. No inicio da infec¢ao e admisséo
na UTI, Asadi-Pooya AA et al. (2021) observaram que os problemas respiratérios em
pacientes do sexo feminino estdo consideravelmente associados a diminuicdo na
capacidade de pensar e se concentrar no periodo pés-Covid [1].

As sequelas neurolégicas da Covid-19 trouxeram um impacto negativo na vida
dos pacientes em 49,0% dos casos. ApOs seis meses, nos pacientes abordados nos
estudos foram encontrados incapacidade residual (51,7%), deficiéncia cognitiva (68,9%),
sintomas relacionados a memdria (34,0%), além de sintomas neuroldgicos tais como
hipogeusia e hiposmia (45,0%) [5; 7]. A disfunc&o olfatéria pode perdurar por até oito
meses, estando relacionada ao baixo metabolismo no cértex do giro reto bilateral, giro
temporal médio, giro frontal medial e cortex cingulado anterior direito. Nesses pacientes,
foi também notado um hipometabolismo no cortex orbitofrontal [7; 14].

Até 10,0% dos individuos manifestam sintomas neurolégicos inespecificos, tais
como tontura (16,8%), cefaleia (13,1%), perda de consciéncia (7,5%) e convulsdes
(0,5%), sendo que cefaleia pode se manifestar como migranea tensional ou em salvas.
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Porém, é importante diferenciar esses sintomas de Delirium, descartando causas
secundarias, principalmente em pacientes idosos com comorbidades subjacentes.
Segundo MOSKATEL et al. (2022), os pacientes estudados néo apresentavam histérico
prévio de cefaleia (19,0%) e tiveram aumento na intensidade e duracdo das crises,
convergindo para uma dor cronica (81,0%) [14]. Disturbios do sono também se
mostraram presentes tanto na fase aguda quanto no quadro pds-Covid. Pacientes
acompanhados por dois meses apos a infec¢ao relataram dificuldade com a regulacéo
do sono (37,0%); notou-se também uma maior persisténcia desse quadro em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus e naqueles com aumento na contagem de leucocitos [9;
12].

A sindrome da fadiga crénica (chronic fatigue syndrome, CFS), ou encefalomielite
mialgica (myalgic encephalomyelitis, ME), caracterizada por um quadro persistente de
cansaco nao relacionado as atividades diarias e esforco fisico, superior a 6 meses e sem
melhora apés periodo de descanso, teve incidéncia de 16,8% nos pacientes com SPC.
A CFS é considerada uma doenga grave, pois causa uma diminuicdo importante na
qualidade de vida dos pacientes, trazendo consigo outros sintomas como cefaleia, dores
musculares e articulares, alteracdes cognitivas, tais como déficit de memaria e disturbios
do sono, sintomas comumente presenciados em pacientes com SPC sem ME/CFS [18].

Uma pesquisa clinica realizada na China revelou que cerca de 14,8% dos
pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 apresentavam déficit de consciéncia. Na
Europa, foi também observada uma quantidade relevante de pessoas pés-Covid que
tiveram comprometimento na memoria e na fungdo executiva. Aléem disso, 65,0% dos
pacientes apresentaram confusédo na unidade de terapia intensiva (UTI) de acordo com
o Confusion Assessment Method. Na alta hospitalar, os pacientes manifestavam
igualmente problemas de cognicdo e motricidade (33,0%), tais como falta de atencéo,
desorientacdo ou movimentos desordenados [19].

Em relacéo a dor neuropatica pés-Covid, foi elucidado que, quanto maior o tempo
de infeccdo e maior o nivel de gravidade da doenca, maior € a probabilidade de
desenvolver a dor neuropatica; em pacientes com comorbidades tais como a depressao,
esse numero aumentou significantemente. Além disso, foi sugerido que pacientes
tratados com Azitromicina no periodo de infeccdo tém maior probabilidade de
desenvolver esse tipo de sequela, sendo que o mesmo ndo aconteceu em pacientes
tratados com esteroides [13].

A neuropatia autonémica foi outro sintoma relatado pelos pacientes com SPC; tal
neuropatia afeta os nervos periféricos que regulam automaticamente 0S processos
fisiol6gicos corporais. Mesmos com seus mecanismos ndo completamente elucidados,
acredita-se que esta neuropatia esta relacionada a baixa regulacdo da ACE2, que por
sua vez esta correlacionada com producgéo do fator tumoral alfa, regulagdo neural da
inflamacéo, baixa presséo arterial e hiperatividade do nervo vago [6].

Concluséao

Este trabalho sumarizou a relacdo do SARS-CoV-2 com suas manifestacdes
clinicas, permitindo visualizar seu efeito a longo prazo, através de seus sintomas e
consequéncias, especialmente no sistema nervoso no periodo pés-Covid. Assim, fica
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clara a necessidade de incrementar 0 manejo e desenvolver novas abordagens da
doenca, considerando as caracteristicas da Sindrome PG6s-Covid, principalmente em
pacientes portadores de comorbidades.
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