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Resumo

Objetivo: Este artigo teve o objetivo de analisar os sinais, sintomas e abordagens
terapéuticas que envolvem a sindrome neuroldgica pos COVID-19. Métodos: Foi
realizada uma revisdo integrativa de literatura nas bases de dados BVS e PubMed,
utilizando as palavras-chave “Neurological Syndrome” e “Post COVID-19”. Foram
incluidos artigos publicados na lingua inglesa entre 2019 e fevereiro de 2022. Foram
incluidos estudos prognésticos, de revisdo nao-sistematica da literatura, revisdo
sistematica da literatura, estudos observacionais e relato de caso. Por fim, foram
incluidos 06 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo. Resultados: Elucidou-se
que a infeccdo por Covid-19 foi determinante para as implicacbes patolégicas
multissistémicas nos organismos acometidos. Os eventos tromboticos acarretaram
consequéncias no sistema de coagulacao, contribuindo para a manifestacéo neurologica
sendo um risco para a capacidade funcional e vida dos pacientes. Foi possivel
correlacionar intercorréncias neuropsiquiatricas de longo prazo associados ao SARS-
COV-2, mas também associadas a repercussfes do cenario de confinamento e longas
internacbes. Para um diagnostico adequado deve-se considerar o quadro clinico,
marcadores imunolégicos, e/ou biomarcadores, elevados e exames de imagem.
Conclusao: A neuropsiquiatricos para o paciente, que variam de sintomas leves, como
cefaléia, insbnia, ageusia e anosmia até complicacdes mais graves como acidente
vascular cerebral, encefalites e estado epiléptico. Devendo ser feito acompanhamento
clinico com exames neurolégicos e testes laboratoriais nos pacientes com envolvimento
grave do sistema nervoso. ApGs identificacdo do quadro patoldgico do paciente ha a
necessidade de tratamento de acordo com a manifestacado e abordagens terapéuticas
para reintroducdo desse paciente na sociedade com qualidade de vida.
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Introducéo

Os coronavirus (CoVs) séo virus de RNA causadores de doencas respiratorias
em humanos e animais. O mais recente deles surgiu em dezembro de 2019 em Wuhan,
na China, e é altamente patogénico, denominado SARS-CoV-2 ou COVID-19. Devido a
sua grande capacidade de disseminacéo, logo se tornou uma pandemia, sendo uma
grande emergéncia de saude. As manifestacdes clinicas variam de leves a graves, onde
as mais comuns sao: febre, fadiga, tosse, mialgia, dispneia, expectoragéo, cefaléia,
vomitos, nausea, disturbios do sono, anosmia e ageusia. Sendo essas trés ultimas
manifestacbes neuroldgicas. As mais graves ocorrem devido uma dispneia grave
necessitando em alguns casos de suporte ventilatorio a nivel hospitalar.
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Grande parte dos pacientes contaminados pelo COVID-19, antes de serem
aplicadas as vacinas, necessitavam de internacado, alguns em nivel ambulatorial e outros
a nivel de unidade de terapia intensiva. Cerca de 6 milhdes de pessoas foram a 6bito até
fevereiro de 2022, devido ao grande comprometimento dos Varios sistemas do organismo
por esse virus.

Das pessoas que sobreviveram, muitas também possuem sequelas p6s-COVID,
estas podem ser cardiaca, respiratoria, renal, dermatologica, gastrointestinal, enddcrina,
oftalmoldgica e neuroldgica, que é o foco dessa revisao sistematica de literatura. Entre
as manifestacbes neuroldgicas pos-COVID temos anosmia e ageusia persistentes,
cefaléia, acidente vascular enceféalico, encefalite, sindrome de Guillain-Barré, doenca de
Parkinson ou sindrome de Miller Fisher.

Essa revisdo de literatura tem como objetivo analisar os sinais, sintomas e
abordagens terapéuticas que envolvem a sindrome neuroldgica pés COVID-19.

Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura nas bases de dados BVS e
PubMed, utilizando as palavras-chave “Neurological Syndrome” e “Post COVID-19”.
Foram incluidos estudos prognésticos, de revisdo ndo-sistematica da literatura, revisao
sistematica da literatura, estudos observacionais e relato de caso.

Resultados e Discusséo

Um total de 32 artigos foram encontrados nas plataformas BVS e PubMed
utilizando-se as palavras chave “Neurological Syndrome” e “Post COVID”, no intervalo
de 2019 a fevereiro de 2022, utilizando-se como filtro o idioma inglés restaram 18 na
PubMed e 18 na BVS, todos estes eram repetidos. Dessa forma foram selecionados 6
artigos restantes (Tabela 1) que contemplavam: os efeitos da infec¢éo aguda e efeitos a
longo prazo, impacto do isolamento e longas internacfes, mecanismos fisiopatolégicos
e respostas imunoldgicas, critérios de rastreio para doencas associadas, exames
laboratoriais de escolha, exames de imagem de escolha, manifestagdes clinicas de maior
e menores critérios, preditores de mortalidade e também a escassez de informacgdes e
recursos, ainda presente em muitos dos paises dificultando a determinacao da patologia.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisao de literatura

Autores e data Objetivo Tipo de estudo Concluséo
Wijeratne et al., | Elucidar possiveis | Estudo A infeccdo grave
2020 mecanismos progndstico/ por COVID-19 tem
fisiopatoldgicos fatores de risco/ | o potencial de levar
que  predispdem | revisdo a ruptura  da
pacientes com | sistematica. maioria dos
COVID-19 a um sistemas
risco maior de fisiol6gicos e
eventos resulta em varios
neurovasculares. fendbmenos
trombaticos
multissistémicos,
incluindo acidente
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vascular cerebral
iIsquémico agudo.
Enquanto a
inflamacéo
orquestra sua
patogénese, a
perturbacao
adicional do
sistema de
coagulacéo,
resultando no
desligamento
fibrinolitico,
também contribui
para a
manifestacéo
neuroldgica.

Martinez
2021

et

al.,

Descrever as
implicacdes da
sindrome pos-
COVID por
sequelas
neuroldgicas
incluindo 0
tratamento e as
diferencas que
podem existir entre
esse grupo de
pacientes e
agueles que

apresentam esses
eventos nao
associados a
COVID-19.

Revisdo
literatura

da

As complicacdes
neuroldgicas

causadas pela
COVID-19 séo
frequentes e

representam  um
rsco que
compromete a
capacidade

funcional e a vida
dos pacientes. A
suspeita  dessas
condicoes, 0
controle  rigoroso
das alteracoes
metabdlicas e
fatores de risco
cardiovasculares,
o tratamento eficaz
e seguro dessas
entidades, sdo um
desafio atual ao

longo da
pandemia. @]
processo de

reabilitacdo nesses
pacientes € um
desafio. Isso se
deve as limitacdes
geradas pelo dano
multiorganico, bem
como ao risco de
morte encefalica.
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Wijeratne; Descrever as | Estudo O conhecimento
Crewther, 2021 consequéncias observacional. em rapida
clinicas evolucdo sobre o
neurolégicas virus, os efeitos da
prolongadas infeccdo aguda e
relacionadas  ao os efeitos a longo
COVID-19. prazo resultantes
da inflamacéo
cronica  exigirdo
educacgao continua
e acesso a
quaisquer ensaios
clinicos de
intervencao
potenciais
destinados a
melhorar 0S
problemas
neuropsiquiatricos
de longo prazo
associados ao
SARS-CoV- 2
infeccao.

Nuzzo et al., 2021 | Descrever as | Relato de caso. No manejo clinico-
consequéncias instrumental de
clinicas pacientes pos-
neuroldgicas COVID, um
prolongadas controle de
relacionadas  ao ressonancia
COVID-19. magnética do

cérebro deve ser
fornecido mesmo
em condicbes
basicas (exame de
ampla
acessibilidade), a
fim de documentar
quaisquer
alteracdes do
parénquima
cerebral para
melhor definir o
guadro neuroldgico
p6s-COVID-19.
Em pacientes apos
uma condicéo
clinica grave

de COVID-19, ¢é
necessario um
aprofundamento
dos sinais
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neurologicos
persistentes.
Beghi et al., 2021 | Resumir a | Revisao da|A robustez da
literatura atual | literatura associagdo entre
sobre eventos infeccéo por
neurolégicos apos COVID-19 e
a infeccao por manifestacdes
SARS-CoV-2, neuroldgicas é
discutir limitagbes apoiada pela forca
na literatura e consisténcia dos
existente e sugerir achados e por um
direcbes  futuras gradiente biolégico
gque fortaleceriam (dose-resposta)
nossa (ou seja, uma
compreensao das doenca mais grave
sequelas geralmente deve
neurolégicas  do levar a uma maior
COVID-109. incidéncia de
achados
neurolégicos).
Premraj et al., 2022 | Determinar a | Ensaio clinico | Sintomas
prevaléncia de | controlado neurologicos e
sintomas neuropsiquiatricos
neurologicos e sdo componentes
neuropsiquiatricos comuns da
relatados em 12 sindrome pos-
semanas 3 COVID-19. Fadiga
meses) ou mais e disfuncao
apos o inicio agudo cognitiva  (névoa
de COVID-19 em cerebral,
adultos. problemas de
memoria, disturbio
de atencédo) foram
as principais
caracteristicas
neurolégicas.

Fontes: Wijeratne et al., 2020; Martinez et al., 2021; Wijeratne; Crewther, 2021; Nuzzo et al.,
2021; Beghi et al., 2021; Premraj et al., 2022.

Sintomas neurolégicos e neuropsicolégicos sdo comuns na doenga do COVID-19,
tanto em sua fase aguda, quanto no pos-infeccdo. Na fase aguda observa-se fadiga,
anosmia, ageusia, cefaleia e distirbio do sono. Estes podem permanecer ou podem
surgir novos sinais e sintomas. A sedacao, a ventilagdo mecéanica e internacdo podem
acabar influenciando negativamente nessas manifestagoes.

A infeccao pelo SARS-CoV-2 pode causar danos diretamente ou indiretamente,
sendo atraves da acdo do proprio virus no organismo do hospedeiro ou a resposta
imunologica contra esse microrganismo. Um grande dano é sua acéo sobre o sistema
de coagulacéo, levando a eventos tromboticos, como AVC. Além disso, também pode
levar a encefalopatia, convulsdes, encefalite necrosante aguda.
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Devido ser uma infeccao recente, com poucos estudos e confirmacdes cientificas,
quaisquer achados devem ser notificados e analisados, devido a necessidade de novas
abordagens terapéuticas para os pacientes que sdo diagnosticados com Sindrome
Neuroldgica P6s-COVID.

O que se percebeu, com o estudo, € que a infec¢do grave por Covid-19 acaba
rompendo a grande maioria dos sistemas fisiolégicos, resultando em eventos
tromboéticos multissistémicos, como o acidente vascular cerebral e a inflamacao
ocasionada pode trazer consequéncias no sistema de coagulacdo, causando o
desligamento fibrinolitico, o que acaba contribuindo para a manifestacdo neuroldgica
(WIJERATNE et al., 2020) e um risco para a capacidade funcional e vida dos pacientes
(MARTINEZ et al, 2021). Wijeratne e Crewther (2021) afirmam que podem ocorrer
problemas neuropsiquiatricos de longo prazo associados ao SARS-COV-2 (PREMRAJ
et al, 2022). Na visdo de Nuzzo et al (2021), para entender as consequéncias
neurolodgicas relacionadas a COVID-19, é importante fazer um controle com exames de
imagem, como a ressonancia magnética do cérebro, para evidenciar qualquer alteracdo
do parénquima cerebral (BEGHI et al, 2021).

Algumas manifestacbes neurolégicas relacionadas ao COVID-19 grave séo
encefalopatias, convulsbes, acidente vascular isquémico agudo, cefaleia, encefalite
necrosante aguda, paralisia de nervos cranianos (WIJERATNE et al., 2020), anosmia e
ageusia (MARTINEZ et al., 2021), parestesia, paralisia facial ou diminuicdo da forca
muscular dos membros, até o envolvimento dos musculos respiratérios (MARTINEZ et
al., 2021). Inicialmente, na fase aguda da COVID-19, grande parte dos individuos serédo
assintomaticos, ja outros, podem apresentar como sintomas, febre, dor de cabeca,
mialgia, diarreia e dor de garganta (WIJERATNE et al., 2020), sendo que apds essa fase,
€ comum sintomas como dispneia, fadiga, tosse, dor no peito, artralgias e alteracfes de
olfato e paladar e a disfuncao endotelial causada no cérebro leva a uma atividade imune
e inflamatdria local e fragilizacao da barreira hematoencefélica. E os menos comuns, sdo
insbnia, cefaléia, mialgia, febre baixa, sintomas gastrointestinais, dificuldades
neurocognitivas, erupcdes cutaneas e depressao (WIJERATNE; CREWTHER, 2021).

Ocorre ativagcdo da microglia e recrutamento adicional de células imunes
residentes no cérebro, aumentando a atividade inflamatoria gerando microtrombos, os
quais levam a hipoperfusdo de tecidos cerebrais acarretando o acidente vascular
isquémico agudo (WIJERATNE et al., 2020; MARTINEZ et al.,, 2021). A via de
disseminagdo do SARS-CoV-2 no sistema nervoso central ocorre atraves do bulbo
olfatério, espalhando-se para outras areas, causando meningite e inflamacéo
perivascular (MARTINEZ et al., 2021), provocando também coagulopatia, uma vez que
causa uma inflamacdo endotelial. A lesdo da parede dos vasos leva a trombose ou
instabilidade de placas ateroscleroticas pre-existentes (MARTINEZ et al., 2021).

A “tempestade de citocinas”, que é uma resposta do organismo, pode causar
leséo a células saudaveis, como por exemplo do sistema nervoso. Pode causar dano ao
endotélio, aumentando o meio pro-trombotico, o que ativa as plaquetas e produz
trombina. Também pode ocorrer desidratacdo e arritmias cardiacas, todos esses
processos contribuem para um possivel AVC isquémico agudo. A encefalite pode ocorrer
devido ao uso de drogas imunossupressoras ou imunoglobulinas e plasmaférese, mas



OMNIA - Saude 5 (n.esp.) 2022 Artigo Original
https://doi.org/10.29327/4185535 ISSN: 1806-6763

também, pela presenca de RNA viral no cérebro e anticorpos virais no liquido
cefalorraquidiano (Nuzzo et al., 2021).

As encefalopatias podem ocorrer em mais de um terco dos pacientes com COVID-
19 grave e manifestam distlrbios de consciéncia e/ou delirio durante o encadeamento
agudo/subagudo da doenca. Essa condi¢cdo neurologica pode levar a um estado
comatoso prejudicando a capacidade funcional geral de um individuo. Assim, é
importante a identificacdo e tratamento precoce e preciso das principais causas de
complicacBes neurolégicas, ajudando a prevenir faléncia multissistémica ou danos
irreversiveis graves aos 0rgaos-alvo e nos casos mais graves é necessaria estimulacao
motora e respiratOria a partir de aparelhos e exercicios (MARTINEZ et al., 2021).

O estado de mal epiléptico esta associado a invasdo viral no sistema nervoso
central, assim como lesdo cerebral aguda devido a hipdxia por conta de pneumonia
grave. Podem ocorrer casos de convulsdo em pacientes com COVID-19, devido a
ativacao de uma cascata neuro inflamatoria, a qual aumenta e propaga a despolarizacédo
neuronal, causando disturbios metabdlicos celulares e moleculares. Pacientes em
estado grave, infectados pelo SARS-Cov-2, possuem desequilibrio hemodinamico,
hipéxia, desequilibrio eletrolitico e processos inflamatérios, contribuindo para o
surgimento das convulsfes. Sendo assim, como tratamento é necessario fazer o controle
metabdlico e eletrolitico desses pacientes (MARTINEZ et al., 2021).

A Sindrome de Guillain-Barré é uma complicacdo rara do COVID-19 e deve
receber atencdo, no qual, grande parte dos musculos sédo afetados, como os da
respiracdo, necessitando de ventilacdo mecéanica. As lesbes cerebrais causadas por
micro sofrimento vascular, devido a vasoconstricdo, levam a degeneracdo neural e
consequente gliose, que pode ser identificada através de exames de imagem como a
ressonancia magnética, que vao apresentar-se como hiperintensidade de sinal em
imagens TR longas. Havendo sempre que possivel a necessidade da realizacdo de
exames de imagem para a determinacdo da sindrome neurologica p6s-COVID do
paciente e subsequente acompanhamento por uma equipe multidisciplinar (Nuzzo et al.,
2021).

Foi percebida a associacao de rapida elevacdo nos marcadores imunologicos
(razdo neutrdfilo/linfocito) e biomarcadores elevados, como por exemplo, dimero D e
proteina C reativa, nos casos de COVID-19 com envolvimento grave do sistema nervoso,
como nos casos das sindromes inflamatérias do sistema nervoso central, encefalopatias,
acidentes vasculares cerebrais isquémicos, distlrbios neuroldgicos periféricos e diversas
outras alteracdes (WIJERATNE; CREWTHER, 2021).

O COVID-19 agudo causa mialgia, cefaléia e alteracdo da consciéncia que
podem persistir apds a resolucdo da doenca. A internagdo, a ventilacdo mecanica e o
uso de sedativos também podem trazer prejuizos ao sistema nervoso central. Secundario
ao estresse oxidativo e a inflamacgéo causados pelo COVID-19 temos a atrofia do
hipocampo e do cortex, alteragdes hipoxico-isquémicas e doenca de pequenos vasos
intracraniana que podem levar a disfuncao cognitiva, que deve ter intervencao imediata
(PREMRAJ et al., 2022).

Os sintomas da sindrome neuroldgica pds-COVID mais comuns sdo fadiga,
distarbio do sono, névoa cerebral e problemas de memaria, e esses sao mais prevalentes
entre 0s pacientes ndo hospitalizados. Os pacientes hospitalizados também tiveram
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menos sintomas a médio prazo (de trés a seis meses poés-infeccdo), como anosmia,
disgeusia, ansiedade, depresséo, cefaléia, mialgia, e outros. Alguns autores dividiram as
manifestacdes neuroldgicas em dois grupos, as manifestaces maiores (convulsoes,
AVC isquémico, encefalopatia, neuropatia/miopatia da doenca critica) e menores
(cefaleia, mialgia, tontura, disgeusia, anosmia). Os que apresentaram manifestacdes
maiores, ou seja, de maior gravidade, apresentaram maior mortalidade do que aqueles
que ndo apresentaram essas patologias. Isto €, a presenca de sintomas neuroldgicos foi
um preditor significativo de mortalidade, principalmente entre os pacientes que ja
apresentavam doencas neuroldgicas concomitantes, como a deméncia. Outros sintomas
importantes foram o delirium que quando presente causa maior risco de incapacidade
funcional, requerendo uma reabilitacdo. Ha também o distarbio de consciéncia, que se
mostrou um fator prenunciador de morte. Ja a sincope, ageusia e anosmia apresentaram
desfechos favoraveis (Beghi et al., 2022).

Concluséo

A Covid-19 prolongada pode trazer danos neurolégicos e neuropsiquiatricos para
0 paciente, devendo ser feitos exames de imagem para a determinagcdo da sindrome
neuroldgica po6s-COVID do paciente e subsequente acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar, a fim de fazer um controle e para evidenciar qualquer alteracéo cerebral.

As manifestacbes neurolégicas relacionadas ao Covid-19 grave séo
encefalopatias, convulsdes, acidente vascular isquémico agudo, encefalite necrosante
aguda e sintomas como cefaleia, anosmia e ageusia, parestesia, paralisia de nervos
cranianos, paralisia facial ou diminuicdo da forca muscular dos membros, até o
envolvimento dos musculos respiratérios. A via de disseminagdo do SARS-CoV-2 no
sistema nervoso central ocorre através do bulbo olfatorio, espalhando-se para outras
areas, causando meningite e inflamacéao perivascular, provocando também coagulopatia,
uma vez que causa uma inflamacéo endotelial, levando a trombose ou instabilidade de
placas aterosclerdticas pré-existentes.

Importante  realizar testes com marcadores imunolégicos  (razdo
neutrofilo/linfécito) e biomarcadores elevados, como por exemplo, dimero D e proteina
C reativa, nos casos de COVID-19 com envolvimento grave do sistema nervoso ajudando
a prevenir faléncia multissistémica ou danos irreversiveis graves aos orgaos-alvo.

Mesmo nos casos mais leves da Sindrome neuroldgica pos-COVID o diagnostico
e identificacdo devem ser feitas imediatamente e o tratamento deve ser iniciado assim
que possivel, como reabilitacdes, exercicios, estimulos com aparelhos, para que esse
paciente ndo tenha consequéncias mais graves no futuro.
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