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Resumo: A COVID-19, infeccdo ocasionada pelo virus SARS-CoV-2, surgiu em dezembro de 2019 causando pandemia.
Sabe-se que essa doenga afeta ndo somente o sistema respiratorio, mas também o sistema nervoso, foco dessa presente
pesquisa. O objetivo do presente estudo foi realizar um levantamento na literatura acerca das alteragdes neuroldgicas
relacionadas a COVID-19. Trata-se de uma revisdo integrativa, para a qual foram pesquisados artigos dentro da tematica,
publicados em inglés e portugués, no periodo de janeiro de 2020 a fevereiro de 2022, nas bases de dados Medline, Scopus
e Embase. O virus SARS-CoV-2 pode ser encontrado no liquido cefalorraquidiano, afetando diretamente o sistema
nervoso central, importante centro de resposta funcional do corpo humano. Uma das principais vias de entrada neuronal
do virus é pela cavidade nasal utiliza-se do bulbo olfatério, causando infec¢do nas células endoteliais da barreira
hematoencefalica, que invade os terminais dos nervos periféricos e adentra no sistema nervoso através das sinapses.
Outrossim, os sintomas mais frequentes nesses individuos acometidos pela doenga sdo: cefaleia, acidente vascular
isquémico, tontura, mialgia encefalopatia toxica e entre outros sintomas. Destaque-se que os problemas psicologicos tém
carater importante, uma vez que existe relatos que os pacientes doentes manifestaram depressdo e ansiedade. A COVID-
19 pode acarretar problemas neuroldgicos e psicoldgicos entre os pacientes recuperados da infecc¢do, o que se prolonga
por dois meses pos recuperacao da doenga, cabendo aos pacientes informar sobre os sintomas aos profissionais de satude.
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Abstract: COVID-19, an infection caused by the SARS-CoV-2 virus, emerged in December 2019 causing a pandemic.
It is known that this disease affects not only the respiratory system, but also the nervous system, the focus of this research.
The objective of the present study was to carry out a survey in the literature about the neurological changes related to
COVID-19. This is an integrative review, for which articles on the subject were searched, published in English and
Portuguese, from January 2020 to February 2022, in Medline, Scopus and Embase databases. The SARS-CoV-2 virus
can be found in the cerebrospinal fluid, directly affecting the central nervous system, an important functional response
center in the human body. One of the main routes of neuronal entry of the virus is through the nasal cavity, it uses the
olfactory bulb, causing infection in the endothelial cells of the blood-brain barrier, which invades the terminals of
peripheral nerves and enters the nervous system through synapses. Furthermore, the most frequent symptoms in these
individuals affected by the disease are: headache, ischemic stroke, dizziness, myalgia, toxic encephalopathy and other
symptoms. It should be noted that psychological problems have an important character, since there are reports that sick
patients manifested depression and anxiety. COVID-19 can cause neurological and psychological problems among
patients recovered from the infection, which lasts for two months after recovery from the disease, and it is up to patients
to inform health professionals about the symptoms.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 (coronavirus disease -19, do inglés) é
uma infec¢@o causada pelo virus SARS-CoV-2, patogeno
que afeta, principalmente, o sistema respiratdrio, podendo
causar pneumonia viral e insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda (AVDEEV et al., 2021). No entanto,
observa-se uma relagdo da COVID-19 com problemas
neuroldgicos, uma vez que muitos pacientes apresentam

manifestagdes relacionadas a alteragdes no sistema
nervoso (WANG et al., 2021).
Os sintomas neuropsiquicos mais comumente

relatados em pacientes com COVID-19 sdo cefaleia,
vertigem e depressdo. No entanto, tem sido descrito,
também, o acometimento do sistema nervoso central e
periférico, manifestando-se através de convulsdes,
encefalite, encefalopatia hipdxica, mielopatia medular,
anosmia e entre outros. As alteragdes neuropsiquicas
podem ocorrer durante a infecgdo viral ou como sequelas
pos-infeccdo (GOMES; MEDEIROS FILHO; SOUSA,
2020; KHEDR et al., 2021).

Neste contexto, o objetivo da presente pesquisa
bibliografica foi realizar um levantamento na literatura
acerca das alteragdes neurologicas relacionadas & infecgdo
pelo SARS-CoV-2.

2 MATERIAL E METODOS

<23 GVAA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica conduzida
como revisdo integrativa de literatura, na qual o estudo
permite a andlise e a sintese dos dados de pesquisa,
ademais a descri¢do da interpretacdo sobre os resultados
obtidos (LEITE et al., 2019).

Assim, este estudo seguiu as seguintes etapas
metodologicas: delineamento do tema e da pergunta
norteadora, defini¢do das bases e dos descritores utilizados
na pesquisa, defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo,
analise das informagdes extraidas, fichamento dos artigos
com detalhamento dos estudos selecionados, descri¢ao dos
resultados e apresentacdo da revisao.

Deste modo, dentro da tematica “COVID 19 e
alteragdes neurologicas”, a pergunta norteadora da
pesquisa consistiu em: “Quais as alteragdes neurologicas
observadas em pacientes adultos afetados pela COVID-
1977,

A pesquisa bibliografica foi realizada em margo de
2022, sendo conduzida nas seguintes bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System
(MEDLINE), Scopus e Embase. O processo de busca
contou com os seguintes descritores: "COVIDI19",
"Neurological Disorder" e “Central Nervous System
Infection”; selecionados nas bases de dados de descritores
Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS) e Embase Subject Headings
(Emtree). O operador booleano “AND” foi adotado para
associar os descritores (Tabela 1).

Tabela 1. Combinagdo de descritores nas bases de dados eletronicos MEDLINE, Scopus ¢ Embase, 2022.

Base de dados Combinacio de descritores Artigos recuperados
MEDLINE “COVID19" AND "nervous system discases” 698
"COVID-19" AND "central nervous system infections" 22
SCOPUS “COVID19" AND "nervous system diseases” 7
"COVID-19" AND "central nervous system infections" 99
EMBASE “COVID19" AND "nervous system diseases” 141
"COVID-19" AND "central nervous system infections" 45

Fonte: Proprio autor.

Para a selecdo dos estudos, os critérios de inclusdo
consistiram em selecionar artigos originais, disponiveis na
integra, publicados em inglés ou portugués entre 2020 e
2022 que abordassem a tematica do acometimento
neurologico associado a COVID-19 em pacientes adultos.
Paralelamente, foram excluidos: editoriais, revisdes, relato

de caso, teses, dissertagdes, artigos incompletos e estudos
originais que ndo abordassem a tematica pretendida.

O processo de busca, avaliagdo e selecdo dos artigos
seguiu as etapas representadas pelo fluxograma da Figura
1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca, avaliagdo e selegdo dos artigos.

SCOPUS
n=106

3 RESULTADOS

Para a apresentagdo resultados, os artigos foram
analisados e, a partir desta analise, foram coletados os

EMBASE MEDLINE
n=186 n=720
> 1012 artigos localizados

205 excluidos pos filtro

da revisao

807 artigos para analise

791 excluidos por titulo
€ por resumo

16 artigos incluidos
Nesta revisio

achados que

encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. Resumo da analise dos artigos incluidos nesta revisdo.

respondessem a pergunta norteadora
previamente definida. O resumo dos principais achados,

Referéncia Local Alteracdes neuroldgicas Tipo de estudo | Amostra
(m)
Mao et al., China Tontura, cefaleia, perda de paladar e olfato, acidente Transversal 214
2020 vascular cerebral isquémico e hemorragico e convulsdes
Garcia- Espanha Encefalia, edema cerebral, elipesia, encéfalo mielite, Transversal 35
Moncd et al., tontura, convulsdes, ataques isquémico cerebrais e
2020 transitorios
Bozzetti et Italia Hiposmia, fadiga, mialgia, memoria prejudicada e cefaleia Transversal 193
al., 2021
Deeb et al., Emirados Cefaleia, tontura, hiposmia, mialgia, neuropatia periférica, | Observacional 33
2021 Arabes doenga cerebrovascular aguda e encefalopatia retrospectivo
Unidos
Flores-silva. México Cefaleia, mialgia, anosmia e delirio Transversal 1072
Etal., 2021
Frontera et Estados Encefalopatia toxica/metabdlica, convulsdo, acidente Observacional 4491
al,, 2021 Unidos vascular cerebral e lesdo hipoxica/isquémica. multicéntrico
Garcia- Espanha Acidente vascular cerebral, convulsdes, neuromusculares, Observacional 223
Azorin et al., saude mental alterado, anosmia e cefaleia. multicéntrico
2021
Graham et Estado Depressao, ansiedade, fadiga persistente, confuséo Transversal 150
al,, 2021 Unidos cognitivo, visdo turva e mialgia
Huang et al., Estados Distarbio da consciéncia, acidente vascular cerebral, Retrospectivo 282
2021 Unidos marcha instavel, cefaleia, sincope, alteragdo aguda da
visdo e hemorragia intracraniana
Karadas et Nio Cefaleia Clinico 339
al., 2021 informado prospectivo
Khedr et al., Egito Cefaleia, vertigem, depressdo e convulsido Coorte 439
2021 prospectivo
Langavan et Paris, Encefalite e acidente vascular cerebral Série de casos 26
al., 2021 Franga retrospectivo
LEetal, Nao Cefaleia, convulsdes, distirbios vasculares e de visdo Observacional 35177
2021 informado multicéntrico
Neiad, et al., Ira Dor de cabega, problemas de sono, hiposmia/anosmia, Transversal 891
2021 tontura, hipogeusia, problemas de memoria, distirbios
auditivos, paralisia e convulsdes
Romagnolo Italia Doengas cerebrovasculares e distiirbios cognitivos Coorte 334
etal., 2021
Wang et al., China Coma, reflexo pupilar lento, cefaleia, encefalopatia aguda, Diagnésticos 8
2021 epilepsia, rigidez do pescogo e transtorno psiquiatrico
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4 DISCUSSAO

Para a apresentacdo e discussdo dos resultados,
elaborou-se a divisdo em trés topicos centrais: locais e
mecanismos de atuacdo do virus no sistema nervoso;
comorbidades neurologicas desenvolvidas pelos pacientes
com COVID-19 e problemas psicoldgicos advindos da
infecgdo pelo COVID-19.

Locais e mecanismos de atuacio virais no sistema
nervoso

O virus SARS-CoV-2 pode ser encontrado no liquido
cefalorraquidiano (LCR) o que sugere uma atuagdo
fisiopatologica sobre o Sistema Nervoso Central (SNC).
Nesse sentido, ha duas vias principais de acesso, uma via
hematoldgica, relacionada a alteracdo da permeabilidade
da barreira hematoencefalica (BHE) com influéncia da
inflamagdo sistémica sobre o tecido nervoso, e uma via
transneural, onde o virus presente na cavidade nasal utiliza
o bulbo olfatério como rota de acesso ao SNC, dessa forma,
o virus causa infecgdo das células endoteliais da BHE,
invade os terminais nervosos periféricos e adentra o
sistema nervoso através das sinapses (WANG et al., 2021).
Além disso, ha a atuagdo viral sobre o Sistema Nervoso
Periférico (SNP) que pode estar relacionada com a
mielopatia por oclusdo da artéria espinhal anterior,
secundéria a pneumonia causada pela COVID-19, e do
mimetismo molecular entre o epitopo do virus e proteinas
da mielina que resultaria em uma sindrome desmielinizante
como a sindrome de Guillain-Barré (KHEDR et al., 2021;
KARADAS et al., 2020).

O SARS-CoV-2 parece possuir preferéncia por
determinados receptores cerebrais como o receptor comum
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2),
encontrados normalmente nas células gliais e nos
neurdnios cerebrais. A ligacdo do virus a esses receptores
pode danificar o tecido cerebral com consequente
rompimento da barreira hematoencefalica, descontrole da
pressao arterial e, em casos mais graves, Acidente Vascular
Cerebral (AVC) (DEEB et al., 2021; KHEDR et al., 2021;
KHALEFAH e KHALIFAH, 2020). Este tltimo, também
pode estar relacionado com o aumento de citocinas
inflamatorias em resposta ao dano endotelial, como IL-6,
ativagdo do sistema complemento e cascata de coagulagao,
contribuindo para os eventos tromboticos a nivel cerebral
em resposta a presenga do SARS-CoV-2 (DEEB et al.,
2021; TRIGO et al., 2020; KARADAS et al., 2020).

Outro receptor importante a ser afetado por esse
patégeno ¢ o receptor de dopamina. Khalefah e Khalifah
(2020) citam que os receptores dopaminérgicos estdo
associados ao acesso de alguns virus ao SNC, como o HIV
e o virus da encefalite japonesa, e essa ligacdo seria
semelhante a que ocorre com o virus da covid-19, além
disso, 0 SARS-CoV-2 eleva os niveis de dopamina tendo
como consequéncia a inibi¢do das fungdes inatas e
adaptativas do sistema imune contribuindo para a
sobrevivéncia do virus e o aumento das chances de
complicagdes clinicas graves.

Finalmente, além dos danos diretos ao tecido
cerebral, o SARS-CoV-2 pode causar danos secundarios

em decorréncia da inflamagdo e edema alveolares, com
hipoventilagdo, acimulo de compostos toxicos, hipoxia e,
consequente, inchaco neuronal, edema e lesdo cerebral
(KARADAS et al., 2020; DEEB et al., 2021; KHEDR et
al., 2021).

Comorbidades neurolégicas desenvolvidas

pacientes com COVID-19

pelos

Estudos realizados entre 2020 e 2022 relacionaram o
aparecimento de manifestagdes e sintomas neurologicos
em pacientes com diagnostico de COVID-19 que variam
de leves a graves e podem afetar tanto o Sistema Nervoso
Central quanto o Sistema Nervoso Periférico. Entre os mais
prevalentes estio o AVC isquémico, tontura, mialgia,
encefalopatia toxica ou metabdlica, hipogeusia, anosmia,
encefalite, “nevoeiro cerebral” e comprometimento da
consciéncia. Porém, a prevaléncia de determinados
sintomas em detrimento dos demais tem relagdo com o
momento da coleta de dados e o publico de pacientes
analisados, diferindo caso estivessem internados, em
Unidades de Terapia Intensiva ou acompanhados a nivel
ambulatorial (KHEDR et al., 2021; GARCIA-AZORIN et
al., 2021; GARCIA-MONCO), et al,, 2020; SHOUMAN, et
al., 2021; FLORES-SILVA, et al., 2021; FRONTERA, et
al., 2020; DEEB, et al., 2021; BOZZETTI et al., 2021;
AZORIN. et al, 2021; LANGAVANT et al., 2021;
GRAHAM. et al., 2021; CHUANG et al., 2021).

Outras manifestagdes neuroldgicas foram menos
descritas nos estudos analisados, a exemplo da Sindrome
de Guillain-Barré¢ citada pelos autores Khedr et al. (2021),
Deeb et al., (2021) e Langavant et al. (2021), além de
hiperidrose, convulsdes, sincope, ataxia, marcha instavel,
disturbios auditivos e visuais (SHOUMAN, et al. 2021;
KHEDR et al., 2021; MAO et al., 2020; CHUANG et al.,
2021; NEJAD et al., 2021). Nestes estudos, nao foi
possivel estabelecer se esses sintomas sdo causas primarias
do virus ou secundarias a outros distirbios neuroldgicos da
COVID-19, mas que em igual importancia contribuem
para o grupo de sintomatologia desta doenga.

A variacdo das manifestagdes do SARS-CoV-2 sobre
o sistema nervoso pode estar relacionada as diferentes
formas de acesso do virus a este sistema, que varia desde a
invasdo dos terminais sindpticos até a entrada pela BHE
(KHEDR et al., 2021).

Problemas psicolégicos advindos da infec¢io pelo
COVID-19

As principais manifesta¢des psicoldgicas
relacionadas a COVID-19 tém sido a depressio e a
ansiedade (FLORES-SILVA et al., 2021). Romagnolo et
al.  (2020) relacionaram o desenvolvimento de
comorbidades neuropsicoldgicas com a gravidade da
COVID-19, e evidenciaram uma rela¢ao intima entre as
comorbidades  neuroldgicas, principalmente  déficit
cognitivos ¢ doengas cerebrovasculares, com uma maior
gravidade da infec¢do causada por SARS-CoV-2. Graham
et al. (2021), por sua vez, demonstraram que os sintomas
de depressdo e ansiedade representaram cerca de 42% dos
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casos da sua amostra, e que esses sintomas permaneceram
por cerca de seis semanas apds a infeccdo viral. Além
disso, os pacientes apresentaram qualidade de vida
prejudicada nos  dominios  cognitivos,  tendo,
principalmente, perda da memoria de trabalho e da atengdo
em comparagdo com a populacio ndo afetada.

5 CONCLUSAO

O presente estudo destaca que existe uma relacao da
COVID-19 com o desenvolvimento de problemas
neurologicos e psicologicos entre os pacientes recuperados
da infecgdo, estendendo-se por cerca de dois meses, mesmo
apos o desaparecimento do virus no sistema humano.
Assim, ¢ necessario que pacientes e familiares fiquem
atentos para informar aos médicos a existéncia desses
sintomas, tanto para o levantamento de dados
epidemioldgico, quanto para o acompanhamento e
tratamento adequados. E notoria, portanto, a relagdo do
virus SARS-CoV-2, de forma direta ou indireta, com
alteragdes neurologicas e psicologicas, ndo apenas
afetando
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