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RESUMO: A COVID-19 é uma doenga complexa causada pelo SARS-CoV-2, um coronavirus
que afeta diversos sistemas do corpo humano. Além dos sintomas respiratérios tipicos,
crescentes evidéncias destacam sua capacidade de desencadear complicacdes neurolédgicas
variadas. Este estudo se propds a realizar uma revisdo literdria para explorar a relagdo entre
COVID-19 e diversas neuropatologias. Nas bases de dados Portal Regional da Biblioteca
Virtual em Satde, PubMed, SciELO e Google Scholar, foram selecionados os descritores
"COVID-19" e "Nervous System Diseases" para realizar uma busca abrangente. Posteriormente,
os estudos passaram por triagem de acordo com critérios metodolégicos especificos, excluindo
aqueles que nio atendiam aos requisitos estabelecidos para inclusio na revisio. Os principais
achados incluiram a Sindrome de Guillain-Barré, Acidente Vascular Cerebral, encefalopatias,
hemorragias intracranianas, anosmia e algesia associados 3 COVID-19. Esses resultados

destacam a necessidade de mais pesquisas para entender melhor as implica¢ées neurolégicas da

infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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ABSTRACT: COVID-19 is a complex disease caused by SARS-CoV-2, a coronavirus that
affects multiple systems in the human body. In addition to typical respiratory symptoms,
growing evidence highlights its ability to trigger various neurological complications. This
study aimed to conduct a literature review to explore the relationship between COVID-19 and
various neuropathologies. In the Regional Portal of the Virtual Health Library, PubMed,
SciELO and Google Scholar databases, the descriptors "COVID-19" and "Nervous System
Diseases” were selected to perform a comprehensive search. Subsequently, the studies were
screened according to specific methodological criteria, excluding those that did not meet the
established requirements for inclusion in the review. The main findings included Guillain-
Barré Syndrome, Stroke, encephalopathies, intracranial hemorrhages, anosmia and algesia
associated with COVID-19. These results highlight the need for further research to better

understand the neurological implications of SARS-CoV-2 infection.
Keywords: COVID-19; Diseases of the Nervous System; Neurology.

RESUMEN: COVID-19 es una enfermedad compleja causada por el SARS-CoV-2, un
coronavirus que afecta a varios sistemas del cuerpo humano. Ademés de los sintomas
respiratorios tipicos, cada vez hay mis evidencia que destaca su capacidad para desencadenar
diversas complicaciones neurolégicas. Este estudio se propuso realizar una revisién de la
literatura para explorar la relacién entre COVID-19 y diversas neuropatologias. En el Portal
Regional de la Biblioteca Virtual en Salud, bases de datos PubMed, SciELO y Google Scholar
se seleccionaron los descriptores “COVID-19” y “Enfermedades del Sistema Nervioso” para
realizar una bisqueda integral. Posteriormente, los estudios fueron cribados segtn criterios
metodoldgicos especificos, excluyendo aquellos que no cumplian los requisitos establecidos para
su inclusién en la revisién. Los principales hallazgos incluyeron Sindrome de Guillain-Barré,
ictus, encefalopatias, hemorragias intracraneales, anosmia y algesia asociados a la COVID-19.
Estos resultados resaltan la necesidad de realizar mds investigaciones para comprender mejor

las implicaciones neurolégicas de la infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19; Enfermedades del sistema nervioso; Neurologia.
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INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, surgido em Wuhan em dezembro de 2019, desencadeou uma pandemia
global declarada pela OMS em fevereiro de 2020, revolucionando a comunidade cientifica. Este
virus de RNA de fita simples e envelopado se liga 4 Enzima Conversora de Angiotensina 2
(ECAZ2) para infectar células dos pulmées e coragdo, causando sintomas respiratérios severos,
especialmente em pessoas com comorbidades. Desde entdo, mais de 700 milhdes de infecces e
6 milhdes de mortes foram registradas até maio de 2023. Os efeitos a longo prazo da COVID-
19 continuam sendo uma 4rea ativa de pesquisa (Marinho et al., 2020; Zheng et al., 2020;
Andrews, Herman, Gandhi., 2024).

A infec¢do por COVID-19 obrigou as ciéncias da satide a se adaptarem a inovagio frente
A instabilidade de diversas 4reas do controle viral. As caracteristicas desconhecidas do SARS-
CoV-2, embora semelhantes ao SARS-CoV-1, causaram tentativas continuas de entendimento
fisiopatolégico e terapéutico, visando criar um aparato abrangente de contencdo ao virus
(Machhi et al., 2020). Estudos hospitalares indicam a disseminagio do virus para diferentes
estruturas corporais, com a COVID-19 frequentemente causando pneumonia severa, falhas
respiratérias graves e manifestacdes extrapulmonares em fases tardias (Bradley et al., 2019).

Estudos recentes sugerem um carater vascular da COVID-19, mostrando que a infeccio
ocorre nio apenas em regides respiratérias, mas também em locais com receptores de ECA2 em
vias hematogénicas, afetando sistemas variados, inclusive o sistema nervoso (Siddiqi, Libby,
Ridker., 2020). Embora as informagdes sobre a infec¢io por SARS-CoV-2 no encéfalo e nas
4dreas nervosas periféricas ainda sejam inconclusivas, a atuagio viral no sistema nervoso parece
favorecer desordens neurolégicas. Sintomas comuns como cefaleia, encefalopatia, acidente
vascular encefélico, anosmia, ageusia, confusio, convulsio e perda de meméria apontam para
investigagdes adicionais (Travi et al., 2020; Brouwer, Ascione, Pagliano., 2020).

Manifestacdes neurolégicas como cefaleia, anosmia, ageusia, tontura e consciéncia
prejudicada foram comprovadas por estudos, que detectaram receptores de ECA2 em neurdnios
e células da glia. Isso ajuda a compreender como o sistema nervoso central (SNC) se torna alvo
do patédgeno. Além disso, hd uma relacio entre as manifestacdes neuroldgicas e a
neuroinflamacio progressiva causada pela tempestade de citocinas, resultante da desregulagio
da resposta imune inata, podendo causar danos ao SNC e potencialmente desencadear doengas

neurodegenerativas no futuro (Needham et al., 2020; Accorsi et al., 2020).
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Apesar da predominincia de estudos sobre os efeitos respiratérios da COVID-19, o
conhecimento paralelo sobre distirbios neurolégicos em pacientes com a doenga introduz a
possibilidade de compreensio dos meios de infec¢io e das consequéncias causadas pelo SARS-
CoV-2. Isso é crucial para desenvolver abordagens adequadas para diagnéstico e tratamento dos
pacientes afetados (Bradley et al., 2020). Além das células epiteliais, o virus pode afetar outras
células do corpo, com sintomas neurolégicos comuns como alteracdes de olfato e paladar
(Gutiérrez-Ortiz et al., 2020). Essa associagdo entre infecgdes virais respiratérias e sintomas
neuroldgicos é reforcada pela presenca de receptores de ECA2 no SNC, tornando ainda mais
compreensivel o desenvolvimento de manifestagdes neurolégicas (Alquisiras-Burgos, 2021;
Accorsi et al., 2020).

O principal objetivo deste estudo é analisar as implica¢Ses e manifestagdes neuroldgicas
apresentadas por pacientes com COVID-19, proporcionando uma compreensio mais

aprofundada das vias de infec¢do e das consequéncias neurolégicas da doenga.

METODOS

A presente revisio da literatura teve como objetivo principal explorar a relagio
intrinseca entre a COVID-19 e suas complica¢es neurolégicas, adotando uma abordagem
abrangente. A pesquisa foi conduzida em junho de 2024 e abrangeu fontes em portugués, inglés
e espanhol. As bases de dados utilizadas foram o Portal Regional da Biblioteca Virtual em
Satde, US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Google Scholar, consideradas como fontes de alta qualidade e relevincia na 4rea médica e
cientifica.

Para a selegio dos estudos, foram empregados Descritores em Ciéncias da Satde (DECs)
e Medical Subject Headings (MeSH) relacionados ao tema, tais como "COVID-19" e " Nervous
System Diseases ". O operador booleano "AND" foi utilizado para cruzar os descritores e garantir
a inclusdo de estudos relevantes para a revisio.

A revisio abrangeu uma ampla gama de estudos experimentais e observacionais,
incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos de caso-controle e estudos de coorte,
realizados em pacientes diagnosticados com COVID-19 no periodo de janeiro de 2020 a junho
de 2024. Os critérios de inclusdo foram bem definidos, exigindo que os artigos abordassem

especificamente as complica¢es neuroldgicas associadas 3 COVID-19, fossem redigidos em
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inglés, portugués ou espanhol, possuissem resumos disponiveis nas bases de dados e tivessem
texto completo acessivel online.

Inicialmente, a busca resultou em um total de 1930 estudos, dos quais 1231 foram
excluidos por nio atenderem aos critérios estabelecidos. Os critérios de exclusio incluiram
estudos duplicados, relatos de caso ndo confirmados, revisdes nio sistemdticas, teses,
dissertagdes, cartas ao editor e estudos que nio abordavam especificamente as complicagdes
neuroldgicas associadas 8 COVID-19.

Apés a conclusio do processo de selecdo, 699 artigos foram considerados elegiveis para
anélise subsequente, fornecendo uma base ampla e abrangente para a compreensio das
complicacbes neuroldgicas associadas 8 COVID-19 em pacientes. Dentre esses artigos, foram
incluidos 22 estudos que abordam aspectos cruciais, como a prevaléncia das complicagdes, os
fatores de risco envolvidos, as manifestacdes clinicas observadas, os mecanismos

fisiopatolédgicos subjacentes e os desfechos clinicos associados a essas complicagdes neurolégicas

da COVID-19.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O SARS-CoV-2, além de seus impactos predominantes no sistema respiratério, tem sido
associado a uma série de complica¢Ses neuroldgicas que variam em gravidade e manifestacdes
clinicas. Estudos recentes tém documentado casos de acidente vascular cerebral isquémico
(AVCI) em pacientes infectados com o virus, evidenciando uma predisposi¢do para distdrbios
cerebrovasculares associados 3 COVID-19 (Puccioni-Sohler et al., 2020; Brandio et al., 2021;
Oliveira et al., 2024). O mecanismo por tras dessas complicagdes parece estar relacionado
neuroviruléncia do virus, que pode causar lesGes cerebrais tanto por resposta hiperinflamatéria
quanto por vias hematogénicas (Puccioni-Sohler et al., 2020).

Além do AVCI, a COVID-19 tem sido associada i sindrome de Guillain-Barré (SGB),
uma neuropatia inflamatéria caracterizada por paralisia ascendente e que pode surgir apds
infeccdes virais. A SGB é um distdrbio neurolégico que afeta o sistema nervoso periférico,
resultando em fraqueza muscular e, em casos graves, comprometimento da fung¢io respiratdria
(Thepmankorn et al., 2021; Branddo et al., 2021). H4 relatos crescentes de pacientes que
desenvolvem SGB apés infeccdo pelo SARS-CoV-2, sugerindo uma possivel relacdo entre a

doenga e essa complicacdo neurolégica (Galassi, Marchioni., 2020; Castro et al., 2020).
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Outra complicagio neuroldgica associada 8 COVID-19 é a encefalomielite disseminada
aguda (EDM), que envolve danos as células da glia e respostas imunolégicas exacerbadas em
resposta a infec¢do viral. A EDM pode causar uma variedade de sintomas neuroldgicos,
incluindo encefalopatia, disfagia, disartria, entre outros, e sua relagio com a COVID-19 tem
sido objeto de estudos intensivos (Ellul et al., 2020). Casos de EDM em pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 foram documentados, destacando a complexidade das manifestagdes
neurolédgicas associadas 4 infecgio (Jha et al., 2021).

Além das complicacdes centrais, a COVID-19 também tem sido relacionada a distrbios
do sistema nervoso periférico. Estudos tém documentado neuropatias cranianas em pacientes
com a doenca, afetando nervos cranianos como o facial e o vestibulococlear (Pinna et al., 2020;
Oliveira et al., 2024). Estes distarbios podem levar a sintomas como paralisia facial, perda
auditiva e visio dupla, ampliando ainda mais o espectro das manifestacdes neurolégicas da
COVID-19.

As complicagdes neurolégicas associadas 8 COVID-19 ndo se limitam apenas ao sistema
nervoso central e periférico. Estudos t¢ém documentado uma série de sintomas neurolégicos em
pacientes com a doenga, incluindo a perda de olfato (anosmia) e paladar (ageusia), que sdo
sintomas comuns e frequentemente relatados pelos pacientes (Sharifian-Dorche et al., 2020;
Oliveira et al., 2024). Embora esses sintomas possam ser marcadores diagnésticos tteis para a
COVID-19, eles também indicam o envolvimento do sistema nervoso, especialmente o nervo

olfativo, pelo virus.

Além das manifestaces agudas, é importante considerar o impacto a longo prazo da
COVID-19 no sistema nervoso dos pacientes. Estudos estio em andamento para avaliar a
presenca de sequelas neuroldgicas persistentes, como fadiga crdnica, dificuldades cognitivas e
sintomas neuropsiquidtricos, mesmo apds a recuperagio da infeccio aguda. Essas sequelas
podem ter um impacto significativo na qualidade de vida e na funcionalidade dos pacientes,
exigindo acompanhamento e intervengdes especializadas a longo prazo (Puccioni-Sohler et al.,

2020).

A mielite transversa é outra complicacdo neurolégica que foi observada em pacientes
com COVID-1g, caracterizada pela inflamag¢io da medula espinhal e sintomas como fraqueza
muscular e disfungio da bexiga e intestinos (Zheng et al., 2020). A COVID-19 tem sido

associada a um aumento do risco de desenvolver mielite transversa em alguns pacientes,
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destacando a complexidade das respostas imunoldgicas e inflamatérias 4 infec¢do viral no

sistema nervoso.

Outra complicacdo neuroldgica que tem sido associada & COVID-19 é a encefalopatia,
uma condigdo caracterizada por confusdo, delirio e alteracdes de consciéncia. A encefalopatia
pode ocorrer como uma complicagio aguda da infec¢io pelo SARS-CoV-2, especialmente em
pacientes gravemente enfermos (Pinna et al., 2020; Brandio et al., 2021). Os mecanismos por tras
da encefalopatia associada & COVID-19 ainda n3o estdo totalmente esclarecidos, mas parece
envolver uma combinagio de resposta inflamatéria sistémica, disfuncdo vascular e efeitos

diretos do virus no sistema nervoso central.

Em adicio as complicacGes neuroldgicas agudas, a COVID-19 tem sido associada a
distarbios psiquidtricos, como ansiedade, depressio e até mesmo casos de psicose. Estudos tém
documentado uma alta prevaléncia de sintomas psiquidtricos em pacientes com COVID-19
durante a pandemia, destacando o impacto significativo da crise de satide na saiide mental da
populacio (Sharifian-Dorche et al., 2020). A relagio entre a COVID-19 e disttrbios
psiquidtricos continua sendo um foco critico na pesquisa médica, enfatizando a necessidade de

intervengdes especializadas nessa 4rea.

CONCLUSAO

As complica¢es neuroldgicas associadas & COVID-19 sio diversas e podem afetar
diferentes 4dreas do sistema nervoso, desde o cérebro até os nervos periféricos. Compreender
essas complicagdes, seus mecanismos de a¢do e suas implicagdes a longo prazo é crucial para
garantir uma abordagem completa e eficaz no tratamento dos pacientes com a infec¢do pelo
SARS-CoV-2. O monitoramento constante dessas complicacdes e o desenvolvimento de
estratégias de intervencio adequadas sdo fundamentais para aprimorar os desfechos clinicos e a

qualidade de vida dos individuos afetados.

Destaca-se também a necessidade premente de novos estudos que aprofundem o
conhecimento sobre as complicagdes neurolégicas da COVID-19, visando uma melhor
compreensio dos mecanismos envolvidos e aprimorando assim as estratégias de prevencio,
diagndstico e tratamento dessas condicSes. Essa abordagem abrangente nio apenas beneficia o

tratamento direto dos sintomas neurolégicos, mas também contribui para uma melhor
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compreensio dos impactos sistémicos da COVID-19, proporcionando uma visio mais completa

do manejo dessa doenga..
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