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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO:INTRODUGCAO: COVID-19 ¢é
doenca causada pelo coronavirus,

uma
SARS-
CoV-2. Infectou aproximadamente 13 milhdes
de brasileiros, sendo cerca de 353 mil Obitos
notificados ao Ministério da Saude até abril/2021.
O virus acomete outros érgéos, além do sistema
respiratorio,comoosistemanervoso. Complicacdes
neurolégicas sdo comuns em pacientes
hospitalizados, mais de 80% podem apresenta-
las. A Sindrome Neurolégica P6s COVID-19
representa um conjunto de manifestagdes no
sistema nervoso central e periférico pds-infecgao.
OBJETIVO: Descrever achados neuroldgicos
da Sindrome Neurolégica P6s COVID-19, que
acomete pacientes apdés se recuperarem da
infeccdo. METODOLOGIA: Revisdo de artigos
pelas bases de dados PubMed, Scielo e Google
Académico, utilizados os descritores “COVID-19”,
“Sequelas Neurologicas”, “Sindrome Neurologica
pés Covid-19” entre margco de 2017 e margo de
2021. DISCUSSAO: O acompanhamento de
pacientes anteriormente infectados pelo SARS-
CoV-2 mostrou acometimento neuropsicologico
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ansiedade. Tais consequéncias foram observadas em estudo realizado em 2020, em
Hong Kong, entre setenta médicos que foram infectados pelo virus. Pesquisa realizada na
Bélgica e na Holanda, envolvendo cento e doze pacientes com COVID-19 hospitalizados
e nao hospitalizados demonstrou sintomatologia prolongada de mialgia, vertigem, cefaleia,
fadiga e anosmia, entre assintomaticos ou sintomaticos leves, evidenciando ser necessario
monitorizagcao adequada, por neurologistas, para pacientes com Sindrome Neurol6gica Pds
COVID-19. Apatogénese do mecanismo neuroldgico no periodo pés-infeccéo é desconhecida,
mas atribui-se a mecanismos de lesdo neurolégica por disfungéo sistémica pela hipoxemia, do
sistema renina-angiotensina e imune. Portanto, nota-se a importancia de pesquisar e analisar
aspectos e fatores influenciadores neurolégicos da COVID-19 para diagnéstico precoce e
tratamento adequado, evitando complicagdes futuras e permanentes, que sdo preocupagdes
dos neurologistas. CONCLUSAO: Nota-se a importancia de seguimento médico apropriado
para pacientes anteriormente infectados, verificando a possibilidade de sintomatologias
neurologicas como sequelas no organismo, que devem ser bem caracterizadas para uma
abordagem médica adequada a Sindrome Neurolégica pés COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Sindrome Neurologica Po6s COVID-19; Sequelas
Neuroldgicas.

POST COVID NEUROLOGICAL SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: COVID-19 is a disease caused by the coronavirus, SARS-
CoV-2. It infected approximately 13 million Brazilians, with approximately 353 thousand
deaths reported to the Ministry of Health by April / 2021. The virus affects other organs, in
addition to the respiratory system, such as the nervous system. Neurological complications
are common in hospitalized patients, which more than 80% can have it. The Post-COVID-19
Neurological Syndrome represents a set of manifestations in the post-infection central
and peripheral nervous system. OBJECTIVE: Describe neurological findings of the Post-
COVID-19 Neurological Syndrome, which affects patients after recovering from the infection.
METHODOLOGY: Review of articles by the PubMed, Scielo and Google Scholar databases,
using the descriptors “COVID-19”, “Neurological Sequels”, “Neurological Syndrome post
Covid-19” between March 2017 and March 2021. DISCUSSION: The follow-up of patients
previously infected with SARS-CoV-2 showed neuropsychological involvement associated
with depression, sleep deprivation and anxiety. Consequences observed in a study conducted
in 2020, in Hong Kong, among seventy doctors who were infected by the virus. Research
carried out in Belgium and the Netherlands, involving twelve hospitalized and non-hospitalized
patients with COVID-19, demonstrating prolonged symptomatology of myalgia, vertigo,
headache, fatigue and anosmia, between asymptomatic or symptomatic levels, showing
that it is necessary to observe, by neurologists, to patients with Post-COVID-19 Neurological
Syndrome. The pathogenesis of the neurological mechanism in the post-infection period is
unknown, but it is attributed to mechanisms of neurological damage by systemic dysfunction
due to hypoxemia, of the renin-angiotensin and immune system. Therefore, note the
importance of examining and analyzing the neurological aspects and influencing factors of



COVID-19 for early diagnosis and appropriate treatment, avoiding future and permanent
complications, which are concerns of neurologists. CONCLUSION: Thereby it’s very important
the appropriate medical follow-up for previously infected patients, checking the possibility of
neurological symptoms such as sequels in the body, which must be well characterized for an
adequate medical approach to the post-COVID-19 Neurological Syndrome.

KEYWORDS: COVID-19; Neurological Syndrome Post COVID-19; Neurological Sequels;

11 INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus, denominado SARS-
CoV2, um virus zoonotico da familia Coronaviridae, que apresenta um espectro clinico
variando de infec¢des assintomaticas a quadros graves. De acordo com a Organizagéao
Mundial de Saude, cerca de 80% dos pacientes infectados podem ser assintomaticos ou
oligossintomaticos e, aproximadamente, 20% dos casos detectados requerem atendimento
hospitalar por apresentarem dificuldade respiratoria, dos quais cerca de 5% podem
necessitar de suporte ventilatorio. (BRASIL, 2021)

Inicialmente, acreditava-se que a COVID-19 pudesse afetar apenas o sistema
respiratério cursando com sintomas gripais que variavam de grau leve a grave, mas, com
o decorrer da pandemia, o que se tem notado é a presenca e acometimento da doenca em
outros 6rgdos, incluindo o sistema nervoso. As complicagbes neuroldgicas séo comuns
em pacientes hospitalizados, sendo que mais de 80% dos pacientes podem apresentar
sintomas neurolégicos em algum momento durante o curso da doenca. (LIOTTA et al.,
2020)

Um estudo feito em Wuhan com mais de 200 pacientes internados evidenciou que
mais de 30% destes haviam acometimentos neuroldgicos, incluindo alteracdo do estado
mental e doengas cerebrovasculares (MAO, et al., 2020), deixando em alerta todos os
neurologistas devido as possiveis complicagdes que poderiam trazer aos pacientes a curto
e a longo prazo.

Os estudos que surgiram ao decorrer da doenga foram trazendo maiores perspectivas
em relacdo ao acometimento neuroldgico e evidenciando mais complicacbes e sequelas no
sistema nervoso causadas pela COVID-19. Além dos sintomas iniciais, alguns pacientes
passaram a experimentar, meses depois, manifestacdes graves de desorientacdo, perda
de memaria e quadros neuroldgicos criticos, muitos vindo a 6bito ou incorrendo em quadros
com danos irreversiveis, mostrando que o impacto do virus no sistema nervoso pode ser
mais devastador do que o impacto nos pulmdes.

Dentre os acometimentos, a literatura relata casos de paresia, mialgia, anosmia e
ageusia po6s-infec¢do, em que os pacientes ndo retornaram a ter esses sentidos. (GAMA et
al., 2020) Ademais, o espectro de sindromes neuroldgicas pos-infeccéo pelo coronavirus



abrange quadros de encefalite, acroparestesia, formacao de aneurismas a longo prazo,
quadros de Sindrome de Guillain-Barré, além de outras doencgas associadas. (PEZZINI, et
al., 2020; DALAKAS, 2020)

Além disso, um estudo evidenciou alteragdes definitivas em componentes cerebrais
importantes, explicando a relagdo de algumas alteragdes neurolbgicas a infeccéo pela
COVID-19. Durante a resposta inflamatéria contra o virus, algumas células especializadas
no cérebro se tornam ativas, disparando uma enorme quantidade de sinais inflamatérios e
modificando sua comunicagdo com os neurénios, ocorrendo modificagdes, por exemplo, na
microglia e no astrécito. Assim, gera alteragdes funcionais e estruturais no cérebro, como
a mudanca de espessura do cértex cerebral, explicando complicagbes relacionadas a fala,
a memobria e a compreenséo da linguagem, observadas meses ap6s a infec¢ao pelo virus.
(WU et al., 2020)

A patogénese do envolvimento neurolégico no periodo pés-infeccdo a doenca
causada pelo SARS-CoV2 ainda nédo é conhecida em sua totalidade, mas tem-se atribuido
a mecanismos distintos. Um deles inclui lesdo neurolégica por disfuncéo sistémica,
principalmente pela hipoxemia (KANBERG et al., 2020), disfuncdo do sistema renina-
angiotensina - pois o virus utiliza a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), uma
proteina ligada a membrana, como seu ponto de entrada nas células (STRAWN et al., 1999)
— e disfungédo imune devido a uma resposta sistémica desregulada (estado pro-inflamatério
e desencadeadores parainfecciosos e pos-infecciosos) (CHANNAPPANAVAR et al., 2017),
além de invaséo viral direta no sistema nervoso central. (MATSCHKE et al., 2020)

Portanto, nota-se a importancia de pesquisar e analisar os aspectos e fatores
influenciadores neuroloégicos da COVID-19 para diagnéstico precoce e tratamento

adequado, evitando, assim, complicagdes futuras e permanentes.

21 OBJETIVO

Descrever os achados neuroldgicos que acometem os pacientes ap0s se recuperarem
da infecgéo pelo SARS-CoV-2, que vem sendo denominada Sindrome Neurolégica Pos
COVID-19.

31 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao da literatura realizada a partir das bases de dados
PubMed, Scielo e Google Académico, com a selecdo de artigos originais, revisionais,
periédicos e guidelines. Para alcangar esse fim, foram utilizados os descritores “COVID-19”,
“Sequelas Neurolégicas”, “Sindrome Neuroldgica Pés-Covid-19”, com uso de referéncias
situadas no periodo de margco de 2017 a margco de 2021. Em seguida, tais obras e



publicagbes foram analisadas para compilagéo do texto que ora é apresentado.

41 DISCUSSAO

A partir da anélise de estudos voltados para as sindromes neuroldgicas que os
pacientes apresentaram per e pés-infeccdo pelo SARS-CoV2, notou-se que o virus pode
invadir tanto o Sistema Nervoso Central (SNC) como o Sistema Nervoso periférico. Um
estudo retrospectivo de 214 pacientes com COVID-19 em Wuhan, na China, descobriu que
36,4% dos pacientes apresentavam manifestacdes neurolégicas da doenga, sendo que
24,8% eram atribuidas ao SNC, 8,9% ao Sistema Nervoso Periférico e 10,7% as lesdes nos
musculos esqueléticos. (AGHAGOLI et al., 2020).

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2) funciona como um receptor para
0 SARS-CoV-2 que permite a entrada do virus na célula. Essa enzima, por sua vez, &
expressa pelas células gliais e neurbnios, bem como nas células caliciformes nasais e
epiteliais ciliadas, sendo esse mecanismo um dos responsaveis pelo acometimento
neuroldgico durante a infeccéo pelo COVID-19. O SARS-CoV-2 pode invadir o SNC por
via transneuronal ou hematogénica. (SCHOLZ et al., 2020) As propriedades neurogénicas
do SARS-CoV-2 conferem a esse virus uma capacidade Unica de desenvolver no paciente
uma anosmia precoce presente em grande parte dos casos, sendo que 0 mecanismo desse
processo pode ser explicado pela presenca viral nos receptores de ECA 2 no epitélio nasal
e uma posterior neuroinvasao através do bulbo olfatério. (NALBANDIAN et al., 2021).

Um estudo realizado em Freiburg, Alemanha, testou 45 pacientes hospitalizados
positivos para COVID-19 e manteve um grupo controle de outras 45 pessoas que nao foram
diagnosticadas, ndo mantiveram contato com individuos positivos e ndo manifestaram
sintomas nas 3 semanas subsequentes ao experimento. No resultado final da pesquisa,
40% dos pacientes apresentaram anosmia, 44% hiposmia e 16% nao desenvolveram
qualquer tipo de alteragéo do olfato. Dessa forma, é possivel inferir que o SARS-CoV-2
afeta os neurénios olfatérios em mais de 80% dos casos. (RIEG et al., 2020)

Foi realizado na Bélgica e Holanda um estudo envolvendo 112 pacientes positivos
para COVID-19 que reportou a persisténcia da anosmia nos pacientes por meses apos
a infeccdo, bem como mialgias, vertigem, cefaleia e fadiga. (WIJERATNE; CREWTHER,
2020).

Outra vertente sobre a patogénese dos danos cerebrais causados pelo COVID-19
se baseia na resposta imunol6gica excessiva, por uma desregulagdo da imunidade inata,
a primeira linha de defesa utilizada pelo organismo no combate ao SARS-CoV-2, em que
ocorre liberagéo de citocinas pré-inflamatérias. Esse descontrole promove uma exagerada
producdo e secregdo de citocinas pelas células imunes, o que pode promover danos
no SNC. Entre as consequéncias dos danos neuroldgicos, encontram-se mudangas no



metabolismo de neurotransmissores, desregulagdo do eixo hipotalamo-pituaria-adrenal,
alteragdes na neuroplasticidade e modificagdes estruturais e funcionais no cérebro, sendo
que essas alteragbes podem cursar com doengas neurodegenerativas no futuro. Essa
hiperativacdo do sistema imunolégico pode ainda cursar com complicagcdes vasculares
partindo do principio que a cascata de citocinas contribui para uma disfuncdo do sistema
de coagulacéo, especialmente do dimero D e de anormalidades plaquetarias. (ACCORSI
et al., 2020).

Apesar do pouco conhecimento e da quantidade limitada de estudos relacionados
aos impactos cognitivos causados pelo COVID-19, acredita-se que a etiologia das
consequéncias psiquiatricas da infecgao sejam reflexo da influéncia direta do virus no SNC,
de complicacdes cerebrovasculares, de hipoxia, da resposta inflamatéria exacerbada e até
mesmo decorrentes de fatores néo bioldgicos, como o isolamento social e a inseguranga
de transmitir o virus para o proximo. (BARROS et al., 2020).

Em um estudo realizado na Franga, 15 de 45 pacientes que receberam alta apoés
internacao pela COVID-19, exibiram uma sindrome disexecutiva que consiste em uma
coexisténcia de desatencado, desorientacdo e dificuldade em organizar uma resposta ao
comando. Como o estudo voltado para as manifestagbes neuroldgicas no pés-COVID-19
ainda é muito limitado, alguns autores analisaram a evolugdo de pacientes portadores da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), doenca essa que possui um mecanismo
de instalagcdo semelhante ao do SARS-CoV-2, e perceberam a recorréncia de delirio,
ansiedade, depresséao e insbnia durante as fases agudas da infec¢éo, bem como relatos de
humor deprimido e grande preocupacgéo em relagdo a memoria nas fases de recuperagao.
(RABINOVITZ et al., 2020)

Ja um trabalho contando com mais de 300 pacientes apés epidemias SARS
anteriores revelou envolvimento ativo do SNC e fadiga crénica mesmo ap6s um periodo de
4 anos apos a infecgéo inicial. Segundo questionarios de acompanhamento preenchidos
por sobreviventes de SARS-CoV-2 em Hong Kong, uma grande parcela dos pacientes
apresentou sintomas psiquiatricos, incluindo transtorno de estresse poés-traumatico,
ansiedade, depressédo, assim como queixas de concentracdo e memoria mesmo que na
fase de convalescenca da doenca. Esse dado é corroborado por um estudo realizado na
China que revelou uma taxa de 97% dos pacientes pés-COVID-19 apresentando sintomas
de transtorno de estresse pds-traumatico grave.

Uma outra pesquisa realizada em Hong Kong demonstrou que o0 impacto
neuropsicologico do COVID-19 foi associado a varios graus de depresséo, deficiéncia
do sono e ansiedade entre 70 trabalhadores médicos ap6s serem infectados pelo virus.
(WIJERATNE et al., 2020)



51 CONCLUSAO

A COVID-19, como foi demonstrada, € uma doenc¢a que acomete principalmente o
sistema respiratério, contudo, com o avango nos estudos sobre o virus, comprovou sua
associagao, também, com o sistema neurol6gico, principalmente nos pacientes internados,
ja que 80% deles podem apresentar alguma alteracdo neurologica. Essas alterages
séo diversas, variando de leve a grave, e seus mecanismos ainda n&do foram totalmente
elucidados, mas a alteragdo mais comum é o acometimento do nervo olfatério, que
pode causar anosmia ou hiposmia. Outro problema relacionado ao virus, sdo os danos
psiquiétricos, tanto pela lesdo direta do virus, danos cerebrovasculares ou fatores sociais,
quanto pelo isolamento social € 0 medo de transmitir a COVID-19.

Portanto, nota-se a importancia de pesquisar e analisar aspectos e fatores
influenciadores neurolégicos da COVID-19 para diagndstico precoce e tratamento
adequado, com assisténcia especial aos marcadores inflamatérios, como neutrdfilos,
linfocitos, proteina C reativa, dimero D e ferritina sérica, a fim de evitar complica¢des
futuras e permanentes, sendo essas as maiores preocupagdes dos neurologistas, visto
que ainda héa obstaculos na investigacéo e rastreio devido as complica¢des respiratérias
que requerem sedacao, dificultando a avaliagédo precisa dos mesmos.
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