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RESUMO: Introducao: Dentre os desafios
impostos pela pandemia do COVID-19, tem-
se a Sindrome Pds Covid. Esta pode envolver
sequelas neuropsiquiatricas, relacionadas a
alteracdes no sistemanervoso central ou periférico
Objetivo: Revisar o que foi relatado na literatura
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sobre as manifestagdes neuropsiquiatricas pos
infecgéo pelo COVID-19. Metodologia: Revisdao
integrativa de literatura realizada nas bases
de dados Medline e PubMed. Foram incluidos
artigos originais, editoriais, revisdes de literatura,
relatos e séries de casos, publicados em
portugués, espanhol ou inglés, entre janeiro de
2020 a julho de 2021. Resultados e Discussao:
As sequelas neuropsiquiatricas do COVID-19
podem ocorrer por mecanismos de lesdo direta
e indireta e dependem diretamente do grau de
infeccdo, da resposta imune do hospedeiro, da
tempestade de citocinas e das fases da doencga
pela qual o individuo passou. As manifestagdes
neurolégicas citadas foram: acidente
vascular cerebral,miopatia, ataxia, convulséao,
delirium, depressdo do nivel de consciéncia,
parkinsonismo, sindrome de Guillain-Barré
edisfungbes de nervos, raizes nervosas, plexos
e jungdo mioneural, bem como encefalite nas
fases graves; foram mencionados ainda tontura,
comprometimento da meméria, fadiga, cefaleia,
comprometimento do olfato e paladar. Quanto
aos sintomas psiquiatricos foram apontados:
deméncia; transtornos psicéticos, do humor, de
ansiedade generalizada, obsessivo-compulsivo
e abuso de substancias. Além desses, foram
referidos irritabilidade, fala  pressionada,
memorias traumaticas, distarbios do sono e
euforia. Conclusado: Ainda s&o necessarios
mais estudos para avaliar a fisiopatologia de
cada sintoma neuropsiquiatrico e quais as suas
relacGes diretas e indiretas com o COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; MERS-CoV;
Manifestagbes  Neurolégicas; SARS-CoV-2;
Transtornos Mentais.
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ABSTRACT: Introduction: Among the challenges posed by COVID-19 pandemic, there is
the Post Covid Syndrome. This may involve neuropsychiatric sequelae, related to changes
in central or peripheral nervous system. Objective: To review what has been reported in
literature on neuropsychiatric manifestations after infection by COVID-19. Methodology:
Integrative literature review performed in Medline and PubMed databases. Original articles,
editorials, literature reviews, reports and case series, published in Portuguese, Spanish or
English, between January 2020 and July 2021, were included. Results and Discussion: The
neuropsychiatric sequelae of COVID-19 may occur by mechanisms of direct and indirect injury
and depend directly on the degree of infection, the host’s immune response, the cytokine storm
and the stages of the disease that person has gone through. The neurological manifestations
mentioned were: stroke, leakage, myopathy, ataxia, convulsion, delirium, depression in
level of consciousness, intracranial hemorrhage, parkinsonism, Guillain-Barré syndrome,
dysfunctions of nerves, nerve roots, plexuses and myoneural junction, and encephalitis in
patients in severe stages; dizziness, impaired memory, fatigue, headache, impaired smell and
taste, in individuals in general. Psychiatric symptoms include: dementia; psychotic, mood,
generalized anxiety, obsessive-compulsive, and substance use disorders; irritability; pressed
speech; traumatic memories; sleep disturbances and euphoria. Conclusion: Further studies
are needed to assess the pathophysiology of each neuropsychiatric symptom and what are
its direct and indirect relationships with COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; MERS-CoV; Mental Disorders; Neurologic Manifestations; SARS-
CoV-2.

INTRODUCAO

O Coronavirus € um patdégeno de RNA de fita simples que causa infec¢des do trato
respiratorio superior em imunocompetentes (LU, et al, 2020). No final de 2019, foram
detectados casos de pneumonia atipica na China, que posteriormente foram elencados
como oriundos de novo Coronavirus, o Coronavirus de sindrome respiratéria aguda grave
2 ou SARS-CoV-2, que deu origem a pandemia do COVID-19 (WHO, 2020, a).

Dentre os desafios a serem enfrentados em decorréncia da pandemia, tem-se a
Sindrome Pés Covid, ou seja, 0 que ocorre apds a fase aguda da infeccao (DOURADO,
et al, 2020). As manifestagdes a longo prazo podem surgir, dependendo da extenséo e
gravidade da infecgao viral, do aumento de citocinas, entre outros (ISLAM et al., 2020).

Atualmente, devido aos novos estudos e conhecimentos sobre a infecgéo, cresce
0 numero de repercussdes neuropsiquiatricas ligadas a ela (WHO, 2020, b). No paciente
infectado, os sintomas podem surgir até meses apo6s a recuperacao, variando conforme o
medo da doenca, o estigma, memérias traumaticas, fase da infeccado, etc (COTHRAN, et
al, 2020).

A Organizagdo Pan-Americana de Saude alerta sobre as sequelas neuropsiquiatricas
decorrentes do COVID-19, que podem se relacionar a alteragbes no sistema nervoso
central ou periférico (OPAS, 2020). Dessa forma, o objetivo desse estudo é revisar o que
foi relatado na literatura sobre as manifestagdes neuropsiquiatricas po6s infeccao pelo
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COVID-19.

METODOS

A pesquisa consiste em uma revis&o integrativa de literatura sobre manifestacdes
neuropsiquiatricas pés infeccao pelo COVID-19. Para realiza-la foram adotados passos,
como: definicdo do tema, elaboragdo da questdo de pesquisa, estabelecimento de
critérios de busca na literatura, definicdo das informacdes extraidas dos artigos, andlise e
interpretacdo dos resultados, identificacdo dos temas e ndcleos de sentidos e sintese da
discussdo do tema confrontando-o com a literatura estudada.

O estudo foi guiado pela pergunta norteadora: “Quais sao as principais manifestacées
neuropsiquiatricas adquiridas ap6s infeccdo pelo COVID-19?”. E foram selecionados
artigos dos bancos de dados da Medline e PubMed. A busca foi realizada com base no
Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), tendo
0s seguintes descritores: “COVID-19” or “SARS-CoV-2” or “MERS-CoV” and “Neurologic
Manifestations” and “Mental Disorders”.

Essa selecéo foi realizada entre dezembro de 2020 e julho de 2021, de forma
independente, por todos os pesquisadores, que posteriormente se encontraram para
comparar a amostragem selecionada, discutir as discrepancias e chegar a um consenso
acerca dos artigos incluidos no estudo. Para isso, foi construido um quadro com os
resultados, que continha titulo, ano de publicacao, tipo de artigo, objetivos e principais
achados.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, editoriais,
revisdes de literatura, relatos e séries de casos que abordavam o tema “manifesta¢des
neuropsiquiatricas adquiridas apds infeccéo pelo COVID” e que permitiam acesso integral
ao conteudo do estudo, publicados nos idiomas portugués, espanhol ou inglés, entre
janeiro de 2020 a julho de 2021. Foram excluidos do estudo, artigos duplicados, artigos
que abordavam a sindrome p6s- COVID, sem citar as repercussdes neuropsiquiatricas, ou
aqueles que relatavam os impactos neuropsiquiatricos da pandemia do COVID-19.

RESULTADOS

No total, foram encontrados 305 artigos, dos quais foram lidos os titulos e resumos
publicados. Apos leitura criteriosa das publicac¢des, 295 artigos néo foram utilizados devido
aos critérios de exclusdo. Dessa forma, 10 artigos foram utilizados e analisados neste
estudo (Figura 1).
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Figura 1- Fluxograma de selegéo dos estudos. Patos de Minas, MG, Brasil, 2021.

O Quadro 1 indica as informagdes encontrados nos artigos incluidos na pesquisa.
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AUTOR/ANO METODO OBJETIVOS PRINCIPAIS ACHADOS
GRAHAM, et al, Estudo Caracterizar o espectro de As comorbidades mais frequentes
2021. prospectivo. manifestacées neuroldgicas | foram depressado e ansiedade. As
em “long haulers” Covid-19 | principais manifesta¢des neurologicas
nao hospitalizados. foram: névoa cerebral, dor de cabeca,
formigamento, disgeusia, anosmia e
mialgias. Além disso, os pacientes
tiveram pior desempenho em tarefas
cognitivas de atencdo e memoria
de trabalho, em comparagéo com o
restante da populacao.
HUANG, et al, Estudo Descrever as consequéncias | 6 meses apos a infeccédo aguda
2021. de coorte a longo prazo para a saude | pelo COVID-19, os sobreviventes
ambidirecional. | de pacientes com COVID-19 | apresentavam principalmente fadiga
que receberam alta ou fraqueza muscular, insonia e
hospitalar e investigar os ansiedade ou depresséao. Os fatores
fatores de risco associados, | de risco para as manifestagbes
em particular a gravidade da | neuropsiquiatricas a longo prazo foram
doenca. ser mulher e a gravidade da doenca.
TAQUET, et al, Estudo Fornecer estimativas Foram observados pacientes com
2021. de coorte robustas de taxas de hemorragia intracraniana; acidente
retrospectivo. incidéncia e riscos vascular cerebral isquémico;
relativos de diagnésticos parkinsonismo, sindrome de Guillain-
neurolégicos e psiquiatricos | Barré; disfungdes de nervos, raizes
em pacientes nos 6 meses nervosas, plexos e juncao mioneural;
ap6s um diagnéstico encefalite; deméncia; transtornos
COVID-19. psicéticos, de humor e de ansiedade;
transtorno de uso de substancia; e
insbnia até 6 meses apbs contrair o
COVID-19.
LI; BAI; Reviséo de Esclarecer se o0 SARS- Alguns individuos com COVID-19
HASHIKAWA, Literatura. CoV-2 pode ganhar acesso | apresentam sinais neurolégicos,
2020 ao sistema nervoso central como cefaleia, nauseas e vomitos.
e induzir lesdo neuronal O coronavirus nem sempre estéao
levando ao desconforto confinados ao trato respiratério e que
respiratério agudo. também podem invadir o sistema
nervoso central, induzindo doencas
neurolégicas.
MAQO, et al, 2020. | Estudo Estudar as manifestagdes Os sintomas mais relatados no inicio
retrospectivo neurolégicas de pacientes da infecgéo foram tontura, cefaleia
observacional. | com infecgéo pelo e comprometimento do paladar e
coronavirus em 2019. olfato. Doencga cerebrovascular aguda,
AVC, hemorragia vascular convulsao,
alteragdes na consciéncia e lesdo no
musculo esquelético foram relatadas
em infec¢des graves.
MAZZA, et al, Estudo Investigar o impacto Pacientes com COVID-19 podem
2020. descritivo psicopatologico apresentar delirio, depressao,
observacional. | do COVID-19 em ansiedade e ins0Onia, transtorno do

sobreviventes, considerando
o efeito de preditores
clinicos e inflamatérios.

estresse pos traumatico e transtorno
obsessivo-compulsivo. O indice de
inflamacgao imune sistémica basal,
demonstrou associagdo com 0s
sintomas de depresséo e ansiedade.

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3

Capitulo 5




PLEASURE; Editorial Relatar uma viséo precoce As manifestagcdes neuroldgicas
GREEN; da incidéncia e dos tipos de | variaram desde a perda do olfato
JOSEPHSON, complicagdes neurolégicas | ou paladar, miopatia e derrame,
2020. e preparar o terreno até cefaleia e tontura. Em fases
para um futuro trabalho graves, foram observados acidente
longitudinal em a éarea. vascular cerebral, ataxia, convulsao e
depressao do nivel de consciéncia.
POLAK, et al, Reviséo Revisar relatos de casos Apesar de raros, foram observados
2020. sistematica de publicados e séries de pacientes com hemorragias
literatura. casos, a fim de aumentar subaracnéideas, hidrocefalia interna,
a compreenséo da encefalopatia isquémica hipoxica
fisiopatologia do COVID-19, | aguda de hipocampo e edema
construindo uma linha do cerebral, pos infecgdo pelo COVID-19.
tempo e correlacionando os
achados histopatolégicos
com os estagios clinicos do
COVID-19.
ROGERS, et al, Revisao Avaliar as apresentacées A maioria dos pacientes se recupera
2020. sistematica e psiquiatricas e da COVID-19 sem sequelas
metanalise. neuropsiquiatricas da SARS, | neuropsiquiatricas. No entanto, o
MERS e COVID-19. virus pode causar delirium na fase
aguda e depressao, ansiedade, fadiga,
transtorno de estresse pos-traumatico
e sindromes neuropsiquiatricas a
longo prazo, apesar de raro.
TROYER; KOHN; | Revisao de Discutir as evidéncias A carga neuropsiquiatrica desta
HONG, 2020. Literatura. disponiveis sobre as pandemia é atualmente desconhecida.
sequelas neuropsiquiatricas | Associacdes entre infecgao viral e
do COVID-19, enquanto sintomas neuropsiquiatricos foram
tragamos paralelos com observadas em pandemias anteriores,
os resultados anteriores mas as causas e 0s mecanismos
relacionados a pandemia etiopatogénicos nao foram bem
viral. elucidados.
DISCUSSAO

A infeccdo pelo COVID-19 envolve sequelas neuropsiquiatricas a longo prazo, cuja
etiologia € multifatorial. Estudos mostram que ela pode surgir por mecanismos de lesédo
direta, via infec¢édo viral; ou de forma indireta, pelo estado de hipercoagulabilidade, grau de
comprometimento fisioldgico, resposta imune do paciente, intervencbes médicas ou fatores
de estresse psicolégico, como isolamento social, medo da doenca e preconceito com o
infectado (TAQUET, et al, 2021; MAO, et al, 2020; ROGERS, et al, 2020; POLAK, et al,
2020).

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) é o receptor para SARS-CoV-2
que esta presente em varios 6rgéos, incluindo sistema nervoso e musculos esqueléticos
(MAO, et al, 2020; LI; BAI; HASHIKAWA, 2020). No entanto, sua presencga, por si s0, ndo é
suficiente para tornar as células hospedeiras suscetiveis a infec¢édo (LI; BAl; HASHIKAWA,
2020).

Estudos de Polak, et al (2020) evidenciaram in vitro que, possivelmente, ao contrario
de outros coronavirus, 0 SARS-CoV-2 pode se replicar em células neuronais. Em alguns
pacientes, ap6s a infeccdo, o RNA viral foi detectado no bulbo olfatério e, em menores
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proporg¢des, no tronco encefalico; enquanto isso, em outros, nenhum RNA viral foi detectado.

Mao, et al (2020) complementam com resultados da autépsia de pacientes com
COVID-19, que mostraram tecido cerebral hiperémico e edematoso, além alguns
neurbnios degenerados. Os pesquisadores também detectaram &cido nucléico no liquido
cefalorraquidiano e no tecido cerebral.

O mecanismo fisiopatolégico da invasdo do SARS-CoV-2 no sistema nervoso pode
ocorrer por via hematogénica ou via neuronal retrograda/trans-sinaptica (MAO, et al, 2020).
Esta via trans-sinaptica ja foi documentada em outros CoVs e ocorre quando o virus invade
primeiro o sistema nervoso periférico e depois avanca para o sistema nervoso central, por
meio de uma rota de sinapses conectadas. A via linfatica também foi considerada, todavia,
ndo ha evidencias atuais sobre seu papel na disseminagéo do virus pelo organismo (LI;
BAI; HASHIKAWA, 2020).

Apbds o organismo ser invadido, a resposta imune pode envolver um estado
hiperinflamatério, concentracbes aumentadas de proteina C reativa, ferritina e citocinas
(ROGERS, et al, 2020; TROYER; KOHN; HONG, 2020). A pesquisa de Mazza, et al (2020)
mostrou que a hipersecrec¢éo de citocinas, principalmente, IL-18, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a
e fator de crescimento transformador-3 esta diretamente relacionada ao desenvolvimento
ou progressao de transtornos psiquiatricos, tendo associagéo positiva com os escores de
depressdo e ansiedade. Outras interacdes ocorrem como consequéncias, por meio da
ruptura da barreira hematoencefélica, comprometimento da neurotransmisséo, disfungao
do eixo hipotalamo-hipofise adrenal e/ou ativagdo da micréglia.

Aliteratura ainda ndo chegou a um consenso sobre as sequelas serem manifestacdes
verdadeiramente neuropsicolégicas (LI; BAl; HASHIKAWA, 2020) ou apenas uma resposta
inflamatoria sistémica em pacientes na fase grave. Isso porque, os sintomas foram mais
comuns em individuos com doencga avangada, que necessitavam de ventilagdo mecanica,
tendo como exemplo: acidente vascular cerebral, derrame, tonturas, miopatia, ataxia,
convulsao, delirium, e depressdo do nivel de consciéncia (MAO, et al, 2020; MAZZA, et al,
2020; PLEASURE; GREEN; JOSEPHSON,2020).

Outros estudos citam deficiéncias de memoéria, atengdo, concentragdo e/ou
velocidade de processamento mental meses ap6s a infecgdo grave (GRAHM, et al, 2021;
ROGERS, et al, 2020). No entanto, o fator de confusdo notavel é que pacientes com
complicagbes graves sdo mais propensos a ter comorbidades médicas, especialmente
fatores de risco cardiovasculares, como hipertensédo, que poderiam também favorecer
esses eventos (PLEASURE; GREEN; JOSEPHSON,2020).

Taquet, et al (2021) observam que os riscos sdo maiores, mas ndo se limitam a
pacientes com doengca em fase grave. Além das manifestacdes ja citadas, os autores
acrescentam relatos de pacientes com hemorragia intracraniana; parkinsonismo; sindrome
de Guillain-Barré; disfuncdes de nervos, raizes nervosas, plexos e jungdo mioneural;
encefalite; deméncia; transtornos psicoticos, de humor e de ansiedade; transtorno de uso
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de substancia; e insOnia 6 meses apds infeccao pelo COVID-19. Segundo Troyer, Kohn,
Hong (2020), pandemias anteriores ja& demonstravam que os sintomas neuropsiquiétricos
podiam acompanhar a infeccado aguda ou seguir por semanas, meses ou mais em pacientes
recuperados.

Um estudo realizado em 2020 por Rogers, et al, avaliou 3.559 casos de COVID-19,
com variedade internacional, e revelou que, durante a doenga aguda, os sintomas mais
comuns entre os pacientes internados no hospital por SARS ou MERS incluiram confuséo,
humor deprimido, ansiedade, meméria prejudicada e insbénia. A mania induzida por
esteroides e psicose também foram reladas, apesar de pouco comuns (ROGERS, et al,
2020).

De acordo com Mao, et al (2020), no que tange as manifestacdes neurolégicas, os
sintomas foram tontura, cefaleia e comprometimento do paladar e olfato. Em concordéncia,
Grahm, et al (2021) cita os formigamentos e a disgeusia.

No estagio pds-doenca, humor deprimido, insdnia, ansiedade, irritabilidade, fala
pressionada, comprometimento da memoria, fadiga, memérias traumaticas, distdrbios do
sono e euforia foram frequentemente relatados. Em incidéncia menos relevante, foram
observados transtorno de estresse pos-traumatico, depresséao e transtornos de ansiedade.
Apesar de raros, houveram relatos de encefalopatia hipéxica e encefalite (MAZZA, et
al, 2020; ROGERS, et al, 2020; HUANG, et al, 2021). Mazza, et al (2020) acrescenta a
possibilidade de se adquirir o transtorno obsessivo-compulsivo.

Os principais fatores de risco para as manifestagées neuropsiquiatricas a longo
prazo foram pertencer ao sexo feminino, a gravidade da doenca (HUANG, et al, 2021;
MAZZA, et al, 2020) e ter diagnésticos psiquiatricos prévios (MAZZA, et al, 2020).

CONCLUSAO

As sequelas neuropsiquiatricas do COVID-19 podem ocorrer por diversos
mecanismos de lesdo, mas a literatura ainda ndo chegou a um consenso sobre qual € o
mais provavel ou que melhor explica a Sindrome P4s COVID neuropsiquiatrica. Os sintomas
variam de leves a graves, de acordo com cada individuo, sendo mais comuns naqueles que
passaram pela doenga grave e que tinham diagnésticos de transtornos mentais prévios.

Ainda sdo necessarios mais estudos para avaliar a fisiopatologia de cada sintoma
neuropsiquiatrico e quais as suas relagdes diretas e indiretas com o COVID-19.
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