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RESUMO: A coronavirus disease 2019
(COVID-19) ¢é causada pelo novo
coronavirus 2 da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2), que penetra
na célula hospedeira através de uma
proteina denominada Spike (S), a enzima
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conversora de angiotensina 2 (ECA2)
funciona como receptor do virus e esta
presente em diversos tecidos e 6rgdos do
corpo. Além da infec¢cdo aguda, sintomas
persistentes se tornaram uma preocupacéo,
trata-se da COVID longa, condigao
multifatorial e sistémica cujos impactos
afetam diretamente a qualidade de vida
dos pacientes. Neste contexto, as sequelas
neurolégicas sdo uma problematica
significativa dada a importéncia do sistema.
Este trabalho objetiva explorar quais as
sequelas neurologicas apresentadas por
pacientes na pos-infeccédo pelo SARS-
CoV-2 e sua fisiopatologia. Trata-se de
uma revisdo narrativa que ocorreu entre
setembro e novembro de 2022 nas bases
de dados Pubmed e Google Académico.
As sequelas neurolégicas mais comuns
relatadas séo alteragdes cognitivas, fadiga,
anosmia ou hiposmia, alteracdes do paladar
e cefaleia. As alteragdes neuroldgicas sédo
consequéncia da resposta inflamatéria
exagerada do sistema imunoldgico,
que desencadeia uma “tempestade de
citocinas”, do comprometimento do GABA e
propensao do hipocampo a infecgdo. Ja a
fadiga estérelacionada a diminuicéo do fluxo
de drenagem do liquido cefalorraquidiano
e consequente acumulo toxico no Sistema
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Nervoso Central, ademais, hipoxemia, inatividade muscular temporaria e uso de varios
medicamentos também agravam a fadiga muscular. Por outro lado, a anosmia ou hiposmia
sdo causados pela destruicdo dos cilios e danos as células de suporte e aos neurdnios
olfativos, as altera¢des do paladar possuem fisiopatologia semelhante as olfativas. A cefaleia,
por sua vez, é consequéncia da hipoxia cerebral. Esse estudo demonstrou que sdo inUmeras
as sequelas desenvolvidas na COVID longa. E necessario o entendimento da fisiopatologia
destas sequelas pelo profissional enfermeiro visando o cuidado e a reabilitacdo adequada
dos pacientes, visto seu protagonismo na reabilitacdo e no restabelecimento da qualidade
de vida.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Encefalopatias; Fenémenos fisioldgicos virais.

PATHOPHYSIOLOGY OF NEUROLOGICAL SEQUELAE PRESENTED BY
PATIENTS AFTER SARS-COV-2 INFECTION

ABSTRACT: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by the severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which penetrates the host cell through a protein called
Spike (S), the Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) works as the receptor for the virus
and it is found in various tissues of the body. Besides the acute infection, persistent symptoms
have become a concern, it is called long COVID, a multifactorial and systemic condition
whose impacts directly affect the quality of life of the patients. In this context, neurological
sequelae are a problem because of the importance of the system. This research aims to
explore the neurological sequelae presented by patients after SARS-CoV-2 infection and their
pathophysiology. This is a narrative review that took place between September and November
2022 in Pubmed and Google Scholar databases. The most common neurological sequelae
reported are cognitive impairment, fatigue, anosmia or hyposmia, taste loss and headache.
Cognitive impairments are a consequence of the exaggerated inflammatory response of the
immune system, which triggers a “cytokine storm”, also the impairment of GABA and the
propensity of the hippocampus to be infected. Fatigue is related to a decrease in the drainage
flow of cerebrospinal fluid and consequent toxic accumulation in the Central Nervous System,
furthermore, hypoxemia, temporary muscle inactivity and the use of various medications
also aggravate it. On the other hand, anosmia or hyposmia is caused by the destruction of
cilia and the damage to support cells and olfactory neurons, taste alterations have similar
pathophysiology to olfactory ones. Headache is a consequence of cerebral hypoxia. This
study demonstrated that there are countless sequelae developed in the long COVID, it is
necessary a full understanding of the pathophysiology of these by nurses targeting the
care and the adequate rehabilitation, since the nurse plays a leading role on it, besides the
restoration of quality of life.

KEYWORDS: COVID-19; Brain diseases; Virus physiological phenomena.

11 INTRODUGAO

A coronavirus disease 2019 (COVID-19) é uma infecgcdo respiratoria causada
pelo novo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), um
coronavirus que pertence a familia Coronaviridae (BRAGATTO et al., 2021). Além deste
beta coronavirus, o SARS-CoV (agente etiolégico da sindrome respiratéria aguda grave)
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e 0 MERS-CoV (causador da sindrome respiratéria do Oriente Médio) também foram
anteriormente motivo de preocupacao das autoridades de saude. Eles possuem genoma e
mecanismos de transmissao semelhantes (YAN; CHANG; WANG, 2020), e portanto, muitos
estudos a respeito destes patdgenos serviram de base para guiar a comunidade cientifica
mundial frente ao desafio de desvendar a complexidade da COVID-19.

Os coronavirus sado pertencentes a ordem Nidovirales, e sé&o classificados em
géneros de coronavirus alfa, beta, gama e delta. Sendo que os beta coronavirus foram
responsaveis pelas infeccoes mais graves e letais promovidas por coronavirus na historia
recente (ALMEIDA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 possui material genético de RNA encoberto por uma superficie
na qual tem-se uma proteina denominada Spike (S), que é responsavel pela ligagcdo do
virus com a célula hospedeira e a consequente introdugdo do material genético viral nesta,
tornando-se assim um fator determinante da infeccdo (BRAGATTO et al., 2021).

Este virus possui uma propenséo a infectar células epiteliais do sistema respiratério,
visto que a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) funciona como receptor do virus
nas células humanas e esta abundantemente presente nas células epiteliais alveolares
do tipo Il. Inicialmente, os impactos neste sistema eram a condicdo mais preocupante em
relacéo a doenca, visto que sdo causadas lesbGes pulmonares e dentre as consequéncias
mais graves estdo a pneumonia viral e a sindrome respiratoria aguda grave (BRAGATTO
et al., 2021).

No entanto, posteriormente a COVID-19 foi classificada como uma doenca
inflamatoria sistémica, visto que seus efeitos ndo estavam limitados ao sistema respiratério,
mas atingiam diversos sistemas produzindo reagdes corporais importantes para a
manutenc¢ao da vida (ALMEIDA et al., 2020).

Devido a alta transmissibilidade da doenga, a COVID-19 foi declarada em margo de
2020 como pandemia pela Organizagao Mundial da Satude (OMS), em raz&o da distribuicéo
geografica internacional da doenga de forma alargada e simultanea (BRAGATTO et al.,
2021).

Apds um periodo intenso, marcado por varias medidas de prevengéo e sistemas
de saude colapsando em todo o mundo, com o advento da vacinagdo, marcado pelo
protagonismo da enfermagem, a situacdo epidemiolégica da COVID-19 se estabilizou.
No entanto, outra preocupacéo ficou em evidéncia, a sindrome pés-COVID-19 ou “COVID
longa”, definidos por Wu (2021) como sintomas que surgem ou persistem por mais de
trés semanas apos o inicio da sintomatologia da fase aguda da doenca, além disso, cerca
de 80% dos pacientes apresentam algum sintoma no periodo de quatro meses ap6s a
infeccao.

Fadiga, falta de ar, tosse, disturbios do sono, perda de memoria, mialgia, fraqueza,
cefaleia, dificuldades de concentracédo, perda do olfato ou paladar, queda de cabelo,

diarreia, agravamento de comorbidades preexistentes e doengas psiquiatricas sao algumas

Neurologia: Investigagéo clinica e o estudo dos mecanismos das doencas Capitulo 4

30



das manifestagcdes sistémicas referidas por pacientes no periodo pés-infecgdo aguda, que
marcam o intervalo de tempo entre a recuperagéo bioldgica e clinica do paciente (WU,
2021).

Essa condicéo de persisténcia dos sintomas na po6s-infeccado pode ser explicada
pela reacao inflamatoria desencadeada pelo sistema imunoldgico na tentativa de controlar
a replicagéo viral, em que séo liberadas substancias que podem ser danosas a diversos
orgéos e tecidos (WU, 2021).

Neste contexto destaca-se a importancia de compreender o tropismo do virus pelo
Sistema Nervoso Central (SNC), uma vez que inicialmente se acreditava na hipotese de
que o0 SARS-CoV-2 apresentaria dificuldades para atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE), responsavel pela seletividade de moléculas capazes de penetrar no SNC. No
entanto, posteriormente foi apurado que receptores da proteina Spike estariam presentes
em células endoteliais microvasculares, o que altera a BHE e permite a penetragéo do virus
(BRAGATTO et al., 2021).

Ha, por exemplo, hipéteses que consideram as lesbées a nivel de SNC como
responsaveis por alteracoes respiratérias, particularmente as que envolvem o Centro
Respiratério, localizado no tronco cerebral, e responsavel por controlar a respiragédo de
modo que supra as demandas metabdlicas (BRAGATTO et al., 2021).

Dentre as sequelas neurolégicas mais comumente relatadas destaca-se a cefaleia,
fadiga, tontura, comprometimento da consciéncia, hipogeusia, hiposmia, neuralgia, doenca
cerebrovascular aguda e sintomas musculoesqueléticos (FIGUEIREDO; MENDONCGCA;
TARNHOVI, 2020).

Neste viés é indispensavel a compreensédo plena dos mecanismos de infecgédo da
COVID-19, bem como das consequéncias a saude, a médio e longo prazo, com énfase nos
efeitos ao Sistema Nervoso, responsavel pelo controle e manutencao do funcionamento de
todos os 6rgéos e sistemas do corpo. Embora a neuro patogénese do SARS-CoV-2 seja
complexa, espera-se por meio deste estudo explanar sobre a fisiopatologia das sequelas
neurolégicas comumente apresentadas por pacientes na COVID longa, bem como seus
efeitos sistémicos.

A Sindrome pé6s-COVID-19 foi oficialmente reconhecida, em outubro de 2021, como
doenca pela OMS. A manifestagéo da sindrome p6s-COVID-19 n&o esta vinculada ao nivel
de gravidade da manifestagéo clinica da doenca no quadro clinico agudo, ou seja, tanto
pacientes que contrairam COVID-19 de forma leve quando pacientes que contrairam a
doenca na forma grave podem apresentar sintomas a médio e longo prazo. Neste contexto,
areducao da qualidade de vida dos pacientes é uma das principais mazelas desta condicéo,
afetando diretamente a realizagédo de atividades cotidianas (PAULA, 2022).

Neste sentido é importante a realiza¢do de atividades de reabilitagdo que promovam
a continuidade do cuidado ao paciente, ndo somente na infecgdo aguda, mas também no
periodo pos-infecgdo. A enfermagem € essencial na reintegracéo e recuperagéo do estado
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de saude dos individuos (LIMA et al., 2019), para tanto é necessario entender de forma
plena como séo causados o0s sintomas persistentes e quais as suas consequéncias.

Neste enquadramento optou-se por explorar de forma mais aprofundada as sequelas
neuroldgicas apresentadas pelos pacientes na poés-infeccdo pelo SARS-CoV-2, dada
complexidade e magnitude do Sistema Nervoso, responsavel pelo controle de todas as
atividades corporais que permitem a manutencéo da vida. Desta forma qualquer alteracédo
no seu funcionamento reflete de forma sistémica no organismo e afeta diretamente o estado
de saude dos pacientes.

21 OBJETIVO

Explanar quais as sequelas neurologicas mais frequentes apresentadas por
pacientes na pos-infeccao pelo SARS-CoV-2 e a sua fisiopatologia.

31 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que buscou identificar, analisar,
sintetizar e exemplificar os resultados de estudos acerca das sequelas neurologicas
apresentadas por pacientes que contrairam a COVID-19. Segundo Rother (2007) a
revisdo narrativa € um tipo de estudo apropriado para descrever e argumentar sobre
o desenvolvimento de determinada tematica. Além disso, permite a atualizacdo do
conhecimento acerca desta e averigua a bibliografia relacionada ao tema escolhido sob a
interpretacdo e analise critica do autor.

Esta revisdo foi realizada de forma néo sistematica, no periodo de setembro a
novembro de 2022. A busca de materiais foi guiada com o intuito de explicar a fisiopatologia
das sequelas neuroldgicas apresentadas por pacientes na pos-infec¢ao pelo SARS-CoV-2.
As bases de dados utilizadas foram Pubmed e Google Académico, bem como a exploracao
das referéncias citadas pelos estudos selecionados.

As palavras chaves utilizadas nas buscas foram COVID-19, sequelas neuroldgicas,
Sindrome p6s-COVID-19, memoria, fadiga, GABA, anosmia, hiposmia, cefaleia,
encefalopatia e paladar. Elas foram combinadas separadamente com o descritor “COVID-19”
and “Sequelas neuroldgicas” ou com a palavra chave “Sindrome p6s-COVID-19”. Na base
de dados Pubmed foram feitas as combinagfes no idioma inglés, ja no Google Académico
em portugués. Por se tratar de uma tematica recente, visto que as publicagdes cientificas
na area iniciaram-se em 2020, ap6s o aparecimento da doenga em 2019, néo foi delimitado
um periodo especifico de publicagdo para a selegdo dos estudos.

Foram encontrados aproximadamente 1.010 artigos na base Pubmed e 3.137 no
Google Académico. Deste total de artigos, foi realizada a leitura do resumo de 400, o que
resultou na selecdo 128 para uma leitura na integra, resultando na incluséo de 20 artigos
para a construcao deste traballho.
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Os critérios de exclusao aplicados foram artigos que nao se referiam aos impactos
a saude no periodo pés-infeccdo, mas na fase aguda da doenca, estudos que analisavam
o impacto da infeccdo em necropsias de pacientes que ndo sobreviveram e estudos
que ndo analisavam os mecanismos neuroldgicos, mas de outros sistemas, envolvidos
na fisiopatologia das sequelas. Foram incluidos estudos que relatavam as sequelas
neuroldgicas e a fisiopatologia destas, p6s-COVID-19, em pacientes que contrairam
a doenca de forma leve, moderada ou grave e foram ou nao hospitalizados durante a
infec¢é@o aguda.

Foram incluidos trabalhos originais, revisbes de literatura e também matérias
e informativos de entidades e programas de saude nacionais e mundiais. A maioria das
producdes foram publicadas originalmente nas linguas inglés e portugués e nos Ultimos
dois anos.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Epidemiologia da COVID-19

Até o dia 15 de novembro de 2022 o mundo acumulava 632.533.408 casos
confirmados da COVID-19, dos quais 34.912.931 séo notifica¢cdes do Brasil, que é o quinto
pais com maior nUmero de casos confirmados e o segundo com maior nimero de Obitos
no mundo, ficando atras somente dos Estados Unidos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2022).

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil ocorreu em Sao Paulo, no dia 26 de
fevereiro de 2020. Tratava-se de um homem de 61 anos que esteve no periodo anterior a
infeccdo na regiao da Lombardia, Italia (UNA-SUS, 2020). J& no estado de Santa Catarina
o primeiro caso notificado da doenca ocorreu na macrorregido Sul apenas dois dias apés o
aparecimento da doenca no pais (MOURA et al., 2020).

4.2 Principais sequelas neurolégicas

Em outubro de 2021 a OMS declarou oficialmente a COVID longa como doenga,
bem como a divulgacdo de uma definicdo clinica oficial para a condicdo (NACOES UNIDAS
BRASIL, 2021). Segundo Wu (2021) “COVID longa” é um termo que engloba outras
subclassificagbes de sintomatologia causada pela COVID-19, dentre elas a sindrome
p6s-COVID-19, que se trata do surgimento dos sintomas no periodo de 3 semanas apés
a infeccdo aguda e que persistem por mais de 12 semanas. Geralmente sdo sintomas
sobrepostos e que atuam sistemicamente no corpo.

Segundo Fernandez-de-las-Pefias et al. (2021) que realizaram uma revisdo
sistematica e meta-analise, mais de 60% dos pacientes que se recuperaram da fase aguda
da COVID-19 apresentam pelo menos um sintoma a longo prazo, dentre estes incluem-
se a fadiga, dispneia, tosse, anosmia, ageusia e dores nas articulacées. O SARS-CoV-2
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afeta gravemente o Sistema Nervoso Central e Periférico, e por este motivo as sequelas
neuroldgicas sdo um tema em evidéncia, dada a complexidade do sistema.

Ao relatar especificamente sequelas neurolégicas, Yong (2021) traz como principais
manifestacdes da sindrome pds-COVID-19; alteragdes cognitivas, cefaleia, depresséo,
ansiedade, insonia, alteragbes de olfato e paladar e fadiga, resultantes de um dano tecidual
a longo prazo no Sistema Nervoso.

Um estudo realizado na regido Sul de Santa Catarina, mais especificamente na
Associacdo dos Municipios da Regidao Carbonifera (AMREC) e na Associacdo dos
Municipios do Extremo Sul Catarinense (AMESC), com 541 pacientes que enfrentaram
a fase aguda da COVID-19 entre marco de 2020 e julho de 2021, expressou que 0S
sintomas neurolégicos mais comuns apresentados por estes pacientes na COVID longa
foram, alterag¢des cognitivas, fadiga, anosmia ou hiposmia, altera¢des do paladar e cefaleia
(ASSUNCAO; RAUPP, 2022).

4.3 Fisiopatologia das sequelas neuroldgicas

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 afeta vérios sistemas, isso porque a proteina Spike
(S) presente na superficie do virus € responsavel pela fusdo da membrana viral com a
célula humana, e respectiva replicacao viral através da introducdo do material genético
(RNA) na célula hospedeira. A proteina S tem afinidade pelo receptor da ECA2 que é
abundante na maioria das células dos 6rgéos do corpo tornando o SARS-CoV-2 apto a
infectar simultaneamente diversos sistemas (MALTEZOU; PAVLI; TSAKRIS, 2021).

Um estudo de Li et al. (2020) demonstrou que o receptor da ECA2 esta
abundantemente presente no intestino delgado, testiculos, rins, coracao, tireoide e tecido
adiposo, e presente em menor quantidade nos pulmdes, colon, figado, bexiga e glandula
adrenal. Ainda apresenta-se em quantidades infimas no sangue, baco, medula 6ssea,
encéfalo, vasos sanguineos e musculos. O autor destaca ainda que a razdo da gravidade
da doenca ser diferente em cada pessoa néo é a quantidade de receptores da ECA2, mas
sim a diferencga na intensidade da resposta imune inflamatéria.

Como resposta a infeccado, o sistema imunoloégico desencadeia uma resposta
inflamatéria que é controlada na maioria dos pacientes. No entanto, quando a resposta
imunologica é desregulada ocorre a “tempestade de citocinas” em que ha niveis elevados
de interleucinas, interleucina-18 (IL-1B), IL-6, IL-2 e IL-10. Particularmente a IL-6 &€ danosa,
pois esta pode penetrar a BHE e fazer com que a resposta inflamatéria exagerada do
sistema imunologico afete também o SNC (MALTEZOU; PAVLI; TSAKRIS, 2021).

Portanto, pode-se classificar as manifestagcdes neurolégicas da COVID-19 em néo
especificas ou sistémicas, com sintomas moderados e severos, que sao relacionados a
acéo direta da infecgdo do SARS-CoV-2 ao SNC ou Sistema Nervoso Periférico (SNP)
(BRAGATTO et al., 2021).

Neurologia: Investigagéo clinica e o estudo dos mecanismos das doencas Capitulo 4

34



4.3.1 Alteracbes cognitivas

As alteragbes cognitivas da sindrome po6s-COVID-19 podem se manifestar em
sintomas de obsessdo e compulsédo, atividade social reduzida, falta de concentragéo,
agressividade, irritabilidade, e déficit cognitivo. Outrossim, podem atingir até 40% dos
pacientes em um periodo de seis meses ap0s a fase aguda da infeccao viral (MALTEZOU;
PAVLI; TSAKRIS, 2021).

Segundo Maltezou, Pavli e Tsakris (2021), a patogénese da sindrome p6s-COVID-19
€ multifatorial e um mesmo mecanismo pode estar envolvido em varias manifestagées
clinicas. A acdo da IL-6 por exemplo, ao atravessar a BHE pode causar alteracdo do
estado mental e distarbios neurocognitivos, como a fadiga neuromuscular central, controle
cognitivo prejudicado, cognicéo reduzida, apatia e disfungéo cognitiva.

Além disso, a literatura demonstra que a hiperinflamagéo resultante da agéo da IL-6
no SNC pode diminuir a quantidade de receptores do acido gama-aminobutirico (GABA),
neurotransmissor inibitério que bloqueia a atividade neuronal. Nao havendo ligagdo ao
receptor a acdo do GABA néo é executada e entédo ocorre a fadiga cognitiva (MALTEZOU;
PAVLI; TSAKRIS, 2021).

O comprometimento do GABA é responsavel ndo somente pela fadiga cognitiva,
mas também a neuromotora, pois ele € um neurotransmissor inibitoério que atua no SNC,
SNP e também em outros tecidos nao neuronais (WATANABE et al., 2002). A partir de um
desequilibrio entre a transmissdo GABAérgica e dopaminérgica é que a fadiga cognitiva
surge, ja que um modula a atividade do outro (ORTELLI et al., 2021).

Outrainterleucina que tem papel importante nas alteragdes cognitivas p6s-COVID-19
€ a IL-4, ja que esta atua em importantes fungbes cerebrais, como a memoria. Niveis
elevados de IL-4 foram encontrados em pacientes na pos-infeccao, portanto este achado
indica uma neuroinflamacgéo continua (MALTEZOU; PAVLI; TSAKRIS, 2021).

Em seu artigo Bragatto et al. (2021) expbéem que o hipocampo, parte do encéfalo
responsavel pela formacéao de um tipo especifico de memoria que envolve os pensamentos
conscientes, € vulneravel a infeccdo. Logo qualquer tipo de lesdo ou mal funcionamento
desta estrutura compromete a capacidade do individuo de estabelecer novas memorias, o
que impacta também na capacidade de aprendizado.

4.3.2 Fadiga

Rudrof et al. (2020) define em seu estudo a fadiga como a diminuicao do desempenho
fisico e mental do paciente, dessa forma ocasiona uma indisposi¢éo para a realizagdo de
atividades diarias, e que pode ser causada por alteracées no SNC ou SNP, além de fatores
psicolégicos.

Maltezou, Pavli e Tsakris (2021) expuseram em seu estudo que a fadiga é o sintoma
mais comum da pos-infec¢do pelo SARS-CoV-2, podendo atingir até 72% dos pacientes
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que adquiriram a forma grave da doenca na infecgdo aguda e foram hospitalizados, além
disso pode se estender por sete meses ap6és a sintomatologia inicial, e € uma das principais
causas de incapacidade nos pacientes acometidos.

Conceituando a fadiga neuromuscular, € caracterizada por uma reducao induzida
pelo exercicio na capacidade do musculo gerar forga, € também um mecanismo de defesa
importante para evitar o excesso de exercicio fisico. A fadiga neuromuscular pode ter
causa periférica ou central. A periférica esta diretamente relacionada a falha na condugéo
do impulso elétrico, tanto no nervo quanto na jungdo neuromuscular, entdo a capacidade
de contracdo muscular fica prejudicada. Ja a fadiga de causa central é consequéncia da
falha na ativacdo e excitabilidade reduzida dos neurénios motores corticais, de modo que
o impulso elétrico apresenta dificuldades para alcancar os neur6énios motores espinhais
(ORTELLI et al., 2021).

O estudo de Wostyn (2021) propde que a sindrome da fadiga cronica p6s-COVID-19
envolve a placa cribiforme, a qual faz parte do osso etméide, forma o teto da cavidade
nasal e € uma placa fina perfurada em que passam os neurdnios sensoriais olfativos que se
dirigem ao bulbo olfatério. Além disso, o Liquido Cefalorraquidiano (LCR) também é drenado
através da placa cribiforme pelo sistema glinfatico para o sistema linfatico periférico.

A infeccao pelo SARS-CoV-2 pode causar o bloqueio dos vasos linfaticos, pois
infecta as células endoteliais linfaticas que se direcionam a cavidade nasal, além disso a
ablacao quimica dos neurdnios sensoriais olfativos, causada pela infec¢do, pode aumentar
aresisténcia ao fluxo de LCR na placa cribiforme. Essa diminui¢éo do fluxo acaba causando
um acumulo toxico no SNC, visto que dentre as fungdes do LCR esta a remocéo de residuos
metabdlicos, e ainda um aumento da presséo intracraniana (PIC), resultando na sensacao
de fadiga.

No entanto, entende-se que a fisiopatologia da fadiga, bem como de muitas outras
sequelas, é multifatorial. Os pacientes que adquirem a forma grave da doenca e necessitam
de tratamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), por exemplo, estéo sujeitos a sofrer
de miopatia relacionada a COVID-19, visto que inflamagéo sistémica, hipoxemia, inatividade
muscular por um determinado periodo de tempo e uso de varios medicamentos, podem
promover ou agravar a fadiga muscular. Tais caracteristicas estédo presentes na condicdo
da COVID-19 e no tratamento em UT]I, resultando em uma capacidade muscular reduzida
a longo prazo (SOARES et al., 2022).

Alterac¢des histopatolégicas no musculo esquelético também foram relatadas na
bibliografia, indicando necrose de fibras musculares, que pode ser consequéncia de lesdes
toxicas, inflamatorias ou mecanicas, e infiltragcao de células do sistema imunologico. Ocorre
entdo a ruptura do sarcémero e a perda da miosina, indispensavel para a produgédo de
forga e contratilidade muscular, isso explica, a nivel celular, a fadiga muscular em pacientes
acometidos pela COVID-19 (SOARES et al., 2022).
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4.3.3 Anosmia ou hiposmia

Iser et al. (2020) define a anosmia como a perda do olfato, ja a hiposmia é a
diminuicdo do sentido do olfato, um dos cinco sentidos que é responsavel pela captacao
do odor. Além disso, esse sintoma pode afetar até 11% dos pacientes que contrairam a
infeccdo grave na fase aguda da doenca, por aproximadamente seis meses apés a alta
hospitalar, e até 9% dos pacientes que passaram pela infecgédo leve ap6s oito meses do
inicio dos sintomas (MALTEZOU; PAVLI; TSAKRIS, 2021).

Para compreender a anosmia, Wostyn (2021) prop6s que a infecgdo pelo SARS-
CoV-2 cause inicialmente danos as células de suporte no epitélio olfatério. A detecgcéo do
odor se inicia no epitélio olfatério pseudoestratificado, em que ha neurbnios sensoriais
olfativos envoltos por células de suporte, ou células sustentaculares, que sédo o alvo inicial
do dano olfatério.

Nos neurdnios olfativos existem cilios que entram em contato direto com o ambiente
paraacaptag¢dodoodor, nainfeccao essescilios séo amplamente destruidos e estadestruicao
esta diretamente relacionada ao dano das células de suporte. O dano aos neurbnios
olfativos ocorre em menor propor¢do, por isso na maioria das vezes o restabelecimento
da funcgéo olfativa é rapida, no entanto quando se leva em consideracao sintomas a longo
prazo esse dano € extenso e pode atingir as células neuronais, que demoram mais para se
regenerar e recuperar plenamente sua fungdo (BUTOWT; BARTHELD, 2021).

A anosmia se diferencia na infecgdo pelo SARS-CoV-2 quando comparada com
outras infecgdes virais porque o congestionamento nasal e a rinorreia séo ausentes em
quase 60% dos pacientes. Portanto ndo se trata somente de uma obstrugéo fisica, mas sim
de um dano semi permanente no epitélio, por isso se estende e pode permanecer como
sintoma a longo prazo durando dias ou meses (BUTOWT; BARTHELD, 2021).

A anosmia na COVID-19 também se torna preocupante quando levamos em
consideragao a infecgédo do epitélio olfatério visto que alguns autores também propdem a
possibilidade de o SARS-CoV-2 utilizar as vias olfatorias para infectar o SNC (BUTOWT;
BARTHELD, 2021).

4.3.4 Alteracées do paladar

Segundo Mastrangelo, Bonato e Cinque (2021), a percep¢édo dos cinco sabores;
doce, amargo, salgado, azedo e umami, € complexa e envolve os sentidos do paladar
e do olfato. Por este motivo, a frequéncia do acometimento das alteracbes do paladar é
considerada a mesma que das alteracdes olfativas, uma vez que uma esta diretamente
relacionada a outra (MALTEZOU; PAVLI; TSAKRIS, 2021).

Os receptores gustativos sdo inervados pelos nervos cranianos VII, IX e X, e
para que o sabor seja processado as sensacoes fornecidas pelo olfato retronasal sédo
combinadas as sensacdes gustativas. Ja a chemesthesis, sensibilidade quimica da pele,
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mucosas e membranas, garante a percepcao de outras caracteristicas dos alimentos, como
a temperatura por exemplo (MASTRANGELO; BONATO; CINQUE, 2021).

A disfuncdo da chemesthesis também esta presente em pacientes acometidos pela
COVID-19, visto que o funcionamento da chemesthesis envolve ativagdo quimica direta de
canais presentes em fibras nervosas sensoriais. Indica-se que receptores da ECA2 podem
estar presentes no nervo trigémio (ou o V nervo craniano), que entre suas fungdes esta a
sensorial e motora envolvidas no paladar (KOYAMA et al., 2021).

A lingua é um local abundante em receptores da ECA2, o que favorece a infeccédo
viral nesta localidade anatémica, acredita-se que neste processo infeccioso os receptores
gustativos, presentes nas papilas gustativas, sejam danificados, justificando a ageusia.
Dependendo do grau da leséo ela pode alcancgar inervagdes presentes, o que justifica a
sintomatologia prolongada (BRAGATTO et al., 2021).

Além das papilas gustativas, Koyama et al. (2021) propde que varias partes da
cavidade oral possuem receptores da ECA2. Isso viabiliza a infeccdo e consequente
replicacéo viral, causando inflamacédo e danos morfolégicos que também explicam a perda
da capacidade de sentir o gosto de alimentos consumidos.

4.3.5 Cefaleia

A cefaleia é a sindrome dolorosa mais comum, caracterizada pela dor em alguma
regido da cabeca e que traz prejuizos funcionais e sociais ao paciente acometido. Essa
sintomatomatologia afeta a produtividade, a capacidade de concentracdo e as interagbes
sociais, impactando diretamente na realizacdo das atividades diarias e na qualidade de
vida (LOPES; FUHRER; AGUIAR, 2015). No estudo de Yong (2021) a cefaleia teve uma
frequéncia de 53,6% nos pacientes acometidos pela sindrome p6s-COVID-19 em um
periodo entre seis e sete meses do inicio dos sintomas.

Por outro lado a cefaleia tem seu inicio fisiopatoldégico causado pela sintomatologia
respiratéria da COVID-19. A inflamagéo no tecido alveolar e pulmonar, bem como suas
lesbes, levam ao edema e consequente hipoxemia pela disfuncéo das trocas gasosas.
Desse modo, pode ocorrer a hipdxia cerebral, caracterizada pela vasodilatagéo, hiperemia
e edema cerebral, cuja manifestagdo sintomatica principal é a cefaleia (ALOMARI; ABOU-
MRAD; BYDON, 2020).

Sabendo-se que as lesbes cerebrais causadas pelo SARS-CoV-2 podem se estender
além da fase aguda da infeccgéo, a cefaleia pode persistir a longo prazo, principalmente por
causa da encefalopatia toxica infecciosa, uma sindrome de disfuncdo cerebral reversivel
associada ao edema cerebral e que tem como um dos fatores desencadeadores a hipdxia,
comum em pacientes acometidos pela COVID-19 (ALOMARI; ABOU-MRAD; BYDON,
2020).

Conforme Costa et al. (2021), que discorre sobre o desenvolvimento de encefalites
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e encefalopatias em pacientes com COVID-19, divulgou que foram encontradas evidéncias
de multiplas lesdes envolvendo diversas estruturas neuroanatémicas, como o hipocampo,
ganglios de base, medula, tronco encefalico e talamo, e que autopsias ja indicaram a
presenca de particulas do SARS-CoV-2 em tecido cerebral.

51 CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 é um dos acontecimentos recentes mais importantes
quando se trata de saude, pois modificou substancialmente diversas esferas, com impactos
econdmicos, sociais, psicolégicos e nos sistemas de salide de todo o mundo. E importante
ressaltar que ndo somente a fase aguda da infecgéo pode prejudicar o estado de saude das
pessoas, mas que a sindrome pds-COVID-19 pode representar um empecilho significativo
para a recuperacdo plena da qualidade de vida dos pacientes, visto a variedade e
intensidade de sequelas descritas na literatura.

Usualmente os pacientes acometidos pela COVID-19 tendem a receber atencao,
cuidados e orientagé@o na fase aguda da infec¢do, mas passam a ficar desassistidos quando
se trata de sequelas e seu manejo a longo prazo. E necessario prestar um atendimento de
qualidade em todas as etapas do processo saude-doencga.

A enfermagem atua de forma substancial na prevengdo, no tratamento e na
reabilitagcdo do paciente afetado pela COVID-19, e tem potencial para modificar e melhorar
a realidade do atendimento prestado. Principalmente quando se leva em consideracdo a
consulta do enfermeiro, em que uma anamnese e um exame fisico adequados sdo capazes
de identificar os acometimentos relatados e observados, decifrar sua origem e guiar uma
boa orientagéo ao tratamento.

E de suma importancia a todos os profissionais da area da salde, notoriamente a
enfermagem, entender a fisiopatologia destas sequelas, suas causas e consequéncias,
principalmente quando se refere as sequelas neurolégicas, jA que os impactos no
funcionamento do Sistema Nervoso refletem sistemicamente de forma significativa. E
necessario compreender toda patogénese da doencga para guiar um cuidado terapéutico e
uma reabilitacdo adequada e eficiente.

O cuidado integral ao paciente é um dos principios do Sistema Unico de Saude
(SUS). Quando se trata da sindrome p6s-COVID-19 o tratamento na rede publica ganha
destaque, visto que possibilita a melhor integracdo entre os profissionais da atencéo
basica e da especializada, viabilizando a integralidade que possibilita a apresentacdo do
paciente em um contexto amplo, ndo se limitando somente a uma especialidade que presta
atendimento em um momento especifico. Neste viés a longitudinalidade também é uma
realidade.

A enfermagem tem um protagonismo na reabilitacdo e no restabelecimento da

qualidade de vida do paciente, através da educacdo em saude é possivel engaja-los no
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tratamento e promover o empoderamento e o autocuidado, por intermédio do entendimento
do acometimento, mas para que essa educacao em saude seja efetiva e mostre resultados
benéficos é preciso uma compreensado plena e aprofundada das reagdes e estruturas
corporais envolvidas no desenvolvimento da sintomatologia a longo prazo, desta forma o

conhecimento é repassado de forma legitima
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