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RESUMO

A atual pandemia causada pelo SARS-CoV-2 e a associada doenca, COVID-19, tem causado
grande impacto e vitimado uma consideravel parcela da populagdo mundial. Além da elevada
taxa de mortalidade, o impacto da COVID-19 no desenvolvimento de complicagBes e sequelas,
com repercussdo na recuperacdo funcional do paciente, alta hospitalar, e em anos de vida
perdidos ajustados por incapacitacdo (AVPALI), podem agravar ainda mais o atual cenario. Neste
contexto, é destacado que o SARS-CoV-2 apresenta um consideravel neurotropismo. Portanto,
esta revisdo sistematica aborda as complicacOes e sequelas neurolégicas e psiquiatricas da
COVID-19. N6s conduzimos uma reviséo sistematica usando a base de dados PubMed/PubMed
Central, seguindo os critérios PRISMA-2020. Apds andlises, 56 artigos provenientes da
supracitada base de dados foram inclusos nesta revisdo, acrescido de outras relevantes
publicagBes sobre o tema, abordando os impactos dos danos diretos no sistema nervoso causados
pelo SARS-CoV-2, ou indiretos, resultantes da resposta inflamatdria e/ou imune exacerbada
frente ao virus, além de hipercoagulabilidade e hipéxia, que refletem em um amplo espectro de
complicagbes e sequelas na COVID-19, sejam estas neuroldgicas (incluindo cefaleia, delirium,
AVC isquémico e hemorragico, alteracdes do olfato/paladar e sindrome de Guillain-Barré) ou
psiquiétricas (incluindo ansiedade, sindrome do estresse pds traumatico, depressdo, desordem de
panico, TOC e outras alteragdes cognitivas). Destaca-se também as ferramentas diagndsticas,
manejo, estratégias terapéuticas e de reabilitacdo. Devido a urgéncia com que tal pandemia se
coloca, o referencial tedrico-pratico acerca do tema encontra-se ainda em constru¢do, mas ja
relevante ao estabelecer um elo entre complicagdes e sequelas neurolégicas e psiquiétricas e a
COVID-19, o que pode refletir positivamente em melhorias nas medidas de saude coletiva e
publica visando a redugdo dos impactos e no manejo do paciente recuperado da COVID-19.

Neurological and psychiatric complications and sequelae of COVID-19: a systematic review

ABSTRACT

The current pandemic caused by the SARS-CoV-2 and its associated disease, COVID-19, has
caused a great impact and victimized a considerable portion of the world population. In addition
to the high mortality rate, the impact of COVID-19 on the development of complications and
sequelae, with repercussions on the patient's functional recovery, hospital discharge, and
disability-adjusted life years (DALY, can further aggravate the current scenario. In this context,
it is highlighted that SARS-CoV-2 has considerable neurotropism. Therefore, this systematic
review addresses the neurological and psychiatric complications and sequelae of COVID-19. A
systematic review was conducted using the PubMed/PubMed Central database, following the
PRISMA-2020 criteria. After analyses, 56 articles from the aforementioned database were
included in this review, plus other relevant publications on the subject, addressing the impacts
of direct damage to the nervous system caused by SARS-CoV-2, or indirect, resulting from the
response inflammatory and/or immune exacerbated against the virus, in addition to
hypercoagulability and hypoxia, which reflect in a wide spectrum of complications and sequelae
in COVID-19, whether neurological (including headache, delirium, ischemic and hemorrhagic
stroke, changes in smell/taste, and Guillain-Barré syndrome) or psychiatric (including anxiety,
post-traumatic stress syndrome, depression, panic attacks, OCD and other cognitive changes).
This systematic review also highlights the diagnostic tools, management, therapeutic and
rehabilitation strategies. Due to the urgency with which this pandemic arises, the theoretical-
practical framework on the subject is still under construction, but already relevant in establishing
a link between neurological and psychiatric complications and sequelae and COVID-19, which
it may reflect positively on improvements in collective and public health measures aimed at
reducing impacts and managing the patient recovered from COVID-19.

* Autor correspondente: daniel.cerdeira.84@gmail.com (Cerdeira C.D.)
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1. Introducgéo

A atual pandemia causada pelo novo coronavirus, causador da sindrome respiratoria
aguda severa, nomeado SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2), tem colocado a humanidade frente a um de seus maiores desafios no
ambito da saude coletiva e publica (1, 2). Desde o surto inicial noticiado na provincia de
Wuhan, China, em dezembro de 2019, até 8 de Junho de 2022, segundo apuracdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em todo o mundo, cerca de 530 milhdes de
pessoas foram infectadas pelo SARS-CoV-2 e, a doencga causada por este virus [nomeada
COVID-19 (CID-10: U07.1), do inglés Coronavirus Disease-2019), ja vitimou cerca de
6 milhdes de pessoas, com um cendrio ainda preocupante em alguns paises (3). No Brasil,
até o momento, ~ 31 milhdes de pessoas foram infectadas com o SARS-CoV-2, com
cerca de 667 mil mortes, com uma mortalidade de ~ 317 pessoas por 100 mil habitantes,
e letalidade de 2,1% (4).

SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, envelopado, ndo segmentado, apresentando um
RNA fita simples com polaridade positiva, e pertencente a familia Coronaviridae. O
genoma deste virus apresenta instabilidade, o que favorece o aparecimento de novas
variantes, algumas com maior potencial de viruléncia e patogenicidade (5). A COVID-19
é uma doenca infectocontagiosa que afeta primariamente e principalmente o sistema
respiratorio, justificando as medidas de isolamento e distanciamento sociais, bem como
0 uso de mascaras (5, 6). Na COVID-19 podem ocorrer intensas repercussdes
cardiovasculares (5) e, quanto a patogenia, os efeitos pleiotropicos do SARS-CoV-2 séo
devidos a ampla distribuicdo e alta densidade celular dos receptores humano ACE2 e
CD147, que permite uma forte interacdo com a proteina spike do virus, geralmente
primada/processada pelo TMPRSS2 em macréfagos (7). No sistema nervoso (SN), os
neurdnios expressam abundantemente os receptores ACE2 e CD147, ao passo que 0S
astrocitos expressam os receptores ACE2 e P2X7, todos envolvidos na interagcdo com o
SARS-CoV-2 (7). Além destes fatores, o SARS-CoV-2 e outros coronavirus podem
alcancar virtualmente todos os 6rgaos e sistemas do corpo humano com alta capacidade
de replicacdo [tais como o0 SARS-CoV-1 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus) e o MERS-CoV (do inglés Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus)] (8-10).

O neurotropismo do SARS-CoV-2 € impulsionado ap6s entrada do virus por via area e
posterior acesso do SN por rota transcribiforme, contudo, além de ACEZ2, parece haver
outros fatores que determinam tal tropismo do SARS-CoV-2, como o transporte axonal
do virus (11), em que esta rota retrograda permite que o virus ganhe acesso ao sistema
nervoso central (SNC) e o sistema nervoso periférico (SNP) (12). Além disso, quando o
virus ganha a corrente sanguinea e sistema linfatico, ele pode ganhar acesso a todo o SN
através da barreira hematoencefalica (BHE), pelo fluxo cerebral ou por rota linfatica, uma
que apresenta capacidade de atravessar a BHE (11). O acesso do SARS-CoV-2 ao SN
pode resultar em danos diretos do virus ao sistema ou em uma resposta imune exacerbada
com subsequente autoimunidade, o que culmina em equivalentes severos danos
imunomediados contra o préprio organismo, na chamada neuroCOVID-19 (9, 13, 14). De
fato, a resposta imune inata exacerbada frente ao SARS-CoV-2, fruto da tempestade de
citocinas e outros mediadores moleculares da resposta imune e inflamatoria, alem de
células, sdo associadas aos danos teciduais, incluindo os neurolégicos (11, 12, 15). A
resposta imune humoral vem na sequéncia, com semelhante papel na génese dos danos
neuroldgicos, envolvendo uma resposta mediada por anticorpos que ataca o proprio SN
ou permite a formacdo de imunocomplexos, que podem ser neurotdxicos (12), causando
inflamacdo e desmielinizacdo (11). Além disso, o estresse oxidativo associado a uma mais
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intensa resposta imune parece estar envolvido e exacerba os danos neurol6gicos na
COVID-19 (7, 12, 16).

E cada vez mais consolidado na literatura cientifica que os danos e sequelas a longo
prazo em decorréncia da COVID-19 moderada e severa sdo sérios desafios a serem
sobrepujados, requerendo para tal enfrentamento, um profundo entendimento sobre os
efeitos a longo prazo da doenca, visando a instituicdo de medidas terapéuticas e educacgédo
em saude adequadas para a diminuicdo destas sequelas e reducdo na carga dos anos de
vida perdidos ajustados por incapacitacdo (AVPAI), além da morbimortalidade (17).
AlteracGes no aparelho reprodutor masculino (18), efltvio telégeno (perda de cabelo) em
mulheres  (19), além das sequelas pulmonares, cardiovasculares e
neuroldgicas/psiquiatricas podem ocorrer apés a cura da fase aguda da COVID-19 (2, 6,
20-23), sendo firmemente ligadas a doenca, podendo em conjunto constituir a sindrome
p6s-COVID-19 (2). Ainda, como ndo existem até 0 momento um consenso protocolar
acerca do arsenal terapéutico para o tratamento dos pacientes com a doenca, 0 uso, as
vezes exacerbado, de diferentes classes terapéuticas, especialmente na corticoterapia e
uso de anticoagulantes (24, 25), necessarios para controlar os danos inflamatérios e
trombaticos, pode gerar efeitos adversos e colaterais bem como sequelas que devem ser
monitorados e relatados (26).

Entre as alteracdes em curto e médio (sequelas p6s-aguda em até 4-6 meses) e em longo
prazo (sintomas por um periodo > 4-6 meses) isoladamente ou presentes na sindrome pos-
COVID-19 (15, 27), encontram-se inimeras complicacBes e sequelas neuroldgicas e
psiquiatricas da doenca (28), em pacientes no pos-doenca e com ou ndo prévios achados
positivos para a presenca de SARS-CoV-2 no liquido cefalorraquidiano (LCR), como as
desordens neuroldgicas do SNC e SNP, incluindo alteracbes do olfato e paladar, cefaleia,
convulsdes e delirium, alteracdes cerebrovasculares, fadiga cronica, diminuicdo e perda de
consciéncia e capacidade locomotora com alteracdes do comportamento e movimentos e; as
psiquiatricas, tais como os transtornos de humor e ansiedade, psicose, catatonia, déficit
cognitivo, impactos em comportamentos sociais, estresse e sindrome pds-traumatica (2, 7,
11, 14, 15, 29-36). Em casos mais graves, tem sido relatado a ocorréncia de acidente vascular
cerebral (AVC), encefalopatias hipdxicas e necrotizante, encefalite e, sindromes
neuroldgicas, como a sindrome de Guillain-Barré (SGB) (1, 37-40). Em termos clinicos e
epidemioldgicos, pacientes que desenvolvem as formas mais graves da COVID-19 tem mais
susceptibilidade para o surgimento e impacto destas alteragdes e sequelas no SN (49),
afetando todas as faixas etarias, mas sendo mais comum nos idosos e, dependendo do estado
imunologico individual, carga e persisténcia viral (1, 41-44).

Importantemente, quanto as alteracdes e sequelas psiquiatricas, cabe discernir entre o
impacto da pandemia na saude mental por efeitos ndo somaticos, como exemplo, estresse,
Burnout e outras sequelas em profissionais da saude, daqueles impactos provenientes dos
danos diretos causados pelo virus e/ou o sistema imune do hospedeiro (7, 11, 45).
Também neste contexto, diferentes autores tiveram a preocupagdo, neste primeiro
momento, de descartar uma possibilidade de associagdo espuria entre COVID-19 e
complicacdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas, considerando outras possiveis
causas, como comorbidades e toxicidade de tratamentos medicamentosos e outras
substancias (11-13, 26, 46, 47), que sdo questdes ainda em estudo. Portanto, o presente
estudo tem como objetivo analisar o forte elo entre a COVID-19 moderada e severa e as
complicacdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas que tem sido firmado na literatura,
como um efeito direto da acdo do SARS-CoV-2 contra o SN, ou indireto, mediado pela
resposta inflamatoria e imune do hospedeiro contra o virus.
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2. Metodologia

A presente revisdo sistematica seguiu os critérios PRISMA-2020 (48). Para busca dos
artigos no PubMed/PubMed Central, utilizou-se o0s descritores combinados:
“neurological, psychiatric sequelae, COVID-19, SARS-CoV-2”. A busca foi feita em
22/09/2021, considerando-se artigos publicados em qualquer periodo. Considerou-se
apenas artigos de relevancia cientifica com textos completos disponiveis, em qualquer
idioma. A busca, escrita e revisao critica da presente revisdo sistematica foi feita por um
Unico autor/avaliador, e os critérios sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Sumario dos principais critérios adotados na revisdo sistematica usando o
banco de dados PubMed/PubMed Central
Portal PubMed/PubMed Central

Periodo aceito para a publicacdo  Qualquer época

Intersticio Setembro 2021
Descritores “neurological, psychiatric sequelae, COVID-19, SARS-CoV-2”
Critério geral da reviséo PRISMA-2020

Critérios para triagem priméaria (i) Dados reportando a relagdo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-

e inclusdo dos estudos na lista 2 e/ou COVID-19 e as complicacBes e sequelas neuroldgicas e

final de referéncias psiquiatricas da doenca, efeito direto da acdo do SARS-CoV-2
contra 0 SN, ou indireto, mediado pela resposta inflamatdria e
imune do hospedeiro contra o virus. Qualidade do estudo,
relevancia da  proposta, plausibilidade  biolégica e
clinica/terapéutica; (ii) Viabilidade metodoldgica respaldando os
achados; Concluséo suportada pelos resultados; (iii) Clareza na
descricho dos mecanismos e achados que permeiam o
desenvolvimento das complicacdes e sequelas neuroldgicas e
psiquiatricas como consequéncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2
e/ou COVID-19.

Tipos de documentos Apenas artigos publicados em periddicos indexado na base de
dados adotada.

Critérios de elegibilidade (i) Disponibilidade do documento integral (ii) Metodologia
apropriada
(iii) Estudos com relevancia cientifica

3. Resultados e Discussao

Mediante a busca feita na base de dados PubMed/PubMed Central, foram encontrados
171 resultados, restando 170 apés excluséo de duplicagdes. Apoés leitura dos resumos, e
apos analisar aqueles artigos lidos na integra, atentando-se a pertinéncia ao tema, 56
artigos provenientes da base de dados supracitada foram inclusos, com discussdo dos
achados. O fluxograma abaixo (Figura 1) traz os dados referentes a busca dos artigos
inclusos nesta revisdo sistematica. O estudo foi complementado com outros artigos
relevantes (22 referéncias) e sites oficiais com bancos de dados sobre a
COVIDl/livros/outras fontes (4 referéncias), totalizando 82 referéncias, conforme também
apresentado no fluxograma (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma descrevendo as etapas adotadas na presente revisdo sistematica

Quanto a qualidade/robustez e o associado nivel de evidéncia dos artigos inclusos, a
Figura 2 traz um resumo dos tipos de estudo e seus impactos nos achados, os quais foram,
na maioria, utilizados na discussao da presente revisdo sistematica (3.1 a 3.5).

Tipo de Estudo

Outros [ protocolos, banco dedados,

consensus, eic)

Opinides de experts, artigos de revisao

smples [critérios ndo delimitados) cu opiniEo

e cartas ao editor por experts

Estudos transversais’observacionais, relatos
ou séries decaso, estudos com animaise n

witra

Ensaios clinicos randomizados, coorte e ceso

controle

Revisbes sigematicas com critérios bem
delimitados com ou sem metan alises

5 10 15 20

25

Mumero de estudos inclusos
Figura 2 — Tipos de artigos/estudos e nivel de evidéncia das referéncias inclusas na
presente revisdo sistematica. Nivel da qualidade/robustez da evidéncia cientifica
abordando a associacdo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e/ou COVID-19 e as
complicacgdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas da doenga.

NivelRobustez/Qualidade
da evidéncia cientifica

N Alta

B AltaModerada

Moderada/Baixa

B Nuito baixa

Critérios amplamente adotados em Tipos de estudo vs. Qualidade da evidéncia: (i)
Revisdes sistematicas com ou sem metanalise (com criterios cientificamente aceitaveis),
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estudos clinicos randomizados e controlados e estudos observacionais de caso controle
ou coorte—> Nivel da qualidade da evidéncia cientifica: evidéncia mais robusta, Alta a
Moderada; (ii) Estudos transversais (observacionais), relatos de caso (séries de caso),
estudos com animais e estudos in vitro, artigos de revisdo sem critérios definidos ou
artigos de opinido de experts e cartas ao editor > Nivel da qualidade da evidéncia
cientifica: evidéncia mais fraca, Baixa a Muito baixa.

SARS-CoV-2 e as definicdes de complicagdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas
no p6s-COVID-19

A atual pandemia de COVID-19 tem sido um desafio nas mais variadas areas da
medicina e saude coletiva e publica. De fato, 0 comportamento humano e seus habitos
rotineiros de risco tem influéncia sobre a propagacéo deste virus e, certas condi¢des e
ambientes, tém sido reportadas como agravantes para a disseminacdo do SARS-CoV-2.
Né&o obstante, fatores de risco pessoais, nas chamadas comorbidades, relacionam-se com
a severidade da doenca em individuos infectados, bem como a duracdo e surgimento de
sequelas (5, 6).

Desde o inicio da atual pandemia de COVID-19 especulou-se sobre a possibilidade de
complicacgdes e sequelas neurolégicas (Tabela 2) e psiquiatricas (Tabela 3), uma vez que
prévios estudos ja abordavam tal desfecho para outros coronavirus (13, 49). A definicao
de complicagdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas presentes isoladamente ou na
sindrome p6s-COVID-19, pode levar em conta o tempo no pds-COVID-19, como curto
(durante - a logo apds a doenca), médio-longo (em até 4-6 meses) e mais longos (> 6
meses) do inicio dos sintomas, também sendo referidas como agudas ou cronicas (50).
Pacientes que desenvolvem a COVID-19 severa e critica tem uma elevada chance de
desenvolver complicacBes neurologicas (40). AlteracGes de curto prazo (agudas, no
durante e pds-COVID-19) incluem alteracdes do olfato (anosmia, hiposmia e parosmia),
paladar (ageusia, hipogeusia e disgeusia) e visao, delirium e alteracdes cerebrovasculares
e obstrutivas agudas (8, 51-53). S&o diversas as alteracdes de curto prazo que podem se
estender para um mais longo prazo, incluindo AVC, polineurite, alteracGes de movimento
e comportamento, transtornos de humor e ansiedade, psicose, catatonia, déficit cognitivo,
alteracdes neuroldgicas com impactos em comportamentos sociais, estresse e sindrome
pos-traumatica e a SGB e outras sindromes neurolégicas (29, 31, 35, 38, 39).

Entre as complicacdes e sequelas neurologicas e psiquiatricas existem uma
diferenciacdo entre a origem das alteragdes, como sendo puramente neuroldgias,
psiquiatricas ou neuropsiquiatricas (ambas). Ainda, vérias abordagens exploram
guestionamentos acerca da natureza neuroldgica ou psiquiatrica das complicacdes e
sequelas a longo prazo da COVID-19 (50), com cautela para discernir possiveis vieses de
outras causas (11-13, 26, 46, 47). A principio, é uma tarefa dificil discernir entre o
impacto psiquiatrico individual por causa da infec¢do/doenca, do impacto no individuo
pela interacdo e coletividade da vivéncia da pandemia e seus nuances (isolamento,
instabilidade financeira, etc.) que podem abalar o individuo e o coletivo (7, 11, 13, 45).

Apos infec¢do da mucosa oronasal, as particulas virias de SARS-CoV-2 podem alcancar
0 SN através da rota neuronal que envolve o acesso pela regido transcribriforme (no 0sso
etmoide), no epitélio do nervo ao bulbo olfatério (relacionado a alteracGes do olfato,
neuroepitélio olfatério), na chamada rota neuronal retrograda (transporte axonal), ou 0
virus pode atingir a corrente sanguinea e circulacdo linfatica e, alcancar o SN através da
circulacdo cerebral (11), com envolvimento tanto hematogénico quanto linfatico. De nota,
0 SARS-CoV-2 pode atravessar a BHE, e a interacdo spike/ACE2 (impulsionada por
proteases) no SN é um elemento que favorece o neurotropismo e 0 surgimentos de
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complicagdes e sequelas (17). Portanto, as rotas hematogénica, linfatica/LCR e
transcribrial/bulbar sdo destacadas. Uma vez no SN, e devido a riqueza de receptores de
membrana ACE2 nas células da glia (além de P2X7 em astrécitos), neurénios (além de
CD147) e celulas endoteliais dos capilares cerebrais, 0 virus se estabelece e dissemina-se
para outras partes, através de transporte axonal, ganhando as regifes do cortex piriforme
e outras associadas ao olfato, e posteriormente se disseminando por todo o SNC,
explicando a variada gama das complicagdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas da
COVID-19 (7, 11). Em termos clinicos e epidemiologicos, fatores predisponentes tém
sido identificados como potenciais de susceptibilidade para o comprometimento do SN,
como a alta carga viral, debilidades imunolodgicas, histérico de neuroinfeccdo(des)
prévia(s) e idade avancada (1).

A invasdo direta do SNC pode explicar algumas complicacdes como dor de cabeca,
encefalite (CID-10: GO04, GO05, A86, ou A85.8) (meningoencefalite), e sintomas
psiquiatricos, ao passo que os danos provenientes do desbalanco agudo do sistémico
imunolodgico (tempestade de citocinas) e posterior envolvimento humoral (imunidade
adaptativa) pode explicar eventos tromboticos, inflamatorios (perivascular) e
imunomediados que causam perturbac6es da homeostasia no SNC, como as hemorragias
(que pode levar ao AVC hemorragico), AVC isquémico e sindromes autoimunes (11, 37).
De fato, a perturbagdo da homeostasia sistémica e local na COVID-19 tem sido
especulada, como sendo a génese principal dos eventos neuroldgicos e psiquiatricos (17).

Tabela 2 — Principais complicac6es e sequelas neurolégicas da COVID-19
SISTEMA NERVOSO

SNC SNP
COMUM? | INCOMUM? coMumz | INCOMUM?
COMPLICACOES E SEQUELAS (CID-10)
Cefaleia® Epilepsia/ConvulsBes/Sincope  Alteragdes do Sindrome de Guillain-
(R51) (G40.0/R56/R55) olfato Barré
(R43) (G61.0)
Insénia Meningoencefalite/Mielite Alteragdes do Sindrome de Miller
(G47)* (G04) paladar Fisher
(R43) (G61.0)
Letargia/fadiga Trombose venosa cerebral Perda de visdo Diplegia facial
(R53) (182.9 ou 163.3) temporéria (G83; G51.8; G51.9)
(H54 ou
H54.7)
Delirium/tontura/vertigem ADEM/ENAH Dor Doencas do plexo
(FO5/R42/H81) (G04.0/G93.4) neurolégica (G54)
(R52)
AVC isquémico ou Encefalopatia posterior Distarbios da Enfraquecimento dos
hemorragico/EHI/EHM reversivel transmissdo  nervos/Polineurite/outras
(G45 ou (G05.1) neuromuscular PDI
161/G93.4/G93.4) (G70) (G50-G59/G63.0/G61.0)

Relativo apenas as alteracGes do SN, ou seja, quando ocorre envolvimento deste sistema na COVID-19
severa.

b~150 tipos de dor de cabeca, como a enxaqueca. SNC: Sistema nervoso central. SNP: Sistema nervoso
periférico.

°Possivel dano a regido no SNC responsavel pelo sono; AVC: Acidente vascular cerebral. EHI:
Encefalopatia hipdxico-isquémica. EHM: encefalopatia metabolica (estresse sistémico). ADEM:
Encefalopatia aguda disseminada. ENAH: Encefalopatia necrotizante aguda hemorragica. PDI:
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria.
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Tabela 3 — Principais complicacfes e sequelas psiquiatricas da COVID-19

ALTERACOES E SEQUELAS (CID-10) REFERENCIAS (CROSSREF)
Transtorno de humor (F30-F39) [CrossRef] [CrossRef]

Transtorno de ansiedade (F40-F48) [CrossRef] [CrossRef] [CrossRef]
Depressdo (F32) [CrossRef] [CrossRef] [CrossRef]
Ins6niat (F51) [CrossRef] [CrossRef]

Psicose aguda (F20-F29) e transtorno maniaco [CrossRef] [CrossRef] [CrossRef]
(F31.1)/TOC (F42) [CrossRef]

Catatonia (F20.2/F06.1) [CrossRef]

Déficit cognitivo - Sindrome disexecutiva (R41.8) [CrossRef] [CrossRef] [CrossRef]

Outras alteracBes em comportamentos sociais e [CrossRef] [CrossRef] [CrossRef]
personalidade (FO7)
Estresse (F43) [CrossRef]
Sindrome p6s-traumatica (F07.2) [CrossRef] [CrossRef]
'Pode ser classificada tanto como sequela neuroldgica quanto psiquiatrica. TOC: Transtorno obsessivo-
compulsivo.

Aspectos patogénicos e imunoldgicos das complicacdes e sequelas neuroldgicas e
psiquiatricas no p6s-COVID-19

O relacionamento entre infecgdes, sistema imune e sistema nervoso tem ganhado mais
destague nas ultimas décadas (41). De fato, multiplos mecanismos de patogénese
culminam no amplo espectro das complicagdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas na
COVID-19, incluindo o dano direto resultado da neuroinvasdo pelo SARS-CoV-2, com
possivel laténcia do SARS-CoV-2 no SN, os danos agudos e imediatos relacionados a
reacao do hospedeiro com inflamacdo perivascular, hipoxia e hipercoagulacdo (1). Ainda,
em um segundo momento, alteracdes mais tardias sdo originadas ou agravadas pela
transicdo para a resposta imune adquirida e desenvolvimento de uma inflamacéo do tipo
2, envolvendo células Th2, eosintfilos e macréfagos (M®) M2, levando também ao
desenvolvimento de reacdes celulares imune-mediadas contribuindo com os danos ao SN.
Neste momento, a resposta humoral envolvendo os plasmécitos e especificos anticorpos
anti-estruturas do SARS-CoV-2, essencial para a defesa contra o patégeno, pode também
contribuir com os danos ao préprio hospedeiro, na chamada autoimunidade (1). Os
principais mecanismos de patogenia na génese das complicacgdes e sequelas neuroldgicas
e psiquidtricas na COVID-19 sdo apresentados na Tabela 4, e 0s mecanismos
imunoldgicos associados sdo resumidos na Tabela 5. Ainda, apds reconhecimento dos
padrGes moleculares associados a patdgenos (PAMPs, do inglés pathogen-associated
molecular patterns) do SARS-CoV-2 e envolvimento de uma resposta apropriada ao
virus, células estressadas também liberam fatores pré-inflamatorios e desprendem outros
padrdes moleculares associados a danos (DAMPSs, do inglés danger-associated molecular
patterns), como o ATP, que pode recrutar M® por ativar os receptores P2X7 (7). A
génese das sequelas e complicacbes neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19 também
pode estar relacionadas a persisténcia da infecgéo e laténcia viral, persisténcia da resposta
imune e inflamacdo, bem como a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SRIS) ou
do catabolismo (40).

Desde as primeiras descrigdes dos mecanismos celulares e moleculares envolvendo a
patogenia na COVID-19, ja era mostrado a intensidade dos elementos de uma resposta
imune exacerbada ao pulmao (16, 54). Em uma intensa resposta imune envolvendo um
conflitante paradigma dos perfis M1/N1/Thl e N2/M2/Th2, em um primeiro momento,
no inicio da doenca, que persiste, parece haver o envolvimento de neutrofilos, M® e
ceélulas T e uma tempestade de citocinas pro-inflamatorias/inflamacéo tipo 1 (IL-1p, IL-
6, INF-y e TNF-a); e, anti-inflamatorias/inflamac&o tipo 2 (IL-4 e IL-13) em um segundo
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momento, bem como uma resposta robusta envolvendo os elementos da inflamacao tipo
2 com participacdo de eosindéfilos e outras subpopulacGes de M®, revelando que os danos
causados pelo proprio sistema imune somados ao direto efeito citopatico do SARS-CoV-
2 sdo determinantes (55, 56). A producdo e elevacdo de algumas citocinas no SN séo
destacadas, contribuindo com a patogénese na neuroCOVID-19 (40). Quanto ao
envolvimento das microglias (M® no SNC) e seus perfis M1 e M2, o perfil M1 pro-
inflamatorio contribui com as lesGes, ao passo que o perfil M2 (anti-inflamatorio)
promove neuroreparacdo, mas também pode propiciar defesa sendo neuroprotetor,
contudo, sob estimulagdo microbiana continua, pode ocorrer a reprogramacao e transi¢ao
destas células para o perfil M1 (pro-inflamatorio) e vice versa, o que intensifica e agrava
o0s danos através de um estado de hiperinflamacéo, com envolvimento de citocinas pro-
inflamatdrias e estresse oxidativo causando neurodegeneracao (7). As células da glia
expressam a oxido nitrico-sintase induzida (iNOS ou NOS2, NOS2, 17q11.2), com a
dualidade do envolvimento imunopatoldgico e protetivo, através da formacdo de oxido
nitrico, estando envolvido na fisiopatologia da COVID-19 (40). A tempestade de
citocinas também envolve o componente intracranial, levando a lesGes simétricas e
multifocais (40).

De fato, em um reforco da resposta imune, células pro-inflamatdrias como os neutréfilos
N1 podem, além de tudo, desprenderem armadilhas extracelulares (AE) em resposta ao
virus (54), em certos casos, agravando a doenca e gerando outros danos teciduais com
ativacdo de cascatas de coagulacdo e danos obstrutivos/inflamatorios (16, 54). Neste
momento, ja é argumentado que esta intensa resposta inflamatdria e seus nuances, com
envolvimento de outros elementos como a hipdxia e a hipercoagulabilidade, podem
promover danos cerebrovasculares, inclusive quando envolve uma resposta sistémica
independente da local (7). Em um contraponto, mas também intensificando os danos da
COVID-19, a resposta anti-inflamatoria envolvendo a resposta Th2, eosinofilos e
plasmacitos surge, dependentes sempre, da fase/gravidade e evolugdo da doenca, e tal
resposta, que a priori deveria amenizar os danos inflamatorios, pode em outro contexto
prolongar os danos neurolégicos e psiquiatricos, além de gerar sequelas, como as
sindromes neuroldgicas autoimunes e outras condi¢cdes imunemediadas (57).

No inicio da infeccdo, a tempestade de citocinas pro-inflamatérias (IL-1 e IL-6) de
tecidos locais pode reforcar os danos neuroldgicos, como Visto nos casos em que surgem
complicacbes como deméncia, desordens cognitivas e de movimentos, epilepsia e
convulsdes (30, 40).

Saiegh et al. (58) mostraram que, até mesmo em pacientes que testam positivo para o
SARS-CoV-2, o envolvimento e possivel dano direto do virus no SN depende do grau de
neurotropismo e carga viral no LCR, podendo o quadro inflamatdrio subjacente e a
hipercoagulabilidade na COVID-19 contribuir com o AVC. O AVC também pode ser
hemorragico (derrame), além do isquémico (12). Além deste estado hiperinflamatério
induzindo danos ao SNC, Borah et al. (12) também propdem que os danos ao SNC podem
surgir de efeito direto do virus, ou de uma resposta imune prolongada no pés-infeccdo. A
neuroinvasdo e os danos associados a agdo direta do SARS-CoV-2 é respaldada por
estudos que identificaram o genoma do virus no LCR de pacientes que experimentam
alteracdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19 (40).

Neste contexto, a forte resposta imune frente ao SARS-CoV-2 pode causar danos ao
proprio hospedeiro, como visto também no SN. Na génese das complicacdes e sequelas
neuroldgicas e psiquiatricas, podemos destacar que a maioria delas é reflexo de uma
resposta exacerbada ao virus, ou seja, autoimunes, o que pode incluir também uma
resposta em que 0s autoanticorpos atacam as proprias estruturas do SN semelhantes ao
virus (mimetismo molecular) ou uma resposta predominantemente quantitativa
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impactando em danos induzidos por células e mediadores inflamatérios (13). A possivel
natureza autoimune na COVID-19 é notdria, uma vez que a resposta exacerbada do
hospedeiro traz danos aos tecidos que em Ultima andlise podem contribuir
significativamente para a morbimortalidade e o desenvolvimento das complicacGes e
sequelas neuroldgicas e psiquiatricas (40, 56), como ja visto na resposta pulmonar (16,
54). Neste sentido, desde o inicio da pandemia, também existiam suspeitas de casos de
desenvolvimento da SGB em pacientes no pds-COVID-19 (47), uma condicdo ja bem
conhecida em outras doencas virais neuroinvasivas (38).

Guilmot et al. (14) observou a referida sindrome neurolégica p6s-COVID-19 moderada
e severa, imunomediada, com envolvimento de anticorpos (anti-Caspr2 e anti-GD1b) na
génese de variadas apresentacdes neuroldgicas e neuropsiquiatricas. De fato, tem sido
mostrado que a autoimunidade pode envolver o mimetismo molecular, em que as reacfes
cruzadas de anticorpos com estruturas do proprio hospedeiro, como mielina, glia ¢ B-2-
glicoproteinas, semelhantes aos epitopos do SARS-Cov-2, podem levar ao ataque destes
componentes do SNC (1). Isto pode causar desmielinizagdo e danos associados, como
visto em certas sindromes pds-COVID-19 (1, 39).

De nota, no que diz respeito a habilidade da resposta do hospedeiro ao virus e o possivel
surgimento das complicacdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas, € necessario
considerar o status imunolégico individual, em que os amplos repertérios dos
mecanismos imunoldgicos na resposta inata e adquirida contra 0 SARS-CoV-2 envolvem
variadas células e haplétipos do MHC (genes do HLA, 6p21, incluindo em microglias o
HLA-DR), imunidade humoral, ativacdo do sistema complemento, entre outros fatores,
incluindo os externos que influenciam a imunidade e, principalmente, a capacidade e
especificidade da resposta ao SARS-CoV-2 (40). Estes fatores alteram a susceptibilidade
a COVID-19 bem como no surgimento e intensidade da resposta que gera as
complicacdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas (40).

Tabela 4 — Eventos patogénicos relacionados as complicacdes e sequelas neuroldgicas e
psiquiatricas na COVID-19
EVENTO

COMPLICACOES E SEQUELAS
NEUROLOGICAS NA COVID-19

| SNC | SNP

Imediatos-intermediarios

Dano viral direto — neuroinvasao
PAMPs/DAMPs - Ativacdo da imunidade inata
Tempestade de citocinas

Inflamagcéo tipo 1/SRIS/Estresse oxidativo/AEs
Hipoxia? (reagdo metabdlica sistémica)

Cefaleia, Fadiga,
Confuséo, Delirium,
Meningoencefalite,

Convulsdes, Epilepsia,
LesOes cerebrovasculares
agudas, Lesbes
inflamatdrias agudas,

Les@es obstrutivas agudas.

Alteracdes do olfato
(anosmia, hiposmia e
parosmia) e paladar
(ageusia, hipogeusia e
disgeusia), Perda de
visdo, Lesoes
inflamatdrias agudas.

Intermediarios-persistentes

PAMPs-DAMPs - Tempestade de citocinas
Persisténcia da ativacdo imune/SRIS/lesdo vascular

Ins6nia, Fadiga, AVC
isquémico e hemorragico,

PDI, Polineurite.

Hipercoagulabilidade/trombose/hipdxia? (reacdo Delirium, Trombose
sistémica) venosa cerebral, EIH.
Mais tardios

PAMPs-DAMPs - Ativacdo da imunidade adquirida
Inflamacéo tipo 2
Ag/Ac - Resposta humoral/autoimunidade/Mimetismo

Fadiga, ComplicacBes
cerebrovasculares
persistentes, ADEM,
Mielopatia.

Sindrome de Guillain-
Barré, Sindrome de
Miller Fisher, Dor.

@ Exacerbagdo dos eventos por hipoxemia (auséncia/parcialidade de oxigénio). SNC: Sistema nervoso
central. SNP: Sistema nervoso periférico. AVC: Acidente vascular cerebral, isquémico (por trombose) ou
hemorragico (derrame). EHI: Encefalopatia hipoxico-isquémica. ADEM: Encefalopatia aguda
disseminada. PDI: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria. SRIS: sindrome da resposta
inflamatdria sistémica.
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Tabela 5 — Respostas imune inata e adquirida envolvendo o sistema nervoso nas
complicacdes e sequelas neurolégicas e psiquiatricas da COVID-19

ALVO: SN SNC, SNP, CELULAS DA GLIA E NEURONIOS, REFERENCIAS
MATRIZ/ESPACO EXTRACELULAR (CROSSREF)
RESPOSTA
Produz Causa/contribui
INATA
Neutrofilos (N1 e Mediadores pro e anti- Danos estruturais e [CrossRef]
N2) inflamatdriosY/estresse funcionais: autolise, [CrossRef]
oxidativo/armadilhas apoptose, inflamac6es tipo [CrossRef]
extracelulares 1e 2, hipoxiae
hipercoagulabilidade
MonocitossM® e Mediadores pro e anti- Danos estruturais e [CrossRef]
Micréglias (M1 e inflamatérios/estresse funcionais: autolise,
M2) oxidativo/armadilhas apoptose, inflamacdes tipo
extracelulares 1le 2, hipoxiae
hipercoagulabilidade
Eosinofilos Mediadores anti-inflamatdrios Autolise, apoptose, [CrossRef]
(tipo 2)/estresse Inflamagéo tipo 2,
oxidativo/armadilhas hipersensibilidade
extracelulares/alergia
ADQUIRIDA
Linfécitos T
Thl Citocinas pro- Tempestade de citocinas, [CrossRef]
inflamatérias/inflamacéo do hipercoagulabilidade e
tipo 1 hipoxia
Th2  Citocinas anti-inflamatérias, Tempestade de citocinas, [CrossRef]
inflamacdo do tipo 2, ativagédo hipercoagulabilidade e
humoral autoimunidade
Linfécitos B (Humoral)
Plasmdcitos: anticorpos 1gG
Anti-gangliosideos; anti- Imunocomplexos, [CrossRef]

GM1, anti-GM2, antiGD1a,
anti-GD1b, anti-GQ1b, anti-
Caspr2

autoimunidade
(mimetismo molecular),
desmielinizacédo e
neurodegeneracéo.
Critérios: Pacientes com complica¢des/sequelas envolvendo o Sistema Nervoso, que testaram previamente
positivo para 0 SARS-CoV-2, seguindo com resposta imune exacerbada e altos titulos de anticorpos
(> 1/100). 'Provenientes da tempestade de citocinas.

ComplicacGes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19 e no p6s-COVID-19

Com o desenvolvimento da atual pandemia causada pelo SARS-CoV-2, diversos
estudos buscaram entender diretamente e reportar as complicacdes e sequelas
neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19, incluindo entre criangas, como visto na
presente revisdo sistematica (1, 2, 7-15, 17, 20-23, 27-47, 49-53, 56, 58-82). A principio,
com a urgéncia e gravidade com que tal pandemia se colocou, foi fortemente especulado,
baseado em estudos com outros virus e outros microrganismos (incluindo bactérias) em
diferentes modelos experimentais, a possivel relagdo entre COVID-19 e complicacdes e
sequelas neuroldgicas (60). E notorio destacar que, em tal contexto, alguns destes estudos
traziam dados preliminares, outras ainda desconheciam o real impacto do virus sobre o
hospedeiro bem como as consequéncias epidemioldgicas de tal interacdo e, portanto, o
conhecimento acerca desta associa¢ao estd em constante aprimoramento. A diversificada
patogenia na COVID-19 explica o amplo espectro de complicacbes e sequelas

30


https://doi.org/10.3389/fmolb.2021.627723
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.031
https://doi.org/10.1038/s41577-020-0407-1
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.031
https://doi.org/10.1038/s41598-020-75659-5
https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.117060
https://doi.org/10.1038/s41598-020-75659-5
https://doi.org/10.1007/s00415-020-10108-x

C. D. Cerdeira/ Vittalle v. 34, n. 3 (2022) 20-42

neuroldgicas e psiquiatricas (33, 61). Na génese de algumas complica¢Ges neurologicas,
como o AVC isquémico e outras alteracdes tromboembolicas, hd uma precipitacdo dos
eventos devido a presenca dos elementos da triade de Virchow, a lesdo do endotélio,
estase venosa (fluxo sanguineo anormal) e hipercoagulabilidade. Neste cenario ha
participagdo da resposta imune inata e inflamatoria. Por outro lado, complicacdes
autoimunes, mediadas pela imunidade adquirida, principalmente envolvendo a imunidade
humoral, ramificam-se em eventos que levam a autoimunidade (mimetismo) e/ou
neurotoxicidade por excesso do complexo Ag-Ac (1, 40). Diante disto, inimeras
complicacdes e sequelas sdo desencadeadas.

Diante das barreiras ja relatadas ao estudo de condicdes associadas a COVID-19, em
um dos mais completos estudos sobre a incidéncia de complicagdes e sequelas
neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19, envolvendo 236 379 pacientes sobreviventes
da doenca, Taquet et al. (27) reportaram que em um monitoramento de 6 meses, 0s
desfechos neuroldgicos e psiquiatricos estavam presentes em ~ 34% dos avaliados, com
este valor aumentando para ~ 46% em pacientes que foram internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). As complicacBes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas mais
observadas em geral foram: ~ 17% transtornos de ansiedade, ~ 2% AVC isquémico
(CID-10: 163), ~ 1,4% psicose, ~ 0,7% deméncia (CID-10: FO1-03, G30, G31.0, ou
G31.83), ~ 0,6% hemorragia intracranial (CID-10: 160-62), ~ 0,1% parkinsonismo
(CID-10: G20-21). Entre pacientes que foram admitidos na UTI, observou-se: ~ 19%
transtornos de ansiedade, ~ 7% AVC isquémico (CID-10: 163), ~ 3% psicose, ~ 3%
hemorragia intracranial (CID-10: 160-62), ~ 2% deméncia, ~ 0,3 % parkinsonismo. Os
autores concluiram que a COVID-19 foi robustamente associada a complicacfes e
sequelas neuroldgicas e psiquiatricas. Outro estudo aponta que entre pacientes com
COVID-19, ~ 34% tem manifestacGes neuroldgicas, ao passo que entre 0s pacientes que
desenvolvem a COVID-19 severa, o numero de afetados por manifestacGes neuroldgicas
salta para ~ 88% (45).

Alteracdes neuroldgicas

As alteragdes no SN podem afetar tanto o SNC quanto o SNP (Tabela 2), sendo assim,
temos as manifestagdes no SNC envolvendo o parénquima (encefalopatia, ataxia,
convulsdes e encefalite), cerebrovasculares (AVC isquémico e hemorrégico, trombose e
dor), e as meninges (meningite, mielites e dor), além de outras especificas areas do
cérebro que podem ser afetadas, refletindo em alteragcGes de movimento e comportamento
(30, 32, 37). De acordo com Pallanti et al. (62), uma consideravel parte de pacientes que
desenvolvem a COVID-19 severa apresentam alteracfes e sequelas neurolégicas (cerca
de 40-88%). No SNP, os nervos craniais (principalmente alteraces do olfato e paladar)
e perifericos (SGB, SMF), além de funcbes neuromotoras e plexos, podem ser afetados
na COVID-19. As alteracbes vao desde estados agudos resultantes da imediata
neuroinvasdo (interagdo do SARS-CoV-2 e ACE2 no SN), inflamacédo, hipoxia e
trombose, sistémicos ou locais, até estados mais elaborados quanto ao envolvimento de
uma resposta imunologica adaptativa mais especifica e laténcia viral, estados que alteram
a homeostasia no SN (1).

Sistema nervoso central (SNC)

As alteragfes no SNC séo as mais relatadas (7), como destacado na Tabela 2. Entre
estas, incluem-se:
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Cefaleia

A cefaleia, caracterizada como diferentes tipos de dor de cabeca (~150 tipos diferentes),
é a manifestacdo neuroldgica mais comum na COVID-19 (63). E uma manifestacdo
inespecifica na COVID-19, ocorrendo na grande maioria dos pacientes infectados (64).
Um estudo mostra que ~ 50% dos pacientes com COVID-19 que experimentam dor de
cabeca, ndo apesentavam prévio historico para episddios comuns ou cronicidade deste
sintoma (64).

Delirium

O delirium e outros estados de confusdo na infeccdo pelo SARS-CoV-2 e pés-infeccao
podem surgir como resultados da acéo viral direta (invasdo do SNC), aguda e persistente
no SNC, ou indireta, como um efeito secundario devido aos mediadores
imunoinflamatérios ou de faléncias de outros d6rgdos (1, 8). Kotfis et al. (8) prop6s
estratégias para identificacdo e manejo do delirium em pacientes com COVID-19
internados em UTI, como forma de diminuir os danos da sequela durante a recuperacao
funcional do paciente. Uma das sugestdes foi o aumento de sistemas de triagem de
delirium e diagnostico diferencial para esta sequela. Além disso, o foco visava o
tratamento da sequela bem como reorientacdo do paciente e capacitacdo profissional.

Eventos cerebrovasculares agudos e Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Acidente vascular agudo, na maioria AVC isquémico, sao repostados na COVID-19 (1),
normalmente, observados durante o pico dos danos pulmonares e sistémicos, devido a
alta formacdo sistémica de coagulos, predispondo a estados de hipercoagulabilidade no
SNC e trombose (7). Os acidentes cerebrovasculares, em geral, sdo associados aos piores
prognosticos na COVID-19 (61).

Em um estudo conduzido por Varatharaj et al. (59), entre 153 pacientes com COVID-
19, 62% apresentaram evento cerebrovascular, dos quais, 74% foi classificado
posteriormente como sendo um AVC isquémico, 12% como AVC hemorragico e 1%
como vasculite do SNC.

O AVC é uma das complicagdes mais graves na neuroCOVID, incrementando
consideravelmente as taxas de morbimortalidade associadas a COVID-19 (1, 7, 59, 61).
De origem isquémica (geralmente envolvendo trombos) ou hemorrégica (derrame), as
consequéncias e sequelas sdo pronunciadas. No AVC isquémico, é destacado que nédo
apenas 0s danos ao SNC tomam parte, mas também os indmeros coagulos
sistémicos/pulmonares que sdo formados na COVID-19, que ganham acesso ao SNC (7).
De fato, a intensidade da formacéo e desprendimento de trombos é destacada desde as
primeiras descri¢fes da COVID-19 (54).

Sistema nervoso periférico (SNP)

Alteracdes neuroldgicas do paladar e olfato estdo entre as mais comuns na COVID-19
(1, 21), e as mais estudadas, mas complicacdes e sequelas mais graves podem ocorrer
(64). Um resumo é apresentado na Tabela 2, e destacado a seguir:

Alteracdes neuroldgicas do paladar

Ageusia, hipogeusia e disgeusia sdo alteracGes do paladar frequentes na COVID-19
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(21). As alteracdes do paladar séo destacadas como comuns, e relacionam-se ao processo
inflamatdrio que envolvem regifes de alguns nervos cranianos, tais como o V e VI,
podendo também se relacionar a intensa infeccdo da cavidade oral pelo SARS-CoV-2,
uma vez que la as glandulas e outras estruturas apresentam alta densidade de receptores
ACE-2, refletindo assim em uma das complica¢des neuroldgicas da COVID-19 (66).

Alteracdes neuroldgicas do olfato

Anosmia, hiposmia e parosmia séo alteracdes do olfato frequentes na COVID-19 (21).
Sdo alteracdes que chamam atencdo, uma vez que durante a infeccdo, o SARS-CoV-2
adentra ao SNC seguindo os trajetos do nervo olfatorio, promovendo danos diretos as
estruturas (64). De fato, tem sido reportado que alguns nervos craniais sdo afetados na
COVID-19, por exemplo, IX, X e XII (64). De acordo com Pallanti (65), a anosmia e
hiposmia vdo além de simples sintomas da COVID-19, por vezes negligenciados por
serem comuns, mas que trazem repercussdes na qualidade de vida do paciente que
desenvolve a COVID-19. De fato, Manzo et al. (51) corroboram uma possivel gravidade
de tais eventos, inclusive ao ligar o desenvolvimento de anosmia e outras alteragdes
olfatérias da COVID-19 em pacientes com ApoE4 a um risco mais elevado de
desenvolver deméncia, embasado em estudos de populag¢des gerais em que tal associagédo
(anosmia e ApoE4) incrementam o risco para algumas deméncias, tais como a deméncia
com corpos de Lewy e a doenga de Alzheimer.

Sindrome de Guillain-Barré (SGB, CID-10: G61.0)

A SGB ¢é uma sequela frequentemente relatada no pés-agudo de algumas doencas
infectocontagiosas, incluindo as causadas por virus (virus dengue, virus sincicial
respiratdrio, adenovirus, citomegalovirus, Coxsackievirus, influenza A e B, Epstein-Barr,
Echo, herpes zoster, HIV, virus do sarampo e das hepatites A, B e C, entre outros) e por
bactérias (Brucella spp., Campylobacter jejuni, Haemophilus influenzae, Helicobacter
pyilori, Shigella spp., Salmonella typhosa, Listeria monocytogenes, Mycoplasma
pneumoniae, entre outras). A génese da SGB é relacionada a autoimunidade, em que
anticorpos da classe IgG, subclasses 1gG1 e 1gG3, sdo formados e contribuem com os
danos na doenca. Ao contrario de 1gG2, que pode ser produzido por plasmdcitos (via
BCR) em resposta a polissacarideos de maneira independente de linfocitos T e MHC
classe 2, a ativacdo de linfocitos B para gerar os anticorpos IgG1l e 1gG3 requerem a
participacao dos linfocitos T, o que sugere a presenca de um antigeno peptidico/proteico
do SARS-CoV-2 desconhecido na génese da resposta exacerbada que gera a SGB,
processado pelo MHC classe 2. Os anticorpos 1gG1 e 1gG3 sdo autoreativos aos lipo-
oligossacarideos (os gangliosideos GM1, GDla, etc.) presentes nas membranas nos
nodulos de Ranvier dos neurdnios periféricos, atraves do mecanismo de mimetismo
molecular (39). A autoimunidade gera diferentes mecanismos patol6gicos, como a
ativacdo do sistema complemento, através da via cléssica da cascata, ativando fagocitos
e outras células inflamatorias que contribuem com a inflamagdo aguda com injurias a
bainha de mielina (polineuropatia inflamatoria desmielinizante) e a lesdo/degeneragao
axonal secundaria (neuropatia axonal motora aguda [AMAN]/neuropatia axonal
sensorial), comprometendo em Gltima analise a funcionalidade do SNP. Assim, estes
danos refletem-se em uma paralisia/parestesia ascendente, podendo haver imediatas
complicacdes no quadro da doenca (39).

Em um estudo envolvendo 51 pacientes com SGB p6s COVID-19 em 11 diferentes
paises, Kajumba et al. (66) observaram achados atipicos da sindrome, tais como um perfil
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para-infeccioso e inicio da SGB sem prévios marcantes sintomas da COVID-19. Ainda,
0s autores constataram auséncia de carga viral no LCR, e apenas 4 pacientes apresentaram
resultado positivo para anticorpos anti-gangliosideos. Neurites craniais foram
observadas, com relacdo aos nervos 11, V, VI, VIl e VIII. Os desfechos desfavoraveis em
pacientes com COVID-19 que desenvolveram SGB foram observados (66).

Alteracdes psiquiatricas

Como ja mencionado, devido a imposi¢do da pandemia e a emergéncia na necessidade
por estudos relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2, no inicio da pandemia, também
especulou-se sobre o possivel elo entre alteracBes psiquiatricas e COVID-19, devido a
licdo tirada de outros modelos de infec¢do viral com total ou parcial tropismo pelo SNC
ou SNP, como o exemplo das alteragdes e sequelas na infeccdo pelo HIV, na neuro-HIV
(42, 67). De fato, evidéncias de prévios achados com o SARS-CoV mostraram que
alteragBes psiquiatricas podem ser frequentes, tais como a sindrome do estresse pds
traumatico (até 55% dos casos), depressdo, desordem de panico e TOC (68). Tais
alteracOes psiquiatricas apresentam plausibilidade bioldgica que pode ser resultante da
acdo viral direta ou indireta, inclusive com persisténcia até mesmo apds a cura da COVID-
19, com destaque aos danos virais direto ao SNC (42), conduzindo a uma grande
amplitude de alteraces clinicas (69), como visto na Tabela 3.

Taquet et al. (27) mostraram que o transtorno de ansiedade € um dos desfechos
psiquiatricos mais comum no pés-COVID-19, podendo atingir ~ 19% dos sobreviventes.
Em uma revisdo sisteméatica com meta-andalise conduzida por Rogers et al. (70), diversas
condicdes psiquiatricas foram apontadas como sequelas nas infec¢bes pelos coronavirus
(SARS-CoV, SARS-CoV-2 e MERS-CoV), incluindo confusdo, depressbes de humor,
ansiedade, alteracdes de memoria e cognicdo, insdnia e sindrome poOs-traumatica.
Nalleballe et al. (69) mostraram em um amplo estudo, envolvendo ~ 40 mil pacientes
com COVID-19, que as alteragdes psiquiatricas mais comum foram: ansiedade (4,6%) e
transtornos de humor (3,8%). Ainda, foi observado que o diagnéstico precoce destas
alteracdes psiquiatricas, tiveram impacto em diminuir a morbimortalidade. Para Moreira
et al. (71), conduzindo uma revisao sistematica, as alteraces psiquiatricas mais comum
foram: depressao, ansiedade, sindrome do estresse pds-traumatico e psicose.

Borsche et al. (31) mostraram a presenca de alteracbes cognitivas persistentes em
pacientes que tiveram COVID-19, com diagnostico positivo para a presenca do SARS-
CoV-2 no LCR, até 6 meses ap0s a resolucdo da doenca e remissdo dos sintomas
caracteristicos de COVID-19. Em um estudo envolvendo ~ 431 mil participantes, foi
evidenciado que algumas alteragdes psiquiatricas, incluindo de comportamentos sociais,
com destaque para as fungdes cognitivas, estdo associadas ao risco de hospitalizacdo por
COVID-19 (72).

Ferrando et al. (73) apresentaram uma série de casos envolvendo o desenvolvimento de
psicose em pacientes com COVID-19, com destaque para a provavel neuropatogénese
inflamatdria e imunomediada, e 0s possiveis vieses como a psicose pré-COVID-19,
devido aos anseios da pandemia. Mais incomum, a catatonia, uma sindrome psicomotora,
foi descrita em um paciente com COVID-19 em um relato de caso apresentado por Caan
et al. (74), medicado com lorazepam. Diversos outros relatos acerca de transtornos de
mania e TOC, com ou sem outros sintomas psiquiatricos, tém sido reportados (1, 52, 53,
72). Sen et al. (52) apresentaram um relato de um paciente com COVID-19 e
desenvolvimento de um episédio maniaco com psicose, relacionadas a alteragdes no
esplénio do corpo caloso, como evidenciado no diagnostico por imagem. Os autores
observaram que tal estrutura é mais vulneravel a citotoxicidade no SNC, o que pode
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explicar parte das alteracbes psiquiatricas relatadas, incluindo insonia, irritabilidade,
mudanc¢as no comportamento e psicose.

Eventos mistos

Alguns eventos, inclusive entre 0s aqui ja citados, podem envolver varios componentes
em sua génese, incluindo alteragcGes em outros 6rgdos, durante a COVID-19, desde que a
doenca pode afetar o sistema pulmonar e cardiovascular com grande intensidade,
comprometendo a saturacdo de oxigénio e vascularizacdo em diferentes 6rgaos e
sistemas, além de uma ja abordado amplo tropismo do SARS-CoV-2 devido a
distribuicédo de receptores ACE2 pelo corpo humano (1, 2, 7).

Sindrome da fadiga cronica (SFC) (CID-10: G93.3)

A SFC (também conhecida como encefalomielite mialgica) tem sido reportada como
uma sequela de longo prazo no p6s-COVID-19, ocorrendo em até 69% dos pacientes que
desenvolvem a doenca (36). Entender tal complicacdo é essencial para a instituicdo de
medidas preventivas e em seu tratamento (36). Comumente associada ao sistema
glinfatico, e principalmente ao SNC, a SFC pode ter multiplas causas na COVID-19,
desde que a doenca promove uma grande diversidade de alteracdes patoldgicas que
comprometem esta via de drenagem que promove a detoxificacdo de residuos toxicos do
SNC. Neste sentido, tem sido proposto que os danos aos neurénios sensoriais olfatorios
causados pelo SARS-CoV-2 ao longo de seu trajeto na infeccao aérea inicial na cavidade
nasal, podem comprometer a composicéo e fluidez do LCR ao longo da placa cribriforme,
com promocdo de uma congestdo do sistema glinfatico e toxicidade dentro do SNC,
gerando a SFC (36). Isto implica que a drenagem do LCR pode ser uma possivel
alternativa terapéutica para pacientes com esta sequela da COVID-19 (36). El Sayed et
al. (75) também observaram elevada prevaléncia de fadiga no pés-COVID-19, inclusive
com achados que mostram a persisténcia desta sequela até mesmo apds a cessamento da
carga viral no monitoramento por PCR.

Sonoléncia (CID-10: R40.0), estupor (CID-10: R40.1) e coma (CID-10: R40.2)

Os estados de sonoléncia e, até mesmo o coma, podem ser efeitos prolongados de
hipoxia sistémica e/ou local durante a doenca (1).

Diagnostico, terapéutica, reabilitacdo e perspectivas

Além da testagem convencional para confirmar o status de infeccdo (PCR), € essencial
o0 diagnostico do virus no LCR (58), visando estabelecer um elo mais firme entre a
COVID-19 e as possiveis complicacdes e sequelas neurologicas e psiquiatricas. O
diagndstico em tempo habil das complicacGes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas é
fundamental (20), desde que, de acordo com Kanberg et al. (76), 0 progndstico na maioria
dos casos pode ser favoravel. Para tanto, assim como proposto por Busatto et al. (77), €
imprescindivel o monitoramento dos pacientes recuperados da COVID-19.

As alteragdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas da COVID-19 apds diagnosticadas
devem ser plenamente tratadas e, se necessario, programas de reabilitacdo instituidos,
uma vez que os impactos podem ser severos (78). Com relacdo a terapéutica, segundo
Nobile et al. (79,80) o uso do antidepressivo triciclico clomipramina na coterapia da
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COVID-19 moderada e severa pode reduzir o risco das complicagbes e sequelas
neuroldgicas e psiquiatricas, pois, além deste inibidor da recaptacdo de serotonina
prevenir sintomas psiquiatricos, ele pode diminuir os danos inflamatorios, como visto
pelo decréscimo no acionamento de rotas pro-inflamatdrias envolvendo o NF-kB ¢ p38
MAPK sintese das citocinas IL-1B, IL-6 e TNF-0, e elevagdo da citocina anti-
inflamatdrias IL-10. Qutras estratégias de terapéutica e reabilitacdo mais elaboradas
podem também ser Gteis, como reportado por Kolbe et al. (81), em que os autores tém
proposto o uso da realidade virtual (RV) como coterapia na reabilitacdo de sequelas. Para
tanto, pacientes de um centro hospitalar em NY e funcionarios foram analisados e
submetidos a se¢fes de RV envolvendo situacfes de meditacdo, exploracdo de ambientes
naturais e jogos que estimulam cognicéo, tendo sido observado aspectos positivos do uso
de RV na reabilitacdo neuropsiquiétrica.

As alteracOes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19 ainda ndo sao
plenamente entendidas, em parte, devido a urgéncia com que tal pandemia se coloca com
seus desafios a serem prontamente superados (40). Estudos envolvendo um maior nimero
de pessoas, com ferramentas mais apropriadas para a afericdo do elo entre a COVID-19
e as alteracBGes neuroldgicas e psiquiatricas, sdo aconselhados, envolvendo pacientes
curados da doenca, conforme também j& observado (82). Assim sendo, na presente
revisdo sistematica ressalta-se o viés de publica¢des sobre o tema, relativamente novo, e
as constantes atualizagdes que existem sobre ele. Ainda, a vacinagdo que tem o objetivo
de proteger contra as formas mais graves da COVID-19 tem também um possivel
potencial para impactar positivamente na diminui¢do da incidéncia do desfecho
complicacdo e/ou sequela neurologica e psiquiatrica. Para tanto, é necessario aguardar a
vacinag¢do coletiva em massa que possa garantir que todos estejam protegidos, alcangando
um numero mais satisfatorio de imunizados. De nota, a maior parte dos eventos
“complicacdo e/ou sequela neurologica e psiquidtrica” na COVID-19 aqui reportados,
foram relatados antes da vacinacao e/ou de um nimero expressivo de vacinado do ponto
de vista, imunidade de rebanho, e, portanto, parecem ser eventos relacionados a COVID-
19 e seu grau de severidade.

A Figura 3 sumariza os achados até entdo e a presente revisao, relacionando as possiveis
alteracbes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas na COVID-19, impacto para
diagnostico, terapéutica (e suas alternativas) e progndstico.

Como limitacdes, cabe ressaltar que os estudos para estabelecer um mais forte elo entre
as alteracOes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas e a COVID-19 ainda encontram-se
em andamento (52), e conceitos a respeito deste tema podem ser mais bem elaborados a
partir deles, com impacto no diagnoéstico, tratamento e prognéstico, bem como sob
medidas preventivas.
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Figura 3 — Vlsao geral dos achados da presente revisdo, destacando 0s aspectos mais
relevantes nas complicacdes e sequelas neuroldgicas e psiquiatricas da COVID-19

4. Considerac0es finais

Sao crescentes as evidencias que apontam um elo entre COVID-19 moderada e,
principalmente a severa, ¢ as complicacdes e sequelas neurolégicas e psiquiatricas nos
pacientes recuperados da doenga, como consequéncias das a¢des diretas do SARS-CoV-
2 e da resposta imune do hospedeiro frente ao virus. O variado repertorio fisiopatoldgio
envolvido na doenga, relativo as caracteristicas do hospedeiro ¢ do patogeno, pode
explicar 0 amplo espectro de complicaces e sequelas neurologicas e psiquiatricas. E
importante monitorar ¢ diagnosticar os recuperados da doenca, bem como tratar tais
complicacdes e sequelas, viando a redugdo da carga da doenca na morbimortalidade e nos
anos de vida perdidos ajustados por incapacitacdo. O diagnostico da causa também ¢é
essencial, uma vez que pode discernir entre uma possivel ligagdo com a COVID-19 ou
entdo com outras causas paralelas. A literatura sobre o tema ainda € recente, € mais
estudos devem esclarecer ainda mais este elo e apontar novas dire¢des para as praticas
em saude coletiva e publica. Ainda, uma que os estudos aqui referenciados foram
realizados desde o inicio da pandemia, e a vacinagdo em termos coletivos ainda esteja em
andamento, € provavel que teremos um impacto positivo da vacinagdo coletiva em massa
em termos de uma diminui¢@o das sequelas neuroldgicas e psiquiatricas provenientes da
doenca, ja que a vacina tem a capacidade de proteger o individuo contra as formas de
apresentacdo da COVID-19, incluindo a moderada e a severa.
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