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RESUMO

A pandemia de COVID-19 cursou com grandes impactos para a populagao mundial. A infecgao,
provocada pelo SARS-CoV-2, possui diferentes apresentacdes clinicas, variando desde casos
assintomaticos a formas mais graves. Ademais, a doenga estd associada a uma sindrome, a
COVID-longa, no qual os efeitos da fase aguda da doenga perduram, provocando a permanéncia
e surgimento de sintomas. No contexto dos sintomas neuroldgicos, o sistema nervoso central,
periférico e autonomo podem ser afetados, promovendo uma sintomatologia variada nos
pacientes, como fadiga, fraqueza, névoa cerebral, parestesias, disautonomia, anosmia e
disgeusia. Com isso, o presente estudo se prop0s a descrever as principais sequelas neuroldgicas
decorrentes da infecgdo pelo SARS-CoV-2 na populagao nao hospitalizada durante a fase aguda
da doenga, visando reunir evidéncias cientificas sobre a prevaléncia de sintomas, o perfil dos
pacientes, a duracdo das sequelas, sua gravidade, fatores de risco associados e associar a
infeccdo a possiveis danos estruturais no sistema nervoso. Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, utilizando-se a base de dados PUBMED, através dos descritores “COVID-19”,
“Nervous System Diseases”, “Post-acute COVID-19 syndrome”, sendo incluidos 22 estudos
nessa revisdo. Identificou-se uma prevaléncia importante de sintomas neuroldgicos associados
a sindrome pds-COVID, sendo os principais: mialgia, disgeusia, problemas de memoria,
disfuncdo olfatoria, tontura e dor. Ademais, uma parcela importante de pacientes apresentou
ndo apenas um, mas multiplos sintomas ocorrendo simultaneamente com um impacto relevante
na qualidade de vida. Em relagdo a duracao das sequelas, os estudos indicara m uma duragao
maior que doze meses, com sintomas que perduram desde a fase aguda ou que surgem na fase
longa. Os principais fatores de risco compreenderam a dislipidemia, idade, etnia, dor
muscular/articular e sexo. Além disso, a sindrome foi associada a danos estruturais e
metabolitos no sistema nervoso, sendo relacionada a alteracdes vasculares ¢ metabolicas.
Portanto, ressalta-se a importancia de mais estudos nesse seguimento, principalmente para

direcionar o diagnostico, acompanhamento e possiveis tratamentos dessa condicao.

Palavras-chave: COVID-19. Sequelas neuroldgicas. COVID-longa. SARS-CoV-2. Sindrome

p6s-COVID. Danos estruturais neurologicos.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has had a major impact on the world population. The infection,
caused by SARS-CoV-2, has different clinical presentations, ranging from asymptomatic cases
to more severe forms. In addition, the disease is associated with a syndrome, COVID-long, in
which the effects of the acute phase of the disease persist, causing symptoms to persist or
emerge. In the context of neurological symptoms, the central, peripheral, and autonomic
nervous systems can be affected, leading to a variety of symptoms in patients, such as fatigue,
weakness, brain fog, paresthesias, dysautonomia, anosmia, and dysgeusia. This study aimed to
describe the main neurological sequelae of SARS-CoV-2 infection in the non-hospitalized
population during the acute phase of the disease. The goal was to gather scientific evidence on
the prevalence of symptoms, patient profiles, duration of sequelae, their severity, associated
risk factors, and to associate the infection with possible structural damage to the nervous
system. This is an integrative literature review using the PUBMED database. The search terms
were "COVID-19," "Nervous System Diseases," and "Post-acute COVID-19 syndrome." A
total of 22 studies were included in this review. We identified a significant prevalence of
neurological symptoms associated with the post-COVID syndrome. The main symptoms were
myalgia, dysgeusia, memory problems, olfactory dysfunction, dizziness, and pain.
Furthermore, a significant proportion of patients presented not only one, but multiple symptoms
occurring simultaneously, with a relevant impact on quality of life. Regarding the duration of
the sequelae, the studies indicated a duration greater than twelve months, with symptoms
persisting from the acute phase or emerging in the long phase. The main risk factors included
dyslipidemia, age, ethnicity, muscle/joint pain, and sex. In addition, the syndrome was
associated with structural and metabolic damage to the nervous system, being related to
vascular and metabolic changes. Therefore, the importance of further studies in this field is
emphasized, mainly to guide the diagnosis, monitoring, and possible treatments for this

condition.

Keywords: COVID-19. Neurological sequelac. Long COVID. SARS-CoV-2. Post-acute
COVID-19 syndrome. Neurological structural damage.
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1 INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 (do inglés Coronavirus disease) cursou com grandes
impactos para a populacdo mundial ao relacionar-se a sindrome respiratoria aguda grave,
provocada pelo SARS-CoV-2, virus classificado como pertencente ao género Betacoronavirus
da familia Coronaviridae, que promoveu milhdes de mortes e trouxe consequéncias globais
para a sociedade. Os coronavirus sdo virus de RNA de fita inica positiva que expressa
polimerase dependente de RNA que coordena a produgcdo de mRNAs virais € novos genomas
(MALONE et al., 2021). O SARS-CoV-2 se liga as células através da enzima conversora de
angiotensinogénio (ECA2) invadindo as células que expressam esses receptores, como
pneumaocitos, células do endotélio vascular, rim e musculo liso (CAROD-ARTAL, 2020).

A COVID-19 pode se manifestar com diferentes apresentagdes clinicas, desde formas
assintomaticas, mas também formas mais graves. O coronavirus através dos seus mecanismos
fisiopatologicos pode provocar manifestagdes clinicas variadas nos diferentes sistemas do
organismo infectado sendo que, quando presentes, os sintomas principais compreendem a
fadiga, dispneia, dor e pressao no peito, alteragdes de paladar e olfato, além de sintomas como
cefaleia, artralgia, tontura, anorexia, mialgia, insonia, alopecia, sudorese e diarreia (PERAMO-
ALVAREZ; LOPEZ-ZUNIGA; LOPEZ-RUZ, 2021).

A COVID-19 pode ocorrer de forma aguda, com sintomas que persistem até quatro
semanas ou de forma longa, que compreende as condi¢des associadas a p6s-COVID, sequelas
pos agudas da COVID-19 (PASC, do inglés Post-acute sequelae of COVID-19) ou COVID-
longa, que envolvem a permanéncia de sintomas por mais de quatro semanas (TALHARI et
al., 2023).

Durante a fase aguda da doenca o envolvimento do sistema neurologico pode ser
associado a atividade direta do virus sobre o sistema nervoso associado a um possivel
neurotropismo dos coronavirus ou através de mecanismos inflamatorios/imunomediados que
podem levar a alteracdo na atividade cerebral (GRACH et al., 2022). O acometimento
neurologico envolve multiplos mecanismos (inflamatérios, imunomediados e vasculares)
(BROWN et al., 2023).

A partir dos danos e alteracdes causados pelos diferentes sistemas do corpo humano,
percebe-se também a prevaléncia de sintomas neuroldgicos ap6s a infec¢do aguda pelo SARS-
CoV-2, sendo denominada sindrome pds-COVID. Os sintomas mais comuns em pacientes com
alta hospitalar compreendem a fadiga ou fraqueza muscular, ansiedade, depressao, dificuldade

para andar e problemas relacionados ao sono. Além disso, pacientes com quadros mais leves
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relatam amnésia, sindrome disexecutiva, ataxia, vertigem, parestesias e sintomas de
disautonomia. A populagdo com quadro agudo leve/assintomatico, ou seja, que nao necessitou
de oxigénio suplementar ou internagao hospitalar, ainda nao ¢ muito abordada na literatura e
ocorre a necessidade de melhores investigagdes acerca dessa populagdo, que mesmo possuindo
uma fase aguda leve, pode apresentar uma prevaléncia importante na sindrome p6s-COVID,
também com sintomas graves e que acabam por impactar a qualidade de vida (GRAHAM et
al., 2021).

Diante disso, levantam-se preocupagdes acerca das possiveis sequelas e complicagdes
relacionadas a infec¢do por este coronavirus, no qual estudos da literatura demonstram que
algumas sequelas podem perdurar por tempo desconhecido e sendo que ja foram relatados
casos de complica¢des mais graves como Guillain-Barré (GBS), encefalite imunolégica pds-
infecciosa, vasculite do Sistema Nervoso Central (SNC), eventos trombdticos e mielite

(BEGHI et al., 2022).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19

A doenga de 2019 do coronavirus (COVID-19) ¢ uma doenca causada pelo coronavirus
tipo 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) que ¢ caracterizada por sintomas
respiratorios, além de poder evoluir com apresentacao multissistémica grave no organismo
infectado (GRISANTI et al., 2022). Essa infeccao tomou perspectivas globais a partir de 2019
e apresentou como ponto de origem a cidade de Wuhan, na China, onde foram localizados os
primeiros isolados do virus responsavel pela pandemia (MAO et al., 2020). A doenga apresenta
desde casos assintomaticos ¢ manifestacdes leves até casos mais graves que necessitam de
terapia intensiva, além de estar associada a complicagdes como sindrome do desconforto
respiratorio agudo, trombose, doengas cardiovasculares, neuroldgicas e outras doengas
infecciosas (IMOTO et al., 2022). O coronavirus ¢ caracteristicamente associado a infecgdes
do trato respiratorio superior e sintomas semelhantes a gripe, no entanto, atualmente ¢
reconhecido como uma doenca de multiplos o6rgdos e apresenta uma distribuicao
multissistémica associada a disfungdes pulmonares, neuroldgicas, cardiacas e gastrointestinais
(GRAHAM et al., 2021).

Segundo os dados coletados pela organizagdo mundial de saude (OMS), atualmente
temos 770 milhdes de casos confirmados da infeccdo pelo coronavirus e aproximadamente 7
milhdes de mortes confirmadas. No Brasil, de acordo com os dados contabilizados pelo
Ministério da Saude através das secretarias de saude, atualmente temos 38 milhdes de casos
confirmados com uma incidéncia de 18 mil casos a cada 100.000 mil habitantes e mais de 700
mil obitos acumulados, apresentando uma taxa de mortalidade de 336,7 a cada 100.000 mil
habitantes e letalidade de 1,9%. As maiores taxas de incidéncia e mortalidade foram nos estados
da regido Centro-Oeste do pais. Quanto aos fatores de risco associados a maiores taxas de obito
durante a fase aguda da doenca estdo associados: sexo masculino, comorbidades pré-existentes,
populagdo negra e asiaticos, além de maior idade (BROWN et al., 2023).

A doenga pode ser caracterizada em assintomatica, leve, moderada, grave e critica. Os
quadros assintomaticos compreendem a populacdo sem sinais e sintomas, ja os pacientes leves
apresentam sinais e sintomas, mas que nao apresentam dispneia ou alteragdes imaginologicas
que sugiram alteragdes pulmonares. O paciente com doenca moderada ¢ aquele com
acometimento pulmonar e satura¢do de oxigénio >94% em ar ambiente. J4 a populacdo grave

compreende um valor de saturagdo <94% em ar ambiente, com sinais de insuficiéncia
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respiratdria e infiltrados grandes (>50%). Por fim, existe ainda uma classificacdo de doenga
critica que envolve a insuficiéncia respiratoria, sepse, choque e disfun¢do de 6rgdos (SBIB,

2023).

2.3 SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2 ¢ um virus envelopado classificado como pertencente ao género
Betacoronavirus da familia Coronaviridae com material genético baseado em RNA de fita
simples positiva composto por cinco proteinas estruturais: envelope (E), dimero hemaglutinina-
esterase (HE), membrana (M), nucleocapsideo (N) e proteinas spike (S), compostas pelas
subunidades S1 e S2 (Figura 1). As proteinas M sdo responsaveis pelo processo de montagem
da particula viral, j& as proteinas N possuem funcao de prote¢do do material genomico viral. As
glicoproteinas S formam as espiculas, componentes da coroa que determina o nome
coronavirus, essenciais para as interagdes entre o virus e seu hospedeiro, sdo divididas em duas
subunidades e mutagdes podem provocar mudancas na transmissibilidade do virus ou na
viruléncia. A subunidade S1 ¢ a responsavel pela liga¢dao do virus a membrana celular através
do dominio de ligagdo ao receptor. A subunidade S2 promove a fusdo e endocitose do virus
através da protease transmembrana serina protease-2 (TMPRSS2) e o dominio 17 da ADAM
metallopeptidase. Desse modo, a partir da liberagdo do material genético do virus no interior da
célula hospedeira ¢ dado inicio ao processo de replicagdo, tradugcdo, montagem e exocitose de
novos virus (BEYERSTEDT; CASARO; RANGEL, 2021). Além disso, tem-se o dimero
hemaglutinina-esterase que ¢ responsavel pelo reconhecimento do acido sidlico presente na
membrana das células pulmonares, diante disso, atua na patogénese viral ligada ao trato
respiratorio. O material gendmico do SARS-CoV-2 apresenta aproximadamente 29,9 kilobases
de carga genética, sendo que 2/3 compreende janelas de leitura aberta (ORF, do inglés Open
Reading frame), que codificam as proteinas estruturais (S, E, M e N), proteinas ndo estruturais,
como o complexo de replicagdo (ORFla e ORF1b) e proteinas acessorias (ORF3a, ORF6,
ORF7a, ORF7b, ORF8 e ORF10), conforme descrito na Figura 2 (PEREIRA; CRUZ; LIMA,
2021).
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Figura 1 — Estrutura viral do SARS-CoV-2
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Fonte: PEREIRA; CRUZ; LIMA, 2021.

Figura 2 — Material gendmico do SARS-CoV-2
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2.3.1 Fisiopatologia

Na doenga causada pelo coronavirus espera-se trés possiveis mecanismos
fisiopatologicos que compreendem alteracdes imunoldgicas e dano proveniente do estado
inflamatério causado pela infec¢do aguda; sequelas apds uma doenga critica, que envolve a
sindrome poés-terapia intensiva; e alteragdes patofisiologicas especificas envolvendo o virus
(NALBANDIAN et al., 2021).

Quanto a fisiopatologia da doenga em questdao temos como ponto chave ECA2 que ¢ o
receptor que possibilita a entrada do SARS-CoV-2 nas células, sendo os principais alvos de
replicagdo as células ciliadas da mucosa respiratoria e as células sustentaculares da mucosa
olfatoria. A ECA2 faz parte do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) estando
presente no endotélio dos vasos pulmonares, rins € vasos sanguineos € ¢ responsavel pelo

controle da fun¢ao circulatoria, através da sua potente atividade vasoconstritora, além disso,
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reduz a excrecdo de sal e agua pelos rins através da constri¢ao das arteriolas renais e da atividade
direta sobre as células tubulares, o que promove o aumento do volume do liquido extracelular,
desse modo, auxilia no controle da pressao arterial (HALL; HALL, 2021).

A fisiopatologia envolve manifestacdoes sist€émicas que levam a consequéncias
sistémicas como hipoxia, sepse e desarranjo metabodlico (BROWN et al., 2023). A COVID-19
entra em contato com o dominio receptor de ligagdo da proteina spike que possibilita a ligacao
com a ECA2 e em sua apresentagdo aguda promove, através dos seus mecanismos
fisiopatologicos a toxicidade viral direta, dano vascular, desregulacdo imunoldgica, estado
hiper inflamatorio e estado de hipercoagulabilidade, além de alterar o funcionamento da ECA2

(NALBANDIAN et al., 2021).

2.4 Sindrome p6s-COVID-19

A COVID-19 pode ocorrer de forma aguda, com sintomas que persistem até quatro
semanas ou de forma longa, que compreende as condigdes associadas a pos-COVID, sequelas
p6s agudas da COVID-19 ou COVID-longa, que envolvem a permanéncia de sintomas por mais
de quatro semanas. Além disso, existe a divisdo entre sintomas continuos da COVID que
permeiam entre quatro ¢ doze semanas e a sindrome pds-COVID-19 propriamente dita para os
sintomas que persistem por mais de 12 semanas ap6s o inicio do quadro agudo (TALHARI et
al., 2023). Quanto aos dados ja presentes na literatura, tem-se que apds o seguimento de um ano
cerca de 28% dos pacientes com anomalias pulmonares, mostradas meses apos a infeccao,
apresentam algum grau de reducdo da fungao pulmonar (LOPEZ-LEON et al., 2021)

A prevaléncia da sindrome pds-COVID-19 demonstrada na literatura estd associada a
gravidade da doenga, hospitaliza¢do ou nao e limita-se aos diferentes métodos de avalia¢ao dos
sintomas nos estudos. Quanto aos fatores de risco que envolvem a COVID-longa, associam-se
principalmente ao sexo feminino, a presenca de autoanticorpos, comorbidades (hipertensao,
sobrepeso, obesidade, asma, condigdes psiquiatricas, diabetes tipo 2) e presenca de RNA viral
no sangue (TALHARI et al., 2023). Além disso, alguns estudos mostram que a viremia pelo
virus Epstein-Barr (EBV) durante a fase aguda da doenca pelo coronavirus pode ser um preditor
de uma maior persisténcia dos sintomas associados a sindrome, no qual pode ocorrer uma
reativacdo do EBV induzida pela inflamagdo associada ao mecanismo fisiopatologico do
coronavirus, assim como outros virus como o citomegalovirus, enterovirus e herpesvirus

(LOPEZ-LEON et al., 2021).
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2.5 Envolvimento do sistema neurologico na COVID-19

O sistema nervoso ¢ responsavel por processar uma vasta quantidade de informagdes,
através da recepgao, processamento e envio de estimulos. Ele pode ser dividido em sistema
nervoso autondmico (SNA), periférico (SNP) e central (SNC), onde estao presentes cerca de
100 bilhdes de neurdnios que realizam fungdes de recepgdo sensorial, efetores motores e
processamento de informagdes (GREENBERG, 2018). Todo esse conjunto de informagdes que
passa por essa centena de bilhdes de neurdnios constantemente € transmitido através de vias de
comunicagdes entre os neurdnios denominadas sinapses, que também sao responsaveis pelo
armazenamento de informagdes. Anatomicamente, o SNC pode ser dividido ao nivel da medula
espinhal, que representa um sistema de conducdo com o sistema nervoso periférico, nivel
cerebral inferior, responsavel pelo controle da pressao arterial (PA), respiragado, equilibrio além
de alguns padrdes emocionais e, por fim, nivel cortical, responsavel por inimeras funcdes
especificas (HALL; HALL, 2021).

O SNA ¢ responsavel pelo controle de dois sistemas, o sistema nervoso simpatico e o
sistema nervoso parassimpatico que atuam por meio de reflexos viscerais ativados por centros
na medula espinhal, tronco encefalico e no hipotdlamo. Sao responsaveis pelo controle de
diversas funcdes vitais, como a PA, a respira¢do, a temperatura, a digestdo e a circulagdo
sanguinea. E responsavel por auxiliar o controle do corpo a estimulos externos, perpetuando a
homeostasia (HALL; HALL, 2021).

O SNP corresponde as estruturas responsaveis pela conexao entre o SNC e os 6rgaos-
alvo de suas fibras. E constituido por plexos, nervos cranianos, espinais ¢ das extremidades.
Diante disso, promove as vias de passagem da informacdo, seja sensorial, motora ou
autonomica (GREENBERG, 2018).

Durante a fase aguda da doenca o envolvimento do sistema neurologico pode ser
associado a atividade direta do virus sobre o sistema nervoso associado a um possivel
neurotropismo dos coronavirus ou através de mecanismos inflamatdrios/imunomediados que
podem levar a alteracdo na atividade cerebral (GRACH et al., 2022). Diante disso, a presenga
de sintomas neurologicos nessa fase e na COVID-longa podem ser oriundos de complicacdes
secundarias a doengas sistémicas ou mesmo exacerbag¢do de uma condi¢ao ja existente. Cerca
de um ter¢o da populagdo adulta/idosa apresenta sintomas neuroldgicos como cefaléia, mialgia,
anosmia, fadiga, além de manifestacdes subclinicas e casos mais graves com alteragao do estado
mental, acometimento de nervos periféricos e acidente vascular cerebral. A prevaléncia,

incidéncia e caracteristicas dessas apresentacdes variam conforme a fonte dos dados coletados
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(ambiente hospitalar e ambiente comunitario), tempo de hospitalizagio e gravidade da doenga.
E importante considerar os efeitos adversos da terapia intensiva, como a sindrome pés-Unidade

de Terapia Intensiva (UTI) e fraqueza adquirida na UTI (BEGHI et al., 2021).

2.5.1 Neuroinvasao do virus SARS-CoV-2

Em relagdo ao estudo neuropatologico, em um estudo post-mortem 53% dos pacientes
com coronavirus apresentaram detec¢do do SARS-CoV-2 no cérebro, além da detecg¢do de
proteinas virais nos nervos cranianos e células do bulbo, sendo a principal hipdtese que ocorra
neuro invasao, com poucas evidéncias mostrando neurotropismo (DEIGENDESCH, et al.,
2020). As principais localizagdes possiveis de neuro invasdo, envolvem disseminacao direta
por via hematogénica através do plexo cordide, barreira hematoencefalica ou leptomeninges ao
redor do bulbo olfatério. O acometimento neurologico envolve multiplos mecanismos
(inflamatorios, imunomediados e vasculares) (BROWN et al., 2023).

Entre as areas acometidas, tem-se o envolvimento do tronco encefalico, cerebelo e
meninges com achados de astrogliose, ativagdo da microglia, infiltragdo por linfocitos T
citotoxicos, desmieliniza¢do perivascular, formagdo de nddulos microgliais e neuronofagia
variavel (BROWN et al., 2023).

Entre possiveis achados associados a sindrome pds-COVID no sistema nervoso incluem
proteina quimiotaxica de monocitos-1 (MCP-1) elevado, resposta vagal e hipometabolismo
cerebral na tomografia por emissao de positrons ©e2PET-CTiee}, diminuigdo nas células T CD8+,
GM-CSF e CCLA4 e alteragdes nas quimiocinas com aumento significativo de CCL5/RANTES,
IL-2, IL-4, CCL3, IL-6, IL-10, interferon gama (IFNy) e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Diante disso, tem-se ndo apenas sintomas, mas alteragdes imunologicas e de
imagem que corroboram com a persisténcia dos sintomas mesmo ap6s 9 meses da fase aguda
da doenga (GRACH et al., 2022).

O cérebro, em algumas localizagdes pode expressar altos niveis da ECA2 como nos
nucleos paraventriculares do tdlamo, tronco encefalico, hipotalamo posterior e plexo coroide.
Ademais, pode-se encontrar anticorpos IgA e IgG contra o SARS-CoV-2 no liquido
cefalorraquidiano (LCR) originados do soro e transportados pela desregulacdo da barreira
hematoencefalica, sem presenga significativa de producao intratecal. Pode ocorrer mimetismo
molecular entre proteinas virais e antigenos neuronais, como proteinas Yo e receptor N-metil-
D-aspartato (NMDAR), o que promove desregulacdo imunologica (Figura 3), com a ativagao

de mondcitos e macrofagos, ativagdo de astrocitos e posterior desmielinizagdo, encefalopatia,
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pela producao das citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6, IL1-b, IL-8, IL-2R, IL-10, TNFa, IFNy)
e encefalite, decorrente da apoptose das células neuronais, o que promove a exacerbagdo da
inflamag¢ao em andamento, associada também ao aumento de biomarcadores de lesdo cerebral
como a cadeia leve de neurofilamento e proteina acida fibrilar glial (GFAP). A exacerbacao da

produgdo dessas citocinas estd associada ao aumento de indicadores de gravidade de doenca e

mortalidade (BROWN et al., 2023).

Figura 3 — Mecanismo hipotético para a neuroinflamacao da COVID-19

Mecanismo hipotético para a neuroinflamagéo da COVID-19
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Fonte: adaptado de BROWN, et al. 2023.

Em relagdo ha algumas sindromes descritas como possiveis sequelas associadas a
sindrome pos-COVID-19 estd a encefalomielite mialgia/sindrome da fadiga cronica,
responsavel por intolerancia ao esforco, fadiga e alteragdes do sono/cognitivas. Estudos
comparando as duas sindromes identificaram muitas semelhangas em relacdo a um desbalango
do sistema redox que pode levar a inflamagdo cronica (Figura 4), com redugdo dos niveis de

tidis séricos, producao de citocinas inflamatorias, acumulo de O2, disfungdao mitocondrial e
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formagao de espécies reativas de oxigénio (ERO) e nitrogénio (ERN). O SARS-CoV-2 pode
invadir a ECA2 e a protease transmembrana da proteina serina 2 (TMPRSS2). A ECA2
converte angiotensina Il em angiotensina 1-7 (ANG 1-7), diante disso, ocorre um aumento da
concentracdo de angiotensina II, que leva a formacao de radicais superéxido (O2) por meio da
sua atuac¢do nos receptores de angiotensina 1 (AT1-Rs), em decorréncia da redu¢cdo da ECA2.
Desse modo, ¢ induzida a disfun¢cdo mitocondrial e a vasoconstric¢do, em contrapartida ao
mecanismo de vasorelaxamento que seria induzido pela ANG 1-7 ao atuar nos receptores MasR
que se torna inibido. Todo o processo ¢ incrementado pela indugcdo do estresse oxidativo

oriundo da ativagdo de neutrdfilos e de suas armadilhas extracelulares (PAUL et al., 2021).

Figura 4: formacao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio induzidas pela
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Legenda: Angiotensina II (Ang II), angiotensina 1 a 7 (Ang 1-7), protease transmembrana da proteina
serina 2 (TMPRSS?2), receptores de angiotensina 1 (AT1-R), enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2), receptor Mas (MasR), espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio

(ERN); Fonte: adaptado de PAUL et al., 2021.
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2.5.2 Disfuncao endotelial

A partir do tropismo viral pelas células que expressam ECA2 o coronavirus pode migrar
e atacar células endoteliais vasculares, causando dano celular e apoptose. Além disso, o estado
pro-inflamatério mencionado anteriormente pode atuar interferindo na atividade endotelial,
promovendo uma inflamacao do endotélio, através de liberacdo de fator de von Willebrand,
aumento de moléculas de adesao (molécula de adesao intercelular 1, integrinas integrinas av33
e P- e E-selectinas), infeccdo de células responsaveis pela homeostase endotelial, como as
células periciticas, e producao de citocinas endoteliais e quimiocinas. Diante desse mecanismo,
a atividade antitromboética do endotélio ¢ reduzida, o que gera um estado pré-trombotico

(SUTANTO; SOEGIARTO, 2023).

2.5.3 Sintomas neuroldgicos da sindrome p6s-COVID

Os sintomas mais comuns apos a recuperac¢ao inicial compreendem fadiga, anosmia,
disfun¢do pulmonar e sintomas neuroldgicos, além de ocorrerem sintomas relacionados a outros
sistemas como o cardiovascular e inespecificos (LOPEZ-LEON et al., 2021). Em relacao
especificamente aos sintomas neuroldgicos a literatura traz a presenca de névoa cerebral, dor
de cabega, dorméncia/formigamento, disgeusia, fadiga, anosmia, mialgias, deméncia,
depressdo, ansiedade, disturbio de atenc¢do, transtornos obsessivo-compulsivos, zumbido, entre
outros como principais sintomas que persistem apos a recuperacdo da doenga de fase aguda
(GRAHAM et al., 2021). Além disso uma série de sindromes neuroldgicas podem ser
associadas a COVID-19 como a encefalopatia, associada ao delirium e a psicose,
encefalomielite disseminada aguda (ADEM), Guillain-Barré, encefalite parainfecciosa e pos-
infecciosa, mielite transversa, fibromialgia, encefalomielite, sindrome da fadiga cronica,
sindrome da taquicardia postural ortostatica e acidente vascular cerebral isquémico (BROWN
et al., 2023; GRACH et al., 2022). Ocorre também a presenga de sintomas neuropsiquitricos
como dor de cabega, déficit de atengdo, distirbios do sono e anosmia. E importante salientar
que a presenca de disturbios do sono pode corroborar para a apresentacdo dos distirbios
psiquiatricos, o que necessita de uma abordagem complexa e multifatorial (LOPEZ-LEON et
al., 2021).

Quanto ao tempo de duracdo dos sintomas, a literatura carece de estudos a longo prazo
que caracterizem os sintomas especificos e sua duracao. Sem levar em consideracao a gravidade

da doenga, cerca de metade dos pacientes com doenga leve apresenta sequelas e em questao de
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duragdo alguns sintomas podem apresentar prevaléncia de 50% na populagdo com sequelas,
mesmo apos um ano de acompanhamento, o que acaba por afetar a qualidade de vida dos
pacientes, desse modo, ¢ essencial o estudo e pesquisa principalmente em relagdo a variantes
como a Omicron, variante da COVID-19 que causa uma doenca levemente grave e apresenta
uma infectividade elevada (IMOTO et al., 2022). Em relagao aos sintomas neurolédgicos, ocorre
diferentes apresentacdes ao longo do acompanhamento dos pacientes: sintomas que iniciaram
com a fase aguda e persistiram, sintomas que surgiram logo apos a fase aguda e sintomas que
surgiram tardiamente, at¢ mesmo apds meses da doenca, mecanismo que se da possivelmente
pelo estado pré-inflamatorio mencionado anteriormente. Diante disso, estudos demonstram que
quase um ter¢o dos pacientes com doenga leve a moderada apresentam sintomas a longo prazo
associados a COVID-19 em 30 a 45 dias e 7 a 9 meses a partir do diagndstico, mesmo em
ambiente ambulatorial, com alta prevaléncia de sintoma leves a moderados entre 7 ¢ 9 meses,

indicando um possivel aspecto duradouro das sequelas (NEHME et al., 2021).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Descrever as principais sequelas neurologicas persistentes decorrentes da infec¢ao

leve/assintomatica pelo SARS-CoV-2, visando reunir evidéncias cientificas acerca do tema.

3.2 Objetivo especificos

- Identificar as sequelas neurologicas mais comuns decorrentes da infec¢cdo pelo SARS-
CoV-2 na populagdo ndo hospitalizada e suas implicagdes;

- Analisar o perfil dos pacientes associado as sequelas neurologicas;

- Analisar a duracdo das sequelas neurologicas encontradas;

- Analisar a gravidade das sequelas neurologicas;

- Analisar os fatores associados as sequelas;

- Associar a infeccdo pelo SARS-CoV-2 a possiveis danos estruturais no sistema

nervoso.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura de base Uinica que busca
evidéncias acerca do assunto, sintetizando as informag¢des encontradas nos estudos sobre um

determinado tema, identificando possiveis lacunas no qual novos estudos podem preenché-las.

4.2 Coleta de informacoes

O presente estudo utilizou como base o banco de dados a US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PUBMED) e os artigos foram selecionados a partir dos
descritores estabelecidos no Medical Subject Headings (MeSH) do Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline). Sendo eles: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “Nervous
System Diseases”, “Post-acute COVID-19 syndrome”. Diante disso, através de operadores
booleanos “AND e OR” a pesquisa foi realizada utilizando os descritores através da seguinte
formulacao: “SARS-CoV-2 OR COVID-19” AND “Nervous System Diseases” AND ‘“Post-
acute COVID-19 syndrome”.

4.3 Universo e amostra

Foi utilizado como critério de inclusdo estudos contendo os descritores e que seguem a
abordagem do tema proposto (sequelas neurologicas associadas a COVID-19) apresentando os
sintomas pos fase aguda da doenga que perduram por mais do que 4 semanas, com pacientes
que ndo tenham sido hospitalizados durante a fase aguda da doenga, que apresentem
diagnostico da infecgdo pelo SARS-CoV-2 confirmado por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) ou teste rapido. Outros critérios foram a idade maior que 18 anos e que os artigos estejam
escritos na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Como critérios de exclusdo foram
utilizados: artigos de revisdo, capitulos de livro, artigos repetidos, artigos que utilizaram
populacao infantil, estudos de metanalise, estudos direcionados as sequelas da vacinagdo contra

a COVID-19 e presenca apenas de sintomas agudos/subagudos.
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4.4 Analise dos Dados

A partir disso os dados foram analisados através de analise estatistica descritiva, através
de percentuais e média aritmética simples para realizar a distribuicao da frequéncia simples,
utilizando a ferramenta Google Planilhas. Sendo que a avaliagdo dos titulos, resumos e do texto
completo foi feita através da plataforma do website Rayyan por dois revisores independentes
respeitando os critérios de inclusdo e em casos de discordancia, foi realizada a analise por um

terceiro revisor.

4.5 Triagem dos Dados

Foram identificados 402 artigos na plataforma PUBMED. Na triagem dos dados, foram
removidos artigos que nao estavam em portugués, inglés ou espanhol e artigos duplicados,
restando 397 artigos. Estes, por sua vez, passaram para a etapa de elegibilidade, onde foi
realizada a leitura dos titulos e resumos, utilizando-se dos critérios de inclusdo e exclusdo, para
selecionar os estudos que iriam ser lidos na integra pelos revisores, sendo 142 removidos, por
se tratar de revisao de literatura ou capitulo de livro, 130 pelo desenho de estudo e 25 pela
populacdo analisada no estudo, o que totalizou 100 estudos. Diante disso, foi realizada a leitura
completa dos artigos comparando-os com os critérios de inclusdo e exclusdo. Destes, 78 ndo se
enquadraram por nao descrever populacdo sem internagdo hospitalar durante a fase aguda da
doenca; ou por nao ter confirmacdo diagndstica da doenga; pela populacdio que ndo se
enquadrava nos critérios de inclusdo; nao possuir disponibilidade do artigo completo; ou tipo
de trabalho. Assim, apds a leitura na integra, 22 estudos foram incluidos nesta revisdo
integrativa. A Figura 4. Apresenta o fluxograma do processo de selecdo dos artigos que

compdem este estudo.
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5. RESULTADOS

A caracteriza¢ao dos 22 estudos incluidos nessa revisao encontra-se no Quadro 1. A
maioria dos estudos foi publicada no ano de 2021 (41%), seguido de 2022 (32%) € 2023 (27%).
O pais com o maior nimero de estudos foi Estados Unidos (32%), seguido de Alemanha (12%)),
Franca, Italia e Japao com (8%) cada e os restante dos paises com (4%) individualmente
(Austria, Brasil, Bulgaria, Canad4a, Hong Kong/China, Croacia, Finlandia, Israel, Noruega,
Portugal, Suécia, Reino unido, Espanha, Turquia, India, Georgia, Polonia, Suica, Eslovaquia e

Singapura) com um estudo cada conforme disposto no Mapa 1.

Mapa 1: Paises abordados na revisao de literatura

N
Fae N}

Fonte: autoria propria, 2024,

Em relagdo a origem dos pacientes estudados, 16 estudos envolveram pacientes
ambulatoriais exclusivamente e 6 estudos com populacao hospitalar/ambulatorial. Quanto ao
tipo de estudo, a maior parte (10 = 45%) foram estudos descritivos tipo relatos/série de caso,
seguidos de (5 = 23%) estudo observacional analitico tipo coorte prospectivo, (4 = 18%)
analitico transversal, (2 = 9%) coorte retrospectivo e (1 = 4,5%) coorte ambidirecional
conforme disposto no Quadro 1. A metodologia, resultados e conclusdes dos estudos avaliados

estdo dispostos no Quadro 2.



Quadro 1. Estudos incluidos na revisdo integrativa
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N° do

artigo Titulo

Persistent neurologic symptoms and
cognitive dysfunction in non-
1 hospitalized Covid-19 "long haulers"

Multisystem Involvement in Post-
Acute Sequelae of Coronavirus
2 Disease 19

A cross-sectional, multicenter survey
of the prevalence and risk factors for
3 Long COVID

Sleep symptoms are essential

features of long-COVID -

Comparing healthy controls with

COVID-19 cases of different

severity in the international COVID
4 sleep study (ICOSS-II)

Subacute neurological sequelae in
5 mild COVID-19 outpatients

Long COVID-19 symptoms: Clinical

characteristics and recovery rate

among non-severe outpatients over a
6 six-month follow-up

Post-COVID-19 syndrome:
persistent neuroimaging changes and
symptoms 9 months after initial

7 infection

Periodico

Ann Clin Transl
Neurol

Ann Neurol

Nature

J. Sleep Res

Tuberk Toraks

Infect Dis Now

BMI Case
Report

Autoria Ano Pais
GRAHAM et al. 2021 EUA
NOVAK, et al. 2022 EUA
IMOTO et al. 2022 Japao
MERIKANTO et al. 2023 16 paises

TASKIRAN-SAG et
al. 2022 Turquia

SEANG et al. 2022 Franca

GRACH et al. 2022 EUA

Tipo de estudo

Observacional
analitico de
coorte
prospectivo

Observacional
analitico de
coorte
retrospectivo

Observacional
analitico
transversal

Observacional
analitico
transversal

Observacional
analitico de
coorte
prospectivo

Observacional
analitico de
coorte
prospectivo

Relato de caso

Origem dos

Objetivos pacientes

Caracterizar manifesta¢des
neuroldgicas em portadores de
COVID longa

Descrever caracteristicas
cerebrovasculares, neuropaticas e
autonomicas de sequelas da
COVID-19

Identificar fatores de risco e
efeitos na qualidade de vida das
sequelas da COVID-19 longa

Ambulatorial

Ambulatorial

Misto

Estudar o papel dos distarbios do
sono e da vigilia na sindrome pos-

COVID Misto

Definir sequelas subagudas em

pacientes com COVID-19 leve Ambulatorial

Descrever sintomas persistentes
em pacientes ambulatoriais longos
COVID-19 néo graves e relatar a
taxa de recuperacdo clinica (RC)

de 6 meses. Ambulatorial
Descrever sintomas persistentes e

imagens cerebrais PET anormais

na avaliagcdo de um paciente com

sindrome p6s-COVID-19 Ambulatorial
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11

12

13

14

15

Post-COVID-19 syndrome, low-
grade inflammation and
inflammatory markers: a cross-

sectional study

Mild antecedent COVID-19
associated with symptom-specific
post-acute sequelae

Two COVID-19-related video-
accompanied cases of severe ataxia-
myoclonus syndrome

Racial/Ethnic Disparities in Post-
acute Sequelae of SARS-CoV-2
Infection in New York: an EHR-
Based Cohort Study from the
RECOVER Program

Prevalence of Symptoms More Than
Seven Months After Diagnosis of
Symptomatic COVID-19 in an
Outpatient Setting

Vertebral Algic Syndrome Treatment
in Long COVID-Cases Reports

Delayed catastrophic thrombotic
events in young and asymptomatic
post COVID-19 patients

Risk factors and characteristics
associated with persistent smell loss
in coronavirus disease 2019
(COVID-19) patients

Not myopathic, but autonomic
changes in patients with long-
16 COVID syndrome: a case series

Current medical
research and
opinion

PLoS One

Polish Jornal of
Neurology and
Neurosurgery

J Gen Intern
Med

Ann Intern Med

Int J Environ
Res Public
Health

J Thromb
Thrombolysis

Int Forum
Allergy Rhinol

Neurol Sci

MAAMAR et al.

WALKER et al.

PRZYTULA, F.;
BLADEK, S.;
SLAWEK, J.

KHULLAR et al.

NEHME et al.

DZUBERA et al.

FAN et al.

SHAHVINI et al.

BOCCI et al.

2022 Alemanha

2023 Georgia

2021 Pol6nia

2023 EUA

2021 Suica

2021 Eslovaquia

2021 Singapura

2021 EUA

2023 Italia

Observacional
analitico
transversal com
grupo controle

Observacional
analitico de
coorte
ambidirecional

Relato de caso

Observacional
analitico de
coorte
retrospectivo

Observacional
analitico de
coorte
prospectivo

Relato de caso

Série de casos

Observacional
analitico de
coorte
prospectivo

Série de casos

Saber se individuos com sindrome
p6s-COVID apresentam mais
altos niveis de marcadores

inflamatorios

Identificar fatores de risco
associados a sintomas persistentes
em adultos que se apresentam as

clinicas

Relatar dois casos de ataxia-
mioclonia p6s-COVID

Examinar diferengas étnicas em
potenciais sintomas e condi¢des
de sindrome p6s-COVID

Caracterizar sintomas 7-9 meses
apo6s o diagndstico de COVID-19

Relatar dois casos de piora da
sindrome algica vertebral com
radiculopatia pés infec¢ao pelo

SARS-CoV-2

Relatar quatro casos de trombose
arterial aguda pos-COVID-19

Determinar fatores de risco
clinico, gravidade e odores
associados a disfungao olfatoria

aguda

Avaliar neurofisiologicamente os
portadores da sindrome da
COVID longa através de
eletroneuromiografia qualitativa e
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Ambulatorial

Misto

Ambulatorial

Misto

Misto

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial



A 30-Year-Old Woman with an 8-
Week History of Anxiety,
Depression, Insomnia, and Mild
Cognitive Impairment Following
COVID-19 Who Responded to
Accelerated Bilateral Theta-Burst
Transcranial Magnetic Stimulation
17 Over the Prefrontal Cortex

Ischemic Vasculitis as a Cause of
Brain Disorder's in Patients with
18 Long Covid: Case Report

Toward a better understanding of

persistent headache after mild

COVID-19: Three migraine-like yet
19 distinct scenarios

Central diabetes insipidus
(Infundibuloneuro hypophysitis): A
late complication of COVID-19

20 infection

Trigger point injections and dry
needling can be effective in treating
long COVID syndrome-related

21 myalgia: a case report

COVID-19 symptom load as a risk
factor for chronic pain: A national
22 cross-sectional study

Am J Case Rep

Med Arch

Headache

J Endocrinol

Invest

J Med Case Rep

PLoS One

CHANG et al. 2023 Alemanha Relato de caso
SALIHEFENDIC,

N.; ZILDRIC, M.; Reino

HUSEINAGIC, H. 2021 unido Relato de caso

CARONNA et al. 2021 Espanha  Relato de caso
MISGAR et al. 2021 India Relato de caso
ZHA, M.; CHAFFE,

k.; ALSARRAIJ, J. 2022 EUA Relato de caso
Observacional
analitico

ROMEISER et al. 2023 EUA transversal

Legenda: EHR: eletronic health record.
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da avaliagcdo do envolvimento de
pequenas fibras

Relatar caso de mulher que
apresentou ansiedade, depressao,
insonia e deficiéncia cognitiva
leve ap6s COVID-19 que
respondeu a rapida estimulacao

magnética transcranial Ambulatorial

Relatar dois casos de jovens que
desenvolveram sintomas
neuropsiquiatricos no decorrer da

sindrome pds-COVID Ambulatorial

Relatar trés casos de dor de
cabega persistente ap6s infecgio

leve pelo coronavirus Ambulatorial

Relatar um caso de disfuncao
hipotalamo-pituitaria pos
COVID-19

Relatar a aplicacdo de injecdes e
agulhamento seco no dor
miofascial decorrente da sindrome

Ambulatorial

p6s-COVID Ambulatorial
Examinar se a gravidade da

COVID-19 é um fator de risco

para dor crénica Misto
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Quadro 2. Metodologia, resultados e conclusdes dos estudos analisados

artigo Método

Estudo prospectivo com 100 pacientes (50 pacientes
SARS CoV2 positivo) ndo hospitalizados. Foram
estudados em relagdo a frequéncia de sintomas
neurolégicos, qualidade de vida e avaliagdes
cognitivas.

Estudo retrospectivo com 9 pacientes com fadiga
crOnica, nevoeiro cerebral e intolerdncia ortostatica.
Foram analisados quanto a exames autondmicos,
cerebrovasculares, respiratorios e  neuropaticos
(biopsias de pele para avaliagdo da neuropatia de fibras
pequenas) e marcadores inflamatérios/autoimunes.

Estudo transversal com 285 pacientes usando
questionarios e registros médicos em cinco instalagdes
no Japdo. Sendo avaliados quanto a presenga de
sintomas de COVID longa, qualidade de vida,
gravidade, fatores de risco e tempo de persisténcia.

Pesquisa internacional online composta por um total de
15.813 participantes que foram avaliados quanto ao
diagnostico  confirmado de C-19, gravidade,
prevaléncia de problemas do sono e outros sintomas de
PASC com duragio de pelo menos 3 meses.

Estudo envolvendo 50 pacientes ndo hospitalizados que
foram admitidos no servigo por acometimento
neurologico pos-COVID-19. Foram avaliados quanto
ao historico dos sintomas, exame neuroldgico, exame
de sangue, inquérito sobre fase aguda.

Resultado e discussoes Conclusao

As sequelas neurologicas e sintomas associados a
Principais manifestagdes neurologicas: nevoeiro cerebral, COVID-longa sdo prevalentes, prejudicam a
dor de cabega, dorméncia/formigueiro, disgeusia, anosmia, qualidade de vida, podem impactar na memoria de
mialgias e fadiga. Tarefas cognitivas e qualidade de vida trabalho e até mesmo mimetizar outras sindromes
foram prejudicadas. Provavel etiologia autoimune e existe como a encefalomielite mialgica/sindrome da fadiga
similaridade dos sintomas com a encefalomielite cronica. Nao houve relacdo entre inicio da doenga e
mialgica/sindrome da fadiga cronica. impressao subjetiva de recuperagio.

Pacientes  apresentaram disautonomia, dor, nevoeiro Na sindrome po6s-COVID ocorre desregulagido
cerebral, fadiga e dispneia. Ocorreu alteragdes cerebrovascular com  vasoconstrigdo  arterial
cerebrovasculares e a disautonomia foi presente, além de cerebral persistente, neuropatia de fibras finas e
neuropatias finas e marcadores inflamatorios. Ocorreu disautonomia, disfungdo respiratoria e inflamagao
hipocapnia em ortostase e na posi¢do supina na PASC. cronica.

Os sintomas mais comuns foram fadiga, problemas de

memoria, insdnia e dificuldade de concentragdo. Os

seguintes sintomas tenderam a persistir por mais de 12 Ocorre uma alta prevaléncia de sequelas mesmo
meses: fadiga, problemas de concentragdo, problemas de apés 1 ano da doenca. Fadiga, disgeusia, anosmia,
memoria, insonia, tontura, cefaleia. Alguns sintomas alopecia e insdénia como sequelas da COVID-19
apresentaram gravidade, demonstrando um provavel podem afetar a QV, mesmo em individuos com
impacto na qualidade de vida (QV). doenca assintomatica ou leve.

Os sintomas mais comuns foram fadiga, insonia e

sonoléncia diurna excessiva. Percebeu-se que a perda de Os sintomas do sono devem ser avaliados de forma
olfato de longa durag@o foi muito mais comum entre os mais sistematica. Além disso, ocorre a necessidade
casos assintomaticos em relacdo aos controles COVID- de equipes multidisciplinares para o diagndstico,
negativo. prevengdo ¢ tratamento da sindrome p6s-COVID.

Os sintomas neuroldgicos mais frequentes foram dor de Como sequelas subagudas da COVID-19 leve, em
cabeca e disfungdo cognitiva. Outras sequelas comuns um grupo relativamente jovem, foram identificadas
envolvem: disturbios do sono, anosmia prolongada, ageusia a disfunc¢@o cognitiva, assim como a dor de cabega
prolongada, fadiga e tonturas. como as mais frequentes.
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Estudo observacional com pacientes ambulatoriais que
se consultaram por sintomas persistentes apds primeira
onda da pandemia de COVID-19 (marg¢o-maio de
2020). Foram avaliados quanto a recuperagdo clinica
em 6 meses.

Paciente foi avaliada através de velocidade de
hemossedimentagdo (VHS), D dimero, hemograma,
painel de citocinas, ressonancia magnética (RM), PET
scan e testes autoimunes e endocrinos.

Estudo transversal que analisou em casos de COVID-
19 leve os dados epidemioldgicos, varidveis (duragdo e
sintomas) e dados aos trés meses apds a fase aguda
(sintomas e exames laboratoriais).

Estudo de coorte ambidirecional, sendo os sintomas
coletados através de questionarios. Foram avaliados
entre variaveis clinicas e sintomas através de regressao
logistica multivariavel.

Foram apresentados dois casos de ataxia-mioclonia
seguindo a infecgdo pela COVID-19 que
posteriormente foram comparados com outros
pacientes ja citados pela literatura.

Estudo de coorte retrospectivo utilizando dados de
prontudrios eletronicos, foram enquadrados pacientes
com PASC categorizados em brancos nao hispanicos,
negros ndo hispanicos e hispanicos avaliando-se
caracteristicas demograficas, sintomas e status de
hospitalizagao.

Entrevista padronizada de com graduagdo de
intensidade de sintomas consistentes com COVID-19.
Foram avaliados a cada dois dias (primeiros 10 dias da
doenca), novamente em 30-45 dias e por fim aos 7-9
meses.

40

Principais sintomas: astenia/mialgia e cefaleia. Apos 6

meses 30% tiveram recuperacdo completa e 57% parcial.

Pacientes com mais de 2 sintomas ao longo dos seis meses Foi observado nesses pacientes ambulatoriais uma
compreenderam a parcela de 26%, tendo entre os principais recuperagao alta, mas em uma boa parcela do estudo
a astenia/mialgia (46%). aos 6 meses.

Foi detectado aumento do MCP-1 que pode estar associado Foi demonstrado hipometabolismo cerebral na PET
a desregulacdo imunologica além de um hipometabolismo scan do cérebro mesmo apds 9 meses da infeccao
cerebral generalizado, poupando o giro reto, que pode aguda, desse modo, ela pode ser um importante
indicar o inicio da recuperacao. futuro marcador da sindrome p6s-COVID-19.

A sindrome acometeu mais mulheres, os sintomas mais

relatados sdo: fadiga, anosmia, ageusia, mialgia e

palpitacdes. Fatores de risco: contagem de neutrdfilos, Ocorrem diferencas relevantes entre os sexos em
niveis de fibrinogénio e contagem de neutréfilos ou nivel sintoma e marcadores em relagdo a sindrome pos-
de fibrinogénio ou relagdo neutrdfilos/linfocitos (N/L) COVID. Foi evidenciado o aumento da contagem de
(maior em homens). neutrofilos, relacdo N/N, fibrinogénio e PCR.

A doenga leve pela COVID-19 foi associada a
Ocorreu doenga leve em 171 participantes (52%) que foi sintomas altamente prevalentes com possivel pico
associada a maiores chances de fadiga, comprometimento tardio. Quanto a recuperagdo, muitas sequelas nido
cognitivo subjetivo dores de cabega e tontura. melhoraram ao longo do tempo.

Foram relatados 2 pacientes com sindromes associadas a A recuperagdo ¢é possivel apds muitas
ataxia-mioclonia, com inicio subagudo pos infecgdo, com semanas/meses. Os sintomas provavelmente sdo
presenca de bandas oligoclonais tipo 4 no paciente 1 e imunomediados. Ocorre uma significativa relagao
ondas teta bilaterais em areas centrais ¢ frontais noentre a COVID-19 e a sindrome da ataxia-
encefalograma do paciente 2. mioclonia.

Individuos hispanicos tiveram maiores chances ajustadas

de serem diagnosticados com potencial PASC do que

individuos negros. Pacientes negros apresentaram menor Grupos minoritarios étnicos podem ter uma carga de
chance de encefalopatia e mal-estar/fadiga. Pacientes sintomas em geral mais alta na sindrome pos-
hispanicos tiveram maior chance de deméncia, cefaléia e COVID, mas podem diferir nos tipos de sintomas e
uma menor chance de encefalopatia e mal-estar/fadiga. condi¢des que experimentam.

Sintomas identificados: anosmia/ageusia, dor de cabeca,

palpitagdes, perda de equilibrio, neuropatia, perda de Os sintomas persistem por mais de 7 meses apos o
apetite, perda da memoria, insdnia e dificuldade de diagnostico da doenga aguda da COVID-19 e deve
concentracdo. A prevaléncia de dor de cabeca foi maior ao ocorrer um acompanhamento a longo prazo desses
final do estudo. pacientes.
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Foi relatado o caso de dois pacientes fisicamente ativos

com dor vertebral com irritacdo radicular resistente ao Pacientes apresentaram piora da irritacdo radicular na

tratamento conservador sendo realizada a cirurgia de sindrome algica vertebral apds o processo infeccioso pela A sindrome algica vertebral com/sem radiculopatia
descompressdo radicular dentro de 6 meses apdos a COVID-19 sustentados por exames de imagem pode ser considerada como um sintoma de COVID
infec¢do aguda. compativeis sem resposta ao tratamento conservador. longo.

Dois pacientes sofreram acidente vascular isquémico
Relatar quatros casos de trombose arterial aguda pds- (AVEi) grave de grandes vasos. Apresentando Deve-se avaliar a necessidade de tromboprofilaxia
COVID-19 que sofreram avaliagdo quanto a avaliacdo respectivamente: queda com fraqueza aguda do lado estendida e realizar uma abordagem multidisciplinar
hemostatica, reabilitacdo, dias entre sorologia e direito, afasia global e NIHSS: 23; fraqueza aguda do lado na epidemiologia, patogénese e tratamento da
trombose, RNM cerebral. direito, afasia global e NIHSS: 25. trombose associada a COVID-19.

77 individuos ambulatoriais da COVID-19 foram

submetidos a avaliagdo olfativa usando teste de O principal fator de risco associado a disfuncdo olfatoria foi Disfungdo olfatéria possui persisténcia por um
identificacdo breve do olfato de 12 itens, forama dor muscular/articular. 74,6% dos pacientes (n = 67) periodo superior a 2 meses, faz-se necessario
avaliados os fatores de risco, assim como uma escala apresentaram algum grau de disfun¢do olfatoria. 17 identificar os fatores de risco e caracteristicas da
visual analdgica subjetiva para a avaliacdo olfatoria pacientes (25,4%) apresentaram perda persistente em disfun¢do, visando uma melhor recuperagdo do

persistente. seguimento médio de 60 dias. olfato.

Relatar a investigagdo de 12 pacientes com parestesias

e dores em  membros/pés  através  de A pesquisa sugere envolvimento do sistema
eletroneuromiografia com agulha (EMG), EMG com autondmico, com foco na atividade simpatica
agulha e EMG quantitativa. Nao houve evidéncia de alteragdes miopaticas. eferente colinérgica.

Ansiedade, depressdo, insonia e névoa cerebral persistiram
Relatar caso de mulher com sintomas de ansiedade, por 8 semanas com melhora a partir da estimulagdo Novos tratamentos como a estimulacdo magnética
depressdo, insonia e névoa cerebral pos-COVID-19 magnética transcraniana repetitiva bilateral theta burst transcraniana repetitiva podem melhorar os
tratada com estimulagdo cerebral. sobre o cortex pré-frontal. sintomas neuropsiquiatricos da COVID-longa.

Duas pacientes com sintomas neuropsiquiatricos pos-

COVID foram investigadas através de TC de cranio demonstrou sinais de vasculite isquémica em

eletrocardiograma, exames laboratoriais, tomografia ambas as pacientes com sintomas neuropsiquidtricos de Os transtornos neuropsiquiatricos na sindrome pds-
computadorizada e angiografia. aparecimento tardio apés a infecgdo aguda da COVID-19. COVID-19 sdo comuns e variam.

E necessaria uma melhor investigagio dos aspectos

A cefaleia persistente pos-COVID parece ter diferentes associados a cefaleia persistente no pds-COVID

Observar os fenotipos das dores de cabega persistente fendtipos, surgindo na fase aguda, ou ndo e pode se associar pela presenca de diferentes fenotipos clinicos
p6s-COVID-19. a outros sintomas da COVID-longa. especificos.

A RM com sinais de hipofisite. Paciente desenvolveu a
Relatar caso de paciente com disfungdo hipotaldmica, diabetes insipidus central (CDI) apos 4-5 semanas da A anormalidade hipofisaria isolada na forma de CDI
avaliada através de exames bioquimicos ¢ RM com infec¢do por COVID-19 levando a suspeita de uma pode ser uma complicagdo tardia da infecgdo por
contraste. complicagdo tardia. COVID-19.
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Nao havia condigdes pré-existentes que pudessem explicar
Relatar caso de paciente com dispneia aos esfor¢os, o aparecimento da mialgia. Sendo uma possivel causa a
névoa cerebral e mialgia. Sendo realizada investigacdo sindrome pds-COVID, no qual o mecanismo da dor e os A mialgia p6s-COVID pode ser uma forma de dor
multissistémica e avaliagdo da mialgia. pontos-gatilho indicam uma dor miofascial. miofascial de inicio recente.

Apenas o grupo com sintomas moderados/graves teve uma
Pesquisa que examinou as chances de experimentar probabilidade significativa de aumento na propensdo a ter Nao houve diferenca na probabilidade de dor entre
uma frequéncia mais alta de dor nos ultimos trés meses. dor cronica. o grupo sem infec¢do e o grupo com sintomas leves.
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5.1 Sintomas

A prevaléncia e sintomas foi avaliada por 55% dos estudos (n = 12) (GRAHAM et al.,
2021; IMOTO et al., 2022; KHULLAR et al., 2023; MAAMAR et al., 2022; MERIKANTO et
al., 2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et al., 2022; ROMEISER; MORLEY; SINGH, 2023;
SEANG et al., 2022; SHAHRVINI et al., 2021; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et
al., 2023) com uma amostra de 53.695 pacientes, excluidos os relatos/série de casos, conforme
disposto na Tabela 1. O sintoma mais prevalente foi a mialgia presente em 39% da populagao
avaliada para esse sintoma (n = 1187 pacientes [populagdo avaliada n = 3006 pacientes]),
seguido de disgeusia, presente em 33% (n = 172 pacientes [populagdo avaliada n = 525
pacientes), problemas de memoria em 28% (n = 708 pacientes [populacdo avaliada n = 2491
pacientes]), disfun¢do olfatéria em 20% (n = 613 pacientes [populacdao avaliada n = 3023
pacientes]), tontura em 17% (n = 454 pacientes [populagdo avaliada n = 2721 pacientes]), dor
(exceto no peito) em 11% (n=5725 pacientes [populacdo avaliada n = 53435 pacientes]), fadiga
em 7% (n = 3656 pacientes [populacdo avaliada n = 52178 pacientes]), dorméncia e
formigamento em 6% (n = 46 pacientes [populacdo avaliada n = 742 pacientes]), disturbio do
sono em 5% (n = 2692 pacientes [populacao avaliada n = 51935 pacientes]), névoa cerebral em
5% (n = 2521 pacientes [populagdo avaliada n = 51994 pacientes]), dor de cabe¢a em 4% (n =
2201 pacientes [populacdo avaliada n = 52048 pacientes]) e sintomas autondmicos em 4% (n =
2906 pacientes [populacdo avaliada n = 52078 pacientes]) conforme disposto no Grafico 1. A
prevaléncia de identificagdao dos sintomas por estudo, ou seja, quantos estudos conseguiram
identificar um determinado sintoma esta disposta no Grafico 2. Os sintomas de visao turva,
zumbido, transtorno de memoria, déficit focal motor, disartria, disfagia, afasia, alucinagdes,
depressdo, ansiedade, deméncia, encefalopatia foram individualmente identificados por no

maximo um estudo, sem efeito comparativo entre os demais estudos.
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Tabela 1. Prevaléncia dos sintomas por estudo

Névoa Dorde Dorménciae Disfuncao Dor (exceto Sintomas Problemas Distirbios
cerebral cabeca  formigamento Disgeusia olfatoria  Mialgia Tontura (n) no peito) (n) Fadiga autondmicos de memoria do sono (n)
N°do artigo Amostra (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % % % (n) % (n) % (n) % %
50
1 pacientes 41/82% 32/64% 29/58% 32/64% 37/64% 30/60% 20/40% 20/40% 42/84% - - -
9
2 pacientes 9/100% - - - - - 9/100% 9/100% 9/100%  9/100% - -
70
3 pacientes 11/16% 9/13% - 19/27% 19/27% - 5/7% - 22/31%  2/3% 10/14% 11/16%
1792 1039/58
4 pacientes 788/44% 215/12% - - 323/18% % 358/20%  609/34% 1236/69% 502/28% 663/37%  932/52%
50
5 pacientes 21/42% 21/42% - 15/30% 15/30% - - - 1122% - - 18/36%
63
6 pacientes - 33/52% 8/13% 48/76% 48/76% 52/83% |- 8/13% 52/83%  26/41% - -
121
8 pacientes - - - 8/7% 14/12% 4/3% - - 15/12%  4/3% - -
171
9 pacientes 101/59% 48/28% - 50/15% 21/17% 36/21% 49/29% 34/20% 117/68% 36/21% - 21/12%
49223
11 pacientes 1526/3% 1772/4% - - - - - 4824/9,8%  2067/4% 2313/5% - 1674/3%
629
12 pacientes 24/4%  41/7%  9/1% - 69/11% 26/5%  13/2% 14/2% 85/14%  14/2% 35/6% 36/6%
77
15 pacientes - - - - 67/87% - - - - - - -
1440
22 pacientes - - - - - - - 207/14% - - - -
53695 1187/39
Total pacientes 2521/5% 2201/4% 46/6% 172/33%  613/20% % 454/17%  5725/11%  3656/7% 2906/6% 708/28%  2692/5%
Total 3006
avaliado por 51994 52048 525 3023 | paciente 2721 53435 52178 52078 2491 51935
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Griafico 1. Prevaléncia dos sintomas neurologicos por estudo
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Grifico 2. Prevaléncia de identificagdo (%) dos sintomas neurologicos por estudo
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5.1.1 Sintomas neuroldgicos

Mialgia foi analisada em 6 estudos (GRAHAM et al., 2021; MAAMAR et al., 2022;
MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al., 2021; SEANG et al., 2022; WALKER et al., 2023)
e foi identificada como sintoma mais prevalente da PASC com 39% variando de 3% no estudo
8 a 83% no estudo 6, ao considerar todos os estudos que avaliaram esse sintoma. Disgeusia foi
avaliada em 6 estudos (GRAHAM et al., 2021; IMOTO et al., 2022; MAAMAR et al., 2022;
SEANG et al., 2022; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et al., 2023) com uma
prevaléncia de 33%, sendo que o estudo 6 apresentou a maior prevaléncia (76%), enquanto o
estudo 8 apresentou a menor (7%). Problemas de memoria foram avaliados em 3 estudos
(IMOTO et al., 2022; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al., 2021) e apresentaram
prevaléncia de 28% variando de 5,6% no estudo 12 a 37% no estudo 4. Disfunc¢ao olfatoria foi
analisada em 9 estudos (GRAHAM et al., 2021; IMOTO et al., 2022; MAAMAR et al., 2022;
MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al., 2021; SEANG et al., 2022; SHAHRVINI et al.,
2021; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et al., 2023) e apresentou prevaléncia de 20%
variando de 11% no estudo 12 a 87% no estudo 15. Tontura foi analisada em 6 estudos
(GRAHAM etal., 2021; IMOTO et al., 2022; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al., 2021;
NOVAK etal., 2022; WALKER et al., 2023) e apresentou prevaléncia de 17% variando de 2%
no estudo 12 a 100% no estudo 2. Dorméncia e formigamento foram avaliados em 3 estudos
(GRAHAM etal., 2021; NEHME et al., 2021; SEANG et al., 2022) e apresentaram prevaléncia
de 6% variando de 1,4% no estudo 12 a 58% no estudo 1. Disturbio do sono foi avaliado em 6
estudos (IMOTO et al., 2022; KHULLAR et al., 2023; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et
al., 2021; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et al., 2023) e apresentou prevaléncia de
5% variando de 3,4% no estudo 11 a 52% no estudo 4. Dor de cabega foi avaliada em 8 estudos
(GRAHAM et al.,, 2021; IMOTO et al., 2022; KHULLAR et al., 2023; MERIKANTO et al.,
2023; NEHME et al., 2021; SEANG et al., 2022; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et
al., 2023) e apresentou prevaléncia de 4% variando de 4% no estudo 11 a 64% no estudo 1.
Névoa cerebral foi avaliada em 8 estudos (GRAHAM et al., 2021; IMOTO et al., 2022;
KHULLAR etal.,2023; MERIKANTO etal., 2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et al., 2022;
TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et al., 2023) e apresentou prevaléncia de 4% no
estudo 12 a 100% no estudo 2.
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5.1.2 Sintomas autonomicos

Os sintomas autonomicos foram avaliados em 8 estudos (IMOTO et al., 2022;
KHULLAR et al., 2023; MAAMAR et al., 2022; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al.,
2021; NOVAK et al., 2022; SEANG et al., 2022; WALKER et al., 2023) e apresentaram
prevaléncia de 6% em uma populagdo de 52078 pacientes, variando de 2% no estudo 12 a 100%

no estudo 2.

5.1.3 Fadiga e dor

Fadiga foi avaliada em 10 estudos (GRAHAM et al., 2021; IMOTO et al., 2022;
KHULLAR et al., 2023; MAAMAR et al., 2022; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al.,
2021; NOVAK et al., 2022; SEANG et al., 2022; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et
al., 2023) e apresentou prevaléncia de 7% em uma populagdo de 52178 pacientes, variando de
12% no estudo 8 a 100% no estudo 2. Dor foi avaliada em 8 estudos (GRAHAM et al., 2021,
KHULLAR etal.,2023; MERIKANTO etal., 2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et al., 2022;
ROMEISER; MORLEY; SINGH, 2023; SEANG et al., 2022; WALKER et al., 2023) ¢

apresentou prevaléncia de 11% variando de 2% no estudo 12 a 100% no estudo 2

5.1.4 Sintomas neuropsiquiatricos

Depressao e ansiedade foram avaliadas apenas no estudo 9 (WALKER et al., 2023)
(com 171 pacientes) e apresentaram prevaléncia de 14% e 23%, respectivamente. Alucinagdes
foi avaliada apenas no estudo 4 (MERIKANTO et al., 2023) com uma prevaléncia de 4%.
Demeéncia foi avaliada apenas no estudo 11 (KHULLAR et al., 2023) com prevaléncia de 0,3%.

5.1.5 Outros sintomas

O estudo 1 (GRAHAM et al., 2021) avaliou outros sintomas que podem ser associados
a PASC como Zumbido (24%), visao turva (18%), transtorno de movimento (4%), disartria
(4%), déficit focal motor (2%), disfagia (2%) e afasia (2%). Déficit focal
sensitivo/Ataxia/Convulsdao também foram avaliados, porém nenhum paciente apresentou os
sintomas. Encefalopatia foi avaliada apenas no estudo 11 (KHULLAR et al., 2023) com uma

prevaléncia de 1,5%.
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5.1.6 Nimero de sintomas e duracio

Dois estudos (1 ¢ 6) (GRAHAM et al., 2021; SEANG et al., 2022) avaliaram o nimero
de sintomas. No estudo 1 pacientes com um nimero maior ou igual a quatro de sintomas foi de
43 representando 83% da amostra do estudo. O estudo 6 identificou que pacientes com mais de
2 sintomas ao longo de 6 meses compreenderam a parcela de 26% da populagdo do estudo.

Nove artigos (1, 2, 3,4, 6, 8,9, 12 ¢ 15) (GRAHAM et al., 2021; IMOTO et al., 2022;
MAAMAR ctal., 2022; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et al., 2022;
SEANG et al., 2022; SHAHRVINI et al., 2021; WALKER et al., 2023) avaliaram/citaram a
duracgdo dos sintomas diante dos estudos associados a PASC. O estudo 1 avaliou a prevaléncia
dos sintomas apos 4,72 meses do inicio da infec¢do, o estudo 2 se referiu a média de duragao
dos sintomas com uma média de 0,8 + 0,3 anos, J4 o estudo 3 demonstrou a prevaléncia de
sintomas, mesmo apds mais de um ano de andlise, associado a fadiga em 59,1% dos 22
pacientes com a presenca do sintoma, disgeusia em 31,6% dos 19 pacientes, anosmia em 23,7%
dos 19 pacientes, problemas de concentragdo em 72,7% dos 11 pacientes, problemas de
memoria em 90% dos 10 pacientes, insonia em 81,8% dos 11 pacientes, tontura em 60% dos 5
pacientes, dor de cabeca em 55,6% dos 9 pacientes, dor em 57,1% dos 7 pacientes. O estudo 4
avaliou os pacientes com pelo menos 3 meses de sintomas identificando que a perda de olfato
de longa duracdo foi mais comum em casos assintomaticos do que em pacientes controle
COVID negativos. Durante a avaliagdo com 177-195 dias depois da infec¢do aguda da COVID-
19 o estudo 6 identificou 18 pacientes com mialgia (46%), 6 pacientes com anosmia/disgeusia
(15%), 1 paciente com distirbio motor (2,6%), 4 pacientes com dor (10%), 6 pacientes com
cefaleia (15%) e 4 pacientes com transtornos sensitivos (25%). Os dados referentes ao estudo
8 foram de 3 meses ap6s a infeccdo. O identificou sintomas por mais de um ano, com aumento
da prevaléncia de cefaleias aos 9-12 meses, fadiga aos 9 meses e taxas de comprometimento
cognitivo grave aos 6-9 meses demonstrando a persisténcia dos sintomas ao longo do tempo. O
estudo 12 demonstrou nao apenas a persisténcia de sintomas na PASC (avaliados 30-45 dias
apds a infec¢do), como fadiga, dor de cabeca e perda do paladar/olfato, mas também o
surgimento de novos sintomas ao decorrer do acompanhamento (7-9 meses apods a infecgdo
aguda), como mialgia, sintomas autondémicos, dor, tontura, neuropatia ¢ névoa cerebral. O
estudo 15 analisou apenas a persisténcia da disfungao olfatdria associada a PASC e identificou
que 25,4% dos pacientes (n = 17) apresentou perda persistente do olfato com seguimento médio
de 60 dias (variagdo de 30-189 dias) enquanto 74,6% (n = 50) dos pacientes demonstrou

recuperagdo objetiva do olfato.
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5.2 Gravidade

Somente dois estudos (3 ¢ 12) (IMOTO et al., 2022; NEHME et al., 2021) avaliaram a
gravidade dos sintomas associados a PASC. O estudo trés identificou que a maior gravidade
dos sintomas, no qual a escala de severidade (criada pelos proprios avaliadores, variando de 1
(sintomas leves) a 4 (sintomas muito graves), conforme a gravidade dos sintomas, onde atingiu-
se o valor 4 associado a problemas de concentragdo, fadiga, problemas de memoria e dor. A
sonoléncia atingiu no maximo a escala de severidade 3 e a escala 2 foi atingida por: disgeusia,
anosmia e dor de cabeca, diante disso foi identificado um provavel impacto na qualidade de
vida dos pacientes. O estudo doze identificou que na sua avaliacdo primdria (entre 30-45 dias)
a presencga de sintomas leves, moderados e graves (avaliado de maneira subjetiva pelos proprios
pacientes ao responderem o0s questiondrios), com os seguintes resultados respectivamente
(sintoma [leve, moderado, grave]): fadiga (60/23/2 pacientes), disgeusia ou anosmia (21/33/15
pacientes), dor de cabeca (11/25/5 pacientes); Em uma investigagdo adicional (entre 7-9 meses)
anosmia (16/34/14 pacientes), disgeusia (13/18/3 pacientes), mialgia (11/13/2 pacientes), dor
(7/6/1 pacientes), sintomas autondmicos (7/7/0 pacientes), perda de equilibrio (9/3/1 pacientes),
neuropatia (1/0/1 pacientes) e dificuldade de concentracao (11/10/3 pacientes).

O estudo 1 (GRAHAM et al., 2021) através das ferramentas PROMIS de qualidade de
vida e do NIH Toolbox identificou que a qualidade de vida da populagdo com PASC foi
prejudicada, envolvendo principalmente as tarefas cognitivas relacionadas a memoria de
trabalho. O NIH Toolbox demonstrou prejuizo na velocidade de processamento, atengao,
fungdes executivas e memoria de trabalho. O questionario PROMIS identificou uma maior

prevaléncia de fadiga e um prejuizo da cognicao.

5.3 Fatores de risco

No estudo 3 (IMOTO et al., 2022) foram identificados os fatores de risco por sintoma:
problemas de memoria (dislipidemia — OR 2,3), tontura (dislipidemia e idade — OR 2,1), dor
(dislipidemia e idade — OR 2,7 e 2,5 respectivamente) e problemas de concentragdo
(dislipidemia e idade — OR 2,0 e 1,7 respectivamente.

O estudo 8 (MAAMAR et al., 2022) se refere a contagem de neutréfilos ou nivel de
fibrinogénio ou relagdo N/L (neutréfilos/linfocitos) no nivel mais alto como determinante para

maior risco de desenvolver a sindrome (4-5 vezes em mulheres ¢ 10-17 vezes em homens).
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O estudo 11 (KHULLAR et al., 2023) identificou que pacientes negros em comparacao
com brancos tiveram mais chance de sinais e sintomas gerais, além de chance aumentada de
diagnostico em 4/8 sistemas, ja individuos nao hispanicos tiveram mais chances de serem
diagnosticados com PASC em 6/8 sistemas de 6rgaos.

O estudo 15 (SHAHRVINI et al., 2021) identificou que dor muscular/articular e sexo

feminino sdo potenciais fatores de risco para disfungdo olfatoria persistente.

5.4 Caracterizacao do perfil

Nove estudos (1, 2, 4, 5, 6, 8,9, 11, 12) (GRAHAM et al., 2021; KHULLAR et al.,
2023; MAAMAR et al., 2022; MERIKANTO et al., 2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et
al.,2022; SEANG et al., 2022; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et al., 2023) avaliaram
a caracterizagao do perfil dos pacientes com sintomas associados a PASC, conforme descrito

na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagdo do perfil dos pacientes com PASC

N° do artigo Amostra Mulheres Homens Idade média (anos)
1 50 pacientes 35 15 43
2 9 pacientes 9 - 36
4 1792 pacientes 983 809 42
5 50 pacientes 29 21 37
6 63 pacientes 50 13 48
8 121 pacientes 25 11 45
9 171 pacientes 132 39 47
11 49223 pacientes 30091 19160 47
12 629 pacientes 383 246 42
Total 52108 pacientes = 31737 pacientes 20314 pacientes 47 anos

O estudo 9 (WALKER et al., 2023) caracterizou por etnia sua populacao (171
pacientes), apresentando 1 indigena, 7 asiaticos, 68 pretos/afrodescendentes, 6 hispanicos, 1
havaiano, 66 brancos e 22 de outras etnias. O estudo 12 (NEHME et al., 2021) identificou que

159 pacientes da sua populacao (629 pacientes) eram profissionais da satde.
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5.4.1 Comorbidades

Quanto as comorbidades o estudo 1 (GRAHAM et al., 2021) identificou que 17
pacientes da sua populagdo (50 pacientes) apresentavam doengas autoimunes. O estudo 4
identificou que a média de IMC (indice de massa corporal ¢ de 26 em sua populagdo (1792
pacientes), sendo que 274 pacientes apresentam o IMC maior que 30, ja em relacdo a saude
mental o estudo identifico a presenca de depressao no periodo da pandemia nao associada ao
processo infeccioso em 177 pacientes.

O estudo 12 (NEHME et al., 2021), com sua populacdo de 629 pacientes, identificou
como comorbidades mais prevalentes: HAS (hipertensao arterial sistémica) — 8% (49
pacientes), doencga respiratdria cronica — 5% (33 pacientes), DM2 (diabetes mellitus tipo 2) —
4% (33 pacientes), doenca cardiaca — 3% (16 pacientes), cancer — 1% (7 pacientes),
imunossupressao — 1% (5 pacientes), gravidez — 0,3% (2 pacientes).

O estudo 11 (KHULLAR et al., 2023) identificou que em sua populacao de 49223
pacientes que as comorbidades mais prevalentes eram HAS, DM?2, doenga respiratoria cronica,
HAS + DM, doenca coronariana arterial, asma, arritmia ¢ cancer com 9% individualmente,
anemia com 8% doengas de saide mental com 7%, obesidade severa (IMC >40) e DRC com
6% individualmente, ICC (insuficiéncia cardiaca congestiva) com 5%, desordens vasculares
periféricas com 4%, DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica) com 3%, coagulopatia,
gravidez, perda de peso DRC estagio terminal e HIV com 2% individualmente, abuso de alcool,
doenca inflamatoria intestinal, epilepsia, desordem da circulagao pulmonar, cirrose, deméncia,
DM1 (diabetes mellitus tipo 1), LES (lapus eritematoso sistémico) e esclerose multipla com

1% individualmente, hemiplegia com 0,5, doenga de Parkinson com 0,4%

5.5 Exames

O estudo 2 (NOVAK et al., 2022) identificou através de biopsias de pele 7 pacientes
com neuropatias de fibras finas e 4 pacientes com anticorpos TS-HDS identificados. Além
disso, a partir da monitorizagdo da velocidade do fluxo sanguineo cerebral, 6 pacientes
apresentaram resultados consistentes com sindrome de hipoperfusao cerebral ortostatica.

O estudo 7 (GRACH et al.,, 2022) relata um paciente cuja videonistagmografia
demostrou fraqueza unilateral esquerda e nistagmo bifasico. Além disso, RNM de cranio
demonstrou hiper densidade na substancia branco do lobo frontal anterior esquerdo (corno
frontal do ventriculo lateral) ¢ PET-CT com hipometabolismo cerebral nas regides frontal,

precuneu esquerda, occipital e parietal bilaterais, poupando o giro reto.
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O estudo 10 (PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK, 2021) relata o achado de mulher com
bandas oligoclonais tipo 4, que sdo indicativas de inflamagao sistémica. Além de homem com
eletroencefalograma apresentando ondas tetas bilaterais nas areas centrais e frontais, que
indicam atividade cerebral reduzida.

O estudo 14 (FAN et al., 2021) relata dois casos de afasia global e déficit motor
decorrente da perda do fluxo normal das cardtidas interna esquerda e cerebral média (primeiro
paciente) e segmento M1 da ACM (artéria cerebral média esquerda) no segundo paciente
através de RNM (ressonancia nuclear magnética) e angiografia cerebral (apenas segundo
paciente).

O estudo 15 (SHAHRVINI et al., 2021) através de um teste de odorantes identificou que
a maioria dos 67 individuos apresentou algum grau de disfuncao olfatoria (74,6%), sendo os
aromas mais comprometidos o rosa e cebola.

O estudo 16 (BOCCI et al., 2023) avaliou 12 pacientes com parestesias ¢ dores em
membros/pés através de eletroneuromiografia com agulha (ENMG), ENMG quantitativa que
nao identificou alteragdes miopaticas, sugerindo um envolvimento do sistema autonomico.

O estudo 18 (SALIHEFENDIC; ZILDZIC; HUSEINAGIC, 2021) demonstra quadro de
duas pacientes com alteragdes neuropsiquiatricas pds-COVID a investigacdo com TC
(tomografia computadorizada) de cranio identificou alteragdes micro-isquémicas € micro-
hemorragicas difusas.

O estudo 20 (MISGAR et al., 2021) relata um caso de diabetes insipidus central oriunda
de disfun¢do hipotadlamo-pituitaria pos-COVID no qual a investigagdo com RM contrastada
demonstrou auséncia de ponto brilhante a hipdfise posterior e pedinculo hipofisario espessado
e realcado, sendo sinais indicativos de hipofisite.

Fora identificados marcadores inflamatorios aumentados nos estudos 2, 7, 8 ¢ 10
(GRACH etal., 2022; MAAMAR et al., 2022; NOVAK et al., 2022; PRZYTULA; BLADEK;
SLAWEK, 2021).
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5.6 Relatos/séries de caso

Grafico 3. Prevaléncia dos sintomas neurolégicos por estudo (relatos/séries de casos)
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Fonte: autoria propria, 2024.

Quanto a avaliagdo das séries/relatos de casos, que totalizaram 10 estudos, conforme
descrito no Grafico 3. (BOCCI et al., 2023; CARONNA et al., 2021; CHANG et al., 2023;
DZUBERA et al., 2021; FAN et al., 2021; GRACH et al., 2022; MISGAR et al., 2021;
PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK, 2021; SALIHEFENDIC; ZILDZIC; HUSEINAGIC,
2021; ZHA; CHAFFEE; ALSARRAJ, 2022), identificou-se um total de 27 pacientes e o
sintoma principal compreendeu a dorméncia/formigamento com prevaléncia de 52% (14
pacientes), seguido de fadiga com 41% (11 pacientes), dor de cabega com 22% (9 pacientes),
disturbios do sono com 19% (5 pacientes), névoa cerebral, dor, sintomas autondémicos,
problemas de memoria e ansiedade com 11% individualmente (3 pacientes cada), disfuncao
olfatéria, tontura, tremor, mioclonia, neuropatia, déficit focal motor, ataxia, afasia e transtorno
do humor com 7% individualmente (2 pacientes cada) e disgeusia, vertigem, zumbido, disartria

e convulsdo com 3% individualmente (1 paciente cada).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo reuniu evidéncias cientificas que sustentam a relacdo de sequelas
neurologicas de longa duracdo em pacientes infectados pela COVID-19 ndo hospitalizados
durante a fase aguda da doenga. Além disso, compila importantes informagdes sobre sintomas,
perfil epidemioldgico, duracao, gravidade e fatores de risco, o que possibilita uma visdo mais
abrangente da sindrome p6s-COVID.

A relacdo entre a COVID-19 e sequelas neurologicas de longa duracgio foi abordada de
diferentes maneiras entre os estudos selecionados. Diante disso, tem-se a importancia da revisao
de literatura em compilar perspectivas, reunindo diferentes artigos cientificos originais (estudos
observacionais analiticos e descritivos). Desse modo, possibilitou-se, a criagdo de novos
entendimentos sobre a tematica abordada.

A literatura ainda carece de estudos mais robustos acerca do tema, principalmente na
populagdo nao hospitalizada. A maioria dos estudos que essa revisao abordou compreendeu
estudos observacionais analiticos, enquanto 10 estudos envolveram estudos observacionais
descritivos do tipo série e relatos de casos. A importancia desse tipo de estudo se da
principalmente para identifica¢do de apresentacdes raras de doencas e levantar hipdteses acerca
de um tema, mas possuem uma amostra pequena € ndo possuem um grupo controle para
comparagdo, assim como nao possuem um diagnostico/andlise padronizada, apresentando
poucas evidéncias em sua andlise (BOCCI et al., 2023; CARONNA et al., 2021; CHANG et
al., 2023; DZUBERA et al., 2021; FAN et al., 2021; GRACH et al., 2022; MISGAR et al.,
2021; PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK, 2021; SALIHEFENDIC; ZILDZIC;
HUSEINAGIC, 2021; ZHA; CHAFFEE; ALSARRAIJ, 2022). Os outros 12 estudos
compreenderam estudos observacionais analiticos, que ja possuem uma amostra maior, o que
promove uma maior representatividade com melhores evidéncias de pesquisa (GRAHAM et
al.,2021; IMOTO et al., 2022; KHULLAR et al., 2023; MAAMAR et al., 2022; MERIKANTO
et al., 2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et al., 2022; ROMEISER; MORLEY; SINGH,
2023; SEANG et al.,, 2022; SHAHRVINI et al.,, 2021; TASKIRAN-SAG et al., 2022;
WALKER et al., 2023).

Diante do cenario de pandemia e da alta taxa de transmissibilidade de infec¢do da
COVID-19 tem-se uma alta incidéncia da doenca em um cendrio global (GRISANTI et al.,
2022). O maior estudo analisado por essa revisdo abordou 49223 pacientes nao hospitalizados
(KHULLAR et al., 2023), que compreende uma populacdo relevante para a avaliagdo da

tematica, e identificou-se que a sindrome com sintomas neuroldgicos pds-COVID nao ¢ rara,
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apresentando uma prevaléncia importante. Ademais, percebe-se que ¢ um tema pouco estudado,
principalmente nessa populagdo e ndo existem diretrizes bem estabelecidas que direcionem um
diagnostico e manejo adequados desses pacientes. O diagnostico das sequelas neurologicas pos-
COVID ¢ um desafio, tendo em vista uma vasta gama de desordens do sistema nervoso que
podem cursar com sinais e sintomas semelhantes aos encontrados na doenca (GRAHAM et al.,
2021). O principal apoio ao diagnostico consiste no aparecimento dos sintomas durante a
infecdo aguda da doenga, mas também foram identificados sintomas que nao estavam presentes
durante a fase aguda da doenga e surgiram apo6s esse periodo (MAAMAR et al., 2022; NEHME
et al., 2021), o que dificulta o diagndstico adequado dessa condicao.

A principal popula¢do abordada em estudos na literatura ¢ a que passou por uma
internagdo hospitalar durante a fase aguda da doenga, no entanto, pacientes assintomaticos ou
com sintomas leves, ou seja, que ndo passaram por um processo de internagao hospitalar durante
a fase aguda da doenga, apresentam um menor enfoque quanto a necessidade de
acompanhamento e investigacdo de possiveis sintomas associados a sindrome da COVID-
longa, tendo sua importancia negligenciada em vista que muitos estudos trazem que alguns
sintomas podem ser prevalentes na populacdo nao hospitalizada (GRAHAM et al., 2021;
IMOTO et al., 2022; KHULLAR et al., 2023; MAAMAR et al., 2022; MERIKANTO et al.,
2023; NEHME et al., 2021; NOVAK et al., 2022; ROMEISER; MORLEY; SINGH, 2023;
SEANG et al., 2022; SHAHRVINI et al., 2021; TASKIRAN-SAG et al., 2022; WALKER et
al., 2023). Outro estudo traz que a prevaléncia de doenga longa na populacao hospitalizada pode
chegar a cerca de 47,1%, enquanto na populacdo ndo hospitalizada, cerca de 49,5%, ou seja,
em determinadas populagdes, a prevaléncia de COVID-19 longa pode ser maior na populagao
ndo hospitalizada, fator limitante no estudo da doenga pois a comparacdo entre populacio
hospitalizada e ndo hospitalizada ¢ restringida em paises de renda média/baixa (MALHEIRO
et al., 2023).

Os principais sintomas neuroldgicos associados a sindrome pds-COVID compreendem
mialgia, disgeusia, problemas de memoria, disfuncdo olfatoria, tontura e dor, sintomas que
foram compativeis com o mencionado pela literatura (GRAHAM et al., 2021). Um estudo com
958 pacientes identificou em um acompanhamento de 8 meses que os sintomas mais prevalentes
na populacdo com COVID-longa eram anosmia, ageusia e fadiga. Outro estudo identificou a
prevaléncia em 2 anos de acompanhamento, no qual os sintomas mais frequentes foram fadiga,
dor e perda de memoria, apresentando taxas semelhantes ou levemente menores na populagdo

nao hospitalizada em comparacao com a populagao hospitalizada (AUGUSTIN et al., 2021;
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FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022). Além disso, o risco de desenvolver ageusia foi
maior na populacdo que nao necessitou de hospitalizagdo (YUAN et al., 2023).

A sindrome pds-COVID envolvendo sintomas neuroldgicos envolve uma gama
abrangente de sintomas envolvendo o sistema nervoso central, autonomico e periférico, além
de manifestacdes neuropsiquidtricas (GRAHAM et al., 2021; KHULLAR et al., 2023;
WALKER et al., 2023). Sintomas como a mialgia e disgeusia se demonstraram prevalentes e
estudos que avaliaram sua gravidade demonstraram que possuem gravidades relevantes que
chegam a impactar na qualidade de vida da populagdao com a sindrome (IMOTO et al., 2022;
NEHME et al., 2021). Estudos indicam que cerca de 5% dos pacientes ndo hospitalizados
apresentam algum impacto no retorno ao trabalho devido a COVID-longa (KRYSA et al.,
2023). Ademais, ocorre também prejuizo envolvendo também a memoria de trabalho e
cognicdo (GRAHAM et al., 2021). Além disso, alguns estudos trouxeram apresentacdes
clinicas importantes, que foram presentes mesmo em casos leves, como hipometabolismo
cerebral, déficit focal motor, hipofisite, convulsdes e encefalite, demonstrando que as sequelas
neurologicas podem também se apresentar de maneiras mais graves, envolvendo relatos de
doencas mais graves como o AVE (CHANG et al., 2023; FAN et al., 2021; GRACH et al.,
2022; MISGAR et al., 2021; PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK, 2021; SALIHEFENDIC;
ZILDZIC; HUSEINAGIC, 2021).

E importante ressaltar que a maioria dos pacientes, no estudo que avaliou a presenca
concomitante de sintomas (GRAHAM et al., 2021), ou seja, mais de um sintoma durante a
sindrome, apresenta quatro ou mais sintomas, além disso, outro estudo (SEANG et al., 2022)
demonstrou uma populagdo com mais de 2 sintomas ao longo de 6 meses, compondo 26% da
populacdo do estudo, o que mostra ndo apenas a prevaléncia e apresentacdo com diferente
sintomas, mas também a capacidade de duracao, com intensidade relevante e um possivel
impacto na qualidade de vida da populagdo, desses sintomas ao longo do tempo. Um estudo na
literatura demonstra que mesmo ap6s 2 anos de acompanhamento, a populacdo que ndo foi
hospitalizada durante a fase aguda da doenca apresenta uma taxa de prevaléncia de pelo menos
um sintoma de 67,5%, enquanto a populacdo hospitalizada apresenta uma taxa de 59,7%. Desse
modo, temos a importancia de estudar e acompanhar também a populagao nao hospitalizada
(FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022).

Entre os diferentes fenotipos de apresentagdo da sindrome, temos sintomas que podem
estar presentes desde a fase aguda da doenga, mas que também podem surgir meses apos
(CARONNA et al., 2021; MAAMAR et al., 2022; NEHME et al., 2021), onde se encontrou um

aumento da prevaléncia de cefaleias e outros sintomas. Desse modo, percebe-se que a COVID-
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longa ¢ uma doenca que pode se apresentar por continuidade da infec¢do aguda, mas que seus
efeitos perduram no organismo infectado, provocando até mesmo sintomas tardios, com estudos
demonstrando a persisténcia de sintomas por mais de um ano, achado que ¢ compativel com o
que era descrito pela literatura (IMOTO et al., 2022).

A média de idade da populagdo analisada por esse estudo foi de 42 anos, sendo as
mulheres a maior populagdo, que ¢ compativel com fatores de risco descritos anteriormente na
literatura (TALHARI et al., 2023).

Os principais fatores de risco associados a presenga de sintomas da COVID-longa
compreendem a dislipidemia, idade, etnia, dor muscular/articular e sexo (IMOTO et al., 2022;
KHULLAR et al., 2023; MAAMAR et al., 2022; SHAHRVINI et al., 2021). E importante
ressaltar que foi identificado que existem fatores de risco especificos para cada sintoma. A etnia
se mostrou importante para a chance de diagnostico em varios sistemas do organismo, sendo a
populacdo nao hispanica a mais afetada (KHULLAR et al., 2023). Além disso, temos que niveis
mais altos de neutréfilos ou fibrinogénio ou relagdo N/L mais altos, que sdo compativeis com
um estado pré-infamatdrio, sdo determinantes para o risco de desenvolver a sindrome,
principalmente em homens (MAAMAR et al., 2022). As principais comorbidades associadas a
sindrome compreenderam, HAS, DM e doenga respiratdria cronica, doenga coronariana
arterial, asma, arritmia e cancer, além de IMC maior que 30. Os fatores de risco foram
compativeis aos citados pela literatura, envolvendo principalmente o sexo feminino,
autoanticorpos, comorbidades e presenca de RNA viral no sangue, tendo nosso estudo nao
identificado relagao apenas com o ultimo (TALHARI et al., 2023). Outros estudos demonstram
como fatores de risco o nivel base inferior de IgG do SARS-CoV-2, presenga de anosmia,
diarreia durante a fase aguda, privacdo socioeconOmica, uso de corticoide na internagao
hospitalar (na populacdao hospitalizada), tabagismo, obesidade, comorbidades e um gradiente
de idade decrescente, além de risco menor se paciente recebeu vacinagdo ou nao se infectou
uma segunda vez (AUGUSTIN et al., 2021; KUMAR et al., 2023; MALHEIRO et al., 2023;
SUBRAMANIAN et al., 2022).

A sindrome p6s-COVID também foi associada a danos estruturais ¢ metabolitos no
sistema nervoso associado a hipometabolismo cerebral, reducdo da velocidade do fluxo
sanguineo cerebral, areas de isquemia em territério de ACM, além de focos de
isquemia/hemorragia difusa, hipofisite e neuropatias de fibras finas (FAN et al., 2021; GRACH
et al., 2022; MISGAR et al., 2021; NOVAK et al., 2022; PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK,
2021; SALIHEFENDIC; ZILDZIC; HUSEINAGIC, 2021). Um estudo realizou analise do
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liquor e identificou bandas oligoclonais tipo 4, que sdo indicativos ndo de produgao intratecal,
mas de inflamagao sistémica (PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK, 2021).

Quanto a possivel fisiopatologia da sindrome, quatro estudos identificaram marcadores
inflamatérios aumentados (GRACH et al., 2022; MAAMAR et al., 2022; NOVAK et al., 2022;
PRZYTULA; BLADEK; SLAWEK, 2021) mesmo apds meses da infec¢do aguda, compativel
com a descricdo dos mecanismos fisiopatoldgicos mencionados na literatura, que indica que os
sintomas e sua prevaléncia podem estar associados a um estado inflamatoério cronico (GRACH
et al., 2022). Outrossim, muitos estudos identificaram alteragdes autondmicas que também

podem fundamentar a origem dos sintomas encontrados nos pacientes.

Limitacoes do estudo

Esse estudo demonstra sua importdncia na melhor compreensdo das sequelas
neurologicas associadas a COVID-longa, no entanto algumas limitacdes devem ser
consideradas ao analisar os resultados desse estudo.

Ocorre uma variagao entre os métodos de abordagem dos pacientes, como por exemplo,
apenas pacientes que tiveram COVID e foram analisados posteriormente, ou pacientes que ja
se dirigiram a centros para o estudo das sequelas. Além disso, ndo ocorre uma padronizagdo na
avaliagdo dos sintomas e em relagdo aos parametros analisados, como perfil dos pacientes,
comorbidades, sintomas, gravidade, nimero de sintomas, duracdo e fatores de risco, foram
limitados, em aspectos comparativos entre os estudos, aos que mencionaram/analisaram esses
dados. Diante disso, ao realizar a analise estatistica por parametro, estudos que ndo o abordaram

foram desconsiderados. Além disso, outra limitagdo envolve a pesquisa em base de dados tnica.
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7. CONCLUSAO

A sindrome pdés-COVID ¢ uma condicdo prevalente e apresenta diferentes
manifestagdes associadas ao sistema nervoso ao longo da sua evolugdo. Diferentes partes do
sistema nervoso podem ser acometidas, desde o sistema nervoso central ao periférico e
autonomico e o seu diagnostico e acompanhamento ainda ¢ um desafio, devido as diferentes
formas de apresentagdo da doenca, que muitas vezes mimetizam outras condigdes. Os principais
sintomas neurologicos associados a condicdo envolvem mialgia, disgeusia, problemas de
memoria, disfun¢do olfatéria, tontura e dor. A gravidade dos sintomas ¢ relevante, se
apresentando de formas a impactar na qualidade de vida da populacdo, e os sintomas podem
perdurar por mais de 12 meses ap6s a infec¢cdo aguda. Em relagao ao surgimento dos sintomas,
podem estar presentes desde a infeccdo aguda ou surgir no decorrer da evolugdo sindrome. Os
principais fatores de risco associados a condi¢do foram dislipidemia, idade, etnia, dor
muscular/articular e sexo, sendo especificos de modo diferente entre os sintomas. E importante
ressaltar que mesmo em casos leves da COVID-19, ocorreram apresentacdes de doencgas
neurologicas importantes, como hipometabolismo cerebral, AVE, alteragdes micro-
isquémicas/hemorragicas, hipofisite, convulsdes e encefalite. Diante disso, temos que mesmo
em casos leves, temos a possibilidade de danos estruturais no sistema nervoso central. Por fim,
a COVID-longa tem sintomas prevalentes e com longa duragdo mesmo na populagdo que nao
foi hospitalizada durante a fase aguda da doenga. Desse modo, necessita-se de mais estudos
nesse seguimento, principalmente para direcionar o diagnostico, acompanhamento e possiveis

tratamentos dessa condigao.
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