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RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisao integrativa sobre os efeitos a longo prazo da
COVID-19 no sistema nervoso, focando nas complicagdes e sequelas neurolégicas
associadas ao SARS-CoV-2 em adultos. Foram realizadas buscas na base de dados
MEDLINE/PubMed em abril de 2023 e margo de 2024, utilizando combinagdes de
MeSH/Terms representativos como "COVID-19", "SARS-CoV-2", "neuropatia" e
"complicagbes neuroldgicas"”, excluindo estudos sobre vacinas, criangas e
adolescentes. Apenas artigos escritos em portugués, inglés ou espanhol, com titulos
que combinavam todas as palavras-chave pesquisadas, foram incluidos. Critérios de
exclusado adicionais envolveram desenho de pesquisa inadequado, amostragem nao
representativa e inacessibilidade ao texto completo. Apds a selecao criteriosa, 44
estudos foram incluidos na revisdo. Os resultados foram organizados em quatro
tépicos principais: "nomenclatura”, "mecanismos neuropatogénicos”, "principais
patologias" e "sinais e sintomas". Os resultados mostraram diversas complicacdes
neurologicas de longo prazo, desde neuropatias periféricas até encefalopatias, com
mecanismos como inflamacgao por citocinas e disfungao endotelial, e sintomas como
cefaleia, anosmia/hiposmia, ageusia, brain fog, depressdo e ansiedade. A sintese
identifica a consisténcia ou discrepancia entre os estudos, apontando areas que
necessitam de mais investigagédo e destacando os pontos fortes e fracos da literatura
existente.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; COVID longa; sindrome p6s-COVID-19;
sistema nervoso; complicagdes neuroldgicas.



ABSTRACT

This paper presents an integrative review on the long-term effects of COVID-19 on
the nervous system, focusing on neurological complications and sequelae associated
with SARS-CoV-2 in adults. Searches were conducted in the MEDLINE/PubMed
database in April 2023 and March 2024, using combinations of representative
MeSH/Terms such as "COVID-19," "SARS-CoV-2," "neuropathy," and "neurological
complications," excluding studies on vaccines, children, and adolescents. Only
articles written in Portuguese, English, or Spanish, with titles that matched all the
searched keywords, were included. Additional exclusion criteria involved inadequate
study design, non-representative sampling, and inaccessibility to the full text. After
careful selection, 44 studies were included in the review. The results were organized
into four main topics: "nomenclature," "neuropathogenic mechanisms," "major
pathologies," and "signs and symptoms." The results showed various long-term
neurological complications, from peripheral neuropathies to encephalopathies, with
mechanisms such as cytokine inflammation and endothelial dysfunction, and
symptoms such as headache, anosmia, brain fog, depression, and anxiety. The
synthesis identifies consistency or discrepancy among the studies, pointing out areas
that require further investigation and highlighting the strengths and weaknesses of
the existing literature.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Long COVID; post COVID-19 Syndrome;
nervous system; neurologic complications.
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1 INTRODUGCAO

A COVID-19 (sigla do inglés Coronavirus Disease-2019) € uma doenca
causada pelo novo coronavirus 2 da sindrome respiratéoria aguda grave
(SARS-CoV-2, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
relatado pela primeira vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China [1].
Devido a alta capacidade de transmissdo e de variabilidade do SARS-CoV-2, a
doenca rapidamente passou a se espalhar para os paises e continentes vizinhos [2],
0 que levou a Organizagao Mundial da Saude (OMS) a declarar em margo de 2020 a
pandemia da COVID-19 [3]. Quatro anos depois, até o dia 7 de junho de 2024 foram
confirmados globalmente 775.522.404 casos de COVID-19, incluindo 7.049.617
mortes [4].

A pandemia da COVID-19 impactou e sobrecarregou profundamente os
sistemas de saude globais por pouco mais de 3 anos, até que a OMS declarou
encerrado o estado de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
no dia 5 de maio de 2023 [5]. Apesar do fim do estado de emergéncia, o fardo
deixado a saude mundial pelo SARS-CoV-2 segue longe de chegar ao fim. Indo
além do exorbitante numero de mortes, boa parte dos sobreviventes desenvolveram
verdadeiros estados crénicos de doenca, relatando a permanéncia de sintomas
sistémicos que excedem em muito a duracdo da fase aguda da condicdo [6].
Somando a isso o fato de a incidéncia mundial de infecgdes pelo virus ultrapassar a
casa das centenas de milhdes, nota-se que se trata de uma situacdo em que
patamares histéricos de morbidade se fazem presentes globalmente [7].

Apesar de a COVID-19 ser uma doenga principalmente respiratoria,
numerosos sinais e sintomas neurolégicos ja estdo bem documentados. Algumas
dessas manifestagdes séo leves e apresentam um curso benigno e autorresolutivo,
como é o caso da hiposmia e da cefaleia, ao passo que outras sao irreversiveis e
tém complicagdes potencialmente mortais, como acidente vascular encefalico (AVE),
encefalite e convulsées [8]. Em grande meta-analise conduzida por Zeng et al. [6],
encontrou-se que pelo menos metade dos sobreviventes a infeccdo aguda pelo
SARS-CoV-2 apresentavam algum sintoma residual 12 meses apos contrair o virus.
Destes, pouco menos de um quinto manifestaram cronicamente sintomas
neuroldgicos.

Nesse contexto, manifestagdes neurologicas em pacientes com COVID-19

de longa duragao tém sido documentadas. Ahmad et al. [9] discutem a multiplicidade
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dessas manifestacdes, como AVE, encefalopatia, alteracbes de consciéncia e
sintomas neuromusculares, observadas em pacientes com COVID-19. Outros
estudos, como o de Leng et al. [10], destacam a presenga de neuropatias,
comprometimento cognitivo (incluindo deméncias) e sintomas semelhantes a
encefalomielite mialgica em individuos afetados previamente pela COVID-19. Além
disso, as revisdes sistematicas e meta-analises conduzidas por Zeng et al. [6] e
Pinzon et al. [11], corroboram a persisténcia de sintomas neuroldgicos, incluindo
dificuldades cognitivas, dores de cabeca e fadiga.

Ainda na primeira metade de 2020, a alta prevaléncia de quadros
sindrémicos cronicos apds a fase aguda da COVID-19 motivou movimentos sociais,
levados a cabo por pacientes nas redes sociais, que resultaram em ultima analise na
definicdo de uma nova entidade nosoldgica: a “COVID Longa” — também chamada
de “Sindrome pdés-COVID” por alguns autores —, terminologia derivada do inglés
“‘Long COVID’ [7]. Entretanto, a caréncia de consenso para o estabelecimento de
critérios diagnodsticos especificos capazes de caracterizar essa sindrome torna dificil
o delineamento de estudos clinicos, e dificulta também o dialogo entre as producgdes
académicas. Callard e Perego [12] explicam que as primeiras tentativas de
elaboragao de critérios diagnodsticos da COVID longa tinham como prioridade serem
inclusivos, no intuito de atender as demandas populares de suporte e cuidado
médico. Como consequéncia, as definicbes da doenca tornaram-se pouquissimo
especificas, demandando elaboragédo adicional, e justificando maiores esforgos
académicos no sentido de caracterizar as manifestacdes crénicas e complicacdes da
COVID-19.

Nessa conjuntura, apesar de ja estarem sendo descritas as principais
complicagbes a longo prazo da COVID-19, existem lacunas significativas que
incluem a necessidade de compreender melhor os mecanismos patologicos
subjacentes as manifestacbes e sequelas neuroldgicas, desenvolver critérios
diagnosticos especificos e padronizados para a sindrome pds-COVID e uniformizar
a nomenclatura utilizada para essa condigao.

Desta forma, o objetivo desta revisédo integrativa é contribuir para o campo
da pesquisa ao abordar as lacunas existentes e fornecer uma analise aprofundada
das complicagcdes e sequelas neurolégicas em adultos previamente infectados pelo
SARS-CoV-2. Buscamos trazer atualizacdes quanto a nomenclatura utilizada no

ambito cientifico, dados epidemiologicos que permitam dimensionar a escala das
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complicagdes, bem como evidenciar os mais novos achados sendo discutidos na
literatura sobre os mecanismos fisiopatolégicos da lesdo neuroldgica pelo
SARS-CoV-2.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca na base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) no dia 8 de abril de 2023, utilizando
uma combinagdo em lingua inglesa das palavras-chave “COVID-19” ou
“‘SARS-CoV-2” e “neuropatia” ou “complicagdes neuroldgicas”, assim como seus
equivalentes (MeSH Terms), conjugados, por meio de conectores de adi¢ao, a
descritores como “longo prazo” e “sequelas”. Ao conjunto de descritores foram
adicionadas, através de conectores de exclusao, as palavras “vacina”, "criangas" e
"adolescentes". Ndo foram aplicados filtros para modelos de estudo ou quaisquer
restricbes temporais. A sintaxe de busca pode ser vista na integra no Apéndice |.

Com o objetivo de incluir estudos recém publicados e abranger aqueles que
foram elaborados posteriormente a data da busca original, foi realizada uma

segunda busca idéntica a primeira no dia 12 de margo de 2024.

2.1 Perguntas de pesquisa

Quais séo os efeitos a longo prazo da COVID-19 no sistema nervoso? Quais
sdo as sequelas neurologicas que podem acontecer apds a infecgdo pelo
SARS-CoV-2? Quais séo os sinais e sintomas dessas alteragbes, como o corpo de
pesquisa esta chamando essas sindromes? E, por quais mecanismos 0 virus é

capaz de desencadear tais alteracdes patoldgicas?

2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos para fundamentar esta revisao integrativa apenas os artigos
que cumpriram os seguintes critérios: (1) escritos na totalidade em idioma portugués,
inglés ou espanhol; (2) apresentavam em seu titulo uma combinacdo de todas as
palavras-chave pesquisadas ou palavras equivalentes; (3) apresentavam em seu
resumo congruéncia e relevancia suficiente para a elaboragdo deste trabalho; (4)
desenvolviam em seu texto abordagem as complicagdes neuroldgicas a longo prazo

da COVID-19; e (5) estudos realizados em adultos.

2.3 Critérios de exclusao
Além da exclusdo prévia dos artigos que incluem os termos "vacina",

"criancas" e "adolescentes" em seus titulos, realizada na busca, foram considerados
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os seguintes critérios de exclusdo: (1) desenho de pesquisa inadequado; (2)
amostragem nao representativa; (3) falta de avaliagdo de viés ou consideragdes
metodoldgicas inconsistentes/insuficientes. No que diz respeito a acessibilidade,
foram excluidos os artigos que (4) ndo estavam disponiveis gratuitamente ou eram
inacessiveis para consulta do texto completo.

A exclusdo dos artigos que continham em seu titulo as palavras "vacina",
"criancas" ou "adolescentes" foi estabelecida devido a ampla abrangéncia desses
termos nos resultados da busca. Uma grande quantidade de publicagbes tinha como
foco o desenvolvimento e eficacia de vacinas, a resposta imunoldgica em criangas e
adolescentes, ou analises de potenciais efeitos adversos neuroldgicos associados a
vacinagao. Portanto, essa exclusdo permitiu concentrar a busca nos estudos mais
pertinentes aos efeitos neuroldgicos de longo prazo da COVID-19 em adultos,
evitando ndo apenas a inclusdo de artigos com escopo distinto, mas também o
surgimento de um fator confusdo na forma dos possiveis efeitos adversos das

vacinas.

2.4 Selecgao dos estudos

A selecdo da amostragem foi realizada em 5 passos distintos. Inicialmente,
(1) foram lidos apenas os titulos, aplicando-se os critérios de exclusdo. A partir dos
artigos pré-selecionados no primeiro passo, (2) foi realizada a leitura dos resumos,
excluindo aqueles que ndo se adequaram aos critérios de inclusdo ou possuiam
algum dos critérios de exclusdo. Apds (3) a leitura dos textos integrais foram
novamente aplicados os critérios da amostragem. Além disso, (4) publicacdes
relevantes listadas nas referéncias dos artigos selecionados foram incluidas. Como
explicado anteriormente, (5) foi realizada uma segunda busca, que encontrou outros
316 estudos e resultou na inclusdo de mais 27 trabalhos publicados apos a data da
busca original.

Todos os passos foram realizados independentemente pelos dois autores, e
discrepancias na selecdo ou exclusado de trabalhos especificos foram discutidas e

resolvidas diretamente, atingindo consenso.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram encontrados 1109 resultados na busca original. Apds a
selecdo de titulos, resumos e texto completos, 17 artigos cumpriram os critérios de
elegibilidade. Finalmente, apds a leitura das referéncias dos artigos incluidos na
selecdo e na busca complementar (03/2024), 44 estudos foram incluidos a revisao.
Esses 44 artigos sao apresentados no Quadro 1.

Os trabalhos selecionados nesta revisdo serdo apresentados a seguir, em 4
secoes divididas pelos seguintes topicos: “nomenclatura”, “mecanismos

neuropatogénicos”, “principais patologias”, e “sinais e sintomas”.
3.1 Nomenclatura

A evolugdo da terminologia relacionada a COVID-19 de longa duracéo é
delineada por avangos conceituais que refletem os momentos de melhor
compreensao e abordagem desta condi¢do. Um dos notaveis pontos de partida é a
emergéncia do termo "COVID longa", o qual se estabeleceu como uma expressao
acessivel e compreensivel para descrever a sindrome p6s-COVID-19 em meados de
2020 [12].

A origem precisa desse termo néo esta determinada por uma fonte singular
e oficial, porém é amplamente reconhecido na literatura que a sua popularizagao
ocorreu em diversas plataformas de midia social, particularmente no Twitter [7], onde
individuos afetados pela condicdo desempenharam um papel crucial ao promover
seu uso entre profissionais da saude, pesquisadores, jornalistas e a sociedade em
geral [13].

Em dezembro de 2020, o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), juntamente com o Scottish Intercollegiate Guidelines Network e o Royal
College of General Practitioners, emitiu uma diretriz para profissionais de saude
sobre o tratamento e acompanhamento de individuos com sequelas prolongadas da
COVID-19 [14].

Na diretriz, sdo fornecidas duas definicbes para a COVID-19 de longa
duragdo: (1) “Ongoing symptomatic COVID-19”, que refere-se a persisténcia dos
sintomas entre 4 e 12 semanas apdés o inicio dos sintomas agudos; e (2)
“Post-COVID-19 Syndrome”, que ocorre quando os sintomas persistem por mais de
12 semanas apos o inicio dos sintomas agudos.

Em 2021 a OMS adotou uma abordagem abrangente e sensivel ao definir
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como "Condicdo pos-COVID" os sintomas que aparecem até trés meses apés a
infeccao, persistem por pelo menos dois meses e ndo podem ser explicados por
outro diagndstico [15].

Outro termo comum na pesquisa € "Sequelas Poés-infecgcdo Aguda por
SARS-CoV-2" (PASC), definido por sintomas que persistem por = 28-30 dias apos o
inicio da doencga, embora a definicdo varie entre os estudos [16]. Dentre as
variagcdes, esta denominagao ora foi tratada como uma equivalente a “COVID-19
pos-aguda”, que endossava o periodo de 4 semanas como tempo minimo e
suficiente, apds a fase aguda, para se fazer o diagndstico; ora foi utilizada como
uma subcategoria de uma COVID longa [17,18].

A Forca-Tarefa Nacional de Evidéncias Clinicas da Australia revisou as
definicoes da OMS e do NICE, determinando uma duragdo minima de 12 semanas
para a COVID longa, mas reconhecendo que os sintomas podem variar ao longo do
tempo, tornando o diagndstico antes de 12 semanas consideravel [19]. Na América
do Norte, o Instituto Nacional de Saude utilizou o termo "condi¢gbes pos-COVID",
abrangendo varias condicdes de saude que surgem apos os primeiros 28 dias da
doenga aguda, com sintomas presentes por pelo menos 4 semanas [20].

Além disso, alguns pesquisadores tém adotado a classificagdo de subtipos da
sindrome p6s-COVID-19 com base nos sistemas organicos afetados, e nos clusters
ja reconhecidos [21], como "Sindrome P6&s-COVID-19 Respiratéria" e "Sindrome
P6s-COVID-19 Neuroldgica", por exemplo. Essas variagdes refletem a complexidade
da sindrome pdés-COVID-19, a evolugdo da compreensdo da condicdo e as
diferentes abordagens necessarias para categoriza-la. Por exemplo, enquanto um
conceito tende a capturar melhor o aspecto clinico da sindrome, algumas variagdes
especificas de nomenclatura estdo melhor alinhadas com questbées de saude
publica, como a distribuicdo eficiente de recursos ao reconhecer mais precisamente
determinados subgrupos.

Dessa forma, o campo da medicina ainda nao encerrou o vetor de criagao das
definigbes acerca do tema, tampouco atingiu um consenso definitivo sobre os
critérios temporais e clinicos especificos para a definigdo da "COVID longa" ou
"sindrome pdés-COVID-19". E importante destacar que a complexidade dos
mecanismos neuropatogénicos e a identificagdo de clusters de pacientes com
caracteristicas distintas pode suscitar novas analises de agrupamento, resultando,

em fung¢ao do que for evidenciado, no surgimento de novas nomenclaturas.
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3.2 Mecanismos neuropatogénicos

A capacidade de virus causadores de sindromes gripais desencadearem
apo6s a fase aguda da doenca um quadro de sintomas persistentes, incluindo
acometimento neuroldgico, n&o é algo novo ou exclusivo do SARS-CoV-2. Apesar
de essas complicacbes terem se popularizado mais no contexto da pandemia da
COVID-19, ha casos bem documentados de outros virus causando efeitos similares
[22], havendo registros que datam tao cedo quanto 1892 [23]. Relatos de sindromes
persistentes apds a fase aguda da Influenza Russa, por exemplo, foram registrados
ainda no final do século XIX [24]. O mesmo foi observado com o SARS-CoV-1
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1) e o MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus), demonstrando que entidades similares a
"sindrome pés-COVID" ja sdo conhecidas, ndo sendo necessariamente algo inédito
no ambito das sindromes gripais [25].

Para além dos virus respiratérios, sabe-se também que outros diversos virus
cujo alvo principal ndo é o sistema nervoso sdo capazes de causar acometimento
neurolégico. Virus como o virus da imunodeficiéncia humana 1 podem causar leséo
neurolégica progressiva insidiosamente ao promover uma resposta inflamatoria
cronica no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP), ja
que utiliza células desses sistemas como reservatoérios virais [26]. Infec¢des virais
variadas podem causar comprometimento neuroldgico indireto também pela ativacao
inadequada de processos imunologicos, resultando em lesdes de etiologia
auto-imune tanto no SNP, como ocorre na sindrome de Guillain-Barré (SGB), quanto
no SNC em apresentacdes como a encefalomielite aguda disseminada (ADEM) e a
mielite transversa (ATM) [23], ou resultando em lesbes secundarias a uma resposta
inflamatoria sistémica desregulada. Ha também os virus evidentemente
neurotropicos, como o virus herpes simplex tipo 1, que podem lesionar o sistema
nervoso e causar quadros de encefalite, invadindo diretamente e causando a morte
de neurdnios, células da glia e células endoteliais [27].

Apesar dos diversos exemplos conhecidos e da compreensao dos
mecanismos patoldgicos de muitos dos virus neurotrépicos, os mecanismos pelos
quais os virus principalmente respiratérios — como Influenza, MERS-CoV e
SARS-CoV-1 —, sdo capazes de causar sinais e sintomas neurolégicos ou de
causar disfungbes do sistema nervoso ainda sdo majoritariamente desconhecidos.

Acredita-se que o SARS-CoV-2 tenha tanto propriedades neurotrdpicas diretas,
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sendo capaz de causar encefalite aguda [28] e sendo hoje reconhecido como um
neuro-patégeno emergente [23], quanto caracteristicas neuropatogénicas
compartilhadas com outros virus respiratérios nao necessariamente neurotropicos.
Nosso objetivo nas se¢des a seguir foi o de sintetizar o que se sabe até o momento
sobre a fisiopatologia das consequéncias neurolégicas a longo prazo da COVID-19,

reunindo as principais evidéncias e teorias discutidas na literatura.

3.2.1 Neuroinvaséo direta pelo nervo olfatério

A hipotese de que o SARS-CoV-2 utiliza o nervo olfatério para invadir o SNC
por meio de transporte axonal tem sido amplamente aceita na literatura [29-31]. As
evidéncias que suportam essa hipotese sdo o fato de a anosmia ser um dos
sintomas neurolégicos mais frequentes da COVID-19 [32], o fato de terem sido
encontradas particulas virais intactas e RNA viral na mucosa olfatéria e nos
arredores dos prolongamentos nervosos da regido do bulbo olfatério [33], a
demonstracdo em modelos animais de que o SARS-CoV-1 é capaz de atingir o SNC
a partir do nariz através do bulbo olfatério em camundongos transgénicos para
ECA-2 (receptor da enzima conversora de angiotensina tipo 2) humano [34], e 0s
achados radiologicos e imuno-histoquimicos de lesdo neuroldgica central associada
a anosmia em pacientes de COVID-19. Com isso, é razoavel assumir que o virus
seja capaz de, apos infectar os neurdnios a partir de seus prolongamentos na
mucosa olfatéria, atravessar a placa cribriforme e seguir pelos axdnios que
compdem o trato olfatério até o SNC.

Entretanto, ainda ndo ha evidéncia suficiente na literatura para confirmar
essa hipotese, e os achados sdo contraditorios no que tange a capacidade ou nao
do virus de invadir os neurdnios responsaveis pelo olfato. Uma das limitagdes a ideia
€ a baixa expressao de receptores virais nas células nervosas da mucosa olfatoria.
O principal receptor para a entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas é o ECA-2
[35], e Brann et al. [36] foram incapazes de encontrar niveis consideraveis de ECA-2
na superficie nos neurdnios receptores olfatérios (NRO), tornando improvavel que
essas células sejam alvo primario da infeccado direta pelo SARS-CoV-2. Neste
mesmo estudo, foi encontrada alta expressdao de ECA-2 nas células de sustentacao
da mucosa olfatoria, que compdem o tecido de suporte local, sugerindo que o virus
infecta sim a estas células ao invés dos neurdnios, e causa sintomas olfatérios por

desregulacdo do microambiente local. Outro estudo, realizado por Khan et al. [37],
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encontrou por meio da coleta de pegas cirurgicas logo apos o falecimento de
pacientes de COVID-19 que as células de sustentagdo eram de fato o alvo primario
da infecgdo na mucosa olfatéria, sendo novamente poupados os NRO da infecgao
pelo virus.

Contudo, a infecgao apenas das células de sustentagcdao n&o explica como o
virus seria capaz de causar lesdo neurolégica central, evidenciada por achados
radiolégicos de pacientes com COVID-19 e anosmia, e também por
imuno-histoquimica em pacientes post mortem. Esses achados incluem uma miriade
de manifestacbes, que variam desde edema e hiperintensidade a ressonancia
magnética (RM) [38] até sinais compativeis com atrofia do bulbo olfatério a RM [39],
além de hipometabolismo do giro olfatério em scans de PET-CT (tomografia por
emissao de positrons - tomografia computadorizada) [40]. Politi et al. [38],
encontraram a RM FLAIR (recuperagao da inversao atenuada por fluidos) alteragbes
de sinal compativeis com invasao viral do SNC, na forma de hiperintensidade
cortical evidente no giro reto, junto de hiperintensidade no bulbo olfatério em uma
paciente de COVID-19 com anosmia. 28 dias depois, as anormalidades de sinal no
cértex do giro reto se resolveram, e a paciente recuperou a capacidade olfativa [38].
Em um estudo conduzido por Sauve et al. [41], foi encontrada positividade
imuno-histoquimica para particulas virais do SARS-CoV-2 em amostras do
hipotalamo de falecidos de COVID-19, implicando que a infecgao teria atingido os
nucleos hipotalamicos por meio de suas conexdes com o circuito olfatério.

Esses achados sugerem que, apesar do até entdo insucesso em demonstrar
diretamente a presengca do SARS-CoV-2 no interior dos terminais nervosos

olfatérios, o virus ainda assim é capaz de acessar o SNC por essa via.

3.2.2 Neuroinvasdo por outros nervos cranianos

Estudos recentes demonstraram que os receptores da infecgcdo pelo
SARS-CoV-2, como ECA-2, TMPRSS2 (protease serina transmembranar 2) e NRP-1
(neuropilina-1), estdo presentes em todos os tipos celulares que compdem a parte
proximal dos nervos vago e glossofaringeo, na regido préxima ao bulbo no tronco
encefalico [42]. Soma-se a isso o fato de que quase um terco dos pacientes de
COVID-19 se queixa de disfungdes do paladar (disgeusia) [42]. Ha também casos
como o reportado por Aoyagi et al. [43], que cursam com disgeusia, disfagia,

auséncia do reflexo de vémito e pneumonia por aspiragdo, reforcando a
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possibilidade de envolvimento neuropatico dos nervos glossofaringeo e vago pelo
SARS-CoV-2.

A capacidade do virus de atingir por essas vias nucleos no tronco encefalico,
como o nucleo respiratorio, explicaria também os casos de pacientes criticos com
insuficiéncia respiratoria [44] que adquirem dispneia persistente, dificuldade em
restabelecer respiracdo espontanea, ou tosse crénica mesmo apos a recuperacao
completa da fase aguda da COVID-19 e das anormalidades pulmonares [45].

As vias pelas quais o virus poderia invadir o nervo vago sdo multiplas, ja que
seus prolongamentos inervam diversos o6rgaos e sistemas conhecidos por serem
reservatorios virais durante a progressao da doenga [46]. Os prolongamentos vagais
nos pulmdes, nas vias aéreas superiores, e até mesmo no trato gastrointestinal
através das conexdes sinapticas com o sistema nervoso entérico [47], podem servir
de via para transmissao ascendente do virus até o SNC.

Além dos nervos olfatério, vago e glossofaringeo, teoriza-se a possibilidade
de neuroinvasao central também pelos ramos aferentes do nervo trigémeo na
mucosa da nasofaringe [46]. A base para essa hipotese é a de que pacientes de
COVID-19 que sofrem de cefaleia sdo mais propensos a manifestar anosmia quando
comparados aos sem cefaleia. Entretanto, ndo ha evidéncias da manifestagéo de

ECA-2 nesses ramos trigeminais da nasofaringe [48].

3.2.3 Danos a microvasculatura e disfungées da barreira hematoencefalica

Dada a alta expressdao de ECA-2, TMPRSS2 e NRP-1 nas células do
endotélio vascular, o SARS-CoV-2 é capaz de iniciar a invasédo do tecido endotelial
assim que ganha a corrente sanguinea a partir de seu foco inicial de infec¢ao [49].
Ao atingir a vasculatura do SNC, que € envolvida pela barreira hematoencefalica
(BHE), o virus seria capaz de atravessar essa estrutura por dois principais
mecanismos. Primeiro, uma vez que a BHE é composta também por células
endoteliais, além de astrdcitos e pericitos [50] — estes também expressando ECA-2
[51] —, a invasdo do tecido endotelial permitiria o acesso direto ao tecido nervoso,
utilizando as células da propria BHE como via de entrada [49]; e segundo, ao causar
uma reagao inflamatéria sistémica na forma de uma tempestade de citocinas, a
infeccdo promove em uma disfungdo generalizada da BHE, aumentando sua
permeabilidade e abrindo precedentes para que diversas outras substancias

(incluindo o préprio virus), normalmente barradas pela BHE, cheguem ao SNC e
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provoquem diversas disfun¢gdes neuroldgicas por alteragcbes do microambiente
celular [46]. Diversas comorbidades associadas a mortalidade por COVID-19
também cursam com comprometimento da integridade BHE, como hipertensao,
diabetes e AVE [52].

O acesso indiscriminado do virus ao parénquima cerebral, aliado a disfuncao
difusa da BHE pela resposta inflamatoria sistémica e pelo estado pro-trombdético
resultante, seriam capazes de explicar manifestagdes neuroldgicas generalizadas,
como as queixas de névoa cerebral ("brain-fog") e de perda de memoria,
frequentemente relatadas por pacientes de COVID-19 [53-56]. A incapacidade de
recuperar prontamente a estabilidade da BHE apds a resolugdo do quadro agudo da
COVID-19 justificaria a permanéncia desses sintomas cognitivos em alguns
pacientes, caracterizando uma das facetas da COVID longa.

Evidéncias na literatura que corroboram essas hipoteses incluem estudos de
microscopia eletrénica, como o realizado por Varga et al. [57], no qual foi registrada
a passagem direta do SARS-CoV-2 ao parénquima de diversos 6rgaos através do
endotélio vascular, e também estudos com imunomarcadores, que revelaram a
presenca da proteina S do SARS-CoV-2 no citoplasma de células do endotélio de
capilares do SNC [33].

3.2.4 Neuroinvaséo pela via do liquido cefalorraquidiano

Um caso de encefalite viral, descrito ainda em abril de 2020 e com
positividade para SARS-CoV-2 em reagdo em cadeia da polimerase (PCR) no
liquido cefalorraquidiano (LCR), suscitou a possibilidade de neuroinvasao viral por
meio da barreira sangue-LCR. No caso, descrito originalmente por Duong et al. [58]
e posteriormente atualizado por Huang et al. [28], as manifestacbes da paciente a
apresentagcao foram cefaleia, febre, letargia € um episddio convulsivo inédito. O
exame neurologico de sensibilidade ndo mostrou alteragcdes. Apds a hospitalizagao,
a paciente evoluiu com desorientagdo e alucinagdes. A saturagdo de oxigénio se
manteve acima de 94% durante o periodo. O estado mental melhorou gradualmente,
atingindo recuperagao completa ao dia 12 de hospitalizagao e, diante do quadro de
meningoencefalite com positividade para o virus no LCR, foi determinado o
diagndstico de encefalite por SARS-CoV-2. O que € especialmente interessante
nesse caso € o fato de nenhum outro sistema ter sido envolvido pela infecgdo. Com

excecdo da positividade para COVID-19 no swab nasofaringeo, ndo foram
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encontrados sinais de presenca viral nos pulmdes, tampouco sinais clinicos
indicando outra possivel via de invasao do SNC, como altera¢des do olfato.

A barreira sangue-LCR é uma estrutura localizada na interface entre os
capilares sanguineos dos plexos coroides e o LCR que é secretado nos ventriculos
cerebrais. Dentre seus componentes estruturais estdo as células epiteliais do plexo
coroide, que expressam ECA-2 e TMPRSS2, receptores do SARS-CoV-2 [59,60].
Isso sugere a possibilidade de que o virus, apds atingir a vasculatura dos plexos
coroides a partir da corrente sanguinea, invada o epitélio local e ganhe o SNC por
meio do LCR nos ventriculos, entdo se difundindo de forma generalizada para o
restante do encéfalo. Pellegrini et al. [59] demonstraram em estudo com organoides
humanos que o SARS-CoV-2 foi capaz de infectar diretamente as células epiteliais
do plexo coroide, e o dano celular resultou em extravasamento epitelial que, in vivo,
seria capaz de liberar virus e/ou particulas virais no LCR. Essa via explicaria os
raros casos de encefalite por SARS-CoV-2 nao associada a manifestagoes

pulmonares, anosmia ou alteragdes hipoxémicas.

3.2.5 Acometimento neurolégico pela resposta inflamatéria sistémica

Uma resposta imune desregulada a infecgdo € um dos principais marcos de
gravidade e mortalidade da COVID-19. Essa condigao é tipicamente associada a
uma tempestade de citocinas, fenbmeno caracterizado pela perda da regulagcéo da
producdo de citocinas pro-inflamatérias e amplamente descrito em associacdo a
quadros graves de COVID-19 [61]. Com o aumento desregulado das citocinas na
circulagao sanguinea o quadro progride para generalizagdo da resposta inflamatéria
atingindo escala sistémica, causando lesdo em tecidos previamente higidos e ndo
necessariamente infectados pelo virus, incluindo o SNC, o que pode culminar em
faléncia multipla de 6rgaos e levar rapidamente a morte [61].

No contexto das sindromes neurolégicas inflamatérias em pacientes de
COVID-19, como encefalite aguda, ADEM [62] e ATM [63], multiplos estudos
encontraram niveis elevados de citocinas e quimiocinas no LCR desses pacientes.
Interleucina (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, ligante de quimiocina com motivo
C-X-C (CXCL)8, CXCL10, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fator de
crescimento do endotélio vascular e marcadores de ativagdo glial e astrocitaria s&o
alguns dos marcadores descritos em niveis aumentados no LCR de pacientes de

COVID-19 com manifestagbes neurolégicas inflamatérias [46,64-66]. Sabe-se que
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algumas dessas citocinas estdo associadas diretamente com a disfungdo da BHE,
entre elas IL-6, TNF-a e IL-18 [67]. Na grande maioria das encefalites associadas a
COVID-19 a PCR para SARS-CoV-2 é negativa no LCR [23], o que fala contra a
etiologia de invas&o viral direta como mecanismo deflagrador da inflamacao, e
sugere como causa processos imunomediados associados a resposta inflamatdria
sistémica.

No caso do acometimento do SNC pela tempestade de citocinas, é
especialmente importante a relagao entre estado inflamatoério e a permeabilidade da
BHE. Ao analisar a integridade da BHE de falecidos de COVID-19 com
manifestacbes neuroinflamatérias, Schwabenland et al. [68] encontraram
extravasamento endotelial significativamente superior ao dos grupos controle,
sugerindo deterioragao direta da BHE por mecanismos imunopatoldégicos mediados
por células T. Com a disfungcdo e o aumento da permeabilidade da BHE, ocorre o
aumento do influxo de particulas virais para o SNC [69], induzindo a producao de
mais substancias pro-inflamatdrias pelas células da glia e ocasionando aumento da
resposta inflamatoéria local. Este aumento, por sua vez, atrai por meio de
mecanismos quimiotaticos mais células T para a vasculatura, o que acentua ainda
mais a degradagdo imunopatolégica da BHE e eleva sua permeabilidade,
promovendo novamente a entrada de fragmentos virais [46]. Esse ciclo vicioso de
dano neurolégico imunomediado justificaria as sindromes neuroinflamatérias de
pacientes de COVID-19 sem evidéncias de infec¢ao direta do SNC.

Indo além dos pacientes com sindromes neuroinflamatérias clinicamente
evidentes, teoriza-se que a permanéncia de sintomas neuroldgicos a longo prazo
possa estar associada a uma resposta inflamatoéria crénica a fragmentos virais
remanescentes na corrente sanguinea e/ou em fluidos corporais apos a fase aguda
da infeccdo. E conhecida a associacdo entre estados inflamatérios sistémicos
crénicos e o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e declinio cognitivo
[70-72]. Um estudo que analisou a presenca de 96 proteinas marcadoras de reagao
inflamatdria em pacientes recuperados de COVID-19 encontrou que, mesmo 40 dias
depois da infeccdo, os niveis séricos desses biomarcadores estavam elevados,
incluindo em pacientes que tiveram fase aguda assintomatica ou apenas sintomas
leves [73]. Esses dados concordam com a hipotese de que uma resposta imune
incompleta a infecgdo, com eliminagdo apenas parcial dos fragmentos virais,

permitiria que antigenos residuais perpetuassem o quadro crénico e sutil de
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inflamacao [74,75], que, quando associado a disfungdo da BHE, seria capaz de
justificar sintomas neuroldgicos persistentes apds a recuperagao da infecgdo pelo
SARS-CoV-2 mesmo em pacientes que nao apresentaram quadros evidentes de

neuroinflamagao durante a fase aguda.

3.2.6 Hipoxemia e hipoxia cerebral

A hipoxemia é uma das manifestacdes caracteristicas da COVID-19 [76], e
em autépsias o principal tipo de lesao tecidual cerebral reportado em pacientes da
COVID-19 sao lesdes cuja etiologia é a hipdxia [77]. A hipoxemia, definida como
niveis reduzidos de saturacdo de oxigénio em sangue arterial (SatO,), pode causar
hipoxia no SNC de forma direta pela queda no suprimento de oxigénio, além de
promover vasodilatacdo cerebral, edema intersticial e acumulo de metabdlitos
anaerobicos, culminando em acidose e edema citotoxico [46]. Essas alteragdes
aumentam a permeabilidade pericelular, agravando lesbes na BHE e aumentando
sua permeabilidade, favorecendo a ocorréncia de lesdo cerebral e estimulando a
liberacéo de citocinas pré-inflamatérias [78].

Para além da causa hipoxémica, € possivel que os pacientes apresentem
hipéxia no tecido cerebral com SatO, normal por outros mecanismos diversos e
ainda ndo bem compreendidos. Utilizando a fdNIRS (espectroscopia de luz proxima
ao infravermelho no dominio da frequéncia), Adingupu et al. [79] encontraram que
24% (n = 8) de um grupo de 34 pacientes que tiveram COVID-19 e n&o foram
hospitalizados tinham, apesar de SatO, normal, hipdxia microvascular no tecido do
cortex cerebral, em média 7 meses apdés a fase aguda da doenca. No estudo,
nenhum dos 17 individuos higidos do grupo controle apresentaram hipdxia cerebral
tampouco hipoxemia. Os pacientes hipoxicos tinham mais queixas neuroldgicas
quando comparados aos recuperados de COVID-19 sem hipdxia cerebral ou ao
grupo controle.

No contexto da esclerose multipla (EM), Yang e Dunn [80] propuseram a
existéncia de um ciclo de autorreforco entre hipdxia cerebral e inflamacdo. No
mecanismo proposto, a hipdxia exacerba a inflamacgao pela via da prolil-hidrolase, e
a inflamacéao é capaz de acentuar a hipdxia cerebral ao promover dano mitocondrial
e disfuncdo endotelial local, que reduz o suprimento sanguineo aos neurénios.
Acredita-se que o mesmo ciclo hipdxia-neuroinflamagao aconteca no contexto da

sindrome po6s-COVID-19 [79], justificando o achado tardio de hipdxia no cortex
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cerebral de pacientes que ja se recuperaram da infecgdo aguda e apresentam SatO,
normal. Essas alteragdes acarretariam manifestacbes neurolégicas difusas, como
névoa cerebral e perda de memodria, frequentemente relatadas em pacientes com
sindrome p6s-COVID-19.

3.2.7 Coagulopatias induzidas pela infecgao

Evidéncias crescentes de que o SARS-CoV-2 é capaz de causar disfuncao
endotelial difusa, acarretando em estados de hipercoagulabilidade sistémica e risco
elevado de eventos tromboticos [81], permitem que a COVID-19 seja considerada
uma doenga também vascular e endotelial [82].

Uma revisao sistematica conduzida por Jenner et al. [83] encontrou que em
um grupo de 2928 pacientes com quadros graves de COVID-19 tratados em unidade
de terapia intensiva (UTI), 34% desenvolveram complicagbes associadas a
trombose, 16,1% deles apresentando trombose venosa profunda (TVP) e 12,6%
tromboembolismo pulmonar. Nessa mesma revisdo, se forem levados em
consideragao apenas os estudos que realizaram rastreamento sistematico para TVP
ao invés de se basear apenas em suspeita clinica, a incidéncia encontrada foi de
56,3% [83]. Indo além dos eventos trombdéticos sistémicos, foram documentadas
desde o comego da pandemia evidéncias histolégicas da presenga de microtrombos
na vasculatura também do SNC, em diversas autdpsias de pacientes com
diagndstico de COVID-19 [84-86].

O estado pro-tromboético associado a infecgao pelo SARS-CoV-2 é causado
por diversos mecanismos, incluindo dano viral direto as células endoteliais, resposta
inflamatoria sistémica desregulada e tempestade de citocinas, oxigenagao arterial
reduzida, disfungdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), entre
outras alteragbes metabdlicas [87-89]. E possivel também que a resposta
inflamatodria sistémica inicie quadros trombdticos ao instabilizar placas
aterosclerdticas pré-existentes em pacientes com doencga aterosclerética prévia [90].

Concordando com o estado de hipercoagulabilidade causado pelo
SARS-CoV-2, dados epidemiolégicos mostraram que a COVID-19 é um fator de
risco independente para a ocorréncia de AVE isquémico em pacientes
hospitalizados, representando um risco ainda maior do que o de comorbidades
classicas como obesidade e doenca cardiovascular [91-93]. Nao se limitando as

sindromes evidentemente agudas, episddios inicialmente subclinicos de oclusao
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vascular no SNC, causadas por microtrombos, também podem desencadear perda
cognitiva progressiva pela hipoperfusdo e isquemia cerebrais, hipoteticamente
contribuindo também para o desenvolvimento de deméncias [54]. Essas patologias

serdo discutidas em mais detalhes em segbes posteriores.

3.2.8 Outros mecanismos

Outros mecanismos hipotéticos de dano neurolégico pelo SARS-CoV-2
discutidos na literatura incluem a atuacdo das células imunes como "cavalos de
Troia". Nesse mecanismo uma variedade de células imunes, especialmente
macrofagos, positivos para ECA-2 em ensaios imuno-histoquimicos [46], seriam
infectados pelo virus ainda em tecidos linfoides. Partindo do bago e de linfonodos, as
células imunes ganhariam a circulagdo sanguinea e passariam a ser atraidas
quimiotaticamente até sitios de inflamacgao, incluindo sitios neurolégicos em quadros
de neuroinflamagcdo desencadeados pela tempestade de citocinas, assim
transportando o virus em seu interior até o SNC [69].

Ha também a hipotese da via de neuroinvasao pelas jungdes comunicantes
nas células endoteliais da vasculatura do SNC, que seriam danificadas pelo
SARS-CoV-2, permitindo sua entrada no SNC. Entretanto, estudos que encontraram
invasdo cerebral pelo virus ndo encontraram jungdes comunicantes disfuncionais ou
estruturalmente danificadas [94], o que fala contra essa hipétese [46].

Ha também descrita na literatura a hipétese de dano neuroldgico resultante
de disfungcdo mitocondrial no SNC apds infecgdo dos neurdnios pelo SARS-CoV-2.
Os efeitos do SARS-CoV-2 no metabolismo das mitocondrias ja foram descritos na
literatura, e acarretam no aumento de espécies reativas de oxigénio e da expresséo
de genes de enzimas responsaveis pela regulagdo da glicolise [95]. Esses efeitos
levam a uma reorganizagdo dos processos metabdlicos da célula infectada, que
permite ao virus utilizar a maquinaria da célula para elevar a produgao de seus
nucleotideos para a replicacao viral em detrimento da capacidade de producao
energética para os processos fisioldgicos da célula, o que em ultima analise resulta
em lesao celular difusa. Essas alteracbes difusas poderiam causar sintomas
inespecificos, em especial o de névoa cerebral [95,96]. Nao se sabe se o
SARS-CoV-2 tem a capacidade de causar as mesmas alteracdes metabdlicas em

neurdnios.
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3.3 Principais patologias e complicacdes agudas

Através dos mecanismos apresentados nas sec¢des anteriores é possivel que
a COVID-19 se manifeste no sistema nervoso na forma de sindromes agudas ja
conhecidas ou precipitando o desenvolvimento de novas condigbes crdnicas
neurodegenerativas. Apesar de esta revisdo tratar dos efeitos a longo prazo da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 no sistema nervoso, essas sindromes agudas tém
relevancia clinica e epidemioldégica pois s&o capazes de deixar sequelas
neurologicas significativas, com grande carga de morbimortalidade global, sendo
amplamente discutidas na literatura e tendo consequéncias cronicas capazes de
justificar alguns dos sinais e sintomas observados nos quadros pés-COVID. Essas
sindromes agudas e condi¢gdes cronicas neurodegenerativas serdao apresentadas a

sequir.

3.3.1 Acidente vascular encefalico isquémico

A incidéncia de AVE isquémico em pacientes hospitalizados de COVID-19
encontrada em grandes estudos multicéntricos varia de 1% a 3% [97-100].
Inicialmente se acreditava que o AVE isquémico associado a COVID-19 poderia
afetar desproporcionalmente mais pacientes jovens, e estudos nas fases iniciais da
pandemia encontraram uma média de idade na incidéncia de AVE menor do que dos
AVEs pré-pandemia (63 anos vs. 70 anos) [101]. Entretanto, as evidéncias sao
conflitantes e ainda é incerto se a infecgcao pelo SARS-CoV-2 representa fator de
risco para AVE na populagéo jovem ou naqueles que tiveram apenas um quadro leve
da doencga [102]. Um estudo multicéntrico que avaliou a apresentacdo de AVEs em
diversos departamentos de emergéncia na Espanha ndo encontrou diferencga
significativa na incidéncia entre pacientes positivos e negativos para SARS-CoV-2
[103].

Por outro lado, ndo ha duvidas de que pacientes com quadros graves de
COVID-19 que necessitam de cuidados intensivos ou de ventilagdo mecéanica tém
risco elevado para AVE [98,104]. Como comentado anteriormente, encontrou-se que
em pacientes hospitalizados a COVID-19 é um fator de risco isolado para AVE ainda
maior do que comorbidades tradicionais, como doenga cardiovascular e obesidade
[91-93]. O prognodstico de pacientes hospitalizados com COVID-19 e AVE é ruim,
com taxas de mortalidade reportadas de até 50% [105] e risco de morte

intra-hospitalar cerca de 5x maior em relagdo aos que nao tiveram AVE [106]. Além
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disso, os sobreviventes de COVID-19 que tiveram AVEs isquémicos durante a
hospitalizagdo tém niveis de incapacitacéo significativamente maiores do que os
sobreviventes de AVEs isquémicos nao relacionados a COVID-19 [107].

Estudos de neuroimagem encontraram diferencas significativas entre os
AVEs isquémicos associados a COVID-19 e os ndo associados. Essas diferengas
incluem (1) envolvimento multiterritorial: a distribuicdo multivascular € uma
caracteristica comum, sendo observada em até 40% dos casos, contra 10,7% dos
casos pré-pandemia [93]; (2) envolvimento de vasos atipicos: foram observados
casos de trombose da artéria subclavia [108] e da artéria pericalosa [109]; e (3)
oclusdo de grandes vasos: observadas em até 60% dos AVEs no contexto da
COVID-19 [110,111], contra até 46% historicamente observados antes da
emergéncia do SARS-CoV-2 [93,112].

Presume-se que a etiologia dos AVEs isquémicos associados a COVID-19
seja multifatorial, estando associada a interacdo entre o SARS-CoV-2 e os
receptores ECA-2 e também ao estado pré-inflamatério e a disfungédo endotelial, que
potencializam a ocorréncia eventos trombodticos de forma difusa [113]. Esses

mecanismos foram explicados em mais detalhes nas sec¢des anteriores.

3.3.2 Acidente vascular encefalico hemorragico e microssangramentos

Além dos AVEs isquémicos, a COVID-19 esta associada também a
micro-hemorragias e AVEs hemorragicos, embora com uma incidéncia muito menos
significativa. A incidéncia de hemorragia intracraniana documentada € de
aproximadamente 0,2% dos casos de COVID-19 [114], e foi observada em até 42%
dos pacientes com achados neurorradiolégicos anormais [115]. Ja as
micro-hemorragias representam cerca de 11,1% desses achados radioldgicos
[93,116].

Apesar de os principais efeitos da COVID-19 na hemostasia serem no
sentido pré-trombotico, supde-se que possam ocorrer eventos hemorragicos por
meio da infrarregulacdo e destruicdo de receptores ECA-2 causada pelo
SARS-CoV-2, que pode resultar em desregulacdo do controle da pressao arterial
local na microvasculatura, ocasionando picos de pressido capazes de causar ruptura
de pequenos vasos e hemorragias no SNC [9,117]. Além disso, a disfungédo e/ou

destruicdo da BHE, explicada anteriormente, facilta o desenvolvimento de
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micro-hemorragias, reportadas frequentemente no contexto da COVID-19 [118], que
eventualmente podem coalescer em hematomas intraparenquimatosos.

Embora o SARS-CoV-2 possa ter um papel nesses eventos hemorragicos,
importante ressalva € o fato de terapias de anticoagulacdo terem sido determinadas
como causa de parte significativa das hemorragias intracranianas em pacientes de
COVID-19 [46]. Um estudo encontrou que 60% das hemorragias parenquimatosas
no contexto da COVID-19 foram atribuidas ao uso de terapia anticoagulante,
enquanto que apenas 30% dos casos foram atribuidos a mecanismos
desconhecidos [118]. Outro fator de ressalva é o fato de que, em pacientes criticos
recebendo suporte ventilatério invasivo, pressdes intratoracicas elevadas podem
reduzir o retorno venoso cerebral, o que poderia explicar melhor o desenvolvimento

de micro-hemorragias melhor do que a propria infecgdo pelo SARS-CoV-2 [118].

3.3.3 Encefalopatia ndo inflamatdria

Encefalopatia é definida como um estado de doenga caracterizado pelo
comprometimento das funcdes cerebrais levando a redugdao da capacidade de
atividade mental ou a quadros de delirium [9]. No contexto da COVID-19, a
encefalopatia acontece na maioria das vezes em doentes criticos, particularmente
em quadros de acometimento pulmonar grave, chegando a afetar até um tergo dos
pacientes hospitalizados [119,120]. A etiologia nesses casos provavelmente se da
pelas diversas complicacbes sistémicas tipicas da doenca critica, como hipdxia,
faléncia renal, disturbios eletroliticos, medica¢des sedativas e comorbidades [23].

Entretanto, relatos de encefalopatia em pacientes de COVID-19 sem doencga
pulmonar severa sugerem a existéncia de outros mecanismos, incluindo disfuncéo
vascular e desregulagao bioenergética [121], j& que a encefalopatia ndo associada a
infeccao pelo SARS-CoV-2 é sabidamente relacionada a disfungdo mitocondrial e a
lesbes isquémicas [122]. Os achados neurorradiolégicos da encefalopatia por
COVID-19 incluem hipometabolismo do cértex cerebral a PET [40], com casos
documentados de persisténcia dessas alteragdes em exames de controle até 7
meses depois do episodio agudo [53], o que denota a possibilidade de
acometimento neurolégico a longo prazo capaz de justificar ao menos parcialmente

os sintomas da COVID longa.
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3.3.4 Encefalite e outras encefalopatias inflamatoérias

A encefalite é definida como encefalopatia com evidéncias bioquimicas de
inflamacao cerebral no LCR [123], e a encefalite por SARS-CoV-2 é definida quando
esses critérios sdo atendidos na presenga concomitante de confirmagao do virus no
LCR ou de anticorpos intratecais contra ele [124]. Na maior parte dos casos de
encefalite em pacientes com COVID-19 o LCR é negativo para o SARS-CoV-2 a
PCR, sugerindo um mecanismo imunomediado de neuroinflamagao [125,126]. A
encefalite como manifestagdo da COVID-19 € uma complicagdo rara, com incidéncia
estimada entre 0,05% e 0,2% dos casos [9,127,128], e tipicamente ocorre em média
apés 14 dias do comeco dos sintomas respiratérios. A principal forma de
apresentacao se caracteriza por alteracdo do nivel de consciéncia e convulsdes
[128].

Alguns relatos de caso reportaram também a ocorréncia de encefalopatias
inflamatérias no contexto de sindromes desmielinizantes em pacientes com
COVID-19, sendo possivelmente causadas pelo SARS-CoV-2. Essas formas de
apresentacao sao raras, havendo descrigdes de quadros como EM, ADEM, ATM, e
neuromielite optica associadas a COVID-19 [46,129-131].

3.3.5 Doencas neurodegenerativas

A COVID-19 causa diversas implicagdes fisiopatologicas sabidamente
associadas ao risco de desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, em
especial as deméncias. Sao elas: (1) estado pro-trombético, capaz de precipitar
oclusao vascular no SNC; (2) lesdo endotelial, incluindo disfungées da BHE; (3)
resposta inflamatéria sistémica e neuroinflamacdo; (4) hipdxia e hipoperfusédo
cerebral secundaria a doenga sistémica; (5) disfungdo mitocondrial, com aumento de
espécies reativas de oxigénio; e (6) desregulacao do SRAA. Acredita-se que devido
a isso o SARS-CoV-2 possa ser capaz de causar perda neurolégica e cognitiva
progressiva, ou pelo menos acelerar a progressdo dessas doengas
neurodegenerativas em pacientes predispostos, ao ocasionar episédios de
hipoperfusdo e isquemia cerebrais além de morte neuronal pelo estado oxidativo
resultante da soma desses mecanismos fisiopatoldgicos [54,95,132].

Apesar de a COVID-19 ser um fenbmeno bastante novo, o que dificulta a
analise desses desfechos de longo prazo, um corpo consideravel de evidéncias

emergentes sugerem de fato uma associagao significativa entre a infecgao pelo



37

SARS-CoV-2 e um aumento no risco de doengas neurodegenerativas. Um grande
estudo recente avaliou o risco de complicagdes neurolégicas da COVID-19 em uma
coorte de 154.068 pacientes acometidos, comparados a 5.638.795 controles
contemporaneos e 5.859.621 controles histéricos, e encontrou um aumento de 103%
no risco de desenvolver doenga de Alzheimer apdés 12 meses da infecgdo pelo
SARS-CoV-2. A razao de risco (OR) encontrada foi de 2,03, ou seja, os pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram mais que o dobro do risco de
desenvolver Alzheimer em relagdo aos controles [133]. Outro estudo documentou a
capacidade do SARS-CoV-2 de interagir com o metabolismo da alfa-sinucleina,
proteina diretamente relacionada a fisiopatologia da doenga de Parkinson. Os
autores demonstraram que o virus pode induzir patologia "Lewy-like" in vitro,
sugerindo que a infec¢cado pode potencialmente contribuir para a neurodegeneracéo
associada também ao Parkinson [134]. Ha relatos também da capacidade da
proteina S do SARS-CoV-2 de aumentar a agregacao e o acumulo da proteina tau,
tipica da doenga de Alzheimer [135], e Reiken et al. [136] encontraram em autopsias
cerebrais quantidades anormais de proteina tau e placas beta-amiloide apds casos
graves de COVID-19 [136]. Em um estudo que acompanhou 2 portadores de
esclerose lateral amiotrofica (ELA), observou-se que a infecgado pelo SARS-CoV-2
acelerou consideravelmente a progresséao da doenca de base, sugerindo uma
associagao entre a COVID-19 e os processos neurodegenerativos [137]. O mesmo
parece acontecer em pacientes com diagnostico prévio de doenga de Alzheimer, o
que explicaria ao menos parcialmente a mortalidade mais alta da COVID-19
encontrada na populagédo com esse diagnostico prévio [138].

Apesar dessas correlacbes, esses achados preliminares devem ser
interpretados com cautela. E importante ressaltar que ndo ha dados de longo prazo
suficientes para confirmar uma relagdo de causalidade entre a COVID-19 e as
doengas neurodegenerativas, e € possivel que a aceleracdo da progressao de
doencas como Alzheimer, Parkinson e ELA aconteca no contexto de qualquer
doenca moderada ou severa, ndo necessariamente sendo uma caracteristica da
patologia do SARS-CoV-2. Dada a grande carga potencial de morbidade global e o
grande prejuizo crénico que as doencgas neurodegenerativas trazem individual e
socialmente, o desenvolvimento de pesquisas que continuem investigando essa
associagao é crucial para fundamentar o entendimento e desenvolver estratégias

preventivas e terapéuticas eficazes para os sobreviventes da COVID-19.
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3.3.6 Sindromes do sistema nervoso periférico e disautonomia

A relacao entre COVID-19 e sindromes do SNP, como a SGB, é conflitante e
controversa na literatura. SGo numerosos os relatos de casos de SGB associados a
infeccao pelo SARS-CoV-2, mas nao ha dados suficientes para afirmar uma relagéo
de causalidade [9,23,46]. Epidemiologicamente, apesar de alguns estudos nas fases
iniciais do periodo da pandemia, realizados especialmente na regido norte da Italia,
terem relatado um aumento expressivo na incidéncia de SGB, multiplos estudos em
outros paises nao encontraram dados concordantes e diversos encontraram
inclusive quedas no numero de diagnosticos da sindrome [139-141]. Esses achados
incongruentes falam contra a possibilidade de o SARS-CoV-2 ser o deflagrador
direto da sindrome, entretanto ndo tém escala suficiente para serem confirmatérios.
Ha também outros fatores de confusao na avaliacdo desse desfecho, como o fato de
as medidas de saude publica tomadas por diversos paises para controle da
transmissdo do SARS-CoV-2 terem também reduzido significativamente a circulagéo
e a transmissdo de agentes sabidamente causadores da SGB, incluindo o
Campylobacter jejuni [142-144]. Mais estudos epidemioldgicos de grande porte séo
necessarios para elucidar a relagao entre a COVID-19 e sindromes do SNP.

Quanto a disautonomia, casos tém sido relatados em pacientes com
COVID-19, embora dados sobre sua incidéncia sejam limitados. Em um grande
estudo que avaliou as manifestagdes neurologicas de 841 pacientes hospitalizados
com COVID-19, a disautonomia foi identificada em 21 (2,5%) pacientes [145]. Em
relatos de caso, como o de Goodman et al [146], os sintomas mais comuns
relatados incluem tontura postural e pré-sincope, fadiga e intolerancia a atividade
fisica. Em testes autondmicos, foram observadas taquicardia postural excessiva,
resposta hipertensiva a inclinagdo da cabega, hipotensdo ortostatica e
comprometimento sudomotor em um paciente com taquicardia postural excessiva
[146,147]. A fisiopatologia da disautonomia associada a COVID-19 ainda ndo esta
completamente elucidada, mas é possivel que envolva mecanismos imunes para- ou
pos-infecciosos, capazes de se manter em atividade mesmo meses apos a
recuperacao da fase aguda da infeccao pelo SARS-CoV-2. Sabe-se que outras
infeccbes podem precipitar disautonomia, como observado em casos de sindrome
de taquicardia ortostatica postural associadas a infecgdes por Mycoplasma

pneumoniae, virus Epstein-Barr, Trypanosoma cruzi e Borrelia burgdorferi, 0 que
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reforca a possibilidade de processos imunomediados [146]. No contexto da
COVID-19, ainda nao se sabe se a disautonomia resulta diretamente dos efeitos do

virus nas vias autonémicas ou através de mecanismos imunes.

3.3.7 Doengas neuropsiquiatricas

As principais manifestagdes neuropsiquiatricas da COVID-19 sao ansiedade,
transtorno de estresse pos-traumatico e depressao, podendo incluir ou nao delirium,
psicose, e alteracbes da percepcao da dor [148], como sindromes similares a
fibromialgia [149]. Um estudo de coorte retrospectivo que avaliou 236.379 pacientes
de COVID-19 encontrou que 17,4% foram diagnosticados com transtorno de
ansiedade e 13,7% com transtorno do humor nos 6 meses seguintes ao diagnostico
de COVID-19 [100]. A gravidade das manifestagdes psiquiatricas foi associada a
gravidade do quadro agudo da COVID-19, e ao sexo feminino [148].

E dificil avaliar qual a proporcdo de quadros neuropsiquiatricos que é
diretamente causada pela infecgado pelo SARS-CoV-2, dada a presenca de inumeros
fatores de confusao naturalmente impostos pelo contexto da pandemia, como
isolamento social, periodos prolongados de quarentena, instabilidade econdmica e
estresse, sabidamente associados ao desenvolvimento de sintomas psiquiatricos
[150-152]. Entretanto, acredita-se que algumas alteragbes metabdlicas cronicas
associadas a COVID longa tenham um papel, ao menos parcial, no desenvolvimento
de condi¢cdes neuropsiquiatricas. Essas alteracdes incluem o aumento de citocinas
pré-inflamatérias [153,154], o aumento da permeabilidade da BHE e as

consequéncias neuroinflamatorias da invaséo viral direta ao SNC [155].

3.4 Sinais e sintomas

Os sintomas persistentes mais frequentemente relatados apdés 3 meses da
infeccdo incluem fadiga persistente, dificuldade respiratdria, queda de cabelo e
perda de olfato, juntamente com a manifestacdo de disturbios neuropsiquiatricos,
como problemas de meméoria, confusdo mental e quadros depressivos [152].

Nesta secdo, discutiremos os sinais e sintomas neurologicos mais
notadamente associados a COVID-19 longa. Estudos indicam que até 25% dos

pacientes que se recuperam da infecgcao por SARS-CoV-2 desenvolvem sintomas
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persistentes, incluindo "brain fog", problemas de memoaria, fadiga, disturbios do sono

e dores de cabecga [148].

3.4.1 Fadiga

A fadiga tem sido consistentemente reportada como o sintoma mais
prevalente da COVID-19 longa em diversas revisdes sistematicas [17,156], com uma
ampla variagdo em sua prevaléncia relatada. Na revisdo sistematica conduzida por
Teodoro et al. [157] foi encontrada uma proporgéo de pacientes relatando fadiga de
35% a 98%, destacando sua natureza variavel e impacto significativo [157].

Dentre os 36 estudos incluidos na meta-analise conduzida por Natarajan et
al., 21 mostraram sintomas de fadiga, com uma prevaléncia agregada de 29,2%
[158]. Além disso, outra meta-analise envolvendo 18 estudos e 10.530 pacientes
indicou que a fadiga era o sintoma neuroldégico mais comum na COVID longa,
afetando 37% dos pacientes [159,160].

Nos estudos que pesquisaram fadiga enquanto desfecho de interesse para
analise em p6s-COVID, a sua definicdo e caracterizag&o variaram. Alguns utilizaram
métodos padronizados, com uso de questionarios especificos de fadiga, como o
Chalder Fatigue Scale [161], a Fatigue Assessment Scale [162] e a Fatigue Severity
Scale [163], enquanto que outros utilizaram critérios clinicos baseados em sintomas
relatados pelos pacientes para definir a presencga e intensidade da fadiga, incluindo:
cansago extremo, falta de energia, dificuldade em realizar atividades cotidianas,
persisténcia de sintomas mesmo apds o repouso, € impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes [102,148,161].

A falta de uniformidade na definicdo e avaliagdo da fadiga € uma das
complexidades enfrentadas na pesquisa sobre a fadiga p6s-COVID. Além disso, €
importante interpretar a fadiga na COVID-19 de longa duragdo com cautela, pois ela
ainda suscita debates sobre sua natureza predominante, seja neuroldgica ou
sistémica.

Estudos sugerem que alteragdes no SNC, como neuroinflamacgao, disfungao
colinérgica e comprometimento de neurotransmissores, podem contribuir para o
desenvolvimento de fadiga em pacientes p6s-COVID [102,148,164]. Além disso, a
disautonomia, que afeta o sistema nervoso auténomo, também tem sido associada a
fadiga e pode ter uma base neurolégica [147,165]. Por outro lado, a fadiga também

pode ser considerada um sintoma sistémico da condigdo, n&o apenas relacionada a
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alteracées no SNC, mas também a desequilibrios metabdlicos, inflamacéao sistémica,
disfungao cardiovascular e muscular, entre outros fatores [148,166,167].

A compreensao da fadiga na COVID-19 de longa duragao ainda enfrenta
lacunas significativas, incluindo a heterogeneidade nos resultados dos estudos, bem
como nas analises e nos instrumentos adotados. A relagdo entre fadiga e outros
sintomas neuroldgicos, como disfungdo cognitiva, também requer investigacao
adicional [102,161,163].

3.4.2 Anosmia e ageusia

Em uma metanalise [168] revisada por Reiss et al. [148] verificou-se que
12,2% dos pacientes experimentaram perda completa do olfato (anosmia) e 11,7%
perderam totalmente o paladar (ageusia) que persistiram além de 12 semanas apos
a infeccdo por COVID-19 [148]. A anosmia e a disgeusia foram mais frequentes em
pacientes com PASC, nao hospitalizados, indicando diferentes perfis de sintomas
entre os grupos [164,169].

Os estudos que investigaram a anosmia em pacientes pos-COVID utilizaram
uma variedade de métodos para defini-la e avalia-la. Foram empregados testes de
quimiossensibilidade, incluindo exposicao a esséncias ou dleos e identificacdo de
odores, tanto de forma autoadministrada quanto por profissionais de saude, bem
como, realizada a avaliacao clinica e aplicacdo de questionarios [148,170].

Um estudo avaliou a recuperagcao em 102 pacientes com disfuncgao olfativa
relacionada a COVID-19. A recuperacao foi lenta, com apenas 23,5% recuperando o
olfato normal apdés uma média de 216 dias do inicio dos sintomas. No entanto, a
maioria dos pacientes teve a fungdo neuronal olfativa parcialmente restaurada, com
hiposmia, enquanto apenas 4% apresentavam anosmia ao decorrer de 3 a 15 meses
apos a infeccao [171].

Danos nos receptores olfativos e gustativos, associados a inflamagao e
persisténcia de antigenos virais [102,148], podem desempenhar um papel
significativo. Além disso, diferengas genéticas ou de atividade de ligagcdo do ECA-2
para o SARS-CoV-2 podem explicar a variabilidade na incidéncia de anosmia em
COVID longa [148,171,172]. Também estdo envolvidos os disturbios na BHE
causados pela infecgdo e processos neuroinflamatérios nos quais a tempestade de

citocinas poderia criar um ciclo vicioso com a ferroptose [173,174].
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3.4.3 Cefaleia

A cefaleia p6s-COVID é um sintoma comum entre pacientes que se
recuperam da infeccdo pelo SARS-CoV-2, apresentando uma ampla variagdo na
prevaléncia, com numeros relatados entre 8% e 91% em diferentes estudos. A
persisténcia de cefaleia pdde impactar significativamente a qualidade de vida dos
individuos afetados e, apesar de apresentar-se de formas variaveis, foi mais
frequentemente relatada com caracteristicas de dor latejante, acompanhada de
fotofobia e fonofobia [102,157,175].

Um dos mecanismos propostos € a ativagdo do sistema trigeminovascular,
que desempenha um papel importante em dores de cabega como a enxaqueca
[164,175]. Além disso, a inflamagao crénica do SNC e o dano hipdxico-isquémico
tém sido implicados como contribuintes para a persisténcia e intensidade da cefaleia
pos-COVID [175]. Outros mecanismos possiveis incluem alteragdes neuroquimicas,
disfungao vascular e respostas imunoldgicas anormais, todos interagindo de maneira
complexa para gerar e perpetuar os sintomas de cefaleia nesse contexto especifico
[161,164,175].

Essas dores de cabega podem ser gerenciadas seguindo diretrizes para
enxaquecas episoddicas, incluindo antiepilépticos, como o topiramato;
antidepressivos, como a amitriptilina; e bloqueadores beta-adrenérgicos [176].
Outras manifestagdes neurologicas frequentemente associadas a cefaleia
p6s-COVID incluem tontura, alteragdes cognitivas, e neuropatia periférica,

ampliando o espectro de sintomas neuroldgicos nesse contexto [161,169].

3.4.4 Névoa mental e perda cognitiva

O "brain fog" ou névoa mental, juntamente com a disfungéo cognitiva, € uma
preocupacao crescente em pacientes pés-COVID-19. Esse fenbmeno, embora nao
tenha uma definigdo universalmente aceita, € tido como uma constelagédo de
sintomas que incluem diminuicdo da memoéria de curto prazo, dificuldade de
concentragdo, fadiga mental e confusdo mental, frequentemente relatados por
pacientes [166].

Estudos de coorte analisados por Quan et al. verificaram a prevaléncia de
sintomas cognitivos persistentes apés COVID-19, variando de 7,2% a 59,2% em
diferentes populagdes e periodos de acompanhamento. Por outro lado, os estudos

de meta-analise incluidos no mesmo estudo indicam que entre 19,7% e 22% dos
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individuos diagnosticados com COVID-19 desenvolvem comprometimento cognitivo
apos trés meses ou mais, afetando a fungédo executiva, memoria e atencao [177].

Com resultados similares, considerando 70 estudos dentre os 102 incluidos
no trabalho de Teodoro et al. [157], foi identificado uma frequéncia variavel de 4% a
85% [157]. Ja, as 22 revisdes sistematicas incluidas na revisdo de Lewthwaite et al.
[17] revelam que o "brain fog" e disturbios cognitivos representam 15% dos
sintomas/complicacbes mais prevalentes da COVID longa [17]. Adicionalmente, o
estudo de Reiss et al. [148] verificou que 20 a 35% dos pacientes apresentaram
déficits em areas como concentracao, atencao e fungao executiva apés a COVID-19
aguda [148].

Padrdes de hipometabolismo em algumas regides do SNC, como talamo,
tronco encefalico, cortex frontotemporal, cortex cingulado posterior e giro pré-cuneus
foram detectados em scans FDG PET/CT em diferentes estudos [9,23,53] e
parecem ser dependentes do tempo decorrido apds a infecgdo confirmada por
SARS-CoV-2. Por exemplo, as areas mais profundas e posteriores do SNC parecem
exibir hipometabolismo mais tarde apds a infeccdo por COVID-19, enquanto as
areas periféricas e superficiais parecem tender a mostram hipometabolismo mais
cedo [178].

Em pacientes que n&o passaram por internagao hospitalar, foram notados
déficits leves, mas estatisticamente significativos, mesmo na auséncia de sintomas
cognitivos reportados. Na revisao de Teodoro et al. [157] a frequéncia de deficiéncias
cognitivas variou de 59% a 66% para pacientes que passaram por internagéo e de
31% a 44% para aqueles que nao foram hospitalizados [157]. Em um estudo que
dividiu os pacientes entre aqueles hospitalizados e os nao hospitalizados apds a
infeccdo por COVID-19, ambos os grupos relataram uma redugao na qualidade de
vida em varias areas [169]. Observou-se também que os pacientes hospitalizados,
que eram mais idosos e com mais comorbidades, apresentaram um desempenho
cognitivo pior do que os nao hospitalizados, sendo o "brain fog" o sintoma mais
comum (81,2%) [169].

Embora os resultados desses estudos variem, eles apresentam uma
semelhanga notavel em suas conclusdes. Fatores como gravidade da doencga,
necessidade de cuidados intensivos e hipdxia estdo entre os mais fortemente
associados a pobre fungédo cognitiva nos primeiros seis meses a dois anos apos a
infeccdo por SARS-CoV-2 [102,179].



44

A causa presumida do "brain fog" esta ligada a acéo das citocinas durante a
resposta imune prolongada da COVID-19, resultando em neuroinflamacgao [148,180].
Estudos relacionaram niveis elevados de TNF-a durante a fase aguda da infecgéo a
problemas de memdria a longo prazo, a infecgao direta de células cerebrais também
€ considerada um fator [157]. Um estudo longitudinal prospectivo em pacientes com
COVID-19 grave apo6s alta da UTI conduzido por Duindam et al. [180] sugere que
niveis elevados de neurofilamento durante a internacdo na UTI podem prever o risco
de comprometimento cognitivo a longo prazo [180]. Uma associagao entre niveis
mais baixos de fator neurotrofico derivado do cérebro sérico e declinio cognitivo em
pacientes com COVID-19 também foi encontrada, no trabalho de Demir et al [181].

A diversidade de resultados nos estudos sobre cognicdo em pacientes
pos-infecgdo pelo SARS-CoV-2 decorre das diferentes definicbes de cognigcéo
anormal, dos testes neuropsicologicos utilizados e do potencial efeito confundidor de
fatores como fadiga, mudangas de humor e ansiedade na realizacdo dos testes.
Além disso, os estudos ndo possuem tempos de acompanhamento equivalentes
devido, entre outros fatores, a adogdao de nomenclaturas e definicbes diversas;
alguns estudaram a PASC, enquanto outros consideraram a COVID longa,

resultando em diferencas nos periodos de avaliagao desde a infecgao.



45

4 CONCLUSAO

A evolucédo da terminologia para descrever a COVID-19 de longa duragao
comegou com o termo "COVID longa", que se tornou popular em meados de 2020,
principalmente através das redes sociais. Em dezembro de 2020, instituicdes
médicas emitiram diretrizes sobre o tratamento e acompanhamento desses
pacientes. A OMS adotou a definicdo de "Condicdo Pd6s-COVID" para sintomas
persistentes até trés meses apds a infecgdo. Outros termos, como PASC, também
sao utilizados, com definicbes variaveis entre os estudos. Diferentes paises e
organizagbes médicas tém suas proprias definicbes e termos para descrever a
COVID-19 de longa duracéo, refletindo a complexidade da condicéao.

A variagao nas definicdes da sindrome po6s-COVID-19 introduz uma
inconsisténcia nos critérios de inclusdo e, consequentemente, uma heterogeneidade
na populagdo de estudo, potencialmente resultando em viés de seleg¢do. Isso
dificulta a comparacdo entre estudos ao longo do tempo e, como resultado, a
agregacdo de dados em meta-andlises e a generalizagdo dos resultados séao
prejudicadas, reduzindo a confiabilidade das inferéncias cientificas.

Em relagdo aos mecanismos neuropatogénicos potenciais, a hipotese de
neuroinvasao direta pelo nervo olfatério €& apoiada pela presenca de
anosmia/hiposmia e pela deteccao de particulas virais na mucosa olfatéria. Outros
nervos cranianos, como o0 vago e o glossofaringeo, também s&o sugeridos como
possiveis rotas de neuroinvasao, especialmente devido aos seus receptores de
infeccdo e aos sintomas como disgeusia e disfagia em pacientes de COVID-19. A
neuroinvasao pelo LCR é outra possibilidade.

Somado a isso, a infec¢do viral pode levar a danos na microvasculatura e
disfungdes da BHE, permitindo o acesso direto do virus ao SNC ou desencadeando
uma resposta inflamatadria sistémica que compromete a integridade da BHE.

A hipoxemia e a hipoxia cerebral sdo fenbmenos observados em pacientes
com COVID-19 e podem resultar em danos diretos ao SNC, além de contribuir para
a perpetuacgao da inflamacao e da disfuncdo da BHE.

Além disso, as coagulopatias induzidas pela infecgdo também sdo uma
preocupacao, com evidéncias de hipercoagulabilidade sistémica e formagao de
microtrombos tanto a nivel sistémico quanto cerebral, aumentando o risco de

eventos trombdticos e complicagcdes vasculares.
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Estudos mostram diferencas nos AVEs associados a COVID-19, como
envolvimento multiterritorial e de grandes vasos. A doenca também pode causar
hemorragias e micro-hemorragias, embora em menor escala. Além disso, ha
ocorréncia de encefalopatia, tanto inflamatérias quanto nao inflamatérias,
principalmente em casos graves, podendo levar a comprometimento neurologico a
longo prazo. A encefalite € uma complicagao rara, mas tem sido documentada.

A COVID-19 também esta associada a um maior risco de doencgas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, embora mais estudos sejam
necessarios para confirmar essa relagdo. Outras complicagdes incluem sindromes
do sistema nervoso periférico e disautonomia, além de manifestacdes
neuropsiquiatricas como ansiedade, depressdao e transtorno de estresse
pos-traumatico.

Dentre os varios sintomas reportados na condigdo pos-COVID, a fadiga é
um dos mais prevalentes, variando de 35% a 98% dos pacientes, mas sua definigao
e avaliagao sdo complexas devido a falta de uniformidade nos critérios utilizados nos
estudos. Ainda que seja multissistémica, possiveis causas incluem alteragcbdes no
SNC, disautonomia e desequilibrios metabdlicos.

A anosmia/hiposmia e ageusia persistem em cerca de 12% dos pacientes
apos 12 semanas da infecgao, sendo associadas a danos nos receptores olfativos e
gustativos, inflamacgao e disturbios na barreira hematoencefalica.

Por sua vez, a cefaleia também € comum apds a COVID-19, variando de 8%
a 91% dos casos, e pode ser gerenciada com medicamentos especificos para
enxaqueca, sugerindo a ativacdo do sistema trigeminovascular como um dos
mecanismos envolvidos.

O "brain fog" ou névoa mental é, dentre os sintomas neurolégicos, um dos
mais prevalentes e estudados. Trata-se de uma preocupacio crescente, afetando
entre 7,2% a 59,2% dos pacientes, com déficits cognitivos que afetam a memoria,
atengcdo e funcdo executiva. Mecanismos propostos incluem neuroinflamacéo,
resposta imune prolongada e danos neuronais diretos.

A COVID-19 continuara a ser um desafio no futuro proximo. Muitas
respostas pendentes sobre ela e suas sequelas permanecem, com novas perguntas
sendo constantemente formuladas. Resumimos as evidéncias disponiveis para
Posto isto, propomos a criagdo de um registro internacional para monitorar os efeitos

neurolégicos da COVID-19, adotando critérios uniformes para diagnosticar e tratar a
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sindrome. Endossar a padronizacdo proposta pela OMS na nomenclatura seria
valioso para aprimorar a literatura médica. Propomos alcangar um consenso na
definicdo de recuperagdo completa e adotar uma categorizagao mais rigorosa dos

sintomas, o que auxiliara nos programas de tratamento e reabilitagao.
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[147] analitico cabeca, hipotensao ortostatica e

pacientes

comprometimento sudomotor em um
paciente com taquicardia postural
excessiva.
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As principais manifestacoes
neuropsiquiatricas da COVID-19 sao
ansiedade, transtorno de estresse
pos-traumatico e depressao, podendo

Reiss et al. Revisao de ; . ~ o ;
jul. 2023 literatura / N&o incluir Ou nao dellrluml psicose, e
[148] nformado alteracbes da percepcgao da dor. A
gravidade das manifestagbes
psiquiatricas foi associada a gravidade
do quadro agudo da COVID-19, e ao
sexo feminino.
Os mecanismos associados a
resposta inflamatdria sistémica da
Fialho e al. Revis3o infeccéo pelo SARS-CoV-2
fev. 2023 narrativa / Nao Compartllham _S|m|Ia|_'|dadefs com a
[149] informado fisiopatologia da fibromialgia,
sugerindo que talvez a COVID-19
possa causar ou exacerbar quadros
da doenca.
Os sintomas persistentes mais
frequentemente relatados apés 3
meses da infecgdo pelo SARS-CoV-2
Gomes et al Reviso inclu_em fa_diga persistente, dificuldade
jan. 2024 ’ sistematica / 6 respiratoria, qu.eda de cabelo e perda
[i52] estudos de olfato, juntamente com a
manifestacao de disturbios
neuropsiquiatricos, como problemas
de memdria, confusdao mental e
quadros depressivos.
O aumento de citocinas
Rahman et al. Revisao de pré-inflamatoérias associado a
out. 2020 literatura / Nao | COVID-longa parece ter um papel, ao
[154] informado menos parcial, no desenvolvimento de
condi¢gdes neuropsiquiatricas.
W;'gh;géjl ' o%as‘:\'/(;g?;::? / A fadiga foi reportada como o sintoma
J [i56] 23 pacientes mais prevalente da COVID-19 longa.
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Teodoro et al.
jan. 2023
[157]

Revisao
sistematica /
102 estudos

Na COVID-19, a frequéncia de
deficiéncias cognitivas variou de 59%
a 66% para pacientes que passaram
por internacao e de 31% a 44% para
aqueles que nao foram hospitalizados

Natarajan et al.

Revisao
sistematica e

Dentre os 36 estudos incluidos na
meta-analise, 21 mostraram sintomas

ma[|;)528(])23 meta-analise / de fadiga, com uma prevaléncia
36 estudos agregada de 29,2%.
Manifestagdes neurolégicas
Seibert ef al frequentemente associadas a cefaleia
' Transversal / pos-COVID incluem tontura,
nov. 2023 : ~ e .
[161] 200 pacientes altgragoes cognitivas, e neuropatia
periférica, ampliando o espectro de
sintomas neuroldgicos nesse contexto.
Pacientes p6s-COVID com disfuncéo
Caso-controle cognitiva subjetiva apresentam uma
Martin et al. . reducao na velocidade de
. observacional . . .
jun. 2023 iy processamento visual, influenciada
analitico / 80 e ~ ; .
[162] . pela inquietacdo pupilar e pela fadiga
pacientes N
mental, que s&o indicadores de
hipoativagao cerebral.
o A relacao entre fadiga e outros
Sousa of al. Longltudllnal sintomas neuroldgicos, como
By e TETDEREGID | disfungao cognitiva, também requer
[163] 49 pacientes Gao cognitiva, 9

investigac&o adicional.
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Alteragdes no SNC, como
neuroinflamacao, disfungao colinérgica

Janket et al. Revisao de e comprometimento de
jun. 2023 literatura / N&o P .
. neurotransmissores, podem contribuir
[164] informado . :
para o desenvolvimento de fadiga em
pacientes p6s-COVID.
A disautonomia, que afeta o sistema
Haloot ef al. Revisao nervoso autbnomo, tem sido
ago. 2023 narrativa / Nao associada a fadiga na sindrome
[165] informado pos-COVID e pode ter uma base
neurologica.
O "brain fog", juntamente com a
disfungao cognitiva, € uma
preocupagao crescente em pacientes
Abrams et al. Revisao de pos-COVID-19. Esse fenbmeno é tido
jul. 2023 literatura / Nao como uma constelagao de sintomas
[166] informado que incluem diminuigdo da memoria
de curto prazo, dificuldade de
concentracao, fadiga e confusao
mental, frequentemente relatados.
No contexto da sindrome pés-COVID,
a fadiga pode ser considerada um
Marwaha et a/ Revisio de sintoma sistémico da condi¢ao, nao
: : ~ apenas relacionada a alteragdes no
out. 2023 literatura /Nao . oo
. SNC, mas também a desequilibrios
[167] informado 1 . AP
metabdlicos, inflamagao sistémica,
disfungao cardiovascular e muscular,
entre outros fatores.
Observou-se que os pacientes
hospitalizados pela COVID-19, que
Giraldo et al. Prospectivo / eram mais idosos e com mais
mar. 2023 P . comorbidades, apresentaram um
600 pacientes o .
[169] desempenho cognitivo pior do que os

nao hospitalizados, sendo o "brain fog"
o sintoma mais comum (81,2%).




72

Lopez-Cortés et al.

A evidéncia cientifica é forte sobre
alteragdes que abrangem desde o

Revisao comprometimento da cognigao e
maio 2023 sistematica/ 16 | habilidades visuoespaciais até dores
[170] estudos de cabecga constantes, com a idade
sendo um fator que predispde ao
aparecimento de sequelas
Diferengas genéticas ou de atividade
Salfi et al. Prospectivo / de ligagao do ECA-2 para o
ago. 2023 1046 gacientes SARS-CoV-2 podem explicar a
[172] variabilidade na incidéncia de anosmia
em COVID longa.
Na fisiopatologia da anosmia por
COVID-19, os disturbios na BHE
Wei et al. Revisao causados pela infecgao e processos
dez. 2023 narrativa / Nao neuroinflamatoérios parecem estar
[173] informado associados, ja que a tempestade de
citocinas poderia criar um ciclo vicioso
com a ferroptose.
A desregulacao do ferro, os altos
niveis de biomarcadores de
. peroxidacgao lipidica e a inativagédo da
Sgusa of ai. . ROvIsEE de~ GPX4 em pacientes com COVID-19
jul. 2023 literatura / Nao : e
i constituem um forte indicio de que a
[174] informado ; ;
erroptose pode ser um mecanismo
potencial por tras dos déficits
neuropsiquiatricos pés-COVID.
A cefaleia persistente associada a
COVID-longa pode ser gerenciada
Li, C et al. Revisédo de seguindo diretrizes para enxaquecas
ago. 2023 literatura / Nao episddicas, incluindo antiepilépticos,
[176] informado

como o topiramato; antidepressivos,
como a amitriptilina; e bloqueadores
beta-adrenérgicos.
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Quan et al.

Meta-analises incluidos na revisao
indicam que entre 19,7% e 22% dos
individuos diagnosticados com

jul. 2023 Revisgo COVID-19 desenvolvem
narrativa . " fa
[177] comprometimento cognitivo apds trés
meses ou mais, afetando a funcao
executiva, memoria e atencio.
Em scans FDG PET/CT, as areas mais
profundas e posteriores do SNC
Debs et al. Retrospectivo / | Parecem exibir hipometabolismo mais
maio 2023 P! tarde apos a infecgao por COVID-19,
45 pacientes g ex s
[178] enquanto as areas periféricas e
superficiais parecem tender a mostram
hipometabolismo mais cedo.
Fatores como gravidade da doenga
aguda, necessidade de cuidados
Ley et al. Coorte-retrospe intensivos e hipdxia estdo entre os
ago. 2023 ctivo / 560.346 mais fortemente associados a pobre
[179] pacientes fungéo cognitiva nos primeiros seis
meses a dois anos apos a infecgao
por SARS-CoV-2.
Duindam et al. Coorte Niveis ele_vados d? neurofilamento
: durante a internagao na UTI podem
mar. 2024 Prospectiva / 96 . ;
: prever o risco de comprometimento
[180] pacientes o
cognitivo a longo prazo
Foi encontrada uma associacao entre
Demir et al. Caso-controle / niveis mais baixos de fator
nov. 2023 . neurotréfico derivado do cérebro
90 participantes - . "
[181] sérico e declinio cognitivo em

pacientes com COVID-19.

Fonte: elaborado pelos autores.
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APENDICE | — Descritores da busca

("COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR "coronavirus
infections"[MeSH Terms] OR coronavirus OR coronaviruses OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" OR "Coronavirus disease 2019") AND
(neuropathy OR "cerebrovascular disease" OR "peripheral neuropathy" OR "fiber
neuropathy" OR "central neuropathy" OR neurological OR "neurological
manifestations" OR "neurological complications" OR "peripheral nervous system" OR
neurotrophic) AND ("long term" OR long OR "prognostic" OR "long term prognostic"
OR "post-COVID" OR "post-COVID syndrome" OR "long COVID" OR "sequelae")

NOT (vaccine OR vaccines OR children OR adolescents)
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Free Format Submission

Neurology Internafional now accepts free format submission:

WWe do not have strict formatting reguirements, but all manuscripts must contain the required seciions: Author
Information, Abstract, Keywords, Introduction, Materials & Methods, Results, Conclusions, Figures and Tables wiih
Captions, Funding Infoermation, Author Contributions, Conflict of Interest and other Ethics Statements. Check the
Joumal Instructions for Authors for more details.

Your references may be in any style, provided that you use the consistent formatting throughout. It is essential to
include author(s) name(s), journal or book title, article or chapter fitle (where required), year of publication, volurme
and issue (where appropriate) and pagination. DOl numbers (Digital Object Identifier) are not mandatory but highly
encouraged. The bibliography software package Endiofe, Zotero, Mendeley, Reference Manager are
recommended.

When your manuscript reaches the revision stage, you will be requested to format the manuscript according to the
journal guidelines.




76

+ References: References must be numbered in order of appearance in the text (including table capfions and figure
legends) and listed individually at the end of the manuscript. We recommend preparing the references with a
bibliography software package, such as EndNote, ReferenceManager or Zotero to avoid typing mistakes and
duplicated references. We encourage citations to data, computer code and other citable research material. IT
available online, you may use reference style 9. below.

« Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they also appear in the main text and
in the reference list.

In the text, reference numbers should be placed in square brackets [ ], and placed before the punctuation; for example
[11, [1-3] or [1,3]. For embedded citations in the text with pagination, use both parentheses and brackets to indicate
the reference number and page numbers; for example [5] (p. 10). or [6] (pp. 101-105).

The reference list should include the full title, as recommended by the ACS style guide. Style files for Endnote and
Zotero are available.

Author Affiliation

All authors should list their current affiliation and the affiliation where most research was carried out for the preparation
of their manuscript. We recommend adding as primary the affiliation where mest of the research was conducted or
supported, but please check with your institution for any confractual agreement reguirements.

It is very important that author names and affiliations are comrect. Incorrect information can mean a lack of proper
attribution or incorrect citation and can even lead to problems with promotion or funding. After the publication of an
article, updates or corrections to the author's address or affiliation may not be permitted.
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Submission Checklist

Please:

1. Read the Aims & Scope to gain an overview and assess if your manuscript is suitable for this journal;
2. Use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare your manuscript;

3. Make sure that issues about publication ethics, research ethics, copyright, authorship, figure formats, data
and references format have been appropriately considerad;

4. Ensure that all authors have approved the content of the submitted manuscript and confirm that they read the
Instructions for Authors.

5. Authors are encouraged to add a biography (optional) to the submission and post it to SciProfiles.

Manuscript Submission Overview

Types of Publications

Neurology International has no restrictions on the maximum length of manuscripts, provided that the text is concise
and comprehensive. Full experimental details must be provided so that the results can be reproduced. Neurology
International requires that authors publish all experimental controls and make full datasets available where possible
(see the guidelines on Supplementary Materials and references to unpublished data).

Manuscripts submitied to Mewrofogy Internafional should neither be published previously nor be under consideration
for publication in another journal. The main article types are listed below and a comprehensive list of article types can
be found here—please note that not all arficle types are available for all disciplines.

« Arficle: Original research manuscripts. The journal considers all original research manuscripts provided that the
work reports scientifically sound experiments and provides a substantial amount of new information. Authors should
not unnecessarily divide their work into several related manuscripts, although short Communicafions of preliminary,
but significant, resulis will be considered. The quality and impact of the study will be considered during peer review.

» Review: These provide concise and precise updates on the latest progress made in a given area of research.
Systematic reviews should follow the PRISMA guidelines.

» [nferesting Images: Neuwralogy Infemational encourages the submission of Interesting Images. The number of
images are at the discrefion of the author. No regular manuscript text {introductionimethods/resultsidiscussion)
should be included. Instead, images should be accompanied by detailed legends with no restriction in length.
Reference citations should appear in the legends. Also, an unstructured abstract of no more than 200 words should
be included as well as list of 3 to 10 keywords. Image files can be included either in the template or uploaded
separately in high resolution. There are no restrictions on use of color or image size, however features should be
sharp and not blurred. For readability, we recommend that any text in figures is at least 12 pt in size. Submitted
images will be peer-reviewed under the same process as a regular research article.



78

Front Matter
These sections should appear in all manuscript types

» Title: The title of your manuscript should be concise, specific and relevant. It should identify if the study reports
(human or animal) trial data, or iz a systematic review, meta-analysis or replication study. WWhen gene or protein
names are included, the abbreviated name rather than full name should be used. Please do not include abbreviated
or short forms of the title, such as a running fitle or head. Theze will be removed by our Editorial Office.

« Author List and Affiliations: Authors® full first and last names must be provided. The initials of any middle names
can be added. The PubMed/MEDLIME standard format is used for affiliations: complete address information
including city, zip code, state/province, and country. At least one author should be designated as the corresponding
author. The email addresses of all authors will be displayed on published papers. It is the responsibility of the
corresponding author to ensure that consent for the display of email addresses is obiained from all authors. [T an
author (other than the comresponding author) does not wish to have their email addresses displayed in this way, the
corresponding author must indicate as such during proofreading. After acceptance, updaies to author names or
affiliations may not be permitted. Equal Contributions: authors who have contributed equally should be marked with
a superscript symbol (1), The symbol must be included below the affiliations, and the following statement added:
“These authors contributed equally to this worlk”™. The equal roles of authors should also be adequately disclosed in
the author contributions statement. Flease read the criteria to gualify for authorship.

+ Abstract: The abstract should be a total of about 200 words maximum. The abstract should be a single paragraph
and should follow the style of structured abstracts, but without headings: 1) Background: Place the guestion
addressed in a broad context and highlight the purpose of the study; 2) Methods: Describe briefly the main methods
or freatments applied. Include any relevant preregistration numbers, and species and strains of any animals used;
3) Results: Summarize the article’s main findings; and 4) Conclusion: Indicate the main conclusions or
interpretations. The abstract should be an objective representation of the article: it must not contain results which
are not presented and substantiated in the main text and should not exaggerate the main conclusions.

« Keywords: Three to ten perinent keywords need to be added after the absiract. We recommend that the keywords
are specific to the arficle, vet reasonably common within the subject discipline.

Research Manuscript Sections

« Introduction: The introduction should briefly place the study in a broad context and highlight why it is important. It
should define the purpose of the work and its significance, including specific hypotheses being tested. The current
state of the research field should be reviewed carefully and key publications cited. Please highlight controversial
and diverging hypotheses when necessary. Finally, briefly mention the main aim of the work and highlight the main
conclusions. Keep the infroduction comprehensible to scientists working outside the topic of the paper.

« Materials and Methods: They should be described with sufficient detail to allow others to replicate and build on
published results. New methods and protocols should be descriped in detail while well-established methods can be
priefly descriped and appropriately cited. Give the name and version of any software used and make clear whether
computer code used is available. Include any pre-registration codes.

+ Results: Provide a concise and precise description of the experimental results, their interpretation as well as the
experimental conclusions that can be drawn.

« Discussion: Authors should discuss the results and how they can be interpreted in perspective of previous studies
and of the working hypotheses. The findings and their implications should be discussed in the broadest context
possible and limitations of the work highlighted. Future research directions may also be mentioned. This section
may be combined with Resulis.

« Conclusions: This section is not mandatory but can be added to the manuscript if the discussion is unusually long
or complex.

« Patents: This section is not mandatory but may be added if there are patents resulting from the work reported in
this manuscript.
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Supplementary Materials: Describe any supplementary material published online alongside the manuscript
(figure, tables, video, spreadzheets, etc.). Please indicate the name and title of each element as follows Figure S1:
fitle, Table 51: title, etc.

Author Contributions: Each author is expected to have made substantial contributions to the conception or design
of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data; or the creation of new software used in the work;
or have drafted the work or substantively revised it; AND has approved the submitted version (and version
substantially edited by journal staff that involves the author's contribution to the study); AND agrees fo be personally
accountable for the author's own contributions and for ensuring that questions related to the accuracy or integrity of
any part of the work, even ones in which the author was not personally involved, are appropriately investigated,
resolved, and documented in the literature.

For research ariicles with several authors, a short paragraph specifying their individual contributions must be
provided. The following statements should be used "Conceptualization, X.X. and ¥.Y_; Methodology, XX, Software,
X Validation, X0, Y'Y and Z2.Z.; Formal Analysis, X.X.; Investigation, X X_; Resources, X X.; Data Curation,
KX Writing — Original Draft Preparation, X_x_; Writing — Review & Editing, X_X_; Visualization, X_X_; Supervision,
XX Project Administration, X X_; Funding Acquisition, YY", please turn to the CRediT taxonomy for the term
explanation. For more background on CRediT, see here. "Authorship must include and be limited to those who
have contributed substantially to the work. Please read the section concerning the criteria to qualify for
authorship carefully”.

Funding: All sources of funding of the study should be disclosed. Clearly indicate grants that you have received in
support of yvour research work and if vou received funds to cover publication costs. Note that some funders will not
refund arficle processing charges (APC) if the funder and grant number are not clearly and correctly identified in the
paper. Funding information can be entered separately into the submission system by the authors during submission
of their manuscript. Such funding information, it available, will be deposited to FundRef if the manuscript is finally
published.

Please add: “This research received no external funding™ or “This research was funded by [name of funder] grant
number [xxx]” and “The APC was funded by [X3X]" in this section. Check carefully that the details given are
accurate and use the standard spelling of funding agency names at https://search.crossref orgfunding, any errors
may affect your future funding.
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Institutional Review Board Statement: In this section, please add the Institutional Review Board Statement and
approval number for studies involving humans or animals. Flease note that the Editorial Office might ask you for
furiher information. Please add “The study was conducted according to the guidelines of the Declaration of Helsinki,
and approved by the Institutional Review Board (or Ethics Commitiee) of NAME OF INSTITUTE (protocol code 33X
and date of approval).” OR “Ethical review and approval were waived for this study, due to REASON (please
provide a detailed justification).” OR “Mot applicable” for studies not involving humans or animals. You might also
choose to exclude this statement if the study did not involve humans or animals.

Informed Consent Statement: Any research article describing a study involving humans should contain this
statement. Please add “Informed consent was obtained from all subjects involved in the study.” OR “Patient consent
was waived due to REASON (please provide a detailed justification).” OR “Not applicable.” for studies not involving
humans. You might also choose to exclude this statement if the study did not involve humans.

Written informed consent for publication must be obtained from paricipating patients who can be ideniified
{including by the patients themselves). Please state “Written informed consent has been obtained from the
patient(s) to publish this paper” if applicable.

Data Availability Statement: In this section, please provide details regarding where data supporting reported
resulis can be found, including links to publicly archived dataseis analyzed or generated during the study. Please
refer to suggested Data Availability Statements in section “MDPI| Research Data Policies”. You might choose to
exclude this statement if the study did not report any data.

Acknowledgments: In this section you can acknowledge any support given which is not covered by the author
contribution or funding sections. This may include administrative and technical support, or donations in kind (e.g._,
materials used for experiments).

Conflicts of Interest: Authors must idenfify and declare any personal circumstances or interest that may be
perceived as influencing the representation or interpretation of reported research results. If there is no conflict of
interest, please state "The authors declare no conflict of interest.” Any role of the funding sponsors in the choice of
research project. design of the study; in the collection, analyses or interpretation of data; in the writing of the
manuscript; or in the decision to publish the results must be declared in this section. Neurology International does
not publish studies funded partially or fully by the tobacco industry. Any projects funded by industry must pay special
attention to the full declaration of funder involvement. If there is no role, please state “The sponsors had no role in
the design, execution, interpretation, or writing of the study”®. For more details please see Conflict of Interest.
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Conflicts of Interest

According to The International Commitiee of Medical Journal Editors, “Authors should avoid entering into agreements
with study sponsors, both for-profit and non-profit, that interfere with authors’ access to all of the study’s data or that
interfere with their ability to analyze and interpret the data and to prepare and publish manuscripts independenthy
when and where they choose.”

All authors must disclose all relationships or interests that could inappropriately influence or bias their work. Examples
of potential conflicts of interest include but are not imited to financial interests (such as membership, employment,
consultancies, stocks/shares ownership, honoraria, grants or other funding, paid expert testimonies and patent-
licensing arrangements) and non-financial interests (such as personal or professional relationships. affiliations,
personal beliefs).

Authors can disclose potential conflicts of interest via the online submission system during the submission process.
Declarations regarding conflicts of interest can also be collected via the MDPI disclosure form. The corresponding
author must include a summary statement in the manuscript in a separate section “Conflicts of Interest” placed just
before the reference list. The statement should reflect all the collected potential conflicts of interest disclosures in the
fiorm.

See below for examples of disclosures:

Conflicts of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has received a speaker
honorarium from Company X and owns stocks in Company Y. Author C has been involved as a consultant and expert
witness in Company Z. Author D is the inventor of patent X

If no conflicts exist, the authors should state:

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.

Preparing Figures, Schemes and Tables

« Neurclogy International can publish multimedia files in articles or as supplementary materials. Please contact the
editorial office for further information.

« All Figures, Schemes and Tables should be inserted into the main text close to their first citation and must be
numbered following their number of appearance (Figure 1, Scheme 1, Figure 2, Scheme 2, Table 1, etc.).

« All Figures, Schemes and Tables should have a short explanatory title and capfion.

« All table columns should have an explanatory heading. To facilitate the copy-edifing of larger tables, smaller fonts
may be used, but no less than & pt. in size. Authors should use the Table option of Microsoft Word to create tables.

« Authors are encouraged to prepare figures and schemes in color (RGE at 8-bit per channel). There is no additional
cost for publishing full color graphics.



Authorship

MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines which state that, in order to
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