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RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisão integrativa sobre os efeitos a longo prazo da
COVID-19 no sistema nervoso, focando nas complicações e sequelas neurológicas
associadas ao SARS-CoV-2 em adultos. Foram realizadas buscas na base de dados
MEDLINE/PubMed em abril de 2023 e março de 2024, utilizando combinações de
MeSH/Terms representativos como "COVID-19", "SARS-CoV-2", "neuropatia" e
"complicações neurológicas", excluindo estudos sobre vacinas, crianças e
adolescentes. Apenas artigos escritos em português, inglês ou espanhol, com títulos
que combinavam todas as palavras-chave pesquisadas, foram incluídos. Critérios de
exclusão adicionais envolveram desenho de pesquisa inadequado, amostragem não
representativa e inacessibilidade ao texto completo. Após a seleção criteriosa, 44
estudos foram incluídos na revisão. Os resultados foram organizados em quatro
tópicos principais: "nomenclatura", "mecanismos neuropatogênicos", "principais
patologias" e "sinais e sintomas". Os resultados mostraram diversas complicações
neurológicas de longo prazo, desde neuropatias periféricas até encefalopatias, com
mecanismos como inflamação por citocinas e disfunção endotelial, e sintomas como
cefaleia, anosmia/hiposmia, ageusia, brain fog, depressão e ansiedade. A síntese
identifica a consistência ou discrepância entre os estudos, apontando áreas que
necessitam de mais investigação e destacando os pontos fortes e fracos da literatura
existente.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; COVID longa; síndrome pós-COVID-19;
sistema nervoso; complicações neurológicas.



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 INTRODUÇÃO
A COVID-19 (sigla do inglês Coronavirus Disease-2019) é uma doença

causada pelo novo coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave

(SARS-CoV-2, do inglês Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),

relatado pela primeira vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China [1].

Devido à alta capacidade de transmissão e de variabilidade do SARS-CoV-2, a

doença rapidamente passou a se espalhar para os países e continentes vizinhos [2],

o que levou a Organização Mundial da Saúde (OMS) a declarar em março 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 saúde globais por pouco mais de 3 anos, até que a OMS declarou

encerrado o estado de Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional

no dia 5 de maio de 2023 [5]. Apesar do fim do estado de emergência, o fardo

deixado à saúde mundial pelo SARS-CoV-2 segue longe de chegar ao fim. Indo

além do exorbitante número de mortes, boa parte dos sobreviventes desenvolveram

verdadeiros estados crônicos de doença, relatando a permanência de sintomas

sistêmicos que excedem em muito a duração da fase aguda da condição [6].

Somando a isso o fato de a incidência mundial de infecções pelo vírus ultrapassar a

casa das centenas de milhões, nota-se que se trata de uma situação em que

patamares históricos de morbidade se fazem presentes globalmente [7].

Apesar de a COVID-19 ser uma doença principalmente respiratória,

numerosos sinais e sintomas neurológicos já estão bem documentados. Algumas

dessas manifestações são leves e apresentam um curso benigno e autorresolutivo,

como é o caso da hiposmia e da cefaleia, ao passo que outras são irreversíveis e

têm complicações potencialmente mortais, como acidente vascular encefálico (AVE),

encefalite e convulsões [8]. Em grande meta-análise conduzida por Zeng et al. [6],

encontrou-se que pelo menos metade dos sobreviventes à infecção aguda pelo

SARS-CoV-2 apresentavam algum sintoma residual 12 meses após contrair o vírus.

Destes, pouco menos de um quinto manifestaram cronicamente sintomas

neurológicos.

Nesse contexto, manifestações neurológicas em pacientes com COVID-19

de longa duração têm sido documentadas. Ahmad et al. [9] discutem a multiplicidade
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dessas manifestações, como AVE, encefalopatia, alterações de consciência e

sintomas neuromusculares, observadas em pacientes com COVID-19. Outros

estudos, como o de Leng et al. [10], destacam a presença de neuropatias,

comprometimento cognitivo (incluindo demências) e sintomas semelhantes à

encefalomielite miálgica em indivíduos afetados previamente pela COVID-19. Além

disso, as revisões sistemáticas e meta-análises conduzidas por Zeng et al. [6] e

Pinzon et al. [11], corroboram a persistência de sintomas neurológicos, incluindo

dificuldades cognitivas, dores de cabeça e fadiga.

Ainda na primeira metade de 2020, a alta prevalência de quadros

sindrômicos crônicos após a fase aguda da COVID-19 motivou movimentos sociais,

levados à cabo por pacientes nas redes sociais, que resultaram em última análise na

definição de uma nova entidade nosológica: a “COVID Longa” — também chamada

de “Síndrome pós-COVID” por alguns autores —, terminologia derivada do inglês

“Long COVID” [7]. Entretanto, a carência de consenso para o estabelecimento de

critérios diagnósticos específicos capazes de caracterizar essa síndrome torna difícil

o delineamento de estudos clínicos, e dificulta também o diálogo entre as produções

acadêmicas. Callard e Perego [12] explicam que as primeiras tentativas de

elaboração de critérios diagnósticos da COVID longa tinham como prioridade serem

inclusivos, no intuito de atender às demandas populares de suporte e cuidado

médico. Como consequência, as definições da doença tornaram-se pouquíssimo

específicas, demandando elaboração adicional, e justificando maiores esforços

acadêmicos no sentido de caracterizar as manifestações crônicas e complicações da

COVID-19.

Nessa conjuntura, apesar de já estarem sendo descritas as principais

complicações a longo prazo da COVID-19, existem lacunas significativas que

incluem a necessidade de compreender melhor os mecanismos patológicos

subjacentes às manifestações e sequelas neurológicas, desenvolver critérios

diagnósticos específicos e padronizados para a síndrome pós-COVID e uniformizar

a nomenclatura utilizada para essa condição.

Desta forma, o objetivo desta revisão integrativa é contribuir para o campo

da pesquisa ao abordar as lacunas existentes e fornecer uma análise aprofundada

das complicações e sequelas neurológicas em adultos previamente infectados pelo

SARS-CoV-2. Buscamos trazer atualizações quanto à nomenclatura utilizada no

âmbito científico, dados epidemiológicos que permitam dimensionar a escala das
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complicações, bem como evidenciar os mais novos achados sendo discutidos na

literatura sobre os mecanismos fisiopatológicos da lesão neurológica 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 combinação em língua inglesa das palavras-chave “COVID-19” ou

“SARS-CoV-2” e “neuropatia” ou “complicações neurológicas”, assim como seus

equivalentes (MeSH Terms), conjugados, por meio de conectores de adição, a

descritores como “longo prazo” e “sequelas”. Ao conjunto de descritores foram

adicionadas, através de conectores de exclusão, as palavras “vacina”, "crianças" e

"adolescentes". Não foram aplicados filtros para modelos de estudo ou quaisquer

restrições temporais. A sintaxe de busca pode ser vista na íntegra no Apêndice I.

Com o objetivo de incluir estudos recém publicados e abranger aqueles que

foram elaborados posteriormente à data da busca original, foi realizada uma

segunda busca idêntica à primeira no dia 12 de março de 2024.

2.1 Perguntas de pesquisa
Quais são os efeitos a longo prazo da COVID-19 no sistema nervoso? Quais

são as sequelas neurológicas que podem acontecer após a infecção pelo

SARS-CoV-2? Quais são os sinais e sintomas dessas alterações, como o corpo de

pesquisa está chamando essas síndromes? E, por quais mecanismos o vírus é

capaz de desencadear tais alterações patológicas?

2.2 Critérios de inclusão
Foram incluídos para fundamentar esta revisão integrativa apenas os artigos

que cumpriram os seguintes critérios: (1) escritos na totalidade em idioma português,

inglês ou espanhol; (2) apresentavam em seu título uma combinação de todas as

palavras-chave pesquisadas ou palavras equivalentes; (3) apresentavam em seu

resumo congruência e relevância suficiente para a elaboração deste trabalho; (4)

desenvolviam em seu texto abordagem às complicações neurológicas a longo prazo

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

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

"crianças" e "adolescentes" em seus títulos, realizada na busca, foram considerados
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os seguintes critérios de exclusão: (1) desenho de pesquisa inadequado; (2)

amostragem não representativa; (3) falta de avaliação de viés ou considerações

metodológicas inconsistentes/insuficientes. No que diz respeito à acessibilidade,

foram excluídos os artigos que (4) não estavam disponíveis gratuitamente ou eram

inacessíveis para consulta do texto completo.

A exclusão dos artigos que continham em seu título as palavras "vacina",

"crianças" ou "adolescentes" foi estabelecida devido à ampla abrangência desses

termos nos resultados da busca. Uma grande quantidade de publicações tinha como

foco o desenvolvimento e eficácia de vacinas, a resposta imunológica em crianças e

adolescentes, ou análises de potenciais efeitos adversos neurológicos associados à

vacinação. Portanto, essa exclusão permitiu concentrar a busca nos estudos mais

pertinentes aos efeitos neurológicos de longo prazo da COVID-19 em adultos,

evitando não apenas a inclusão de artigos com escopo distinto, mas também o

surgimento de um fator confusão na forma dos possíveis efeitos adversos das

vacinas.

2.4 Seleção dos estudos
A seleção da amostragem foi realizada em 5 passos distintos. Inicialmente,

(1) foram lidos apenas os títulos, aplicando-se os critérios de exclusão. A partir dos

artigos pré-selecionados no primeiro passo, (2) foi realizada a leitura dos resumos,

excluindo aqueles que não se adequaram aos critérios de inclusão ou possuíam

algum dos critérios de exclusão. Após (3) a leitura dos textos integrais foram

novamente aplicados os critérios da amostragem. Além disso, (4) publicações

relevantes listadas nas referências dos artigos selecionados foram incluídas. Como

explicado anteriormente, (5) foi realizada uma segunda busca, que encontrou outros

316 estudos e resultou na inclusão de mais 27 trabalhos publicados após a data da

busca original.

Todos os passos foram realizados independentemente pelos dois autores, e

discrepâncias na seleção ou exclusão de trabalhos específicos foram discutidas e

resolvidas diretamente, atingindo consenso.
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Inicialmente, foram encontrados 1109 resultados na busca original. Após a

seleção de títulos, resumos e texto completos, 17 artigos cumpriram os critérios de

elegibilidade. Finalmente, após a leitura das referências dos artigos incluídos na

seleção e na busca complementar (03/2024), 44 estudos foram incluídos à revisão.

Esses 44 artigos são apresentados no Quadro 1.

Os trabalhos selecionados nesta revisão serão apresentados a seguir, em 4

seções divididas pelos seguintes tópicos: “nomenclatura”, “mecanismos

neuropatogênicos”, “principais patologias”, e “sinais e sintomas”.

3.1 Nomenclatura
A evolução da terminologia relacionada à COVID-19 de longa duração é

delineada por avanços conceituais que refletem os momentos de melhor

compreensão e abordagem desta condição. Um dos notáveis pontos de partida é a

emergência do termo "COVID longa", o qual se estabeleceu como uma expressão

acessível e compreensível para descrever a síndrome pós-COVID-19 em meados de

2020 [12].

A origem precisa desse termo não está determinada por uma fonte singular

e oficial, porém é amplamente reconhecido na literatura que a sua popularização

ocorreu em diversas plataformas de mídia social, particularmente no Twitter [7], onde

indivíduos afetados pela condição desempenharam um papel crucial ao promover

seu uso entre profissionais da saúde, 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 saúde

sobre o tratamento e acompanhamento de indivíduos com sequelas prolongadas da

COVID-19 [14].

Na diretriz, são fornecidas duas definições para a COVID-19 de longa

duração: (1) “Ongoing symptomatic COVID-19”, que refere-se à persistência dos

sintomas entre 4 e 12 semanas após o início dos sintomas agudos; e (2)

“Post-COVID-19 Syndrome”, que ocorre quando os sintomas persistem por mais de

12 semanas após o início dos sintomas agudos.

Em 2021 a OMS adotou uma abordagem abrangente e sensível ao definir
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como "Condição pós-COVID" os sintomas que aparecem até três meses após a

infecção, persistem por pelo menos dois meses e não podem ser explicados por

outro diagnóstico [15].

Outro termo comum na pesquisa é "Sequelas Pós-infecção Aguda por

SARS-CoV-2" (PASC), definido por sintomas que persistem por ≥ 28-30 dias após o

início da doença, embora a definição varie entre os estudos [16]. Dentre as

variações, esta denominação ora foi tratada como uma equivalente à “COVID-19

pós-aguda”, que endossava o período de 4 semanas como tempo mínimo e

suficiente, após a fase aguda, para se fazer o diagnóstico; ora foi utilizada como

uma subcategoria de uma COVID longa [17,18].

A Força-Tarefa Nacional de Evidências Clínicas da Austrália revisou as

definições da OMS e do NICE, determinando uma duração mínima de 12 semanas

para a COVID longa, mas reconhecendo que os sintomas podem variar ao longo do

tempo, tornando o diagnóstico antes de 12 semanas considerável [19]. Na América

do Norte, o Instituto Nacional de Saúde utilizou o termo "condições pós-COVID",

abrangendo várias condições de saúde que surgem após os primeiros 28 dias da

doença aguda, com sintomas presentes por pelo menos 4 semanas [20].

Além disso, alguns pesquisadores têm adotado a classificação de subtipos da

síndrome pós-COVID-19 com base nos sistemas orgânicos afetados, e nos clusters

já reconhecidos [21], como "Síndrome Pós-COVID-19 Respiratória" e "Síndrome

Pós-COVID-19 Neurológica", por exemplo. Essas variações refletem a complexidade

da síndrome pós-COVID-19, a evolução da compreensão da condição e as

diferentes abordagens necessárias para categorizá-la. Por exemplo, enquanto um

conceito tende a capturar melhor o aspecto clínico da síndrome, algumas variações

específicas de nomenclatura estão melhor alinhadas com questões de saúde

pública, como a distribuição eficiente de recursos ao reconhecer mais precisamente

determinados subgrupos.

Dessa forma, o campo da medicina ainda não encerrou o vetor de criação das

definições acerca do tema, tampouco atingiu um consenso definitivo sobre os

critérios temporais e clínicos específicos para a definição da "COVID longa" ou

"síndrome pós-COVID-19". É importante destacar que a complexidade dos

mecanismos neuropatogênicos e a identificação de clusters de pacientes com

características distintas pode suscitar novas análises de agrupamento, resultando,

em função do que for evidenciado, no surgimento de novas nomenclaturas.
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3.2 Mecanismos neuropatogênicos
A capacidade de vírus causadores de síndromes gripais desencadearem

após a fase aguda da doença um quadro de sintomas persistentes, incluindo

acometimento neurológico, não é algo novo ou exclusivo do SARS-CoV-2. Apesar

de essas complicações terem se popularizado mais no contexto da pandemia da

COVID-19, há casos bem documentados de outros vírus causando efeitos similares

[22], havendo registros que datam tão cedo quanto 1892 [23]. Relatos de síndromes

persistentes após 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 à

"síndrome pós-COVID" já são conhecidas, não sendo necessariamente algo inédito

no âmbito das síndromes gripais [25].

Para além dos vírus respiratórios, sabe-se também que outros diversos vírus

cujo alvo principal não é o sistema nervoso são capazes de causar acometimento

neurológico. Vírus como o vírus da imunodeficiência humana 1 podem causar lesão

neurológica progressiva insidiosamente ao promover uma resposta inflamatória

crônica no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP), já

que utiliza células desses sistemas como reservatórios virais [26]. Infecções virais

variadas podem causar comprometimento neurológico indireto também pela ativação

inadequada de processos imunológicos, resultando em lesões de etiologia

auto-imune tanto no SNP, como ocorre na síndrome de Guillain-Barré (SGB), quanto

no SNC em apresentações como a encefalomielite aguda disseminada (ADEM) e a

mielite transversa (ATM) [23], ou resultando em lesões secundárias a uma resposta

inflamatória sistêmica desregulada. Há também os vírus evidentemente

neurotrópicos, como o vírus herpes simplex tipo 1, que podem lesionar o sistema

nervoso e causar quadros de encefalite, invadindo diretamente e causando a morte

de neurônios, células da glia e células endoteliais [27].

Apesar dos diversos exemplos conhecidos e da compreensão dos

mecanismos patológicos de muitos dos vírus neurotrópicos, os mecanismos pelos

quais os vírus principalmente respiratórios — como Influenza, MERS-CoV e

SARS-CoV-1 —, são capazes de causar sinais e sintomas neurológicos ou de

causar disfunções do sistema nervoso ainda são majoritariamente desconhecidos.

Acredita-se que o SARS-CoV-2 tenha tanto propriedades neurotrópicas diretas,
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sendo capaz de causar encefalite aguda [28] e sendo hoje reconhecido como um

neuro-patógeno emergente [23], quanto características neuropatogênicas

compartilhadas com outros vírus respiratórios não necessariamente neurotrópicos.

Nosso objetivo nas seções a seguir foi o de sintetizar o que se sabe até o momento

sobre a fisiopatologia das consequências neurológicas a longo prazo da COVID-19,

reunindo as principais evidências e teorias discutidas na literatura.

3.2.1 Neuroinvasão direta pelo nervo olfatório

A hipótese de que o SARS-CoV-2 utiliza o nervo olfatório para invadir o SNC

por meio de transporte axonal tem sido amplamente aceita na literatura [29-31]. As

evidências que suportam essa hipótese são o fato de a anosmia ser um dos

sintomas neurológicos mais frequentes da COVID-19 [32], o fato de terem sido

encontradas partículas virais intactas e RNA viral na mucosa olfatória e nos

arredores dos prolongamentos nervosos da região do bulbo olfatório [33], a

demonstração em modelos animais de que o SARS-CoV-1 é capaz de atingir o SNC

a partir do nariz através do bulbo olfatório em camundongos transgênicos para

ECA-2 (receptor da enzima conversora de angiotensina tipo 2) humano [34], e os

achados radiológicos e imuno-histoquímicos de lesão neurológica central associada

à anosmia em pacientes de COVID-19. Com isso, é razoável assumir que o vírus

seja capaz de, após infectar os neurônios a partir de seus prolongamentos na

mucosa olfatória, atravessar a placa cribriforme e seguir pelos axônios que

compõem o trato olfatório até o SNC.

Entretanto, ainda não há evidência suficiente na literatura para confirmar

essa hipótese, e os achados são contraditórios no que tange à capacidade ou não

do vírus de invadir os neurônios responsáveis pelo olfato. Uma das limitações à ideia

é a baixa expressão de receptores virais nas células nervosas da mucosa olfatória.

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 níveis consideráveis de ECA-2

na superfície nos neurônios receptores olfatórios (NRO), tornando improvável que

essas células sejam alvo primário da infecção direta pelo SARS-CoV-2. Neste

mesmo estudo, foi encontrada alta expressão de ECA-2 nas células de sustentação

da mucosa olfatória, que compõem o tecido de suporte local, sugerindo que o vírus

infecta sim a estas células ao invés dos neurônios, e causa sintomas olfatórios por

desregulação do microambiente local. Outro estudo, realizado por Khan et al. [37],
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encontrou por meio da coleta de peças cirúrgicas logo após o falecimento de

pacientes de COVID-19 que as células de sustentação eram de fato o alvo primário

da infecção na mucosa olfatória, sendo novamente poupados os NRO da infecção

pelo vírus.

Contudo, a infecção apenas das células de sustentação não explica como o

vírus seria capaz de causar lesão neurológica central, evidenciada por achados

radiológicos de pacientes com COVID-19 e anosmia, e também por

imuno-histoquímica em pacientes post mortem. Esses achados incluem uma miríade

de manifestações, que variam desde edema e hiperintensidade à ressonância

magnética (RM) [38] até sinais compatíveis com atrofia do bulbo olfatório à RM [39],

além de hipometabolismo do giro olfatório em scans de PET-CT (tomografia por

emissão de pósitrons - tomografia computadorizada) [40]. Politi et al. [38],

encontraram à RM FLAIR (recuperação da inversão atenuada por fluidos) alterações

de sinal compatíveis com invasão viral do SNC, na forma de hiperintensidade

cortical evidente no giro reto, junto de hiperintensidade no bulbo olfatório em uma

paciente de COVID-19 com anosmia. 28 dias depois, as anormalidades de sinal no

córtex 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-histoquímica para partículas virais do SARS-CoV-2 em amostras do

hipotálamo de falecidos de COVID-19, implicando que a infecção teria atingido os

núcleos hipotalâmicos por meio de suas conexões com o circuito olfatório.

Esses achados sugerem que, apesar do até então insucesso em demonstrar

diretamente a presença do SARS-CoV-2 no interior dos terminais nervosos

olfatórios, o vírus ainda assim é capaz de acessar o SNC por essa via.

3.2.2 Neuroinvasão por outros nervos cranianos

Estudos recentes demonstraram que os receptores da infecção pelo

SARS-CoV-2, como ECA-2, TMPRSS2 (protease serina transmembranar 2) e NRP-1

(neuropilina-1), estão presentes em todos os tipos celulares que compõem a parte

proximal dos nervos vago e glossofaríngeo, na região próxima ao bulbo no tronco

encefálico [42]. Soma-se a isso o fato de que quase um terço dos pacientes de

COVID-19 se queixa de disfunções do paladar (disgeusia) [42]. Há também casos

como o reportado por Aoyagi et al. [43], que cursam com disgeusia, disfagia,

ausência do reflexo de vômito e pneumonia por aspiração, reforçando a
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possibilidade de envolvimento neuropático dos nervos glossofaríngeo e vago pelo

SARS-CoV-2.

A capacidade do vírus de atingir por essas vias núcleos no tronco encefálico,

como o núcleo respiratório, explicaria também os casos de pacientes críticos com

insuficiência respiratória [44] que adquirem dispneia persistente, dificuldade em

restabelecer respiração espontânea, ou tosse crônica mesmo após a recuperação

completa da fase aguda da COVID-19 e das anormalidades pulmonares [45].

As vias pelas quais o vírus poderia invadir o nervo vago são múltiplas, já que

seus prolongamentos inervam diversos órgãos e sistemas conhecidos por serem

reservatórios virais durante a progressão da doença [46]. Os prolongamentos vagais

nos pulmões, nas vias aéreas superiores, e até mesmo no trato gastrointestinal

através das conexões sinápticas com o sistema nervoso entérico [47], podem servir

de via para transmissão ascendente do vírus até o SNC.

Além dos nervos olfatório, vago e glossofaríngeo, teoriza-se a possibilidade

de neuroinvasão central também pelos ramos aferentes do nervo trigêmeo na

mucosa da nasofaringe [46]. A base para essa hipótese é a de que pacientes de

COVID-19 que sofrem de cefaleia são mais propensos a manifestar anosmia quando

comparados aos sem cefaleia. Entretanto, não há evidências da manifestação de

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

3.2.3 Danos à microvasculatura e disfunções da barreira hematoencefálica

Dada a alta expressão de ECA-2, TMPRSS2 e NRP-1 nas células do

endotélio vascular, o SARS-CoV-2 é capaz de iniciar a invasão do tecido endotelial

assim que ganha a corrente sanguínea a partir de seu foco inicial de infecção [49].

Ao atingir a vasculatura do SNC, que é envolvida pela barreira hematoencefálica

(BHE), o vírus seria capaz de atravessar essa estrutura por dois principais

mecanismos. Primeiro, uma vez que a BHE é composta também por células

endoteliais, além de astrócitos e pericitos [50] — estes também expressando ECA-2

[51] —, a invasão do tecido endotelial permitiria o acesso direto ao tecido nervoso,

utilizando as células da própria BHE como via de entrada [49]; e segundo, ao causar

uma reação inflamatória sistêmica na forma de uma tempestade de citocinas, a

infecção promove em uma disfunção generalizada da BHE, aumentando sua

permeabilidade e abrindo precedentes para que diversas outras substâncias

(incluindo o próprio vírus), normalmente barradas pela BHE, cheguem ao SNC e
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provoquem diversas disfunções neurológicas por alterações do microambiente

celular [46]. Diversas comorbidades associadas à mortalidade por COVID-19

também cursam com comprometimento da integridade BHE, como hipertensão,

diabetes e AVE [52].

O acesso indiscriminado do vírus ao parênquima cerebral, aliado à disfunção

difusa da BHE pela resposta inflamatória sistêmica e pelo estado pró-trombótico

resultante, seriam capazes de explicar manifestações neurológicas generalizadas,

como as queixas de névoa cerebral ("brain-fog") e de perda de memória,

frequentemente relatadas por pacientes de COVID-19 [53-56]. A incapacidade de

recuperar prontamente a estabilidade da BHE após a resolução do quadro agudo da

COVID-19 justificaria a permanência desses sintomas cognitivos em alguns

pacientes, caracterizando uma das facetas da COVID longa.

Evidências na literatura que corroboram essas hipóteses incluem estudos de

microscopia eletrônica, como o realizado por Varga et al. [57], no qual foi registrada

a passagem direta do SARS-CoV-2 ao parênquima de diversos órgãos através do

endotélio vascular, e também estudos com imunomarcadores, que revelaram a

presença da proteína S do SARS-CoV-2 no citoplasma de células do endotélio de

capilares do SNC [33].

3.2.4 Neuroinvasão pela via do líquido cefalorraquidiano

Um caso de encefalite viral, descrito ainda em abril de 2020 e com

positividade para SARS-CoV-2 em reação em cadeia da polimerase (PCR) no

líquido cefalorraquidiano (LCR), suscitou a possibilidade de neuroinvasão 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 manifestações da paciente à

apresentação foram cefaleia, febre, letargia e um episódio convulsivo inédito. O

exame neurológico de sensibilidade não mostrou alterações. Após a hospitalização,

a paciente evoluiu com desorientação e alucinações. A saturação de oxigênio se

manteve acima de 94% durante o período. O estado mental melhorou gradualmente,

atingindo recuperação completa ao dia 12 de hospitalização e, diante do quadro de

meningoencefalite com positividade para o vírus no LCR, foi determinado o

diagnóstico de encefalite por SARS-CoV-2. O que é especialmente interessante

nesse caso é o fato de nenhum outro sistema ter sido envolvido pela infecção. Com

exceção da positividade para COVID-19 no swab nasofaríngeo, não foram
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encontrados sinais de presença viral nos pulmões, tampouco sinais clínicos

indicando outra possível via de invasão do SNC, como alterações do olfato.

A barreira sangue-LCR é uma estrutura localizada na interface entre os

capilares sanguíneos dos plexos coroides e o LCR que é secretado nos ventrículos

cerebrais. Dentre seus componentes estruturais estão 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 vírus, após atingir a vasculatura dos plexos

coroides a partir da corrente sanguínea, invada o epitélio local e ganhe o SNC por

meio do LCR nos ventrículos, então 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 vírus e/ou partículas virais no LCR. Essa via explicaria os

raros casos de encefalite por SARS-CoV-2 não associada a manifestações

pulmonares, anosmia ou alterações hipoxêmicas.

3.2.5 Acometimento neurológico pela resposta inflamatória sistêmica

Uma resposta imune desregulada à infecção é um dos principais marcos de

gravidade e mortalidade da COVID-19. Essa condição é tipicamente associada a

uma tempestade de citocinas, fenômeno caracterizado pela perda da regulação da

produção de citocinas pró-inflamatórias e amplamente descrito em associação a

quadros graves de COVID-19 [61]. Com o aumento desregulado das citocinas na

circulação sanguínea o quadro progride para generalização da resposta inflamatória

atingindo escala sistêmica, causando lesão em tecidos previamente hígidos e não

necessariamente infectados pelo vírus, incluindo o SNC, o que pode culminar em

falência múltipla de órgãos e levar rapidamente à morte [61].

No contexto das síndromes neurológicas inflamatórias em pacientes de

COVID-19, como encefalite aguda, ADEM [62] e ATM [63], múltiplos estudos

encontraram níveis 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-α), fator de

crescimento do endotélio vascular e marcadores de ativação glial e astrocitária são

alguns dos marcadores descritos em níveis aumentados no LCR de pacientes de

COVID-19 com manifestações neurológicas inflamatórias [46,64-66]. Sabe-se que
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algumas dessas citocinas estão associadas diretamente com a disfunção da BHE,

entre elas IL-6, TNF-α e IL-18 [67]. Na grande maioria das encefalites associadas à

COVID-19 a PCR para SARS-CoV-2 é negativa no LCR [23], o que fala contra a

etiologia de invasão viral direta como mecanismo deflagrador da inflamação, e

sugere como causa processos imunomediados associados à resposta inflamatória

sistêmica.

No caso do acometimento do SNC pela tempestade de citocinas, é

especialmente importante a relação entre estado inflamatório e a permeabilidade da

BHE. Ao analisar a integridade da BHE de falecidos de COVID-19 com

manifestações neuroinflamatórias, Schwabenland et al. [68] encontraram

extravasamento endotelial significativamente superior ao dos grupos controle,

sugerindo deterioração direta da BHE por mecanismos imunopatológicos mediados

por células T. Com a disfunção e o aumento da permeabilidade da BHE, ocorre o

aumento do influxo de partículas virais para o SNC [69], induzindo a produção de

mais substâncias pró-inflamatórias pelas células da glia e ocasionando aumento da

resposta inflamatória local. Este aumento, por sua vez, atrai por meio de

mecanismos quimiotáticos mais células T para a vasculatura, o que acentua ainda

mais a degradação imunopatológica da BHE e eleva sua permeabilidade,

promovendo novamente a entrada de fragmentos virais [46]. Esse ciclo vicioso de

dano neurológico imunomediado justificaria as síndromes neuroinflamatórias de

pacientes de COVID-19 sem evidências de infecção direta do SNC.

Indo além dos pacientes com síndromes neuroinflamatórias clinicamente

evidentes, teoriza-se que a permanência de sintomas neurológicos a longo prazo

possa estar associada a uma resposta inflamatória crônica a fragmentos virais

remanescentes na corrente sanguínea e/ou em fluidos corporais após a fase aguda

da infecção. É conhecida a associação entre estados inflamatórios sistêmicos

crônicos e o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas e declínio cognitivo

[70-72]. Um estudo que analisou a presença de 96 proteínas marcadoras de reação

inflamatória em pacientes recuperados de COVID-19 encontrou que, mesmo 40 dias

depois da infecção, os níveis séricos desses biomarcadores estavam elevados,

incluindo em pacientes que tiveram fase aguda assintomática ou apenas sintomas

leves [73]. Esses dados concordam com a hipótese de que uma resposta imune

incompleta à infecção, com eliminação apenas parcial dos fragmentos virais,

permitiria que antígenos residuais perpetuassem o quadro crônico e sutil de
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inflamação [74,75], que, quando associado à disfunção da BHE, seria capaz de

justificar sintomas neurológicos persistentes após a recuperação da infecção pelo

SARS-CoV-2 mesmo em pacientes que não apresentaram quadros evidentes de

neuroinflamação durante a fase aguda.

3.2.6 Hipoxemia e hipóxia cerebral

A hipoxemia é uma das manifestações características da COVID-19 [76], e

em autópsias o principal tipo de lesão tecidual cerebral reportado em pacientes da

COVID-19 são lesões cuja etiologia é a hipóxia [77]. A hipoxemia, definida como

níveis reduzidos de saturação de oxigênio em sangue arterial (SatO2), pode causar

hipóxia no SNC de forma direta pela queda no suprimento de oxigênio, além de

promover vasodilatação cerebral, edema intersticial e acúmulo de metabólitos

anaeróbicos, culminando em acidose e edema citotóxico [46]. Essas alterações

aumentam a permeabilidade pericelular, agravando lesões na BHE e aumentando

sua permeabilidade, favorecendo a ocorrência de lesão cerebral e estimulando a

liberação de citocinas pró-inflamatórias [78].

Para além da causa hipoxêmica, é possível que os pacientes apresentem

hipóxia no tecido cerebral com SatO2 normal por outros mecanismos diversos e

ainda não bem compreendidos. Utilizando a fdNIRS (espectroscopia de luz próxima

ao infravermelho no domínio da frequência), Adingupu et al. [79] encontraram que

24% (n = 8) de um grupo de 34 pacientes que tiveram COVID-19 e não foram

hospitalizados tinham, apesar de SatO2 normal, hipóxia microvascular no tecido do

córtex cerebral, em média 7 meses após a fase aguda da doença. No estudo,

nenhum dos 17 indivíduos hígidos do grupo controle apresentaram hipóxia cerebral

tampouco hipoxemia. Os pacientes hipóxicos tinham mais queixas neurológicas

quando comparados aos recuperados de COVID-19 sem hipóxia cerebral ou ao

grupo controle.

No contexto da esclerose múltipla (EM), Yang e Dunn [80] propuseram a

existência de um ciclo de autorreforço entre hipóxia cerebral e inflamação. No

mecanismo proposto, a hipóxia exacerba a inflamação pela via da prolil-hidrolase, e

a inflamação é capaz de acentuar a hipóxia cerebral ao promover dano mitocondrial

e disfunção endotelial local, que reduz o suprimento sanguíneo aos neurônios.

Acredita-se que o mesmo ciclo hipóxia-neuroinflamação aconteça no contexto da

síndrome pós-COVID-19 [79], justificando o achado tardio de hipóxia no córtex
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cerebral de pacientes que já se recuperaram da infecção aguda e apresentam SatO2

normal. Essas alterações acarretariam manifestações neurológicas difusas, como

névoa cerebral e perda de memória, frequentemente relatadas em pacientes com

síndrome pós-COVID-19.

3.2.7 Coagulopatias induzidas pela infecção

Evidências crescentes de que o SARS-CoV-2 é capaz de causar disfunção

endotelial difusa, acarretando em estados de hipercoagulabilidade sistêmica e risco

elevado de eventos trombóticos [81], permitem que a COVID-19 seja considerada

uma doença também vascular e endotelial [82].

Uma revisão sistemática 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 complicações associadas à

trombose, 16,1% deles apresentando trombose venosa profunda (TVP) e 12,6%

tromboembolismo pulmonar. Nessa mesma revisão, se forem levados em

consideração apenas os estudos que realizaram rastreamento sistemático para TVP

ao invés de se basear apenas em suspeita clínica, a incidência encontrada foi de

56,3% [83]. Indo além dos eventos trombóticos sistêmicos, foram documentadas

desde o começo da pandemia evidências histológicas da presença de microtrombos

na vasculatura também do SNC, em diversas autópsias de pacientes com

diagnóstico de COVID-19 [84-86].

O estado pró-trombótico associado à infecção pelo SARS-CoV-2 é causado

por diversos mecanismos, incluindo dano viral direto às células endoteliais, resposta

inflamatória sistêmica desregulada e tempestade de citocinas, oxigenação arterial

reduzida, disfunção do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), entre

outras alterações metabólicas [87-89]. É possível também que a resposta

inflamatória sistêmica inicie quadros trombóticos ao instabilizar placas

ateroscleróticas pré-existentes em pacientes com doença aterosclerótica prévia [90].

Concordando com o estado de hipercoagulabilidade causado pelo

SARS-CoV-2, dados epidemiológicos mostraram que a COVID-19 é um fator de

risco independente para a ocorrência de AVE isquêmico em pacientes

hospitalizados, representando um risco ainda maior do que o de comorbidades

clássicas como obesidade e doença cardiovascular [91-93]. Não se limitando às

síndromes evidentemente agudas, episódios inicialmente subclínicos de oclusão
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vascular no SNC, causadas por microtrombos, também podem desencadear perda

cognitiva progressiva pela hipoperfusão e isquemia cerebrais, hipoteticamente

contribuindo também para o desenvolvimento de demências [54]. Essas patologias

serão discutidas em mais detalhes em seções posteriores.

3.2.8 Outros mecanismos

Outros mecanismos hipotéticos de dano neurológico pelo SARS-CoV-2

discutidos na literatura incluem a atuação das células imunes como "cavalos de

Tróia". Nesse mecanismo uma variedade de células imunes, especialmente

macrófagos, positivos para ECA-2 em ensaios imuno-histoquímicos [46], seriam

infectados pelo vírus ainda em tecidos linfoides. Partindo do baço e de linfonodos, as

células imunes ganhariam a circulação sanguínea e passariam a ser atraídas

quimiotaticamente até sítios de inflamação, incluindo sítios neurológicos em quadros

de neuroinflamação desencadeados pela tempestade de citocinas, assim

transportando o vírus em seu interior até o SNC [69].

Há também a hipótese da via de neuroinvasão pelas junções comunicantes

nas células endoteliais da vasculatura do SNC, que seriam danificadas pelo

SARS-CoV-2, permitindo sua entrada no SNC. Entretanto, estudos que encontraram

invasão cerebral pelo vírus não encontraram junções comunicantes disfuncionais ou

estruturalmente danificadas [94], o que fala contra essa hipótese [46].

Há também descrita na literatura a hipótese de dano neurológico resultante

de disfunção mitocondrial no SNC após infecção dos neurônios pelo SARS-CoV-2.

Os efeitos do SARS-CoV-2 no metabolismo das mitocôndrias já foram descritos na

literatura, e acarretam no aumento de espécies reativas de oxigênio e da expressão

de genes de enzimas responsáveis pela regulação da glicólise [95]. Esses efeitos

levam a uma reorganização dos processos metabólicos da célula infectada, que

permite ao vírus utilizar a maquinaria da célula para elevar a produção de seus

nucleotídeos para a replicação viral em detrimento da capacidade de produção

energética para os processos fisiológicos da célula, o que em última análise resulta

em lesão celular difusa. Essas alterações difusas poderiam causar sintomas

inespecíficos, em especial o de névoa cerebral [95,96]. Não se sabe se o

SARS-CoV-2 tem a capacidade de causar as mesmas alterações metabólicas em

neurônios.
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3.3 Principais patologias e complicações agudas
Através dos mecanismos apresentados nas seções anteriores é possível que

a COVID-19 se manifeste no sistema nervoso na forma de síndromes agudas já

conhecidas ou precipitando o desenvolvimento de novas condições crônicas

neurodegenerativas. Apesar de esta revisão tratar dos efeitos a longo prazo da

infecção pelo SARS-CoV-2 no sistema nervoso, essas síndromes agudas têm

relevância clínica e epidemiológica pois são capazes de deixar sequelas

neurológicas significativas, com grande carga de morbimortalidade global, sendo

amplamente discutidas na literatura e tendo consequências crônicas capazes de

justificar alguns dos sinais e sintomas observados nos quadros pós-COVID. Essas

síndromes agudas e condições crônicas neurodegenerativas serão apresentadas a

seguir.

3.3.1 Acidente vascular encefálico isquêmico

A incidência de AVE isquêmico em pacientes hospitalizados de COVID-19

encontrada em grandes estudos multicêntricos varia de 1% a 3% [97-100].

Inicialmente se acreditava que o AVE isquêmico associado à COVID-19 poderia

afetar desproporcionalmente mais pacientes jovens, e estudos nas fases iniciais da

pandemia encontraram uma média de idade na incidência de AVE menor do que dos

AVEs pré-pandemia (63 anos vs. 70 anos) [101]. Entretanto, as evidências são

conflitantes e ainda é incerto se a infecção pelo SARS-CoV-2 representa fator de

risco para AVE na população jovem ou naqueles que tiveram apenas um quadro leve

da doença [102]. Um estudo multicêntrico que avaliou a apresentação de AVEs em

diversos departamentos de emergência na Espanha não encontrou diferença

significativa na incidência entre pacientes positivos e negativos para SARS-CoV-2

[103].

Por outro lado, não há dúvidas de que pacientes com quadros graves de

COVID-19 que necessitam de cuidados intensivos ou de ventilação mecânica têm

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 doença cardiovascular e obesidade

[91-93]. O prognóstico 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 relação aos que não tiveram AVE [106]. Além
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disso, os sobreviventes de COVID-19 que tiveram AVEs isquêmicos durante a

hospitalização têm níveis de incapacitação significativamente maiores do que os

sobreviventes de AVEs isquêmicos não relacionados à COVID-19 [107].

Estudos de neuroimagem encontraram diferenças significativas entre os

AVEs isquêmicos associados à COVID-19 e os não associados. Essas diferenças

incluem (1) envolvimento multiterritorial: a distribuição multivascular é uma

característica comum, sendo observada em até 40% dos casos, contra 10,7% dos

casos pré-pandemia [93]; (2) envolvimento de vasos atípicos: foram observados

casos de trombose da artéria subclávia [108] e da artéria pericalosa [109]; e (3)

oclusão de grandes vasos: observadas em até 60% dos AVEs no contexto da

COVID-19 [110,111], contra até 46% historicamente observados antes da

emergência do SARS-CoV-2 [93,112].

Presume-se que a etiologia dos AVEs isquêmicos associados à COVID-19

seja multifatorial, estando associada à interação entre o SARS-CoV-2 e os

receptores ECA-2 e também ao estado pró-inflamatório e à disfunção endotelial, que

potencializam a ocorrência eventos trombóticos de forma difusa [113]. Esses

mecanismos foram explicados em mais detalhes nas seções anteriores.

3.3.2 Acidente vascular encefálico hemorrágico e microssangramentos

Além dos AVEs isquêmicos, a COVID-19 está associada também a

micro-hemorragias e AVEs hemorrágicos, embora com uma incidência muito menos

significativa. A incidência de hemorragia intracraniana documentada é de

aproximadamente 0,2% dos casos de COVID-19 [114], e foi observada em até 42%

dos pacientes com achados neurorradiológicos anormais [115]. Já as

micro-hemorragias representam cerca de 11,1% desses achados radiológicos

[93,116].

Apesar de os principais efeitos da COVID-19 na hemostasia serem no

sentido pró-trombótico, supõe-se que possam ocorrer eventos hemorrágicos por

meio da infrarregulação e destruição de receptores ECA-2 causada pelo

SARS-CoV-2, que pode resultar em desregulação do controle da pressão arterial

local na microvasculatura, ocasionando picos de pressão capazes de causar ruptura

de pequenos vasos e hemorragias no SNC [9,117]. Além disso, a disfunção e/ou

destruição da BHE, explicada anteriormente, facilita 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 hemorrágicos,

importante ressalva é o fato de terapias de anticoagulação 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 atribuídas ao uso de terapia anticoagulante,

enquanto que apenas 30% dos casos foram atribuídos a mecanismos

desconhecidos [118]. Outro fator de ressalva é o fato de que, em pacientes críticos

recebendo suporte ventilatório invasivo, pressões intratorácicas elevadas podem

reduzir o retorno venoso cerebral, o que poderia explicar melhor o desenvolvimento

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

3.3.3 Encefalopatia não inflamatória

Encefalopatia é definida como um estado de doença caracterizado pelo

comprometimento das funções cerebrais levando a redução 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 críticos, particularmente

em quadros de acometimento pulmonar grave, chegando a afetar até um terço dos

pacientes hospitalizados [119,120]. A etiologia nesses casos provavelmente se dá

pelas diversas complicações sistêmicas típicas da doença crítica, como hipóxia,

falência renal, distúrbios eletrolíticos, medicações sedativas e comorbidades [23].

Entretanto, relatos de encefalopatia em pacientes de COVID-19 sem doença

pulmonar severa sugerem a existência de outros mecanismos, incluindo disfunção

vascular e desregulação bioenergética [121], já que a encefalopatia não associada à

infecção pelo SARS-CoV-2 é sabidamente relacionada à disfunção mitocondrial e a

lesões isquêmicas [122]. Os achados neurorradiológicos da encefalopatia por

COVID-19 incluem hipometabolismo do córtex cerebral à PET [40], com casos

documentados de persistência dessas alterações em exames de controle até 7

meses depois do episódio agudo [53], o que denota a possibilidade de

acometimento neurológico 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 inflamatórias

A encefalite é definida como encefalopatia com evidências bioquímicas de

inflamação cerebral no LCR [123], e a encefalite por SARS-CoV-2 é definida quando

esses critérios são atendidos na presença concomitante de confirmação do vírus 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 à

PCR, sugerindo um mecanismo imunomediado de neuroinflamação [125,126]. A

encefalite como manifestação da COVID-19 é uma complicação rara, com incidência

estimada entre 0,05% e 0,2% dos casos [9,127,128], e tipicamente ocorre em média

após 14 dias do começo dos sintomas respiratórios. A principal forma de

apresentação se caracteriza por alteração do nível de consciência e convulsões

[128].

Alguns relatos de caso reportaram também a ocorrência de encefalopatias

inflamatórias no contexto de síndromes desmielinizantes em pacientes com

COVID-19, sendo possivelmente causadas pelo SARS-CoV-2. Essas formas de

apresentação são raras, havendo descrições de quadros como EM, ADEM, ATM, e

neuromielite óptica associadas à COVID-19 [46,129-131].

3.3.5 Doenças neurodegenerativas

A COVID-19 causa diversas implicações fisiopatológicas sabidamente

associadas ao risco de desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, em

especial as demências. São elas: (1) estado pró-trombótico, capaz de precipitar

oclusão vascular no SNC; (2) lesão endotelial, incluindo disfunções da BHE; (3)

resposta inflamatória sistêmica e neuroinflamação; (4) hipóxia e hipoperfusão

cerebral secundária a doença sistêmica; (5) disfunção mitocondrial, com aumento de

espécies reativas de oxigênio; e (6) desregulação do SRAA. Acredita-se que devido

a isso o SARS-CoV-2 possa ser capaz de causar perda neurológica e cognitiva

progressiva, ou pelo menos acelerar a progressão dessas doenças

neurodegenerativas em pacientes predispostos, ao ocasionar episódios de

hipoperfusão e isquemia cerebrais além de morte neuronal pelo estado oxidativo

resultante da soma desses mecanismos fisiopatológicos [54,95,132].

Apesar de a COVID-19 ser um fenômeno bastante novo, o que dificulta a

análise desses desfechos de longo prazo, um corpo considerável de evidências

emergentes sugerem de fato uma associação significativa entre a infecção pelo
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SARS-CoV-2 e um aumento no risco de doenças neurodegenerativas. Um grande

estudo recente avaliou o risco de complicações neurológicas da COVID-19 em uma

coorte de 154.068 pacientes acometidos, comparados a 5.638.795 controles

contemporâneos e 5.859.621 controles históricos, e encontrou um aumento de 103%

no risco de desenvolver doença de Alzheimer após 12 meses da infecção pelo

SARS-CoV-2. A razão 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 relação aos controles [133]. Outro estudo documentou a

capacidade do SARS-CoV-2 de interagir com o metabolismo da alfa-sinucleína,

proteína diretamente relacionada à fisiopatologia da doença de Parkinson. Os

autores demonstraram que o vírus pode induzir patologia "Lewy-like" in vitro,

sugerindo que a infecção pode potencialmente contribuir para a neurodegeneração

associada também ao Parkinson [134]. Há relatos também da capacidade da

proteína S do SARS-CoV-2 de aumentar a agregação e o acúmulo da proteína tau,

típica da doença de Alzheimer [135], e Reiken et al. [136] encontraram em autópsias

cerebrais quantidades anormais de proteína tau e placas beta-amiloide após casos

graves de COVID-19 [136]. Em um estudo que acompanhou 2 portadores de

esclerose lateral amiotrófica (ELA), observou-se que a infecção pelo SARS-CoV-2

acelerou consideravelmente a progressão da doença de base, sugerindo uma

associação entre a COVID-19 e os processos neurodegenerativos [137]. O mesmo

parece acontecer em pacientes com diagnóstico prévio de doença de Alzheimer, o

que explicaria ao menos parcialmente a mortalidade mais alta da COVID-19

encontrada na população com esse diagnóstico prévio [138].

Apesar dessas correlações, esses achados preliminares devem ser

interpretados com cautela. É importante ressaltar que não há dados de longo prazo

suficientes para confirmar uma relação de causalidade entre a COVID-19 e as

doenças neurodegenerativas, e é possível que a aceleração da progressão de

doenças como Alzheimer, Parkinson e ELA aconteça no contexto de qualquer

doença moderada ou severa, não necessariamente sendo uma característica da

patologia do SARS-CoV-2. Dada a grande carga potencial de morbidade global e o

grande prejuízo crônico que as doenças neurodegenerativas trazem individual e

socialmente, o desenvolvimento de pesquisas que continuem investigando essa

associação é crucial para fundamentar o entendimento e desenvolver estratégias

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

A relação entre COVID-19 e síndromes do SNP, como a SGB, é conflitante e

controversa na literatura. São numerosos os relatos de casos de SGB associados à

infecção pelo SARS-CoV-2, mas não há dados suficientes para afirmar uma relação

de causalidade [9,23,46]. Epidemiologicamente, apesar de alguns estudos nas fases

iniciais do período da pandemia, realizados especialmente na região norte da Itália,

terem relatado um aumento expressivo na incidência de SGB, múltiplos estudos em

outros países não encontraram dados concordantes e diversos encontraram

inclusive quedas no número de diagnósticos da síndrome [139-141]. Esses achados

incongruentes falam contra a possibilidade de o SARS-CoV-2 ser o deflagrador

direto da síndrome, entretanto não têm escala suficiente para serem confirmatórios.

Há também outros fatores de confusão na avaliação desse desfecho, como o fato de

as medidas de saúde pública tomadas por diversos países para controle da

transmissão do SARS-CoV-2 terem também reduzido significativamente a circulação

e a transmissão de agentes sabidamente causadores da SGB, incluindo o

Campylobacter jejuni [142-144]. Mais estudos epidemiológicos de grande porte são

necessários para elucidar a relação entre a COVID-19 e síndromes do SNP.

Quanto à disautonomia, casos têm sido relatados em pacientes com

COVID-19, embora dados sobre sua incidência sejam limitados. Em um grande

estudo que avaliou as manifestações neurológicas 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-síncope, fadiga e intolerância à atividade

física. Em testes autonômicos, foram observadas taquicardia postural excessiva,

resposta hipertensiva à inclinação da cabeça, hipotensão ortostática e

comprometimento sudomotor em um paciente com taquicardia postural excessiva

[146,147]. A fisiopatologia da disautonomia associada à COVID-19 ainda não está

completamente elucidada, mas é possível que envolva mecanismos imunes para- ou

pós-infecciosos, capazes de se manter em atividade mesmo meses após a

recuperação da fase aguda da infecção pelo SARS-CoV-2. Sabe-se que outras

infecções podem precipitar disautonomia, como observado em casos de síndrome

de taquicardia ortostática postural associadas a infecções por Mycoplasma

pneumoniae, vírus Epstein-Barr, Trypanosoma cruzi e Borrelia burgdorferi, o que
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reforça a possibilidade de processos imunomediados [146]. No contexto da

COVID-19, ainda não se sabe se a disautonomia resulta diretamente dos efeitos do

vírus nas vias autonômicas ou através de mecanismos imunes.

3.3.7 Doenças neuropsiquiátricas

As principais manifestações neuropsiquiátricas da COVID-19 são ansiedade,

transtorno de estresse pós-traumático e depressão, podendo incluir ou não delirium,

psicose, e alterações da percepção da dor [148], como síndromes similares à

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 diagnóstico

de COVID-19 [100]. A gravidade das manifestações psiquiátricas foi associada à

gravidade do quadro agudo da COVID-19, e ao sexo feminino [148].

É difícil avaliar qual a proporção de quadros neuropsiquiátricos que é

diretamente causada pela infecção pelo SARS-CoV-2, dada a presença de inúmeros

fatores de confusão naturalmente impostos pelo contexto da pandemia, como

isolamento social, períodos prolongados de quarentena, instabilidade econômica e

estresse, sabidamente associados ao desenvolvimento de sintomas psiquiátricos

[150-152]. Entretanto, acredita-se que algumas alterações metabólicas crônicas

associadas à COVID longa tenham um papel, ao menos parcial, no desenvolvimento

de condições neuropsiquiátricas. Essas alterações incluem o aumento de citocinas

pró-inflamatórias [153,154], o aumento da permeabilidade da BHE e as

consequências neuroinflamatórias da invasão viral direta ao SNC [155].

3.4 Sinais e sintomas
Os sintomas persistentes mais frequentemente relatados após 3 meses da

infecção incluem fadiga persistente, dificuldade respiratória, queda de cabelo e

perda de olfato, juntamente com a manifestação de distúrbios neuropsiquiátricos,

como problemas de memória, confusão mental e quadros depressivos [152].

Nesta seção, discutiremos os sinais e sintomas neurológicos mais

notadamente associados à COVID-19 longa. Estudos indicam que até 25% dos

pacientes que se recuperam da infecção por SARS-CoV-2 desenvolvem sintomas
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persistentes, incluindo "brain fog", problemas de memória, fadiga, distúrbios do sono

e dores de cabeça [148].

3.4.1 Fadiga

A fadiga tem sido consistentemente reportada como o sintoma mais

prevalente da COVID-19 longa em diversas revisões sistemáticas [17,156], com uma

ampla variação em sua prevalência relatada. Na revisão sistemática conduzida por

Teodoro et al. [157] foi encontrada uma proporção de pacientes relatando fadiga de

35% a 98%, destacando sua natureza variável e impacto significativo [157].

Dentre os 36 estudos incluídos na meta-análise conduzida por Natarajan et

al., 21 mostraram sintomas de fadiga, com uma prevalência agregada de 29,2%

[158]. Além disso, outra meta-análise envolvendo 18 estudos e 10.530 pacientes

indicou que a fadiga era o sintoma neurológico mais comum na COVID longa,

afetando 37% dos pacientes [159,160].

Nos estudos que pesquisaram fadiga enquanto desfecho de interesse para

análise em pós-COVID, a sua definição e caracterização variaram. Alguns utilizaram

métodos padronizados, com uso de questionários específicos de fadiga, como o

Chalder Fatigue Scale [161], a Fatigue Assessment Scale [162] e a Fatigue Severity

Scale [163], enquanto que outros utilizaram critérios clínicos baseados em sintomas

relatados pelos pacientes para definir a presença e intensidade da fadiga, incluindo:

cansaço extremo, falta de energia, dificuldade em realizar atividades cotidianas,

persistência de sintomas mesmo após o repouso, e impacto significativo na

qualidade de vida dos pacientes [102,148,161].

A falta de uniformidade na definição e avaliação da fadiga é uma das

complexidades enfrentadas na pesquisa sobre a fadiga pós-COVID. Além disso, é

importante interpretar a fadiga na COVID-19 de longa duração com cautela, pois ela

ainda suscita debates sobre sua natureza predominante, seja neurológica ou

sistêmica.

Estudos sugerem que alterações no SNC, como neuroinflamação, disfunção

colinérgica e comprometimento de neurotransmissores, podem contribuir para o

desenvolvimento de fadiga em pacientes pós-COVID [102,148,164]. Além disso, a

disautonomia, que afeta o sistema nervoso autônomo, também tem sido associada à

fadiga e pode ter uma base neurológica [147,165]. Por outro lado, a fadiga também

pode ser considerada um sintoma sistêmico da condição, não apenas relacionada a
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alterações no SNC, mas também a desequilíbrios metabólicos, inflamação sistêmica,

disfunção cardiovascular e muscular, entre outros fatores [148,166,167].

A compreensão da fadiga na COVID-19 de longa duração ainda enfrenta

lacunas significativas, incluindo a heterogeneidade nos resultados dos estudos, bem

como nas análises e nos instrumentos adotados. A relação entre fadiga e outros

sintomas neurológicos, como disfunção cognitiva, também requer investigação

adicional [102,161,163].

3.4.2 Anosmia e ageusia

Em uma metanálise [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 após

a infecção por COVID-19 [148]. A anosmia e a disgeusia foram mais frequentes em

pacientes com PASC, não hospitalizados, indicando diferentes perfis de sintomas

entre os grupos [164,169].

Os estudos que investigaram a anosmia em pacientes pós-COVID utilizaram

uma variedade de métodos para defini-la e avaliá-la. Foram empregados testes de

quimiossensibilidade, incluindo exposição a essências ou óleos e identificação de

odores, tanto de forma autoadministrada quanto por profissionais de saúde, bem

como, realizada a avaliação clínica e aplicação de questionários [148,170].

Um estudo avaliou a recuperação em 102 pacientes com disfunção olfativa

relacionada à COVID-19. A recuperação foi lenta, com apenas 23,5% recuperando o

olfato normal após uma média de 216 dias do início dos sintomas. No entanto, a

maioria dos pacientes teve a função neuronal olfativa parcialmente restaurada, com

hiposmia, enquanto apenas 4% apresentavam anosmia ao decorrer de 3 a 15 meses

após a infecção [171].

Danos nos receptores olfativos e gustativos, associados à inflamação e

persistência de antígenos virais [102,148], podem desempenhar um papel

significativo. Além disso, diferenças genéticas ou de atividade de ligação do ECA-2

para o SARS-CoV-2 podem explicar a variabilidade na incidência de anosmia em

COVID longa [148,171,172]. Também estão envolvidos os distúrbios na BHE

causados pela infecção e processos neuroinflamatórios 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 pós-COVID é um sintoma comum entre pacientes que se

recuperam da infecção pelo SARS-CoV-2, apresentando uma ampla variação na

prevalência, com números relatados entre 8% e 91% em diferentes estudos. A

persistência de cefaleia pôde impactar significativamente a qualidade de vida dos

indivíduos afetados e, apesar de apresentar-se de formas variáveis, foi mais

frequentemente relatada com características de dor latejante, acompanhada de

fotofobia e fonofobia [102,157,175].

Um dos mecanismos propostos é a ativação do sistema trigeminovascular,

que desempenha um papel importante em dores de cabeça como a enxaqueca

[164,175]. Além disso, a inflamação crônica do SNC e o dano hipóxico-isquêmico

têm sido implicados como contribuintes para a persistência e intensidade da cefaleia

pós-COVID [175]. Outros mecanismos possíveis incluem alterações neuroquímicas,

disfunção vascular e respostas imunológicas anormais, todos interagindo de maneira

complexa para gerar e perpetuar os sintomas de cefaleia nesse contexto específico

[161,164,175].

Essas dores de cabeça podem ser gerenciadas seguindo diretrizes para

enxaquecas episódicas, incluindo antiepilépticos, como o topiramato;

antidepressivos, como a amitriptilina; e bloqueadores beta-adrenérgicos [176].

Outras manifestações neurológicas frequentemente associadas à cefaleia

pós-COVID incluem tontura, alterações cognitivas, e neuropatia periférica,

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

3.4.4 Névoa mental e perda cognitiva

O "brain fog" ou névoa mental, juntamente com a disfunção cognitiva, é uma

preocupação crescente em pacientes pós-COVID-19. Esse fenômeno, embora não

tenha uma definição universalmente aceita, é tido como uma constelação de

sintomas que incluem diminuição da memória de curto prazo, dificuldade de

concentração, fadiga mental e confusão mental, frequentemente relatados por

pacientes [166].

Estudos de coorte analisados por Quan et al. verificaram a prevalência de

sintomas cognitivos persistentes após COVID-19, variando de 7,2% a 59,2% em

diferentes populações e períodos de acompanhamento. Por outro lado, os estudos

de meta-análise incluídos no mesmo estudo indicam que entre 19,7% e 22% dos
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indivíduos diagnosticados com COVID-19 desenvolvem comprometimento cognitivo

após três meses ou mais, afetando a função executiva, memória e atenção [177].

Com resultados similares, considerando 70 estudos dentre os 102 incluídos

no trabalho de Teodoro et al. [157], foi identificado uma frequência variável de 4% a

85% [157]. Já, as 22 revisões sistemáticas incluídas na revisão de Lewthwaite et al.

[17] revelam que o "brain fog" e distúrbios cognitivos representam 15% dos

sintomas/complicações mais prevalentes da COVID longa [17]. Adicionalmente, o

estudo de Reiss et al. [148] verificou que 20 a 35% dos pacientes apresentaram

déficits em áreas como concentração, atenção e função executiva após a COVID-19

aguda [148].

Padrões de hipometabolismo em algumas regiões do SNC, como tálamo,

tronco encefálico, córtex frontotemporal, córtex 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 após a infecção confirmada por

SARS-CoV-2. Por exemplo, as áreas mais profundas e posteriores do SNC parecem

exibir hipometabolismo mais tarde após a infecção por COVID-19, enquanto as

áreas periféricas e superficiais parecem tender a mostram hipometabolismo mais

cedo [178].

Em pacientes que não passaram por internação hospitalar, foram notados

déficits leves, mas estatisticamente significativos, mesmo na ausência de sintomas

cognitivos reportados. Na revisão de Teodoro et al. [157] a frequência de deficiências

cognitivas variou de 59% a 66% para pacientes que passaram por internação e de

31% a 44% para aqueles que não foram hospitalizados [157]. Em um estudo que

dividiu os pacientes entre aqueles hospitalizados e os não hospitalizados após a

infecção por COVID-19, ambos os grupos relataram uma redução na qualidade de

vida em várias áreas [169]. Observou-se também que os pacientes hospitalizados,

que eram mais idosos e com mais comorbidades, apresentaram um desempenho

cognitivo pior do que os não hospitalizados, sendo o "brain fog" o sintoma mais

comum (81,2%) [169].

Embora os resultados desses estudos variem, eles apresentam uma

semelhança notável em suas conclusões. Fatores como gravidade da doença,

necessidade de cuidados intensivos e hipóxia estão entre os mais fortemente

associados à pobre função cognitiva nos primeiros seis meses a dois anos após a

infecção por SARS-CoV-2 [102,179].
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A causa presumida do "brain fog" está ligada à ação das citocinas durante a

resposta imune prolongada da COVID-19, resultando em neuroinflamação [148,180].

Estudos relacionaram níveis elevados de TNF-α durante a fase aguda da infecção a

problemas de memória a longo prazo, a infecção direta de células cerebrais também

é considerada um fator [157]. Um estudo longitudinal prospectivo em pacientes com

COVID-19 grave após alta da UTI conduzido por Duindam et al. [180] sugere que

níveis elevados de neurofilamento durante a internação na UTI podem prever o risco

de comprometimento cognitivo a longo prazo [180]. Uma associação entre níveis

mais baixos de fator neurotrófico derivado do cérebro sérico e declínio cognitivo em

pacientes com COVID-19 também foi encontrada, no trabalho de Demir et al [181].

A diversidade de resultados nos estudos sobre cognição em pacientes

pós-infecção pelo SARS-CoV-2 decorre das diferentes definições de cognição

anormal, dos testes neuropsicológicos utilizados e do potencial efeito confundidor de

fatores como fadiga, mudanças de humor e ansiedade na realização dos testes.

Além disso, os estudos não possuem tempos de acompanhamento equivalentes

devido, entre outros fatores, à adoção de nomenclaturas e definições diversas;

alguns estudaram a PASC, enquanto outros consideraram a COVID longa,

resultando em diferenças nos períodos de avaliação desde a infecção.
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4 CONCLUSÃO
A evolução da terminologia para descrever a COVID-19 de longa duração

começou com o termo "COVID longa", que se tornou popular em meados de 2020,

principalmente através das redes sociais. Em dezembro de 2020, instituições

médicas emitiram diretrizes sobre o tratamento e acompanhamento desses

pacientes. A OMS adotou a definição de "Condição Pós-COVID" para sintomas

persistentes até três meses após a infecção. Outros termos, como PASC, também

são utilizados, com definições variáveis entre os estudos. Diferentes países e

organizações médicas têm suas próprias definições e termos para descrever a

COVID-19 de longa duração, refletindo a complexidade da condição.

A variação nas definições da síndrome pós-COVID-19 introduz uma

inconsistência nos critérios de inclusão e, consequentemente, uma heterogeneidade

na população de estudo, potencialmente resultando em viés de seleção. Isso

dificulta a comparação entre estudos ao longo do tempo e, como resultado, a

agregação de dados em meta-análises e a generalização dos resultados são

prejudicadas, reduzindo a confiabilidade das inferências científicas.

Em relação aos mecanismos neuropatogênicos potenciais, a hipótese de

neuroinvasão direta pelo nervo olfatório é apoiada pela presença de

anosmia/hiposmia e pela detecção de partículas virais na mucosa olfatória. Outros

nervos cranianos, como o vago e o glossofaríngeo, também são sugeridos como

possíveis rotas de neuroinvasão, especialmente devido aos seus receptores de

infecção e aos sintomas como disgeusia e disfagia em pacientes de COVID-19. A

neuroinvasão pelo LCR é outra possibilidade.

Somado a isso, a infecção viral pode levar a danos na microvasculatura e

disfunções da BHE, permitindo o acesso direto do vírus ao SNC ou desencadeando

uma resposta inflamatória sistêmica que compromete a integridade da BHE.

A hipoxemia e a hipóxia cerebral são fenômenos observados em pacientes

com COVID-19 e podem resultar em danos diretos ao SNC, além de contribuir para

a perpetuação da inflamação e da disfunção da BHE.

Além disso, as coagulopatias induzidas pela infecção também são uma

preocupação, com evidências de hipercoagulabilidade sistêmica e formação de

microtrombos tanto a nível sistêmico quanto cerebral, aumentando o risco de

eventos trombóticos e complicações vasculares.
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Estudos mostram diferenças nos AVEs associados à COVID-19, como

envolvimento multiterritorial e de grandes vasos. A doença também pode causar

hemorragias e micro-hemorragias, embora em menor escala. Além disso, há

ocorrência de encefalopatia, tanto inflamatórias quanto não inflamatórias,

principalmente em casos graves, podendo levar a comprometimento neurológico a

longo prazo. A encefalite é uma complicação rara, mas tem sido documentada.

A COVID-19 também está associada a um maior risco de doenças

neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, embora mais estudos sejam

necessários para confirmar essa relação. Outras complicações incluem síndromes

do sistema nervoso periférico e disautonomia, além de manifestações

neuropsiquiátricas como ansiedade, depressão e transtorno de estresse

pós-traumático.

Dentre os vários sintomas reportados na condição pós-COVID, a fadiga é

um dos mais prevalentes, variando de 35% a 98% dos pacientes, mas sua definição

e avaliação são complexas devido à falta de uniformidade nos critérios utilizados nos

estudos. Ainda que seja multissistêmica, possíveis causas incluem alterações no

SNC, disautonomia e desequilíbrios metabólicos.

A anosmia/hiposmia e ageusia persistem em cerca de 12% dos pacientes

após 12 semanas da infecção, sendo associadas a danos nos receptores olfativos e

gustativos, inflamação e distúrbios na barreira hematoencefálica.

Por sua vez, a cefaleia também é comum após a COVID-19, variando de 8%

a 91% dos casos, e pode ser gerenciada com medicamentos específicos para

enxaqueca, sugerindo a ativação do sistema trigeminovascular como um dos

mecanismos envolvidos.

O "brain fog" ou névoa mental é, dentre os sintomas neurológicos, um dos

mais prevalentes e estudados. Trata-se de uma preocupação crescente, afetando

entre 7,2% a 59,2% dos pacientes, com déficits cognitivos que afetam a memória,

atenção e função executiva. Mecanismos propostos incluem neuroinflamação,

resposta imune prolongada e danos neuronais diretos.

A COVID-19 continuará a ser um desafio no futuro próximo. Muitas

respostas pendentes sobre ela e suas sequelas permanecem, com novas perguntas

sendo constantemente formuladas. Resumimos as evidências disponíveis para

Posto isto, propomos a criação de um registro internacional para monitorar os efeitos

neurológicos da COVID-19, adotando critérios uniformes para diagnosticar e tratar a
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síndrome. Endossar a padronização proposta pela OMS na nomenclatura seria

valioso para aprimorar a literatura médica. Propomos alcançar um consenso na

definição de recuperação completa e adotar uma categorização mais rigorosa dos

sintomas, o que auxiliará nos programas de tratamento e reabilitação.
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ANEXO I — Síntese dos resultados da busca

Quadro 1 - Síntese dos artigos incluídos na revisão integrativa

Autoria
Data

Referência

Delineamento /
Tamanho de
amostra

Resultados principais
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neuromusculares, observadas em

pacientes com COVID-19.
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sistemática e

”Guarda-Chuva”
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22 revisões sistemáticas incluídas na
revisão revelaram que "brain fog" e

distúrbios cognitivos representam 15%
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prevalentes da COVID longa.

Balcom et al.
ago. 2021

[23]

Revisão de
literatura / Não
informado

Há casos bem documentados de
outros vírus causando efeitos

neurológicos a longo prazo, similares
ao da COVID-longa, com registros que

datam tão cedo quanto 1892.

Akbarialiabad et al.
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[25]

Revisão de
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similares à "síndrome pós-COVID",
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comprometimento sudomotor em um
paciente com taquicardia postural

excessiva.
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Reiss et al.
jul. 2023
[148]

Revisão de
literatura / Não
informado

As principais manifestações
neuropsiquiátricas da COVID-19 são
ansiedade, transtorno de estresse

pós-traumático e depressão, podendo
incluir ou não delirium, psicose, e
alterações da percepção da dor. A
gravidade das manifestações

psiquiátricas foi associada à gravidade
do quadro agudo da COVID-19, e ao

sexo feminino.

Fialho et al.
fev. 2023
[149]

Revisão
narrativa / Não
informado

Os mecanismos associados à
resposta inflamatória sistêmica da

infecção pelo SARS-CoV-2
compartilham similaridades com a
fisiopatologia da fibromialgia,

sugerindo que talvez a COVID-19
possa causar ou exacerbar quadros

da doença.

Gomes et al.
jan. 2024
[152]

Revisão
sistemática / 6

estudos

Os sintomas persistentes mais
frequentemente relatados após 3

meses da infecção pelo SARS-CoV-2
incluem fadiga persistente, dificuldade
respiratória, queda de cabelo e perda

de olfato, juntamente com a
manifestação de distúrbios

neuropsiquiátricos, como problemas
de memória, confusão mental e

quadros depressivos.

Rahman et al.
out. 2020
[154]

Revisão de
literatura / Não
informado

O aumento de citocinas
pró-inflamatórias associado à

COVID-longa parece ter um papel, ao
menos parcial, no desenvolvimento de

condições neuropsiquiátricas.

Wright et al.
jan. 2024
[156]

Caso-controle
observacional /
23 pacientes

A fadiga foi reportada como o sintoma
mais prevalente da COVID-19 longa.
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Teodoro et al.
jan. 2023
[157]

Revisão
sistemática /
102 estudos

Na COVID-19, a frequência de
deficiências cognitivas variou de 59%
a 66% para pacientes que passaram
por internação e de 31% a 44% para
aqueles que não foram hospitalizados

Natarajan et al.
maio 2023

[158]

Revisão
sistemática e
meta-análise /
36 estudos

Dentre os 36 estudos incluídos na
meta-análise, 21 mostraram sintomas

de fadiga, com uma prevalência
agregada de 29,2%.

Seibert et al.
nov. 2023
[161]

Transversal /
200 pacientes

Manifestações neurológicas
frequentemente associadas à cefaleia

pós-COVID incluem tontura,
alterações cognitivas, e neuropatia
periférica, ampliando o espectro de

sintomas neurológicos nesse contexto.

Martin et al.
jun. 2023
[162]

Caso-controle
observacional
analítico / 80
pacientes

Pacientes pós-COVID com disfunção
cognitiva subjetiva apresentam uma

redução na velocidade de
processamento visual, influenciada
pela inquietação pupilar e pela fadiga

mental, que são indicadores de
hipoativação cerebral.

Sousa et al.
fev. 2024
[163]

Longitudinal
retrospectivo /
49 pacientes

A relação entre fadiga e outros
sintomas neurológicos, como

disfunção cognitiva, também requer
investigação adicional.
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Janket et al.
jun. 2023
[164]

Revisão de
literatura / Não
informado

Alterações no SNC, como
neuroinflamação, disfunção colinérgica

e comprometimento de
neurotransmissores, podem contribuir
para o desenvolvimento de fadiga em

pacientes pós-COVID.

Haloot et al.
ago. 2023
[165]

Revisão
narrativa / Não
informado

A disautonomia, que afeta o sistema
nervoso autônomo, tem sido

associada à fadiga na síndrome
pós-COVID e pode ter uma base

neurológica.

Abrams et al.
jul. 2023
[166]

Revisão de
literatura / Não
informado

O "brain fog", juntamente com a
disfunção cognitiva, é uma

preocupação crescente em pacientes
pós-COVID-19. Esse fenômeno é tido
como uma constelação de sintomas
que incluem diminuição da memória

de curto prazo, dificuldade de
concentração, fadiga e confusão
mental, frequentemente relatados.

Marwaha et al.
out. 2023
[167]

Revisão de
literatura /Não
informado

No contexto da síndrome pós-COVID,
a fadiga pode ser considerada um
sintoma sistêmico da condição, não
apenas relacionada a alterações no
SNC, mas também a desequilíbrios
metabólicos, inflamação sistêmica,
disfunção cardiovascular e muscular,

entre outros fatores.

Giraldo et al.
mar. 2023
[169]

Prospectivo /
600 pacientes

Observou-se que os pacientes
hospitalizados pela COVID-19, que

eram mais idosos e com mais
comorbidades, apresentaram um

desempenho cognitivo pior do que os
não hospitalizados, sendo o "brain fog"

o sintoma mais comum (81,2%).
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López-Cortés et al.
maio 2023

[170]

Revisão
sistemática / 16

estudos

A evidência científica é forte sobre
alterações que abrangem desde o
comprometimento da cognição e

habilidades visuoespaciais até dores
de cabeça constantes, com a idade
sendo um fator que predispõe ao

aparecimento de sequelas

Salfi et al.
ago. 2023
[172]

Prospectivo /
1046 pacientes

Diferenças genéticas ou de atividade
de ligação do ECA-2 para o

SARS-CoV-2 podem explicar a
variabilidade na incidência de anosmia

em COVID longa.

Wei et al.
dez. 2023
[173]

Revisão
narrativa / Não
informado

Na fisiopatologia da anosmia por
COVID-19, os distúrbios na BHE

causados pela infecção e processos
neuroinflamatórios parecem estar
associados, já que a tempestade de
citocinas poderia criar um ciclo vicioso

com a ferroptose.

Sousa et al.
jul. 2023
[174]

Revisão de
literatura / Não
informado

A desregulação do ferro, os altos
níveis de biomarcadores de

peroxidação lipídica e a inativação da
GPX4 em pacientes com COVID-19
constituem um forte indício de que a
ferroptose pode ser um mecanismo

potencial por trás dos déficits
neuropsiquiátricos pós-COVID.

Li, C et al.
ago. 2023
[176]

Revisão de
literatura / Não
informado

A cefaleia persistente associada à
COVID-longa pode ser gerenciada
seguindo diretrizes para enxaquecas
episódicas, incluindo antiepilépticos,
como o topiramato; antidepressivos,
como a amitriptilina; e bloqueadores

beta-adrenérgicos.
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Quan et al.
jul. 2023
[177]

Revisão
narrativa

Meta-análises incluídos na revisão
indicam que entre 19,7% e 22% dos

indivíduos diagnosticados com
COVID-19 desenvolvem

comprometimento cognitivo após três
meses ou mais, afetando a função
executiva, memória e atenção.

Debs et al.
maio 2023

[178]

Retrospectivo /
45 pacientes

Em scans FDG PET/CT, as áreas mais
profundas e posteriores do SNC

parecem exibir hipometabolismo mais
tarde após a infecção por COVID-19,

enquanto as áreas periféricas e
superficiais parecem tender a mostram

hipometabolismo mais cedo.

Ley et al.
ago. 2023
[179]

Coorte-retrospe
ctivo / 560.346
pacientes

Fatores como gravidade da doença
aguda, necessidade de cuidados
intensivos e hipóxia estão entre os
mais fortemente associados à pobre
função cognitiva nos primeiros seis
meses a dois anos após a infecção

por SARS-CoV-2.

Duindam et al.
mar. 2024
[180]

Coorte
Prospectiva / 96

pacientes

Níveis elevados de neurofilamento
durante a internação na UTI podem
prever o risco de comprometimento

cognitivo a longo prazo

Demir et al.
nov. 2023
[181]

Caso-controle /
90 participantes

Foi encontrada uma associação entre
níveis mais baixos de fator

neurotrófico derivado do cérebro
sérico e declínio cognitivo em
pacientes com COVID-19.

Fonte: elaborado pelos autores.
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APÊNDICE I — 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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