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RESUMO

Objetivo: Discutir as alteragfes neurolégicas e psiquiatricas em pacientes pés COVID-19, a partir de uma
revisdo narrativa sobre o tema, relacionando os acometimentos causados pelo virus no Sistema Nervoso
Central (SNC) e suas manifestagBes neuropsiquiatricas. Revisédo bibliografica: A Covid-19 trata-se de uma
infeccdo respiratdria aguda grave de alta transmissibilidade causada por uma nova espécie de coronavirus,
denominada SARS-CoV-2 que tem o pulm&o como érgao de predilecdo. Além disso, 0s virus também podem
penetrar no SNC e causar diversas patologias neurolégicas e manifestagdes neuropsiquiatricas como, por
exemplo, acidente vascular, convulsbes, encefalite, ansiedade, depressdo. E evidente ainda o
desenvolvimento de transtornos mentais que estdo relacionados, principalmente, ao isolamento e
distanciamento social ocasionados pela pandemia. Consideracées finais: E de extrema importancia o
acompanhamento neuropsiquiatrico durante e apds a infeccdo pelo COVID-19, a fim de realizar uma
intervencado precoce e dessa forma, poder melhorar o prognéstico dos individuos acometidos pelo virus.
Entretanto, essas alteracdes tratam-se de um tema recente no escopo da medicina e ainda ha muito o que
ser estudado pelos pesquisadores.

Palavras-chave: Coronavirus, Sistema nervoso, Salude mental.

ABSTRACT

Objective: Discuss neurological and psychiatric disorders in post-COVID-19 patients, based on a narrative
review of the topic, relating the affections caused by the virus in the Central Nervous System (CNS) and its
neuropsychiatric manifestations. Bibliographic review: Covid-19 is a severe, highly transmissible, acute
respiratory infection caused by a new species of coronavirus, called SARS-CoV-2, which has the lung as a
preferred organ. In addition, viruses can also penetrate the CNS and cause various neurological pathologies
and neuropsychiatric manifestations such as stroke, seizures, encephalitis, anxiety, depression. It is also
evident the development of mental disorders that are mainly related to the isolation and social distance caused
by the pandemic. Final considerations: Neuropsychiatric follow-up during and after infection by COVID-19 is
extremely important, in order to perform an early intervention and thus be able to improve the prognosis of
individuals affected by the virus. However, these changes are a recent topic in the scope of medicine and there
is still much to be studied by researchers.
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RESUMEN

Objetivo: Discutir los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos en pacientes post-COVID-19, a partir de una
revisién narrativa sobre el tema, relacionando las afecciones causadas por el virus en el Sistema Nervioso
Central (SNC) y sus manifestaciones neuropsiquiatricas. Revision bibliografica: Covid-19 es una infeccion
respiratoria aguda grave, altamente transmisible, causada por una nueva especie de coronavirus, llamado
SARS-CoV-2, que tiene al pulmén como 6érgano preferido. Ademas, los virus también pueden penetrar en el
SNC y provocar diversas patologias neurolégicas y manifestaciones neuropsiquiatricas como apoplejia,
convulsiones, encefalitis, ansiedad, depresion. También es evidente el desarrollo de trastornos mentales que
se relacionan principalmente con el aislamiento y la distancia social provocada por la pandemia.
Consideraciones finales: El seguimiento neuropsiquiatrico durante y después de la infeccion por COVID-19
es de suma importancia para realizar una intervencién temprana y asi poder mejorar el pronéstico de las
personas afectadas por el virus. Sin embargo, estos cambios son un tema reciente en el ambito de la medicina
y aun queda mucho por estudiar por parte de los investigadores.

Palabras clave: Coronavirus, Sistema nervioso, Salud mental.

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma infeccdo respiratéria aguda, potencialmente grave, com alta transmissibilidade e
distribuicdo global. O 6rgdo mais afetado por essa doenga € o pulméo, causando uma pneumonite com perda
da capacidade de fazer trocas gasosas, em especial ao inspirar. Até o momento, foi evidenciado a existéncia
de quadros com variabilidade de agravamento, com casos assintomaticos, moderados, graves e criticos. Essa
doenca pode, ainda, apresentar graves complicagbes como faléncia respiratéria, sepse, choque séptico,
tromboembolismo, faléncia mdultipla dos 6rgéos, lesdo hepatica ou cardiaca aguda e ébito (TESINI BL, 2020).

Até 0 més de junho de 2021, foram confirmados mais de 182 milh&es casos de COVID-19 no mundo. Em
relagdo ao Brasil, o Ministério da Saude recebeu a primeira notificagdo de um caso confirmado no dia 26 de
fevereiro de 2020 e, até o mesmo periodo, foram confirmados mais de 18 milhdes de casos e cerca de 500
mil 6bitos por COVID-19 no pais (BRASIL, 2021). A transmissdo do novo Coronavirus ocorre de pessoa para
pessoa principalmente por meio de goticulas respiratérias que sao liberadas quando o individuo infectado
tosse ou espirra, e também por contato direto, semelhante ao virus da influenza humana, Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (GUAN
WJ, et al., 2020).

A medida que a pandemia da SARS-CoV-2 progride, evidéncias mostram que este virus pode cursar com
neuroinvasao e afetar o sistema nervoso central de varias maneiras (DESFORGES M, et al., 2019). Assim,
estudos tém demonstrado que as manifestacdes neuroldgicas durante a infeccdo podem ser causadas
diretamente pelo virus no SNC por desregulacéo da rede de citocinas, transmigracéo de células imunolégicas
periféricas e resposta autoimune poés-infecciosa. Além disso, apds obter acesso ao SNC, o virus pode causar
infiltrac@o de células imunes do hospedeiro e ativar vias inflamatérias e, assim, ativar vias trombdticas que
contribuem para o dano tecidual e causam microangiopatia (ELLUL MA, et al., 2020; NALLEBALLE K, et al.,
2020; VARGA Z, et al., 2020).

Dessa forma, é notorio que alguns pacientes recuperados apresentam sequelas relacionadas diretamente
a questdes neuroldgicas como: acidente vascular cerebral isquémico, hemorragia intracerebral, hemorragia
subaracnoidea, trombose de seio venoso, vasculite cerebral, encefalopatia, encefalite, convulsdes, sindromes
neuropsiquiatricas (psicose, sindrome neurocognitiva semelhante a deméncia, alterag6es de personalidade,
catatonia, ansiedade, depressao, sindrome de fadiga crénica e estresse poés traumatico), sindrome de Guillain
Barré, sindrome de Miller Fisher, neuritebraquial, miastenia gravis, neuropatia periférica, miopatia, miosite e
neuromiopatia do doente critico (SULTANA S e ANANTHAPUR V, 2020).

Além disso, manifestacdes neuropsiquiatricas pés infeccéo tém sido descritas, em virtude, principalmente,
das medidas de restricdo e isolamento social necessarias a contengcdo da transmisséo viral. Dentre elas, as
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mais recorrentes séo o estresse pés-traumatico, depressao, solidao, raiva, ansiedade, sintomas obsessivos-
compulsivos, transtornos do humor, dor de cabeca e transtornos do sono (NALLEBALLE K, et al., 2020).

Desse modo, o objetivo deste artigo é discutir as alteracdes neurolégicas e psiquiatricas em pacientes pés
COVID-19, a partir a partir de uma revisao narrativa sobre o tema.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

De dezembro de 2019 a janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi notificada pela
Comissdo Nacional de Saude da China sobre a existéncia de um surto de pneumonia com etiologia
desconhecida. Posteriormente, tal condicao foi identificada como um novo tipo de coronavirus e denominada
como Sindrome da Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2). A partir desse momento, em 11 de marco de
2020, a OMS caracterizou o episédio como pandemia e elaborou medidas preventivas para conter o avancgo
da doenca (OMS, 2020).

O coronavirus-19 (COVID-19) apresenta a patogénese principal pelo epitélio pulmonar. Essa caracteristica
faz com que a doenca se manifeste comumente como uma afec¢éo respiratéria. Logo, os sintomas tipicos
incluem tosse, falta de ar e fadiga (ADIL MT, et al., 2020). O coronavirus afeta a regulagdo da perfusao
pulmonar, ocasionando danos alveolares, levando a angiogénese e a formacéo de trombos. Com isso, devido
as alteracdes na respiracdo e a hipoxemia, torna-se necessaria a utilizacao da ventilacdo mecénica em casos
mais graves da doenca (HABASHI NM, et al., 2021).

Apesar do COVID-19 ter ganhado destaque como patologia predominantemente do sistema respiratério,
também € possivel enfatizar seus impactos neurolégicos e psiquiatricos. Estudos mostram que o virus é
neuroinvasivo e neurotdxico, ou seja, é capaz de se apresentar com grande carga viral no sistema nervoso,
visto que se difunde por meio da barreira hematoencefalica, utilizando-se do transporte axonal retrogrado.
Essa situacdo € capaz de ocasionar lesdes neuronais consideraveis, que podem evoluir para acidentes
vasculares encefalicos (AVE), comprometimento da visdo, epilepsia, encefalite, aneurisma, sindrome de
Guillain-Barré, entre outras doengas (SULTANA S e ANANTHAPUR V, 2020).

Alguns pesquisadores discorrem sobre a possibilidade do SARS-CoV-2 invadir o cérebro através do nervo
olfatério, espalhando-se para o tronco encefalico e outras areas do sistema nervoso, bem como para o liquido
cefalorraquidiano, sendo uma provavel justificativa da hiposmia ser um dos primeiros sintomas neurolégicos
observados no COVID-19. Eles defendem, ainda, que as dificuldades na respiracdo espontanea,
caracteristica dos casos mais graves, possa ser em decorréncia da disseminacdo da infeccdo para o tronco
encefalico. O impacto causado pelo virus no sistema nervoso pode ser muito maior e mais devastador do que
0 impacto nos pulmdes, pois pacientes que ndo apresentaram complicacdes iniciais durante a infeccdo
passaram a ter, posteriormente, manifestacdes de desorientacéo, perda de memoria e quadros neurolégicos
criticos ou irreversiveis como ablepsia, podendo até mesmo evoluir a 6bito (MUKAETOVA-LADINSKA EB e
KRONENBERG G, 2020).

Helms J, et al. (2020) confirmam que as primeiras descricdes da epidemia na China ja relatavam a
neurotoxicidade do COVID-19, com quase metade dos pacientes gravemente enfermos apresentando alguns
sintomas neuroldgicos, e 81% daqueles na terapia intensiva apresentando essa sintomatologia. Esses dados
corroboram a prevaléncia relatada de afeccfes neurolégicas em um estudo conduzido em 214 pacientes, dos
quais 36,4% apresentavam sintomas neuroldgicos. Szczesniak D, et al. (2021) observaram que, ja nos
primordios da pandemia, havia relatos mostrando que o SARS-CoV-2 pode danificar o SNC, causando
encefalite viral, encefalopatia hipéxica, meningoencefalite, encefalopatia toxica infecciosa e doenca
cerebrovascular aguda.

Os sintomas neurologicos na fase aguda, geralmente séo leves e de natureza transitéria, podendo incluir
cefaléia, nduseas, vomitos, confusdo, hiposmia, hipogeusia e sintomas musculoesqueléticos. O AVE foi
descrito mesmo em formas mais leves de COVID-19, sugerindo que esses pacientes estdo em maior risco de
formacao de trombos, 0 que pode estar associado, em grande parte, a danos causados pelo virus ao endotélio
do vaso. A encefalite viral também pode representar os primeiros sinais de infec¢éo por COVID-19, indicando
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gue a SARS-CoV-2 pode afetar o tecido cerebral central, tanto como resultado de uma invaséo direta do
sistema nervoso quanto de sua resposta imunolégica (MUKAETOVA-LADINSKA EB e KRONENBERG G,
2020).

No momento, ndo é possivel prever as consequéncias neurologicas de longo prazo do COVID-19 com
base na sintomatologia que os pacientes apresentam durante a fase aguda. No entanto, é possivel que
pacientes mais gravemente afetados pela infeccéo viral tenham um risco aumentado de comprometimento
cognitivo, que pode estar ligado a neurodegeneracdo cortical ou subcortical, bem como a mecanismos
vasculares (SZCZESNIAK D, et al., 2021).

Outro dado relevante encontrado foi que as contagens de linfGcitos eram menores e com niveis de dimero-
D mais elevados em pacientes com sintomas do SNC, o que pode explicar porque 0s pacientes com
manifestacdo grave desenvolvem doencga cerebrovascular. No entanto, a incidéncia desses sintomas foi
paralela a gravidade da doenca, com até 88% dos pacientes gravemente enfermos exibindo clinica
envolvendo o sistema nervoso central e periférico, bem como os musculos esqueléticos, especialmente
doencga cerebrovascular aguda, distarbios de consciéncia e lesdo muscular (MAO L, et al., 2020).

Um outro estudo, desta vez de analise retrospectiva, realizado em uma rede hospitalar de Chicago nos
Estados Unidos, concluiu que a encefalopatia foi a manifestagdo neuroldgica que trouxe consigo as maiores
complicagbes clinicas nos pacientes com COVID-19 avaliados. A pesquisa observou, ainda, que o
acometimento encefalico foi mais frequente em pacientes idosos, tendo uma taxa de mortalidade de 21,7%
ao longo de 30 dias (LIOTTA EM, et al., 2020).

E possivel verificar essas alteragbes neuroldgicas a partir de exames complementares. A ressonancia
magnética do cérebro, por exemplo, mostra aumento dos espagos subaracndideos e anormalidades de
perfusdo. O eletroencefalograma é capaz de revelar anormalidades inespecificas ou atividade difusa lenta. O
exame do liquido cefalorraquidiano revela distarbios inflamatérios, demonstrando a presenga de bandas
oligoclonais e niveis elevados de proteinas e 1gG. Evidéncias atuais sugerem, ainda, que a presenca de
SARS-CoV-2 no liquor pode depender da gravidade da doenca e do grau de tropismo do tecido nervoso do
virus (SZCZESNIAK D, et al., 2021).

E bem estabelecido que os pacientes com infeccdo por COVID-19 com histéria prévia de doenca
cerebrovascular tém maior risco de manifestar quadros graves do que agueles sem essas doencas, incluindo
a necessidade de internacdo em terapia intensiva e ventilacdo mecanica, bem como maior taxa de
mortalidade. Embora a evidéncia dos sintomas neurol6égicos do COVID-19 pareca ter se estabilizado e esteja
junto com os sintomas neuroldgicos virais ja conhecidos, as sequelas de sadde mental permanecem
indefinidas (TARSITANI L, et al., 2021).

Taquet M, et al. (2021) realizaram um estudo de coorte que demonstrou a associagao entre o0 coronavirus
e doencas psiquiatricas e neurolégicas. A metodologia dessa pesquisa se baseou na analise do tempo de
diagnostico do SARS-CoV-2 até o surgimento dos sintomas neurolégicos e psiquiatricos. Os autores
observaram que a incidéncia aproximada dessas manifestacdes apds seis meses da doenca foi de 33,6%.
Ainda, em relacéo a analise individual, houve ocorréncia de 0,56% para hemorragia intracraniana, 2,1% para
0 acidente vascular cerebral isquémico, 0,1% para parkinsonismo, 0,67% para deméncia, 17,4% para
transtorno de ansiedade e 1,4% para transtorno psicético. Szczesniak D, et al. (2021) analisaram um estudo
com 40.469 pacientes diagnosticados com COVID-19, em que 22,5% deles expressaram sintomas
neuropsiquiatricos, incluindo cefaleia (3,7%), insonia (3,4%), encefalopatia (2,3%), doenca cerebrovascular
(1%), depressao (3,8%) e ideacéo suicida (0,2%).

Outro importante achado na literatura diz respeito a elevada ocorréncia de transtornos psiquiatricos em
individuos que contrairam COVID-19 (TARSITANI L, et al.,, 2021). Butler M, et al. (2020) atestaram que
sintomas neuropsiquiatricos, particularmente delirium, j& eram comuns em surtos anteriores de outros
coronavirus de doenca respiratéria aguda grave (SARS) e sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) e
que, até agora, o COVID-19 parece seguir um padrdao semelhante.

Nos casos atuais, pacientes tém manifestado delirium como sendo a sindrome neuropsiquiatrica aguda
mais comum e podendo ser a Unica ou o primeiro sintoma clinico, caracteristico de apresentacao de COVID-
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10 em idosos, especialmente naqueles com deméncia. O delirium est4, ainda, associado a piores resultados
sendo especialmente prevalente entre os pacientes que requerem cuidados intensivos, onde anormalidades
cognitivas e comportamentais foram relatadas em um terco dos pacientes apés a alta hospitalar (BUTLER M,
et al., 2020).

Helms J, et al. (2020) foram responséaveis por um estudo francés que relatou a incidéncia de delirium em
casos de COVID-19 variando de 9 a 14,8%. Na UTI, 69,3% dos doentes exibiram delirium hiperativo, apesar
das altas taxas de infusdo de tratamentos sedativos e neurolépticos. Um estudo mais recente, usando o
Método de Avaliagdo de Confusdo para a UTI (Confusion Assessment Method for the ICU), relatou que o
delirium estava presente em 75,9% dos pacientes com COVID-19 internados. Assim, é possivel especular
qgue 32 a 44% dos pacientes com COVID-19 intensamente ventilados mecanicamente podem ter tido delirium
nao reconhecido ou registrado, o que faz com que os dados relatados provavelmente subestimem a extensao
do delirium no COVID-19, especialmente aqueles com delirium hipoativo e subsindrémico, ndo sendo
diagnosticadas (YANG X, et al., 2020; ZHAO S, et al., 2020).

Especula-se que a psicose ligada a COVID-19 possa surgir como uma resposta direta do cérebro a
hipercitocinemia e resposta imune ou ser uma resposta secundéria a medicacao, sendo que a incidéncia de
psicose entre pessoas com infecgdo viral varia entre 0,9 e 4%. Um dos relatorios de vigilancia do Reino Unido
descreveu o estado mental alterado em 31% dos 139 pacientes com SARS-CoV-2 confirmados, com 59%
dos casos apresentando sintomas neuropsiquiatricos. Embora o estudo nao inclua fatores iatrogénicos que
possam ter contribuido para o estado mental alterado, ou seja, medica¢cdes como corticosteroide, sedativos
e antipsicoticos, o inicio precoce da psicose e a gravidade da infecgdo viral sdo sugestivos de fatores
precipitantes autoimunes levando ao estado mental alterado (VARATHARAJ A, et al., 2020).

Outro ponto relevante observado diz respeito aos impactos que a pandemia e as medidas associadas a
ela geraram na salde mental da populagdo de forma geral. Um surto repentino de uma doenca sempre
representa uma ameaca a salde mental das pessoas afetadas e de seus contatos proximos. Pacientes
confirmados, pacientes suspeitos, profissionais de salde e aqueles com contato préximo aos pacientes
podem ter uma prevaléncia maior de ansiedade, depresséo, raiva e outros problemas psicol6gicos associados
(AHMED MZ, et al., 2020).

Além disso, desde o inicio da pandemia, foram impostas acdes e normas para controle da disseminacao
viral, visando reduzir o contato interpessoal nos principais locais de elevado fluxo de pessoas, como nos
espacos de convivio comunitério, comércios, empresas, escolas, transportes publicos, eventos esportivos,
culturais. O uso de méascaras e os cuidados de higiene também foram medidas que mudaram o cotidiano de
muitas pessoas e essa nova realidade proporcionou a descontinuagdo das relagfes sociais (CASAGRANDE
M, et al., 2020).

Nessa situagdo, o medo, a tristeza, a ansiedade e a preocupacdo sao rea¢fes consideradas comuns e
compreensiveis que podem se manifestar em todas as pessoas. Entretanto, em alguns casos, estas reacdes
podem se prolongar e se tornar mais agravantes ou incapacitantes, levando a um aumento dos transtornos
psiquicos na populagdo (BROOKS SK, et al., 2020). E valido ressaltar, ainda, a ocorréncia de transtornos de
adaptacdo, que se caracteriza pela tentativa do organismo em manter-se em homeostase frente a situacfes
adversas. Essa situagdo também pode trazer consequéncias graves tanto a saude fisica quanto a mental
(LIPP MEN e LIPP LMN, 2020).

Uma pesquisa realizada pelo Ministério da Saude sobre a salde mental da populagédo brasileira observou
gue 74% dos entrevistados relataram ansiedade, 26,8% relataram depresséo na sua forma moderada e 12,3%
relataram depressdo na sua forma grave durante a pandemia da COVID-19 (BRASIL, 2020). Outros estudos
tém encontrado resultados semelhantes, com aumento expressivo e preocupante dos problemas de salde
mental durante este periodo e indicativos de que, ao longo do tempo, 0s sintomas psicolégicos tendem a ser
intensificados e transformados em problemas neurolégicos e neuromusculares (BARROS MA, et al., 2020;
AHMED MZ, et al., 2020).

Mediante a fisiopatologia da doencga, as consequéncias psicologicas pés COVID-19 raramente requerem
um tratamento farmacoldgico, ja as consequéncias neuropsiquiatricas requerem este tratamento mais preciso.
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As alteracdes neurolégicas devem ser tratadas com acompanhamento médico e indica-se a realizacdo de
tomografia e ressonancia toracica e encefalica para que se avalie internamente a situacdo dos 6érgaos. O
tronco encefalico pode ser a parte do cérebro mais afetada, por isso deve-se observar atentamente os
sintomas associados (ROGERS JP, et al., 2021).

Em relacdo a saude mental, intervencGes através de cronogramas de atividades podem ser
implementadas para manter a populacéo ativa através de exercicios, mantendo um equilibrio mental e fisico.
A Comissao Nacional de Saude da China enfatiza que os pacientes da COVID-19 necessitam de cuidados
da saude mental, ndo s6 destes, como também de seus familiares, médicos e enfermeiros que prestam
cuidado a todos os pacientes contaminados (MUKAETOVA-LADINSKA EB, 2020; KRONENBERG G, 2020).

Por fim, ao se analisar as perspectivas futuras relacionadas aos impactos neuropsiquiatricos do SARS-
CoV-2, é perceptivel a necessidade do acompanhamento dos pacientes apés a doenca de forma a favorecer
o tratamento precoce e o melhor prognéstico das implicagdes neurolégicas e psiquiatricas. Entretanto, reforca-
se a importancia do desenvolvimento de mais estudos neste tema, visto que as pesquisas existentes ainda
séo recentes (TAQUET M, et al., 2021; SULTANA S e ANANTHAPUR V, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir da presente revisdo, observou-se que, apesar da predilegcdo do SARS-CoV-2 pelos pulmdes, sabe-
se que iniUmeras sdo alteracdes neurolégicas e psiquiatricas em pacientes acometidos. Tem-se observado
também repercussdes na salude mental da populacédo, em decorréncia do isolamento e distanciamento social
ocasionados pela pandemia. Diante desse dificil momento, € de suma importancia compreender melhor a
COVID-19 e suas complica¢@es, particularmente as neuroldgicas, no intuito de obter um maior detalhamento
de informac¢des para os bancos de dados, melhores diagnésticos e possibilidades terapéuticas para os
pacientes. Além disso, faz-se extremamente necessario o acompanhamento neuropsiquiatrico por todo
processo de desenvolvimento da doenga e apds seu desfecho, a fim de potencializar um melhor prognéstico
e tratamento individual e coletivo.
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