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Resumo

Objetivo: Apresentar as complicacbes neuroldgicas associadas a pos-infeccdo pelo
SARS-CoV-2 em adultos. Métodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo
integrativa. Foi utilizada a estratégia PICO para elaboracdo da pergunta de pesquisa.
Utilizaram-se os termos do The Medical Subject Headings distribuidos da seguinte
forma: (neurologic manifestation OR neurologic symptoms) AND (complications) AND
(post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection OR post-acute COVID-19 syndrome)
AND (COVID-19) AND (SARS-CoV-2) AND (adults), com intervalo de data de
publicacédo de 2019 a 2022. Os bancos de dados selecionados foram: Portal Regional
da Biblioteca Virtual em Saude, Pubmed e Scientific Electronic Library Online.
Resultados: Com a utilizacdo dos descritores identificaram-se 249 estudos, desses nove
estavam adequados ao objetivo do estudo e atendiam aos critérios de inclusao (estudos
originais em portugués, espanhol ou inglés, com adultos vivos ou falecidos que
apresentaram complicacdes neuroldgicas pos-infeccdo por COVID-19 que ndo podem
ser associadas a outras causas). A metodologia mais empregada pelas pesquisas foi o
estudo de caso. Ao todo foram reconhecidas 17 complicacdes pos-infeccéo, sendo as

mais recorrentes a parosmia (24%), cefaleia (18%) e névoa cerebral (12%). Conclusao:
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Observa-se que a COVID-19 causa complicacdes apds a fase aguda da doenca que
afetam o sistema neuroldgico.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; manifestacdes neuroldgicas; sindrome pés-
aguda de COVID-19.

Abstract

Integrative review on neurological complications post-COVID-19 infection in
adults

Objective: To present the neurological complications associated with post-infection with
SARS-CoV-2 in adults. Methods: This is an integrative bibliographic review. The PICO
strategy was used to elaborate the research question. The terms of The Medical Subject
Headings distributed as follows were used: (neurologic manifestation OR neurologic
symptoms) AND (complications) AND (post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection
OR post-acute COVID-19 syndrome) AND (COVID-19) AND (SARS-CoV-2) AND
(adults), with a publication date range from 2019 to 2022. The selected databases were:
Regional Portal of the Virtual Health Library, Pubmed and Scientific Electronic Library
Online. Results: Using the descriptors, 249 studies were identified, of which nine were
adequate for the purpose of the study and met the inclusion criteria (original studies in
Portuguese, Spanish or English, with living or deceased adults who had neurological
complications after infection with COVID-19 that cannot be linked to other causes). The
methodology most used by researches was the case study. In all, 17 post-infection
complications were recognized, the most recurrent being parosmia (24%), headache
(18%) and brain fog (12%). Conclusion: It is observed that COVID-19 causes
complications after the acute phase of the disease that affect the neurological system.
Keywords: COVID 19; SARS-CoV-2; neurological manifestations; post-acute COVID-

19 syndrome.

Resumen

Revisién integrativa sobre complicaciones neurolégicas post-COVID-19 en
adultos

Objetivo: Presentar las complicaciones neurolégicas asociadas a la posinfeccion por
SARS-CoV-2 en adultos. Métodos: Se trata de una revisién bibliografica integradora. Se
utilizé la estrategia PICO para elaborar la pregunta de investigacion. Se utilizaron los
términos de The Medical Subject Headings distribuidos de la siguiente manera:
(manifestacion neurolégica OR sintomas neurolégicos) AND (complicaciones) AND
(secuelas post-agudas de la infeccién por SARS-CoV-2 OR sindrome post-agudo de
COVID-19) AND (COVID- 19) AND (SARS-CoV-2) AND (adultos), con un rango de fecha
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de publicaciéon de 2019 a 2022. Las bases de datos seleccionadas fueron: Portal
Regional de la Biblioteca Virtual en Salud, Pubmed y Scientific Electronic Library Online.
Resultados: Utilizando los descriptores, se identificaron 249 estudios, de los cuales
nueve fueron adecuados para el propoésito del estudio y cumplieron con los criterios de
inclusién (estudios originales en portugués, espafiol o inglés, con adultos vivos o
fallecidos que tuvieron complicaciones neurolégicas después de la infeccion por COVID
-19 que no puede vincularse a otras causas). La metodologia mas utilizada por los
investigadores fue el estudio de caso. En total se reconocieron 17 complicaciones
posinfecciosas, siendo las mas recurrentes la parosmia (24%), cefalea (18%) y niebla
cerebral (12%). Conclusién: Se observa que el COVID-19 provoca complicaciones luego
de la fase aguda de la enfermedad que afectan el sistema neuroldgico.
Palabras-clave: COVID-19; SARS-CoV-2; manifestaciones neurolégicas; sindrome
post-agudo de COVID-19.

Introducao

Em 12 de dezembro de 2019, foi identificado em Wuhan, provincia de Hubei,
China, um novo tipo de coronavirus. A Organizacao Mundial da Saude (OMS) em 12 de
janeiro de 2020 o designou como "2019-nCoV", posteriormente o Comité Internacional
de Taxonomia dos Virus (ICTV) como a sindrome respiratdria aguda grave coronavirus-
2 (SARS-CoV-2) devido a semelhanca com o SARS-CoV precedente e em 11 de
fevereiro de 2020 a OMS o classificou como doenca coronavirus 2019 (COVID-19) [1,2].

No dia 30 de janeiro de 2020 a OMS declarou o virus como uma emergéncia de
saude publica [3], jA em 11 de marco de 2020, pela sua rapida disseminacdo em
diversos paises, a OMS declarou a COVID-19 uma pandemia [2].

Numeros disponibilizados pela OMS, até 21 de outubro de 2022, apontam que
foram 623.893.894 milhdes de casos confirmados e 6.553.936 milhdes de 6bitos. J& no
Brasil, até a mesma data, foram 34.776.259 milhdes de casos confirmados, 687.483 mil
Obitos e 33.996.688 milhdes de recuperados. Os dados certificam a consideravel
guantidade de mortes, mas também o nimero massivo de recuperados. Isso posto, 0s
sobreviventes precisam de avaliagdo quanto aos possiveis problemas poés-infeccdo
[4,5].

A doenca, além dos disturbios respiratérios, causa complicacdes neuroldgicas
diretamente pelo SARS-CoV-2 no sistema nervoso ou indiretamente por
imunomediados. A infeccdo direta pode ocorrer durante a fase aguda da doenca e a

indireta pode aparecer meses apés a fase aguda. O virus pode penetrar os tecidos
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nervosos, danificando os nervos. Além disso, é capaz ainda de provocar
neurotoxicidade por meio de lesédo induzida por hipéxia [6,7].

Dessa forma, estudos que abordem as complicacdes contribui para a
integralidade da assisténcia as pessoas acometidas [8]. Assim, este estudo possui 0
objetivo de apresentar as complicacdes neuroldgicas associadas a pés-infeccéo pelo

SARS-CoV-2 em adultos, a partir da literatura disponivel.

O presente estudo é de natureza basica, pois ndo possuira praticas em humanos
[9] e abordagem mista, respondendo o objetivo de forma quantiqualitativa [10-11].

A metodologia empregada é revisdo bibliografica do tipo revisdo integrativa.
Busca-se com a sua utilizagdo alcangar um profundo entendimento sobre um assunto
com base em pesquisas ja publicadas. Esse método fundamenta-se na realizagdo de
uma rica analise da literatura, contribuindo para discussées dos resultados dos estudos,
como reflexdes sobre a necessidade de futuras pesquisas [12].

Para a elaboracao da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO, um
acrénimo para paciente, intervencao, comparacao e “outcomes” (desfecho). Conforme
0 método de revisdo, ndo se empregam todos os elementos da PICO [13-15]. Neste
estudo ndo serdo abordadas intervencdes e comparacdes entre 0s resultados.

Portanto, a PICO desenvolvida foi a seguinte: pacientes — adultos; intervencao —
nao se aplica; controle ou comparacdo - ndo se aplica; desfecho - complicacbes

neurolégicas poés-infeccao por SARS-CoV-2.
Estratégia de busca

A procura na literatura foi desenvolvida em agosto de 2022. Utilizaram-se para a
realizacdo das buscas os termos do The Medical Subject Headings (MeSH), com a
seguinte estratégia: (neurologic manifestation OR neurologic symptoms) AND
(complications) AND (post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection OR post-acute
COVID-19 syndrome) AND (COVID-19) AND (SARS-CoV-2) AND (adults), com
intervalo de data de publicagcdo de 2019 a 2022. Os bancos de dados selecionados
foram: Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Pubmed e Scientific
Electronic Library Online (SCIELO).
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Critérios de selegéo

Os critérios de inclusdo utilizados foram: estudos originais, publicados em
portugués, espanhol ou inglés, em pacientes vivos ou que evoluiram para 0Obito, com
complicacdes neuroldgicas pés-infec¢do por COVID-19 em adultos que ndo podem ser
associadas a outras causas. Os critérios de exclusdo foram: revisdes e artigos
indisponiveis gratuitamente.

Por fim, para apresentar os resultados em cada etapa da revisao foi utilizado o
fluxograma adaptado da recomendacdo Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) de forma adaptada [16].

Resultados e discussao

Com a utilizagéo dos descritores, foram identificados 249 estudos (Pubmed: 212
/ BVS: 37 /| SCIELO: 0). O processo de selecdo, descrito na figura um, obedeceu a
seguinte ordem: o titulo e resumo do artigo eram lidos, se observada adequagdo com
os critérios de incluséo, esse era reservado para leitura integral posteriormente. Foram
pré-selecionados 19 artigos para a leitura na integra, desses, nove compdem a tabela
um, na qual constam as descri¢cdes das pesquisas e as complica¢des neuroldgicas pos-
COVID.

=
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Fonte: elaborada pelo autor
Figura 1 - Fluxograma com as diferentes fases da reviséo

Com os resultados obtidos, percebe-se que a metodologia mais empregada

pelos achados foi a de relato de caso. Quando a amostra € com um paciente, esse tipo

526



Enfermagem Brasil 2023;22(4):522-531

de desenho de pesquisa apresenta limitacdes para a realizagdo de generalizacdes e
dificulta o desenvolvimento de modelos e teorias [17].

Tendo em vista que o SARS-Cov-2 esta disseminado globalmente, séo
importantes estudos que proporcionem a generaliza¢do das sequelas neurolégicas pés-
infeccdo, como Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), nivel mais elevado de pesquisa
cientifica. Um dado negativo com base nos resultados é a auséncia de ECR dentre os
resultados. Uma possivel causa disso é o fato que a COVID-19 ainda é uma doenca
recente e o desenvolvimento de ECR demanda um tempo consideravel.

Ainda sobre a tematica, Pooya et al. [18] ndo descrevem de maneira nitida a
metodologia utilizada. Segundo Gerhargt e Silveira [9] os textos de pesquisas cientificas
devem possuir clareza.

Revisdo publicada em 2021 avaliou as publicacbes sobre COVID-19 e identificou
inferioridade na metodologia dos estudos [19]. Isso demonstra a necessidade de os
periddicos avaliarem com atengdo 0s manuscritos, pois os trabalhos cientificos auxiliam
na tomada de decisdes pelos érgdos governamentais e, consequentemente, repercutem
na saude da populagéo.

No tocante aos locais de realizacdo dos estudos, todos foram desenvolvidos nos
Estados Unidos da América (EUA), Asia e Europa. As publicacdes sobre a temética
concentram-se nesses continentes. No entanto, América do Sul e Africa possuem
menos publicacbes [20]. Deve-se estimular o desenvolvimento de pesquisas e
pesquisadores, fornecer recursos humanos e monetarios para que as individualidades
envolvendo a populacdo e o0 SARS-CoV-2 desses locais sejam conhecidas, prevenidas
e tratadas, inclusive na esfera pds-infeccao.

Ao todo foram sintetizadas 17 complicac¢des, as trés com maior recorréncia foram
parosmia, cefaleia e névoa cerebral (24%, 18% e 12% dos resultados
consecutivamente).

A parosmia € um estado no qual o sentido do olfato é mantido, porém, distorcido,
o cheiro que anteriormente era agradavel se transforma em enjoativo. Esse problema
pode ser resultado dos danos causados pelo SARS-CoV-2 nos neurdnios olfativos e no
trato respiratério superior. Posteriormente ao agravo ocorre a regeneracdo dos
receptores e consequentemente os odores podem ser interpretados de forma anormal
[21-23].

O mecanismo fisiopatoldgico da cefaleia relacionada ao SARS-CoV-2 ainda esta
indefinido. Existem sugestdes que ocorre devido a invasdo direta do virus nas
terminacdes do nervo trigmeo na cavidade nasal, aumento de citocinas proé-
inflamatérias circulantes, hipdxia e pela sensibilizacdo de varias areas no cérebro
[24,25].
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A névoa cerebral é a dificuldade de memoria e concentracdo [26]. Hugon et al.
[27] identificaram em trés pacientes, por meio de tomografia por emissdo de pésitrons,
com hipometabolismo no tronco encefalico, mais especificamente no locus coeruleus
(LC), o que pode explicar o nevoeiro, pois em humanos o LC atua na modulagéo de
diversos comportamentos, como estados de sono/vigilia, atencdo e memdéria ao longo
de tarefas cognitivas e resposta ao estresse [28]. Porém, devido a amostra pequena,
mais estudos sdo necessarios para confirmar essa associacao.

Portanto, na abordagem das sequelas neurologicas p6s-COVID-19 séao
necessarias pesquisas prospectivas multicéntricas de longo prazo para avaliar as
diferentes complicagbes, as intervencfes que podem ser utilizadas e o progndstico
neurolégico dos individuos. E fundamental a elaboracéo de protocolo que atenda as
especificidades que as desordens apresentam e a criacdo de espacos focados na
neuroreabilitacdo, com recursos humanos, materiais e de infraestrutura adequada,
objetivando sucesso terapéutico, particularmente nos paises que ndo dispdem de

unidades de reabilitacdo especializada [29,30].

Tabela | — Descricdo dos estudos selecionados (ver PDF)

Conclusao

O SARS-CoV-2 é um virus que possui rapida disseminacao. Antes de completar
trés meses do seu aparecimento a OMS ja classificava a COVID-19 como pandémica,
causadora de milhGes de mortes e complicacbes neuroldgicas pos-infeccdo em adultos.
As de maior ocorréncia, de acordo com os resultados, foram a parosmia, cefaleia e
névoa cerebral.

Acerca das sequelas p0s-COVID-19, pesquisas futuras do tipo ECR séo
necessarias para o0 desenvolvimento de assisténcia em salde integral aos
sobreviventes da doenca. S&8o fundamentais ainda trabalhos epidemiolégicos nesse
perfil de paciente no subcontinente da América do Sul e no continente africano, pois nao
foram encontrados dados referentes a essas regifes.

A procura por fontes da literatura foi realizada apenas por um autor, o que pode
limitar o estudo por viés de sele¢do. Outro fator limitante foi a falta de metodologia clara

em um dos estudos.
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