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Resumo

A investigagdo das manifestagdes neuroldgicas e psiquidtricas do novo coronavirus (COVID-19), identificado em
Wuhan, China, em 2019. Além dos danos pulmonares, o virus demonstra a capacidade de afetar outros tecidos e
sistemas, incluindo o sistema nervoso, tornando-se letal devido a insuficiéncia respiratéria. Os distUrbios psiquiatricos
associados a doenca também demandam aten¢do devido ao impacto emocional global. O estudo tem como objetivo
descrever as principais manifestacfes neuroldgicas e psiquiatricas em pessoas infectadas durante a pandemia de 2020
a 2022. Realizado como uma revisdo narrativa, analisou-se 26 artigos cientificos em portugués e inglés de bases como
LILACS, MEDLINE, Portal de Peridédicos da CAPES e SCIELO, publicados entre 2019-2021. Entre os achados,
destacam-se a anosmia, ageusia, estado mental alterado e cefaleia. Os estudos também abordaram a salde mental,
evidenciando depressao, ansiedade e estresse pos-traumatico como principais manifestacdes psiquiatricas. Acredita-se
que o virus atinja o sistema nervoso por meio de receptores como ACE 2, NRP-1 e BSG/CD147. Pacientes graves
apresentam alta concentracdo de mediadores pré-inflamatérios devido a ativagdo excessiva do complexo NF-kB. A
ampla sintomatologia destaca a necessidade de estudos aprofundados para orientar condutas terapéuticas mais eficazes
diante das diversas manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas associadas a COVID-19.

Palavras-chave: Pandemia; COVID-19; Déficits neurolégicos; Distlrbios psiquiatricos.

Abstract

The investigation into the neurological and psychiatric manifestations of the new coronavirus (COVID-19), identified
in Wuhan, China, in 2019. In addition to lung damage, the virus demonstrates the ability to affect other tissues and
systems, including the nervous system, becoming lethal due to respiratory failure. The psychiatric disorders associated
with the disease also demand attention due to the global emotional impact. The study aims to describe the main
neurological and psychiatric manifestations in people infected during the 2020-2022 pandemic. Conducted as a
narrative review, 26 scientific articles in Portuguese and English were analyzed from databases such as LILACS,
MEDLINE, Portal de Peridédicos da CAPES and SCIELO, published between 2019-2021. The findings included
anosmia, ageusia, altered mental state and headache. The studies also addressed mental health, highlighting
depression, anxiety and post-traumatic stress as the main psychiatric manifestations. The virus is believed to reach the
nervous system via receptors such as ACE 2, NRP-1 and BSG/CD147. Severe patients have a high concentration of
pro-inflammatory mediators due to excessive activation of the NF-kB complex. The wide range of symptoms
highlights the need for in-depth studies to guide more effective therapeutic approaches to the various neurological and
psychiatric manifestations associated with COVID-19.

Keywords: Pandemic; COVID-19; Neurological deficits; Psychiatric disorders.

Resumen

La investigacion sobre las manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas del nuevo coronavirus (COVID-19),
identificado en Wuhan (China) en 2019. Ademés del dafio pulmonar, el virus demuestra la capacidad de afectar a
otros tejidos y sistemas, incluido el sistema nervioso, llegando a ser letal por insuficiencia respiratoria. Los trastornos
psiquiatricos asociados a la enfermedad también reclaman atencion debido al impacto emocional global. El estudio
pretende describir las principales manifestaciones neurolégicas y psiquiatricas en las personas infectadas durante la
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pandemia de 2020 a 2022. Realizado como una revision narrativa, analiz6 26 articulos cientificos en portugués e
inglés de bases de datos como LILACS, MEDLINE, CAPES Journal Portal y SCIELO, publicados entre 2019-2021.
Los hallazgos incluyeron anosmia, ageusia, alteracion del estado mental y cefalea. Los estudios también abordaron la
salud mental, destacando la depresion, la ansiedad y el estrés postraumatico como las principales manifestaciones
psiquiatricas. Se cree que el virus llega al sistema nervioso a través de receptores como ACE 2, NRP-1 y
BSG/CD147. Los pacientes graves presentan una alta concentracion de mediadores proinflamatorios debido a la
activacion excesiva del complejo NF-kB. La amplia gama de sintomas pone de relieve la necesidad de realizar
estudios en profundidad para orientar enfoques terapéuticos mas eficaces a las diversas manifestaciones neuroldgicas
y psiquiatricas asociadas a la COVID-19.

Palabras clave: Pandemia; COVID-19; Déficits neuroldgicos; Trastornos psiquiatricos.

1. Introducéo

A contaminacdo por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratéria aguda grave coronavirus tipo 2) pode ser assintomatica ou
estar associada a sintomas que variam entre leves queixas de infec¢do das vias aéreas superiores e sinais que indicam riscos
maiores & vida do infectado (Wiersinga et al., 2020). Trata-se de uma doenga com amplo espectro de manifestacfes clinicas,
incluindo as neuroldgicas e psiquiatricas, que podem se expressar em todos os estdgios da doenca e se estender por tempo
prolongado, caracterizando o que se conhece como sindrome p6s-COVID. Entre os sintomas neuropsiquiatricos mais
pertinentes derivados desta sindrome encontra-se a cefaleia, o déficit cognitivo, as altera¢cdes do paladar e do olfato, além da
depressdo, ansiedade e disturbios do sono (Castillo-Alvarez et al., 2022).

Quanto aos desdobramentos da doenca, pesquisas apontam que aproximadamente 80% dos doentes desenvolvem
doenca leve, 14% se agravam e 5% atingem o estado critico. Dentre 0s doentes graves h4 sinais e sintomas de pneumonia de
origem viral e podem evoluir para as seguintes situa¢fes: Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA), lesdo renal
aguda, insuficiéncia cardiaca aguda, sepse ou choque. A mortalidade da doenca € significativamente mais elevada em pacientes
com outra doenga grave, pacientes idosos e com comorbidades (Bernheim et al., 2020).

Visto isso, em decorréncia do contexto pandémico vivenciado, os estudos direcionados a relagdo entre a infecgéo por
COVID-19 e as alteragbes neuroldgicas e psiquiatricas apresentam grande relevancia para o entendimento das sequelas
observadas a curto e a longo prazo na populagdo, além de representar um avanco para a interpretacdo do diagndstico e
prognostico do paciente. Apesar das evidéncias mais recentes ainda se mostrarem inconclusivas, sabe-se que até mesmo 0s
pacientes que obtiveram manifestagcdes brandas da doenca também podem apresentar sequelas que nédo se restringem apenas ao
sistema respiratorio, afetando também o sistema nervoso, seja de forma direta ou indireta (Koralnik et al., 2020).

Mediante o exposto, outro fator importante a ser considerado se refere aos impactos gerais da pandemia na salide
mental e sua repercussdo no futuro. Tais aspectos apresentam relagdo com as mudangas sociais adotadas para conter a
disseminacg&o do virus, como o distanciamento social, a quarentena e o isolamento. Sabe-se, também, que além da preocupacao
com os desdobramentos da doenga, muitas pessoas apresentam a sensacdo de inseguranca, falta de perspectiva e luto,
resultando em prejuizos psicossociais imediatos ou ndo, que dependem da assisténcia prestada a populacéo (Faro et al., 2020).

Nesse sentido, por se tratar de uma tematica de interesse global, os estudos acerca das manifestacdes neuroldgicas da
infeccdo por SARS-CoV-2 sofrem um avango progressivo, evidenciando sua importancia no cenario atual, a fim de reduzir os
danos que ameagam tanto o sistema nervoso central (SNC) quanto o sistema nervoso periférico (SNP) (Jha et al., 2021). Por
conseguinte, o atual trabalho apresenta como objetivo analisar as principais manifestacGes neuroldgicas e psiquiatricas que
acometeram as pessoas infectadas pelo virus SARS-CoV-2 durante o contexto pandémico da COVID-19 no periodo de 2020 a

2022, para que dessa forma seja possivel entender os impactos do virus no sistema nervoso e na satde mental humana.
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2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de cunho descritivo e exploratério. A revisao
narrativa de literatura consiste na construcdo de uma analise ampla da literatura e contribui para o fomento de discussdes sobre
métodos, resultados de pesquisas e reflexdes sobre a necessidade da realizagdo de novos estudos. Dessa maneira, esse artigo
adapta a proposta metodologica de incorporacdo de evidéncias na area da sal(de, de forma a respeitar as seguintes etapas:
identificacdo do tema e geracdo da questdo central de pesquisa, estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo dos
estudos ou busca na literatura, coleta de dados, avaliacdo dos dados, interpretacdo e avaliacdo dos resultados e, por fim,
apresentacdo dos resultados obtidos na varredura (Mendes et al., 2008).

Nessa perspectiva, esta pesquisa traz como questionamento central “Quais as principais manifestagdes neurologicas e
psiquidtricas relacionadas com a COVID-19 em adultos?”, sendo realizada por meio das bases de dados cientificos Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), MEDLINE, Portal de Periédicos da CAPES e SCIELO,
empregando-se 0s descritores de assunto: mental disorders AND neurological manifestations AND (COVID-19 OR SARS-
CoV-2 infection). Esses termos foram previamente obtidos na plataforma DeCS/MeSH, a qual fornece descritores para estudos
da é&rea da saude.

Foram incluidos, mediante andlise da descricéo inicial do estudo apresentada pelas bases de dados e leitura de titulos e
resumos: estudos publicados de 2020 a 2022, disponiveis em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, que apresentem
resultados e discussdo a respeito de pacientes com sintomas neuroldgicos e/ou psiquiatricos que estejam intimamente
relacionados ao momento pandémico e a propria infeccdo pelo SARS-CoV-2, independentemente da gravidade e tempo de
duracdo do quadro.

De maneira similar, entre os critérios de exclusdo tém-se, mediante leitura do corpo integral dos estudos selecionados
na etapa anterior: artigos cuja temética fuja do objetivo principal desse estudo, artigos que se apresentem como revisdo de
literatura, estudos conduzidos com criangas, estudos com pacientes com sintomatologia nervosa prévia que nao tenha alteracéo
alguma apds a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou ap6s o inicio da pandemia de COVID-19, publicagdes que se tratem de carta ao
leitor ou editor, propostas de novos guidelines para manejo da COVID-19 e outros que ndo apresentem dados cientificos
relevantes sobre pacientes neuroldgicos e/ou psiquiatricos para esta revisdo de literatura. A selecdo dos artigos encontra-se
representada no fluxograma seguindo as orientages do PRISMA (Page et al., 2021) (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos.
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3. Resultados e Discussao

A partir da andlise dos artigos selecionados para o estudo, foram escolhidos 26 trabalhos dos 106 observados
inicialmente, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo adotados na metodologia. Entre eles, puderam ser coletadas
informagdes relevantes a respeito da mecanicidade da infecgdo por SARS-CoV-2 e das principais manifestacGes neurolégicas e
psiquiatricas observadas até 0 momento, no contexto da pandemia.

Inicialmente, acredita-se que o virus seja capaz de chegar ao sistema nervoso por meio da ligacdo aos receptores ACE
2 (receptor 2 da enzima conversora de angiotensina), pois foi observado que as glicoproteinas caracteristicas do virus SARS-
CoV-2 apresentam uma alta afinidade a esses receptores. Tais estruturas estdo presentes tanto no epitélio olfativo,
caracterizado como uma possivel porta de entrada para a infeccdo, quanto em varios orgdos do sistema respiratério, assim
€OmMO Nos rins, nos intestinos, nas células gliais e nos neurdnios espinhais, fato que explica a heterogeneidade dos sintomas da
COVID-19 (Davies et al., 2021). Visto isso, tem-se que apds a entrada na célula o RNA do virus é liberado no citoplasma, por
onde passa pelo processo de traducdo e replicacdo, formacdo de proteina e liberacdo do virus na circulagdo sanguinea. Ha
também evidéncias de que a infec¢do do virus no tronco encefalico possa estar relacionada a insuficiéncia respiratéria, pois
essa estrutura esta ligada a regulacdo do ritmo respiratério. Ainda, foi percebida uma alta concentracdo de mediadores pro-
inflamatorios e citocinas nos pacientes com quadros mais graves da doenga, decorrente da ativagao excessiva de complexo NF-

kB (fator nuclear kappa B), o que sugere que os coronavirus sao capazes de causar inflamagao no cérebro humano por meio da
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sinalizacdo dependente do fator nuclear kappa B (Davies et al., 2021).

Também ha pesquisas que sugerem que a infecgdo possa adentrar o endotélio cerebral indiretamente por meio dos
receptores de acoplamento SARS-CoV-2 adicionais NRP-1 (neuropilina-1) e BSG/CD147 (Basigina), visto que eles
apresentaram uma expressdo significativa nas células endoteliais na regido do cortex pré-frontal das pessoas infectadas,
enquanto o receptor ACE 2 mostrou baixa expressdo no cérebro e neurdnios (Zhou et al., 2021).

As manifestacdes clinicas foram amplamente abordadas nos artigos selecionados, havendo uma certa heterogeneidade
dos sintomas e suas possiveis causas. Tais manifestaces, de modo geral, sdo categorizadas em sintomas inespecificos,
distarbios neuropsiquiatricos, distdrbios do SNC e distdrbios do SNP. Entre os principais sintomas inespecificos apresentados
foi observada a anosmia e ageusia em 13 dos 26 artigos analisados, assim como o estado mental alterado, citado 12 vezes, e a

cefaleia em 9 desses estudos, conforme é observado na Tabela 1.

Tabela 1 - CondicGes neuropsiquidtricas mais frequentes associadas a infec¢do por SARS-CoV-2.

Manifestacéo clinica Quantidade de citagdes Artigos

Cefaleia 9 Carod-Artal, 2021; Chudzik et al., 2022; Davies et al., 2021; Garcia Azorin et
al., 2021; Graham et al, 2021; Mirfazeli et al., 2020; Rass et al., 2021;
Romero-Sanchez et al., 2021; Sinanovic et al., 2020.

Disfungdo olfativa e 13 Carod-Artal, 2021; Chudzik et al., 2022; Davies et al., 2021; Delorme et al.,
gustativa 2020; Garcia-Azorin et al., 2021; Graham et al., 2021; Guilmot et al., 2020;
Mirfazeli et al., 2020; Rass et al., 2021; Romero-Sanchez et al., 2021;

Sinanovic et al., 2020; Tomasino et al., 2022; Zhou et al., 2021.

Mialgia 8 Carod-Artal, 2021; Chudzik et al., 2022; Davies et at, 2021; Garcia-Azorin et
al., 2021; Graham et al., 2021; Rass et al., 2021; Romero-Sanchez et al.,
2021; Zhou et al., 2021.

Fadiga 5 Carod-Artal, 2021; Chudzik et al., 2022; Delorme et al.,2020; Graham et al.,
2021; Rass et al., 2021.

Dispneia 1 Carod-Artal, 2021.

Estado mental alterado 12 Ariza-Varén et al., 2021; Braga et al., 2022; Chia et al., 2020; Crivelli et al.,
2022; Garcia-Azorin et al., 2021; Generoso et al., 2021; Jacobs et al., 2021;
Rifino et al., 2021; Serrano-Castro et al., 2022; Yuksel et al., 2021; Zhou et
al., 2021; Ziemele et al., 2021;

Confusdo mental 6 Ariza-Varén et al., 2021; Carod-Artal, 2021; Chia et al., 2020; Chudzik et al.,
2022; Davies et al., 2021; Zhou et al., 2021.

Delirio 3 Ariza-Varén et al., 2021; Guilmot et al., 2020; Rass et al., 2021.

Disfuncdo cognitiva 11 Ariza-Varoén et al., 2021; Carod-Artal, 2021; Chia et al., 2020; Crivelli et al.,
2022; Del Brutto et al., 2021; Graham et al., 2021; Jacobs et al., 2021; Rass et
al., 2021; Roy et al., 2021; Serrano-Castro et al., 2022; Zhou et al., 2021.

Perda de meméria 7 Ariza-Varén et al., 2021; Braga et al., 2022; Carod-Artal, 2021; Chia et al.,
2020; Crivelli et al., 2022; Graham et al., 2021; Serrano-Castro et al., 2022.

Distarbio do sono 3 Carod-Artal, 2021; Graham et al., 2021; Rass et al., 2021.

Convulsao 6 Davies et al., 2021; Delorme et al.,2020; Garcia-Azorin et al., 2021; Guilmot
et al., 2020; Yuksel et al., 2021; Ziemele et al., 2021.

Sindrome de Guillain- 3 Davies et al., 2021; Rass et al., 2021; Rifino et al., 2021.
Barré
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AVC 6 Chia et al., 2020; Davies et al., 2021; Garcia-Azorin et al., 2021; Jacobs et al.,
2021; Rass et al., 2021; Roy et al., 2021.

Encefalite 10 Ariza-Varén et al., 2021; Davies et al, 2021; Delorme et al., 2020; Guilmot et
al., 2020; Jacobs et al., 2021; Rass et al., 2021; Rifino et al., 2021; Sinanovic
et al., 2020; Zhou et al., 2021; Ziemele et al., 2021.

] T T 1
Ansiedade 7 Braga et al., 2022; Carod-Artal, 2021; Generoso et al., 2021; Graham et al.,
2021; Rass et al., 2021; Roy et al., 2021; Serrano-Castro et al., 2022.

[ T I 1

Depresséo 8 Braga et al., 2022; Carod-Artal, 2021; Generoso et al., 2021; Graham et al.,
2021; Levin et al., 2021; Rass et al., 2021; Roy et al., 2021; Serrano-Castro et
al., 2022.
[ | [
Transtorno de estresse 3 Carod-Artal, 2021; Generoso et al., 2021; Rass et al., 2021.

pos-traumatico (TEPT)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Notou-se, ainda, que entre os 26 estudos escolhidos 8 se atentaram & salde mental dos pacientes que, conforme
descrito na literatura, apresentaram desdobramentos psiquiatricos decorrentes do medo de contrair a doenc¢a ou evoluir para um
quadro grave, além do sentimento de luto e inseguranca, devido as constantes mudancas sociais enfrentadas no mundo. A
depressdo, a ansiedade e o TEPT (Transtorno de estresse pds-traumatico) sdo os exemplos de manifestacbes psiquiatricas
presentes na Tabela 1, sendo a depressdo a manifestagdo mais frequente. No entanto, alguns achados neuropsiquiétricos podem
ndo estar associados a infec¢do viral em si, mas sim as consequéncias sociais abrangentes relacionadas a pandemia (Rass et al.,
2021).

Visto isso, deve-se ponderar que alguns dos estudos analisados apresentam limitagdes, devido a situacdo pandémica
oriunda da disseminagdo de SARS-CoV-2, que impossibilitou a observacdo de maneira integral dos pacientes e do seu quadro
clinico. Outro ponto que também deve ser reconhecido se trata das descobertas a respeito da COVID-19 no momento do estudo
pois, por abordar uma condi¢do relativamente recente, pode trazer consigo algumas imprecisdes/suposi¢des.

Outrossim, é importante considerar algumas alteragdes referentes ao comportamento da sociedade em termos gerais
durante os picos da pandemia, que fomentou a necessidade de afastamento/distanciamento fisico entre as pessoas. Fato esse
que, ao ndo ter a devida atencdo e suporte emocional, pode gerar prejuizos a satide humana a longo prazo (Sinanovi¢ et al.,
2020).

Devido a isso, apesar da enorme importancia atrelada aos sintomas fisicos, observaveis clinicamente nas pessoas
acometidas pela COVID-19, é necessario se atentar também aos fatores psicossociais que influenciam na salde desses
individuos. Fazendo-se necessaria, também, a investigacdo acerca dos long hauler, termo que faz referéncia aos pacientes com
sintomas neurolégicos persistentes e disfuncdo cognitiva atrelados ao virus, pois foi observado que tais individuos

demonstraram uma piora significativa na qualidade de vida (Graham et al., 2021).

4. Concluséo

Neste estudo, avaliou-se as principais manifestacdes neurologicas e psiquiatricas que acometeram adultos com a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 ao longo da pandemia de COVID-19 no ano de 2020 e 2021. Nota-se um carater amplo e
heterogéneo da sintomatologia da doenca, a qual apresenta a disfuncao olfativa e gustativa como a manifestacdo neuroldgica
mais recorrentes na literatura. Em se tratando da fisiopatologia, quanto a entrada do virus no sistema nervoso, pode ocorrer por
meio dos receptores ACE 2, visto a afinidade do virus por estes, ou ainda através dos receptores de acoplamento SARS-CoV-2

adicionais NRP-1 (neuropilina-1) e BSG/CD147 (basigina). Ainda, ha a percepcdo da alta concentragcdo de mediadores pro-
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inflamatorios e citocinas, decorrente da ativacdo excessiva do complexo NF-kB (fator nuclear kappa B), o que sugere a
capacidade do virus de causar lesdes no cérebro humano por meio da sinalizagdo dependente do fator nuclear kappa B.

Dentre os desdobramentos psiquiatricos observados, os quadros de depressdo, ansiedade e TEPT (Transtorno de
estresse pds-traumatico), respectivamente, foram os mais frequentes. O medo de contrair a doenga ou evoluir para um quadro
grave, além do sentimento de luto e inseguranca, devido as constantes mudancas sociais enfrentadas no mundo sdo, de maneira
geral, os principais responsaveis pela queda da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, alguns achados neuropsiquiatricos
podem ndo estar associados a infeccdo pelo virus em questdo, mas sim as consequéncias sociais abrangentes relacionadas a
pandemia.

Logo, nota-se a necessidade de ampliar a quantidade de estudos relacionados ao tema em questdo, para que haja o
melhor manejo dos pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2, visto que se trata de uma problematica mundial. Infere-se,
ainda, que a investigacdo aprofundada acerca das manifestacdes neuropsiquiatricas é importante para compreender as
consequéncias a curto e a longo prazo que possam interferir na qualidade de vida das pessoas acometidas.
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