UNI n°PESQUISAR

CENTRO UNIVERSITARIO ALFREDO NASSER

MANIFESTACOES NEUROCOMPORTAMENTAIS DA COVID-19:

uma revisao bibliogréafica

Abmael Cruz Amaral*

Gustavo Vieira da Silva®

Talita Leles

Adrielly Betania Alves Barbosa®
Ana Tereza Vasques®

RESUMO: O presente trabalho é uma revisdo bibliogréfica acerca dos achados cientificos
sobre as manifestacdes neurocomportamentais da COVID-19. Tem como objetivo buscar,
identificar, triar, selecionar e analisar a partir de um processo metodoldgico material cientifico
que correlacione a infeccdo pelo coronavirus e seus efeitos neuroldgicos, psiquiatricos e
cognitivos nos seres humanos. As bases de dados utilizadas foram BIREME, LILACS, SciElo,
EBSCOhost, BVSALUD, PUBMED e Google académico. Foram encontrados mais de 300
trabalhos, sendo considerados, no entanto, 31 no total. Foi possivel observar que a grande
maioria destes mencionavam manifestacfes neuroldgicas (84%), seguidos pelas psiquiatricas
(57%) e por ultimo, as cognitivas (21%).
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, o mundo foi assolado por um evento catastrofico que fez
incidir seus efeitos e acontecimentos nos dias atuais, quando da crise sanitaria global. Foi em
30 de dezembro de 2019 que um médico oftalmologista chinés chamado Li Wenliang avisou
aos seus colegas de profissdo sobre a iminéncia de uma nova Sindrome Respiratoria Aguda
Grave, ou seja, a sigla inglesa para SARS. Tal fato ocorreu na provincia de Wuhan, na
Republica Popular da China, onde houve a suspeita de ter surgido o caso indice, o primeiro.

Foi em fevereiro de 2020 que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) cunhou a sigla
COVID-19 cujo significado é COrona Vlrus Disease e o nimero 19 fazendo referéncia ao ano
de 2019, quando foram descritos os primeiros casos da doenca. Seu agente infeccioso € o
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), um coronavirus (CoV)
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pertencente a familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales, assim como nos explicam
Tavares et al. (2020).

A pandemia de COVID-19 nos remonta a um desafio histdrico para a humanidade que,
ilusoriamente, acreditou viver em um ambiente livre de virus letais. Entretanto, a verdade é
que a civilizacdo humana sempre conviveu com formas parasitas de vida, como as bactérias e
os virus. A febre tifoide devastou a cidade de Atenas em 490 a.C., a Peste de Justiniano
amaldicoou o Império Romano, enquanto que a Peste Negra causada pela bactéria yersinia
pestis aniquilou um terco da populacédo da Europa. A mais recente epidemia global foi a Gripe
Espanhola que foi responsavel pela morte de 20-50 milhdes de pessoas, conterranea da
Primeira Guerra Mundial. Grandes massas de soldados norte-americanos juntamente com
pobres servicos de saude, higiene precaria, ma nutricdo, os movimentos migratorios e as
devastacGes da guerra levaram a influenza H;N; A para a Europa em ritmo agressivo.
(STEARDO; STEARDO; VERKHRATSKY, 2020).

O SARS-CoV-2 faz parte do grupo 2B da familia B-coronavirus. Ele pode ser
reconhecido como o 7° componente da familia do coronavirus e foi incluido na sub-familia
dos orthocoronavirinae. S8 virus compostos por RNA de fita simples, podendo ser
classificados em 4 géneros alfa, beta, delta e gama, sendo os trés primeiros capazes de
produzir infeccdo em mamiferos. Contudo, todos eles podem infectar outras espécies que nao
a do seu hospedeiro inicial, chegando até os humanos. Dentre as doencas produzidas por estes
organismos, destacamos algumas: a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS),
causada pelo MERS-CoV, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), causada pelo
SARS-CoV, e finalmente, a COVID-19, resultante da infeccdo pelo SARS-CoV-2.
(TAVARES et al., 2020).

Tavares et al. (2020) nos ensinam que na composi¢do dos CoV e dos SARS-CoV-2
temos as seguintes estruturas: spike viral (S), envelope (E), membrana (M) e o nucleocapsidio
(N). As proteinas spike se projetam da superficie do envelope vital, dando uma impressao de
coroa e por isso 0 nome Corona. Os spikes, formados por duas proteinas, a S1 e a S2, entram
na célula hospedeira, envolvendo o receptor da enzima conversora da angiotensina ou ECA-2.
Os alvos primarios do coronavirus sdo as células epiteliais dos pulmdes e, com menor
frequéncia, as do trato intestinal, ndo se limitando, entretanto, a esses dois 6rgdos. Uma
expresséo consideravel de ECA-2 foi também detectada em outros tecidos, como o coragdo, o
rim, o endotelio e sistema nervoso central (SNC).

No SNC, quem regula a homeostase neuronal é a barreira hematoencefalica (BHE),

gue conecta o encéfalo aos vasos sanguineos, o liquido cefalorraquidiano e a membrana



aracnoide. Sua funcdo principal reside no controle da permeabilidade seletiva da membrana
na troca de substancias entre o sangue e 0 SNC. Mas também, possui fun¢do neuroimune,
ajustando a secrecdo de citocinas, prostaglandinas e 6xido nitrico. Quando ha exposi¢cdo do
microambiente cerebral a substancias neurotoxicas, isso pode alterar a BHE provocando a sua
abertura, resultando em uma resposta inflamatéria. (TAVARES et al., 2020).

Accorsi et al. (2020) afirmam que foi possivel observar no sangue de pacientes graves
com COVID-19 baixos niveis de citocinas anti-inflamatorias, altos niveis de marcadores
inflamatdrios e altos niveis de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias se comparados a
casos leves e moderados. Assim, definiu-se a teoria de que a infeccdo pelo virus produz uma
tempestade de citocinas, que seria fruto de uma alteracdo da resposta imune inata. E sabido
que este fendmeno produz uma producdo e secrecdo exagerada de citocinas pelas células
imunes, o que pode promover danos ao organismo, incluindo o SNC.

Como indicam Accorsi et al. (2020), estes danos incluem mudangas no metabolismo
de neurotransmissores, desregulacao do eixo HPA (hipotalamo-pituitéria-adrenal), ativacdo de
microglias (células imunes que liberam citocinas), alteracdes da neuroplasticidade, além de
provocarem modificacGes estruturais e funcionais no cérebro. Néo se sabe ao certo o alcance
dos efeitos da contaminagdo da COVID-19 no SNC, mas muitos estudos estdo se debrugando

para compreendé-lo.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao bibliografica, na qual foram considerados artigos
cientificos publicados em revistas indexadas, que possuiam como tema principal a influéncia
neuroldgica pelo SARS-CoV-2, utilizando-se do processo metodolégico de buscar,
identificar, triar, selecionar, incluir e analisar.

Os criterios de inclusdo foram: artigos cientificos completos, sem restricdo de idiomas
e busca no periodo entre mar¢o de 2020 e abril de 2021. Os critérios de exclusdo foram:
materiais de teses ou de dissertacoes, artigos repetidos, fora do filtro temporal determinado ou
que ndo atendiam ao tema da pesquisa. A combinacdo de descritores incluia “COVID-19,
“Manifestagdes”, “Neurologicas”, “Psiquiatricas” e “Cognitvas”. A pesquisa Ocorreu nas
seguintes bases de dados BIREME, LILACS, SciELO, EBSCOhost, BVSALUD e PUBMED.



3 DISCUSSOES, RESULTADOS E/OU ANALISE DE DADOS

O presente artigo se configurou como uma revisao bibliografica, neste sentido, dos 31
artigos pesquisados, foi possivel constatar que destes, 28 (84%) mencionaram manifestacdes
neuroldgicas, 19 (57%), manifestaces neuropsiquiatricas e apenas 7 (21%), manifestacdes
cognitivas. Ou seja, fica evidente que a maioria dos estudos esta voltada para os efeitos
neuroldgicos da infe¢do por SARS-CoV-2.

Dentre as manifestagdes neuroldgicas, as mais recorrentes nos diversos artigos
pesquisados, sdo: anosmia ou hiposmia, hipogeusia, disgeusia ou ageusia, encefalopatia,
encefalite, encefalomielite, meningite, meningoencefalite, mielite transversa, hipoplasia,
miopatia, mialgia, polineuropatia, polineurite, neuralgia, doengas cerebrovasculares como o
AVE, ataxia, bradicinesia, paresia e hemiparesia, hemorragia intracraniana, hemorragia
necrosante aguda, Sindrome de Guillain-Barré e parkinsonismo (SILVA et al., 2020;
GENEROSO et al., 2021; NUNES et al., 2020; ACCORSI et al., 2020; BRITO; SILVA,
2020; SILVA et al., 2020; COSTA et al, 2020; GAMA; CAVALCANTE, 2020;
WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020; TAVARES et al, 2020; SULTANA,
ANANTHARPUR, 2020; SOUZA et al., 2020; NASCIMENTO, 2020; BRITO; SILVA,
2020; NEEDHAM et al.,, 2020; RODRIGUES, 2020; NALLEBALLEA et al., 2020;
MUKAETOVA,; KRONEMBERG, 2020; NUNES et al., 2020; VILLANUEVA et al., 2020;
SILVA; JORGE; LUZEIRO, 2020; PENA; CADENAS; VEGAS, 2020; TAQUET et al.,
2021).

Também foram relatados fadiga, boca seca, cefaleia, enxaqueca, néduseas, tontura,
sincope, convulsdes, sonoléncia, distdrbios do sono, alteracdo do nivel de consciéncia, estupor
e confusdo mental (HENEKA et al., 2020; GENEROSO et al., 2021; NUNES et al., BRITO;
SILVA, 2020; SILVA et al., 2020; COSTA et al., 2020; GAMA; CAVALCANTE, 2020;
WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020; TAVARES et al., 2020; SOUZA et al., 2020;
NASCIMENTO, 2020; NEEDHAM et al., 2020; RODRIGUES, 2020; NUNES et al., 2020;
VILLANUEVA et al., 2020; SILVA; JORGE; LUZEIRO, 2020).

Quanto as manifestacdes psiquidtricas foi possivel encontrar sinais e sintomas de
estado emocional alterado, péanico, fobia, oscilagdes de humor, transtorno de ansiedade,
transtorno do estresse poOs-traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo, depressdo, mania,
transtorno bipolar, agitacdo, alucinagdes, confusdo mental, desorientacdo, catatonia, delirio,
psicose, esquizofrenia, anorexia, ideagdo suicida e suicidio (GENEROSO et al., 2021;
ACCORSI et al., 2020; WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020; STEARDO; STEARDO;



VERKHRATSKY, 2020; SULTANA; ANANTHAPUR, 2020; SOUZA et al., 2020;
NASCIMENTO, 2020; BUTLER et al., 2020; NALLEBALLEA et al, 2020;
MUKAETOVA; KRONEMBERG, 2020; NUNES et al., 2020; TROYER; KOHN; HONG,
2020; ROY et al., 2021; TAQUET et al., 2021; THE WRITTING COMITTEE FOR THE
COMEBAC STUDY GROUP, 2021; DINAKARAN et al., 2020).

E, por fim, no que se refere as manifestacdes cognitivas, temos: perdas de memoria,
declinio cognitivo, comprometimento cognitivo leve, deméncia, Doenca de Alzheimer,
Doenca de Parkinson, Esclerose Multipla e déficit de atencdo (HENEKA et al., 2020;
GENEROSO et al., 2021; SILVA et al., 2020; STEARDO; STEARDO; VERKHRATSKY,
2020; SULTANA; ANANTHAPUR, 2020; SOUZA et al., 2020; IBANEZ et al., 2020;
TAQUET et al., 2021).

4 CONCLUSOES

Os objetivos foram alcancados, entretanto, percebeu-se que existem mais dados, bem
como mais pesquisas, a respeito das consequéncias neuroldgicas que podem afetar o
organismo do que informacgdes sobre como a doenca afeta as fungdes mentais e cognitivas ou
como s&o responsaveis em produzirem sintomas psiquiatricos nos individuos.

N&o sabemos porgué tal fato ocorre, podemos apenas conjecturar que talvez seja pela
falta de maior interesse académico no estudo e descricdo dos demais itens com menor
porcentagem de trabalhos ou também pelo fato de que os sintomas mais imediatos da
contaminacdo pelo virus se refiram ao trato respiratorio, ao gastrointestinal e a capacidade
sensorial do olfato e do paladar. Outra hipétese € a de que as alteragdes psiquiatricas ou
cognitivas levam algum tempo para se manifestarem. Se assim o for, com maior urgéncia se
fazem necessarios esforgos a nivel mundial em dire¢éo a investigagdo de como a COVID-19
pode atingir em curto, médio e longo prazo outros sistemas do organismo, a fim de prever a
evolucdo de possiveis sintomas mesmo apos o periodo critico da doenca, aléem de promover
programas de tratamento precoce conduzindo a um melhor prognéstico ou evolugdo do
quadro.

Tendo em vista que a pandemia na atualidade ainda segue em curso, a humanidade e
principalmente a comunidade cientifica tem um longo caminho pela frente na luta contra a
COVID-19. Estudos de monitoramento longitudinal de pacientes com sintomas leves,

moderados ou severos ainda sob recuperacdo sao indispensaveis, mas também daqueles que ja



se recuperaram da doenca. A observacdo de como essa afeccdo se exprime mesmo apds o
periodo critico € de grande valor, ja que desconhecemos o alcance da patologia ao longo do
tempo. Vale considerar ainda que como o alcance dos prejuizos psiquiatricos e cognitivos
ainda é indeterminado, ele pode atingir ndo somente o paciente, mas também todo o seu
entorno, seus familiares e todo o agrupamento social. Assim, é possivel que haja um
contingente maior do que a principio imagindvamos de pessoas em sofrimento devido aos
efeitos da pandemia. E é sabido que o sofrimento emocional e os transtornos mentais sao
passiveis de acelerar o processo de neurodegeneracao cerebral ou aumentar as chances de
desenvolvé-lo no futuro. Este é um risco que ndo se limita somente aos pacientes que foram
acometidos pela doenca.

O sistema de satde em sua totalidade tem um grande desafio nos anos que se seguirdo
ao surgimento da primeira pessoa contaminada pelo coronavirus em Wuhan, na China.
Extensos esforgos serdo necessarios no sentido de acolher e atender uma possivel demanda de
casos futuros que exijam mais atencdo no que tange a tratamentos psiquiatricos,
acompanhamentos de alteracBes cognitivas, além de socorrer os pacientes eminentemente
neuroldgicos. Para tanto, serd imprescindivel contar com o interesse no estudo e pesquisa
mais abrangentes sobre a doenca e sua evolugdo, ademais do empenho e a dedicagdo de
profissionais de diversas &reas do conhecimento. Uma abordagem multissetorial,
transdisciplinar e colaborativa é recomendavel no momento em que vivemos. Somente unindo
forcas conseguiremos mitigar os efeitos futuros dessa calamidade que ja levou com ela um
namero alarmante de vidas por todo 0 mundo, além de deixar tantos outros em situacdo de

luto pelos que se foram.
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