RevICO. 2025; 23:e0001

Revista de Iniciacdo Cientifica em Odontologia 2025; 23:e0001

ISSN 1677-3527 REVISAO DE LITERATURA

COVID LONGA E ALTERACOES CLINICAS DO SISTEMA
NERVOSO: UMA REVISAO DE LITERATURA

LONG COVID AND CLINICAL CHANGES IN THE NERVOUS SYSTEM: A LITERATURE
REVIEW

Enzo Carvalho Avilal; Beatriz Campelo Mendes?; Jesus Rodrigues Magalhées Filho?;, Emanuelle
Cristine Medeiros Costa?; Beatriz Martins de Almeida?; Guilherme Graziany Camelo de
Carvalho?

b
Vs

1Académico do curso de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro — Brasil.
2Académico do curso de Medicina da Universidade Federal do Maranh&o, Imperatriz—Maranh&o — Brasil.
3Docente do curso de Medicina da Universidade Federal do Maranh&o, Imperatriz-Maranh&o — Brasil.

Correspondéncia: Guilherme Graziany Camelo de Carvalho —Residencial Dom Afonso Felippe Gregory - Avenida Principal,
100, Imperatriz - MA, 65915-240, Imperatriz — Maranhdo.

Email: guilhermegc.decarvalho@gmail.com

Editor Académico: Maria Alice da Silva Ferreira

Received: 01/02/2025 / Review: 14/02/2025 / Accepted: 17/02/2025

Como citar este artigo: Avila EC, Mendes BC, Magalhdes Filho JR, Costa ECM, Almeida BM, Carvalho GGC. COVID longa e
alteragdes clinicas do sistema nervoso: uma revisao de literatura. Revista de Iniciagdo Cientifica em Odontologia. 2025;23:e0001.

RESUMO

Introducdo: A COVID Longa é um quadro de manifestaces diversas, sendo uma dessas as
alteracGes sintomatoldgicas neuroldgicas. O presente artigo analisou a literatura atual e expds quais
sdo as principais alteracGes e manifestacbes de caracteristicas neuroldgicas presentes na COVID
Longa e nas sequelas pds- agudas do processo infeccioso por SARS-CoV-2. Metodologia: Trata-
se de uma revisdo de literatura que utilizou as bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Sci-Elo. O
filtro de dois anos foi aplicado e admitidos apenas artigos escritos em inglés. Também foi adotada
a piramide de evidéncias cientificas de Montagna, Zaia e Laporta. Resultados e Discussdo: Foram
selecionados 14 artigos para a composicéo do trabalho. A principal manifestacéo clinica é a fadiga,
0 que n&o é inesperado. A presenca de fatores pro-inflamatorios no sistema nervoso pode explicar
esse fendmeno. A dor, as desordens de sono e as alteragdes cognitivas também estdo presentes com
maior frequéncia em casos de COVID Longa. Também séo citadas a relacdo com a disfonia e
outras condic¢fes (como a Sindrome de Guillain-Barré). Conclusdo: A COVID Longa apresenta
alteracOes fisiopatoldgicas nervosas, principalmente no que tange aos sintomas de fadiga e
distdrbios do sono. Muitos aspectos, todavia, ainda precisam de maiores estudos, e muito do que é
apresentado nos presentes bancos de dados é ou inconclusivo, ou sem forga de evidéncia cientifica.
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Palavras chave: “Sindrome de COVID-19 Pds-Aguda”; “Manifesta¢des Neurologicas”; “Doengas
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Introducéo

A infeccdo por SARS-CoV-2 marcou o ano de 2020, sendo responsavel pela pandemia de COVID-
19. Com o primeiro caso acontecendo em Wuhan, China, um nimero altissimo de pacientes teve
complicagdes fisiopatologicas graves, principalmente relacionadas ao sistema respiratorio. Em muitas
pessoas, houve um grande comprometimento do funcionamento de 6rgdos vitais por causa da
deterioracdo do tecido pulmonar e das alteracbes na troca de gases realizadas pelas estruturas
respiratdriast. Deve-se ressaltar, igualmente, os mais de 760 milhdes de casos de COVID-19; o que gera,
além do quadro agudo da infecgdo viral, uma condicdo posterior a longo prazo: a COVID Longa2.

A COVID Longa pode ser definida como uma condicao presente em pacientes com diagnostico
confirmado ou provavel de Sindrome Respiratéria Aguda Grave por SARS-CoV-2, ocorrendo,
usualmente, apds 3 meses do episddio de COVID-19, ndo sendo explicada por diagndsticos alternativos.
A condicdo p6s-aguda é usualmente multissistémica, afetando ndo somente as estruturas respiratorias,
mas também as digestivas, cardiovasculares, circulatorias, etc?.

A sintomatologia COVID Longa é bem ampla e complexa, € 0s mecanismos por tras da sua
fisiopatologia ainda ndo sdo claros*. Acredita-se, porém, que o sistema imunoldgico tenha participacéo
direta nas alteracGes causadas pela condi¢cdo p6s-aguda da infecgdo por SARS-CoV-2, porque a resposta
imune desencadeada pelo quadro viral seria, possivelmente, anormal. Existem varias hipéteses de
mecanismos propostas pelos autores do trabalho citados anteriormente: sequelas diretas da interagédo
viral com orgdos especificos durante a fase aguda; potencial carga viral presente em reservas teciduais
para além do periodo agudo da infec¢édo, analisadas em amostras submetidas ao procedimento de qPCR;
autoimunidade; clearance viral ineficiente resultante de exaustdo do sistema imunolégico; disfuncéo
mitocondrial®.

Diante do exposto, uma das alteracGes geradas tanto na fase aguda quanto na longa da infeccao
por SARS-CoV-2 é a manifestacdo neurologica. Destaca-se a presenca de um amplo espectro de
sintomatologias nervosas persistentes em pacientes com COVID-19, 0s quais apresentavam carga prévia
e manifestacdes agudas do processo infeccioso viral, tais como fadiga e desordens cognitivas (como
brain fog).¢

Com isso, o presente artigo analisou a literatura atual e expds quais sdo as principais alteracdes e
manifestacdes de caracteristicas neurologicas presentes na COVID Longa e nas sequelas pos-agudas do
processo infeccioso por SARS-CoV-2. Além disso, também foram secundariamente avaliados os
possiveis mecanismos fisiopatoldgicos da COVID Longa que levam ao desenvolvimento dessas
alteracdes nervosas e a presenca de correlacao entre o quadro e outras sindromes e condicdes especificas
do sistema nervoso.

Metodologia

O presente artigo é uma revisao de literatura, cujo principal objetivo é detalhar a relacdo entre o
quadro de COVID Longa e as principais alteracdes da circulacdo cerebrovascular.

Para a realizacdo deste trabalho, foram selecionados distintos estudos presentes nas bases de
dados PubMed, ScienceDirect e Sci-Elo, com os descritores ‘“Post-Acute COVID-19 Syndrome”,
“Neurologic Manifestations”, “Cerebrovascular Circulation”, “Nervous System Diseases” e “Nervous
System” - todos preconizados pelo DeCS/MeSH. O operador booleano utilizado foi “AND”. Aplicou-
se uma restricdo temporal de 2 anos com o intuito de preservar a atualidade das informacdes. O filtro
também levou em consideracdo a lingua dos artigos selecionados (apenas inglés) e admitiu apenas textos
completos.

Com o objetivo de ampliar a qualidade das informacdes coletadas e, consequentemente, garantir
melhores resultados e discussdo, adotou-se a hierarquizacéo das evidéncias cientificas®. Adotou-se, no
caso, a piramide cientifica:
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Figura 1. Pirdmide de evidéncias cientificas adotada para a garantia de qualidade dos dados coletados.
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Fonte: Montagna E, Zaia V, Laporta GZ. Adocéo de protocolos para aprimoramento da qualidade da pesquisa médica. Einstein (Sao
Paulo, Brazil). 2019;18:eED5316.

A organizacao do trabalho foi feita por meio da elaboracédo de fluxograma e tabela, ambos expostos
nos resultados, contendo o numero de trabalhos encontrados nas bases de dados antes e depois da
aplicacdo do filtro desenvolvido, além de detalhar a quantidade total de artigos encontrados e o0 que cada
estudo explicita diretamente sobre a tematica do presente trabalho.
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Resultados

Os trabalhos utilizados para a realizacdo desta Revisdo de Literatura foram selecionados a partir
do filtro desenvolvido e explicado na metodologia. O processo de selecdo estd exposto no diagrama a
sequir:
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Figura 2. Diagrama de planejamento da Reviséo de Literatura
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Fonte: Autoria propria

Os artigos selecionados para a realizacdo da presente Revisao de Trabalho estdo organizados em
tabela, contendo informacdes sobre autores, ano de publicacédo, qualificacdo de acordo com a piramide
de evidéncias cientificas de Montagna, Zaia e Laporta (2019) e seus resultados:

Figura 3. Tabela com Resultados
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A fadiga foi o sintoma neuroldgico mais
persistente, afetando mais da metade da
Pinzon et al. 2022 1 amostra analisada. Outros sintomas
(como desordens do sono) afetam Y5 da
amostra analisada.

“Persistent neurological
manifestations in long COVID-19
syndrome: A systematic review and
meta-analysis”
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“The global prevalence of

depression, anxiety, and sleep Depressao, ansiedade, desordem de

disorder among patients coping Lo estresse pds-traumatico, desordens do

with Post COVID-19 syndrome Seighali et al. 2024 ! sono, fadiga e déficits cognitivos sdo
(long COVID): a systematic review comuns em casos de COVID Longa

and meta-analysis”
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“Long COVID, audiovestibular
symptoms and persistent

Sao comuns casos de pacientes com

chemosensory dysfunction: a De Luca et al. 2022 alteragdes gustativas e olfativas no
systematic review of the current contexto da COVID Longa
evidence”
“Mid and long-term neurological Os sintomas neuroldgicos mais comuns
and neuropsychiatric manifestations Premrai et al 2022 relacionados & COVID Longa sdo a
of post-COVID-19 syndrome: A ! ' fadiga, a perda de memoria e as
meta-analysis” desordens de sono.
“ . Um subconjunto de pacientes com
and symptoms 9 months after initial Grach et al. 2022 parecidos com outra,s |nfecgoe_s virais,
infection” provoca(_jos pelos virus Epsj[eln-Barr,
Citomegalovirus e Zika
Pacientes com COVID Longa
Ml msin Fdings o
Acute and Long-Term Effects of Meyer et al 2022 central, tais como o cortex orbitofrontal
COVID-19 on the Brain: A ’ J
Systematic Review” (em criancgas apenas) e o_Iobo temporal
yS
(em ambos, de forma bilateral) e no
talamo (apenas adultos)
“Prevalence of sleep disturbances
in patients with long COVID A prevaléncia de disttrbios do sono foi
assessed by standardised Chinvararak, 2023 de 46%. Uma possivel explicagdo para
questionnaires and diagnostic Chalder essa sintomatologia esta na
criteria: A systematic review and neuroinflamagéo.
meta-analysis”
“Concurrence between Guillain- Pichard Mesmo que improvavel, é possivel que
Barré syndrome and immune R Ichardo- um paciente tenha desenvolvido
- . odriguez et 2022 . g N
thrombocytopenic purpura possibly al Sindrome de Guillain-Barré e Purpura de
induced by long COVID-19” ’ forma secundaria a COVID Longa
“Incidence of long-term post-acute A dor de cabeca é um dos sintomas mais
sequelae of SARS-CoV-2 infection Hoshijima et referidos no que tange a dor em pacientes
related to pain and other symptoms: al 2023 com COVID Longa. A meta-analise
A systematic review and meta- ' também cita sintomas nao relacionados a
analysis” dor, como fadiga, insbnia e anosmia.
“The burden of persistent Em pacientes ndo hospitalizados,
symptoms gfter COVID'19 (long observou-se sintomas relacionados a
COVID): a meta-analysis of Azzam et al. 2024 COVID Lonaa como anosmia. adeusia
controlled studies in children and 9 . Y !
" fadiga e brain fog.
adults
Mesmo existindo desordens neurolégicas
“Functional neurological disorder funcionais relacionadas a COVID Longa,
in people with long COVID: A Teodoro et al. 2023 existem muitas dificuldades
systematic review” metodoldgicas para a caracterizagéo dos
sintomas.
“COVID-related dysphonia and A prevaléncia de pacientes com disfonia
persistent long-COVID voice Lin et al 2023 relacionada a COVID Longa foi de
sequelae: A systematic review and ) 20.1%. Néo foi encontrada relagdo com
meta-analysis” idade, género, etc. todavia.
sym;Zﬁ?ﬁiﬁ%ee%feﬁziéliggﬂlgtion Fernandez-de- 30% dos pacientes que sofreram de’
two years after SARS-CoV-2 Las-Pefias et 2024 COVID-19 apresentam as sequelas pos
infection: A systematic review and al agudas, relatando principalmente fadiga e
) . ’ desordens cognitivas
meta-analysis
“Post-COVID-19 Guillain-Barré Rffoge.r;ff".ga%de suspeita de ts'”dmme
Syndrome: A Case Report With Kaeley et al. 2022 € Lulliain-barre ém pacientes com

Literature Review”

sequelas pds COVID com manifestacdes
neuroldgicas

Fonte: Autoria propria
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Discussao

A principal manifestacédo clinica encontrada em diversos trabalhos € a fadiga, compreendida como
um possivel estado de desgaste fisico que vai para além do simples cansago fisico ou mental® 10 1. 12¢
14 A presenca da fadiga esta presente em uma parcela muito significativa dos pacientes: mais da metade
dos pacientes com COVID Longa referem ter esse sintoma®. A fadiga também ¢ citada como o sintoma
ndo relacionado & dor mais prevalente!?.

Sobre esse fenbmeno, ndo é inesperada a presenca da fadiga como uma das principais
manifestagbes a longo prazo do estado poés-agudo da infeccdo por SARS-CoV-2. O fator de
previsibilidade esta4 presente porque esse sintoma é compreendido como muito comum em diversos
processos infecciosos - sejam esses virais ou ndo*°. A alta prevaléncia da fadiga como uma manifestagio
neuroldgica pode estar relacionada ao seu mecanismo fisiopatoldgico: a presenca de altos niveis de
fatores pro-inflamatorios, disfuncdes do sistema nervoso auténomo ou alteragdes na perfusdo cerebral®.

Outro importante efeito fisiopatoldgico nervoso da COVID Longa é a dor. O segundo tipo de
processo doloroso mais prevalente, nesse sentido, é a dor de cabeca. Os mecanismos discutidos passam
por problemas na barreira hemato-encefalica causados pela interagdo viral e invasdo das terminacgdes
nervosas do trigémeo; ativacdo do mesmo nervo por conta de células endoteliais relacionadas ao receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2); ou fatores inflamatdrios?2.

As desordens de sono também estdo na atual literatura quando falamos de COVID Longa. A
presenca de distdrbios do sono apresenta, porém, dados epidemioldgicos diversos: enquanto certos
estudos citam a presenca desse tipo de manifestacdo neuropsiquiatrica relacionada a COVID Longa em
46% dos pacientes (quase metade dos individuos acometidos pelo quadro clinico), ha casos nos quais
apenas ¥ das pessoas possuem essa alteracdo fisiopatologica, o que revela grande diminuicéo
comparativamente ao dado inicial* ¢,

Os déficits cognitivos sdo igualmente relatados na literatura atual. Dentre esses, a perda de
mem©ria e brain fog estavam presentes nos artigos selecionados para compor os resultados. 5% a 20%
dos pacientes podem apresentar essa condigdo, o que demonstra uma variacio na faixa epidemioldgica'®
ell

A Sindrome de Guillain-Barré também esteve citada em relagdo com a COVID Longa, sendo
manifestada apos infeccdo por SARS-CoV-2. A Sindrome foi concomitante, inclusive, com purpura em
um paciente’. A correlacdo entre essas patologias apresenta muitas divergéncias na literatura. Devemos
citar, porém, que ambos os artigos selecionados que articulam essas correlacdes sdo considerados de
baixa forca no quesito evidéncia cientifica, levando & ressalvas quanto as suas conclusdes’ & .

A disfonia em pacientes com COVID Longa também estd presente na atual literatura. A
prevaléncia de 20.1% do quadro é de extrema relevancia e deve ser citada. Outro relevante aspecto foi
a presenca de aproximadamente 70% de sequelas relacionadas a voz em pacientes que apresentaram
disfonia durante a fase aguda da infecgdo por SARS-CoV-2'7.

Existem diferencas entre as manifestacdes audiovestibulares e as olfatorias e gustatorias no que
tange a COVID Longa. Segundo a atual literatura, enquanto ndao ha consisténcia na associacao entre as
primeiras e 0 quadro pds-agudo de COVID, um numero notavel de pacientes esta relacionado com as
segundas manifestacGes. Também se pode destacar uma relacéo entre a ocorréncia de ageusia e anosmia
em pacientes néo hospitalizados por infeccdo por SARS-CoV-210¢18,

No caso de exames de imagem, discute-se a presenca de regiGes hipometabdlicas no sistema
nervoso central apés um PET Scan, com preservacdo do giro reto, todavia. Esses achados sao
interessantes pois foram encontrados e mantidos mesmo 9 meses ap6s 0 processo viral agudo. O
hipometabolismo é comumente citado em casos relacionados & COVID Longa®® €%,

Concluséao

A COVID Longa apresenta, segundo a atual literatura e o que foi exposto nos resultados e na
discussao, alteracOes fisiopatoldgicas nervosas, principalmente no que tange aos sintomas de fadiga e
disturbios do sono. Esses aspectos sdo extremamente relevantes na clinica do paciente com a condigdo
po6s-aguda de infeccdo por SARS-CoV-2, pois demonstram que manifestagdes ndo respiratorias estdo
presentes e devem ser integradas ao olhar dos profissionais de satde frente ao paciente com esse quadro.

Deve-se alertar, todavia, que muitos aspectos ainda precisam de maiores estudos, e muito do que
é apresentado nos presentes bancos de dados é ou inconclusivo, ou sem forca de evidéncia cientifica.
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ABSTRACT

Introduction: Long COVID is a condition characterized by various manifestations, one of which
is neurological symptoms. This article analyzed the current literature and presented the main
neurological alterations and manifestations observed in Long COVID and in the post-acute
sequelae of the SARS-CoV-2 infection. Methodology: This is a literature review that utilized the
PubMed, ScienceDirect, and SCiELO databases. A two-year filter was applied, and only articles
written in English were included. The evidence pyramid proposed by Montagna, Zaia, and Laporta
was also adopted. Results and Discussion: Fourteen articles were selected for this work. The main
clinical manifestation is fatigue, which is not unexpected. The presence of pro-inflammatory factors
in the nervous system may explain this phenomenon. Pain, sleep disorders, and cognitive alterations
are also frequently observed in cases of Long COVID. The relationship with dysphonia and other
conditions (such as Guillain-Barré Syndrome) is also mentioned. Conclusion: Long COVID
presents neurological pathophysiological alterations, especially regarding symptoms of fatigue and
sleep disorders. However, many aspects still require further studies, and much of the information
presented in the current databases is either inconclusive or lacks scientific evidence.

Keywords: “Post-Acute COVID-19 Syndrome”; “Neurologic Manifestations™; “Nervous System
Diseases”.




