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Resumo

Objetivo. Identificar e analisar resultados de estudos acerca dos disturbios neuroldgicos
decorrentes da infeccdo pelo Sars-CoV-2. Método. Revisdo integrativa da literatura, com
busca nas bases dados PubMed, SciELO e Google Scholar usando os descritores: "Covid-19 or
Sars-CoV-2" and "Nervous system or Neurologic Manifestations" and “Pandemia”. Foram
selecionadas 32 de 673 publicagdes, usando como critérios de inclusdo artigos originais
disponiveis na integra em inglés, espanhol e portugués publicados entre janeiro de 2020 a
setembro de 2022, e como critérios de exclusdo: resumos, opinides de especialistas, editoriais
e relatos de caso. Resultados. As sequelas neuroldgicas decorrentes da infeccdo pelo novo
coronavirus podem acontecer devido a insercao do patdgeno no sistema nervoso central e
fendmenos autoimunes, como também pelas consequéncias do isolamento social, trazendo
grande impacto na saude fisica e mental da populagdo. Assim, observou-se um aumento na
incidéncia de sindromes neuroldgicas secundarias a infeccdo, como meningite, encefalite,
encefalopatia, acidente vascular encefdlico, além de acometimento de pares cranianos,
manifestando como exemplo ageusia e anosmia, e do sistema nervoso periférico, aumentando
a incidéncia da sindrome de Guillain-Barré. Conclusdo. Pacientes infectados por Covid-19
possuem maior propensdao a doengas do sistema nervoso e suas complicaces, além de
grandes impactos na saude mental, sendo importante a deteccdo precoce dos sintomas
neuroldgicos e psiquiatricos e seu tratamento adequado. Ademais, mais estudos tornam-se
necessarios no intuito de esclarecer a relacdo entre a Covid-19 e seus impactos no sistema
nervoso, a curto e longo prazo.

Unitermos. Covid-19; Sars-CoV-2; Sistema nervoso; Manifestacdes neuroldgicas; Pandemia

Abstract

Objective. Identify and analyze the results of studies on neurological disorders resulting from
Sars-CoV-2 infection. Method. Integrative literature review, searching PubMed, SciELO, and
Google Scholar databases using the descriptors: "Covid-19 or Sars-CoV-2" and "Nervous
system or Neurologic Manifestations" and "Pandemic". 32 of 673 publications were selected,
using as inclusion criteria original articles available in full in English, Spanish, and Portuguese
published between January 2020 and September 2022, and as exclusion criteria: abstracts,
expert opinions, editorials, and case reports. Results. The neurological sequelae resulting
from infection by the coronavirus can occur due to the insertion of the pathogen in the central
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nervous system and autoimmune phenomena, as well as the consequences of social isolation,
having a great impact on the physical and mental health of the population. Thus, there was an
increase in the incidence of neurological syndromes secondary to infection, such as meningitis,
encephalitis, encephalopathy, cerebrovascular accident, in addition to involvement of the
cranial nerves, such as ageusia and anosmia, and the peripheral nervous system, increasing
the incidence of Guillain-Barré syndrome. Conclusion. Patients infected by Covid-19 are more
prone to diseases of the nervous system and their complications, in addition to great impacts
on mental health, being important the early detection of neurological and psychiatric
symptoms and their appropriate treatment. In addition, more studies are needed to clarify the
relationship between Covid-19 and its impacts on the nervous system, in the short and long
term.

Keywords. Covid-19; Sars-CoV-2; Nervous system; Neurologic Manifestations; Pandemic

Resumen

Objetivo. Identificar y analizar los resultados de estudios sobre trastornos neuroldgicos
derivados de la infeccidn por Sars-CoV-2. Método. Revisidon integrativa de la literatura,
buscando en las bases de datos PubMed, SciELO y Google Scholar utilizando los descriptores:
"Covid-19 o Sars-CoV-2" y "Sistema nervioso o Manifestaciones neuroldgicas" y "Pandemia".
Se seleccionaron 32 de 673 publicaciones, utilizando como criterios de inclusién articulos
originales disponibles en su totalidad en inglés, espafiol y portugués publicados entre enero de
2020 y septiembre de 2022, y como criterios de exclusidon: resimenes, opiniones de expertos,
editoriales y reportes de casos. Resultados. Las secuelas neuroldgicas derivadas de la
infeccion por el nuevo coronavirus pueden ocurrir por la insercion del patdégeno en el sistema
nervioso central y fendmenos autoinmunes, asi como las consecuencias del aislamiento social,
teniendo un gran impacto en la salud fisica y mental de la poblacidon. Asi, hubo un aumento en
la incidencia de sindromes neuroldgicos secundarios a infeccién, como meningitis, encefalitis,
encefalopatia, accidente cerebrovascular, ademas del compromiso de los nervios craneales,
como ageusia y anosmia, y del sistema nervioso periférico, aumentando la incidencia del
sindrome de Guillain-Barré. Conclusion. Los pacientes infectados por Covid-19 son mas
propensos a enfermedades del sistema nervioso y sus complicaciones, ademas de mayores
impactos en la salud mental, siendo importante la deteccion temprana de sintomas
neuroldgicos y psiquiatricos y su adecuado tratamiento. Ademas, se necesitan mas estudios
para aclarar la relacion entre Covid-19 y sus impactos en el sistema nervioso, a corto y largo
plazo.
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Pandemia
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INTRODUCAO

A pandemia causada pelo novo coronavirus Sars-CoV-2
(Covid-19) tem levado pesquisadores e gestores a buscar
medidas de salde publica que evitem o colapso dos sistemas
de saude e minimizem os impactos para que seja evitado o
aumento nos numeros de Obitos. No Brasil, os efeitos

negativos vao além das medidas de distanciamento social,
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pois pouco se sabe sobre as caracteristicas de transmissao
da Covid-19 em um contexto de grande desigualdade social,
com grande parte da populacao vivendo em situacao de
vulnerabilidade social, condicbes precarias de habitacdao e
saneamento basico, sem acesso a agua tratada e em
situacdo de aglomeracdo!.

A nova doenca exibe pneumonia e insuficiéncia
respiratdria como quadro caracteristico para casos graves,
entretanto, observa-se quadros leves com tipica
sintomatologia respiratoria e gastrointestinal, manifestando-
se como uma sindrome gripal com tosse, dor de garganta,
mialgia, febre e coriza, ou até mesmo apresentando quadros
assintomaticos, e que por ser de facil disseminacao em
poucos meses se tornou uma pandemia e enigmatico para os
profissionais de saude?:3.

Além dos sintomas descritos, ha relatos de
acometimento neuroldgico, que pode ocorrer em qualquer
pessoa contaminada, causando grandes impactos cerebrais
e doencas neurolégicas graves e mortais. Estudos
preliminares observaram que 36,4% dos pacientes
hospitalizados apresentaram manifestagdes neuroldgicas, a
maioria delas de carater agudo e inicio precoce, em funcao
da infeccao por SARS-CoV-2, sugerindo envolvimento direto
do sistema nervoso pela infeccao viral, com sequelas que
ainda nao se sabe se sao reversiveis ou se continuardao por
toda a vida*>.

O SARS-CoV-2 é um virus predominantemente

relacionado a manifestagdes clinicas no sistema respiratorio
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e, no entanto, manifesta evidéncias consistentes que
apontam para o acometimento do sistema nervoso,
desenvolvendo complicagdes neuroldgicas gerando sequelas
nos pacientes.

Faz-se necessario a realizacdao de estudos acerca do
tema a fim de esclarecer melhor os achados sobre as
alteracdes provocadas pela infeccao do SARS-Cov-2 devido
as suas variaveis manifestacdbes que podem provocar uma
gama de doencas neuroldgicas. Conhecer os aspectos
patoldgicos do virus é crucial para que posteriormente
intervencgdes terapéuticas sejam formuladas.

Ressalta-se a necessidade de analisar os disturbios
neuroldgicos decorrentes da infecgcdo aguda por SARS-CoV-

2 e da Sindrome pds-Covid.

METODO

Este trabalho trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, com o objetivo de identificar e analisar resultados
de estudos acerca dos aspectos neurobiolégicos e
neuropatoldgicos e sequelas neuroldgicas decorrentes da
infeccao pelo Sars-CoV-2. A revisao integrativa agrupa
sistematicamente o0s resultados de pesquisas de um
determinado tema, possibilitando um estudo minucioso
sobre um tema a ser analisado, desta forma, esse tipo de
estudo permite uma nova abordagem sobre determinado
assunto, proporcionando novas descobertas e conclusoes.

A primeira etapa do trabalho constituiu-se da definicao

do tema; na segunda etapa foi definida a questao norteadora
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que orienta o estudo: Quais sao os aspectos neurobioldgicos,
neuropatoldgicos e sequelas neuroldgicas decorrentes da
infeccao pelo virus causador da Covid-19?

Posteriormente realizou-se a busca na literatura, nas
bases PubMed, SciELO e Google Scholar usando os
descritores: "Covid19 or Sars-CoV-2" and "Nervous system
or Neurologic Manifestations" and "“Pandemia”. Foram
selecionadas 32 de 673 publicacdes, usando como critérios
de inclusdo artigos originais disponiveis na integra em inglés,
espanhol e portugués publicados entre 2020 e 2022, e como
critérios de exclusao: resumos, opinidoes de especialistas,

editoriais e relatos de caso.

RESULTADOS

As sequelas neuroldgicas podem acontecer devido a
insercdo do virus areas do sistema nervoso central e
periférico, além de acometimento de pares cranianos e dos
vasos cerebrais, como também pelas consequéncias do
isolamento social, facilitando os disturbios psiquiatricos.
Dentre as principais consequéncias da presenca do virus no
cérebro, podemos citar: cefaleias, anosmia, ageusia,
alteracOes visuais, fraqueza muscular, acidente vascular
cerebral ou encefalico, sindromes diversas (como a sindrome

de Guillain-Barré), dentre outras manifestacoes®.
Sistema Nervoso Central

A COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-

2, € uma doenca extremamente complexa. Além dos
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sintomas comuns, pesquisas recentes sugerem que O
sistema nervoso central (SNC) é um alvo potencial para o
virus.

O sistema nervoso central possui elementos
especializados que controlam e regulam a homeostase
neuronal. Essa estrutura ¢é formada pela barreira
hematoencefalica (BHE), que é a interface entre o cérebro e
0S vasos sanguineos; o liquido cefalorraquidiano; e a
membrana aracnoide. Muitos pacientes desenvolvem
complicagdes neuroldgicas, pois esse mecanismo também
pode ser explicado pela expressao de receptores ECA 2
detectados em neurodnios e células gliais. Esses fatores sao
importantes para a compreensao do sistema nervoso central
como alvo viral e estao envolvidos na ruptura da barreira
hematoencefalica por infeccao viral, assumindo que a
afinidade de ligacdo a ECA 2 é um fator importante na
infeccao por SARS-CoV-2’.

Além disso, a "tempestade de citocinas” esta associada
a relacdo entre as manifestacdes neuroldgicas, pois as
citocinas inflamatdrias, como IL-2, IL-7, IL-10, fator
estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF), proteina
quimiotatica de mondcitos (MCP) e TNF-a, podem danificar
as células endoteliais ou induzir um estado de
hipercoagulabilidade levando a doenca vascular cerebral.
Diante dessa associacdo, além de sinais e sintomas como
cefaleia, tontura e diminuicao da volemia, foram relatadas

sindromes neuroldgicas secundarias a infeccdao, como
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meningite, encefalite, encefalopatia, acidente vascular
cerebral (AVC)3°,

Embora tenha havido relatos de complicacdes
neuroldgicas em pacientes com COVID-19, nao esta claro se
0 SARS-CoV-2 é neurotréopico em humanos. A neuro invasao
viral pode ser alcancada através de varias vias, incluindo
transferéncia transsinaptica através de neurénios infectados,
entrada do nervo olfatoério, infeccdo endotelial vascular ou

migracdo de leucdcitos através da BHE?°,

Nervos cranianos

Os nervos cranianos sao compostos por doze pares que
correspondem a extensdes funcionais do cérebro, assim,
conecta o sistema nervoso central com a cabeca e pescoco e
as cavidades toracica e abdominal. Varias doencas podem
causar disturbios dos nervos cranianos, tornando a avaliacao
de tais patologias um importante desafio diagndsticoll.
Dentre elas, encontra-se a COVID-19, causada pela infeccao
do Sars-CoV-2.

Existe uma relacao entre a infeccao pelo Sars-CoV-2 e
alteragdes olfativas (anosmia). Células do epitélio nasal
contém muitos receptores ECA2 (enzima conversora de
angiotensina 2) esses receptores funcionam como porta de
entrada para a ligacao do virus a superficie das células-alvo,
através da glicoproteina spike (S) viral. Além disso, tém-se
a Protease Transmembranar, serina 2 (TMPRSS2), que se
trata de uma proteina de superficie celular, que opera

realizando a cisdo da glicoproteina S, dessa forma, permite
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com que ocorra a agregacao da membrana celular e a
endocitose do virus, onde o mesmo replica-se e amplia sua
capacidade invasiva!?. A partir disso, o virus se espalha e
células do sistema imune sao ativadas causando uma
consequente tempestade de citocinas inflamatoérias.

Estudos constataram que o receptor ECA2 também é
encontrado em grandes concentracdes nas células epiteliais
da mucosa da lingua e que pesquisas evidenciaram carga
viral precoce e aumentada em amostras de saliva de
pacientes, com COVID-19. Dessa forma, a associacao entre
esses achados propoe que a etiologia da perda da capacidade
de sentir sabor (ageusia)!.

Sabe-se que a base etioldgica para a anosmia e
ageusia estao relacionados ao aumento dos receptores ECA-
2 expressos na mucosa nasal e na lingua. Entretanto, ainda
nao se encontra evidente nos estudos se essas entidades sao
resultadas de lesdes nervosas ou inflamacao do nervo
olfativols.

A anosmia pode ocorrer em uma ampla gama de
infeccoes virais. Contudo, o SARS-CoV-2 nao gera congestao
nasal clinicamente significativa ou rinorreia que
normalmente estaria associada a anosmia em outras
infeccOes do trato respiratorio superior, ademais, também foi
observado que a anosmia se manifesta precocemente no
processo da doenga ou em pacientes com sintomas leves'4.

Em vista disso, apds a observacao dos estudos
realizados, compreende-se que o SARS-CoV-2 atinge o

sistema respiratério e também detém a capacidade de
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provocar injuria no sistema nervoso central, causando danos

reversiveis!>.

Nervos periféricos

O surgimento de neuropatias periféricas associadas a
infeccdo por SARS-CoV-2 esta associado frequentemente a
respostas imunes do corpo humano, podendo ser reflexo de
doencas sistémicas ou até de carater inflamatério pos-
infeccdo, como se descreve em casos de Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) relacionados ao contagio pelo COVID-
19. A forma mais comum da sindrome se apresentou com
mais frequéncia (polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda), contudo, todas as variantes foram documentadas
pos-infeccao. Leva-se em consideragao também que uma
grande parcela dos pacientes que apresentam a sindrome
tem previamente doencas e agentes infecciosos que a
irrompeu, como Citomegalovirus e Zika1®.

Entende-se que o SARS-CoV-2 possui um mecanismo
semelhante ao da Sindrome de Guillian-Barré que, tendo em
acao a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, provocam
lesdes de estruturas neurais devido a ativacao de células de
resposta imune, podendo se relacionar também com outras
neuropatias!’. Grande parte dos pacientes com SGB
apresentam dissociacdo albuminocitolégica no liquido
cefalorraquidiano!®. A fraqueza muscular, hiporreflexia,
disturbios sensoriais diversos e paralisia facial sao
caracteristicas clinicas da Sindrome de Guillain-Barré mais

relatadas em associacao a infeccdo por SARS-CoV-21°,
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Sao necessarios mais dados epidemioldgicos para que
se confirme associacao da SGB de fato em consequéncia da
infeccdo pelo COVID-19, ja que apesar de mecanismos de
acao parecidos e relatos médicos, poucos dados
microbioldgicos comprovam a relagao!®. Porém, é importante
ressaltar que em sua grande maioria, casos de lesao ou
disturbios de nervo periférico se manifestam devido efeitos
medicamentosos do tratamento prolongado, por exemplo,
com hidroxicloroquina, glicocorticoides e linezolida®. Outro
fator discutido é a lesdo por compressao, posicionamentos
prolongados (leitos, intubacao e internacao). Determinados
pacientes mais graves infectados por COVID-19 com
sindrome do desconforto respiratério mantidos em posicao
prono para protocolo de melhora da oxigenacgao
frequentemente apresentam lesdo em nervo periférico,
como é descrito amplamente na literatura, podendo ser
associado a consequéncia secundaria de uma infeccdao por
SARS-CoV-22°,

Portanto, é possivel observar que o dano a nervos
periféricos devido ao COVID-19 provém de causas
multifatoriais, mecanismos diversos de acao direta e
indireta. Essa variedade de possiveis danos englobam
principalmente trés esferas: infeccao direta, indireta e
efeitos farmacos!®. E primordial a atencdo as relacdes
medicamentosas e posicionamento fisico do paciente
acometido, bem como a observacao de comorbidades como

fatores de risco e elementos a serem observador (diabetes,
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obesidade, contaminacao prévia por agentes patoldgicos e

infecciosos que possibilitam uma predisposicao)?°.

Doencas cerebrovasculares

Em estudo realizado em Wuhan, China, com 214
pacientes infectados pelo COVID-19, observou-se que 36%
dos pacientes demonstraram manifestacdes neuroldgicas, e
doenca cerebrovascular (DCV) aguda foi relatada em 6% dos
pacientes gravemente afetados®.

O mecanismo preciso para a isquemia cerebral no
cenario clinico do Coronavirus nao é conhecido, mas ha
fortes evidéncias para o desenvolvimento de um estado
transitério de hipercoagulabilidade, especialmente na doenca
grave?!, onde é possivel observar elevacdes importantes do
D-dimero, produto da degradacdo do coagulo de fibrina e
indicativo de formacao recente ou atual do coagulo??.

O dano endotelial também pode desempenhar um papel
na patogenia da isquemia cerebral na COVID-19 grave.
Especificamente, o SARS CoV-2 infecta células por meio da
ligacdo da proteina do virus aos receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2)?3. Este receptor é
expresso nos pulmdes, coracao, rins e no endotélio vascular.
A invasao viral direta das células endoteliais causa uma
inflamacao ou "endotelite", que foi proposta como um dos
substratos para as complicacdes trombdticas do COVID-192%4,

Além disso, a ligacao do SARS-CoV-2 ao receptor ACE-
2 causa uma deplecao de sua disponibilidade através da

endocitose e, finalmente, uma regulacao negativa do
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sistema renina angiotensina (RAS)?°. De fato, a geracdo sem
oposicao de Angiotensina II, ndao mais contrabalancada pela
Angiotensina 1-7, piora a lesdao pulmonar e também é
responsavel pela disfuncdao endotelial em 6érgdos como o
coracdao e o cérebro. Isso pode resultar em maior atividade
simpatica, perda da autorregulacao da pressdao arterial e
vasoconstricdo com subsequente isquemia do 6rgao?®.

Em revisdo sistematica e meta-analise, investigando as
caracteristicas e os resultados de pacientes infectados com
SARS-CoV-2 e que sofreram um AVC, encontrou uma
incidéncia combinada de 1,4% de DCV aguda no COVID-
1927, Individuos com COVID-19 que sofreram AVC
concomitante eram mais propensos a serem mais velhos e
terem comorbidades cardiovasculares pré-existentes e
infeccdo grave. A lesdao miocardica em pacientes infectados
gerava maior risco de embolizacdao cardiaca, tendo papel
contributivo na isquemia cerebral relacionada ao COVID-
1928,

A maioria dos pacientes havia sido internada com
sintomas de COVID-19, com AVC ocorrendo alguns dias
depois. O AVC isquémico foi o subtipo de AVC mais comum
e foi frequentemente caracterizado por multiplos infartos
cerebrais e etiologia criptogénica?’. Em comparagao com
AVCs sem COVID-19, pessoas com DCV e COVID-19 eram
mais jovens, sofriam de AVC mais grave e o AVC foi mais
frequentemente causado por oclusdo de grandes artérias.
Em segundo lugar, o padrao caracteristico de acidente

vascular cerebral em individuos com COVID-19, com uma
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proporcao aumentada de oclusdao de grandes artérias, infarto
envolvendo multiplos territdrios e etiologia criptogénica
aumentada, sugere uma relacao causal em pelo menos uma

proporcdo de pacientes.

Disturbios psiquiatrico e saide mental

O "novo normal”, decorrente da pandemia e do
isolamento social, tem exigido das familias brasileiras
esforcos que ocasionam situacoes de estresse, fadiga e
ansiedade devido a incerteza e instabilidade que o virus
proporcionou no pais corroborando para um aumento de
doencas que afetam a saude mental??.

As alteracoes do bem-estar mental desencadeiam
diversos efeitos negativos no cotidiano da populacao, como
transtornos, distlirbios do sono e sofrimento psiquico,
gerando um percentual de mais de 40% de jovens com
diagndsticos relacionados a depressao e a ansiedade durante
a pandemia, principalmente durante o distanciamento social.
Além das mudancas no comportamento da sociedade, a
pandemia trouxe também altos niveis de estresse em muitas
areas, principalmente pelo medo de contrair a doenca e pela
inseguranca em padroes sociais e econdmicos3°.

Como resposta a nova pandemia, 0s recursos das redes
de assisténcia em saude publica, foram direcionados para o
enfrentamento do Covid-19, onde o foco do tratamento foi
voltado para os efeitos patoldgicos da doenca no organismo
e a contencao da transmissao do virus fazendo com que, a

principio, as demais formas de sofrimento ou adoecimento
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fossem menos atendidas, porém estas demandas,
especialmente no ambito da salde mental, cresceram
exponencialmente e diretamente relacionadas ao contexto
pandémico3l.

No Brasil, por exemplo, o Ministério da Saude (2020)3?
constatou em um estudo referente a ansiedade no periodo
pandémico que os indices de transtornos ansiosos
aumentaram cerca de 86,5% e também se observou que o
diagnodstico de transtorno depressivo chegou a aumentar
cerca de 16%.

Observou-se que, durante o periodo da pandemia e de
afastamento social analisado, cerca de 40,4% (IC95%
39,0;41,8) dos brasileiros tinha sentimentos de tristeza ou
humor deprimido muitas vezes ou sempre, e um percentual
ainda maior, 52,6% (IC95% 51,2;54,1), referiu sentir-se
ansioso ou nervoso sempre ou quase sempre3?. Entre os
adultos que nao tinham problema de sono antes da
pandemia, 43,5% (IC95% 41,8;45,3) passaram a
apresentar o problema e, entre aqueles que referiram
histéria prévia de problema de sono, 48,0% (IC95%

45,6;50,5) tiveram o problema agravado.

CONCLUSOES

Os pacientes infectados por Covid-19 possuem maior
propensao a doencas do sistema nervoso e complicacdes
neuroldgicas como eventos cerebrovasculares e afeccdes
periféricas, além de grandes impactos na saude mental desta

populacado. A partir disso, € de suma importancia a deteccdo
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precoce dos sintomas neuroldgicos e psiquiatricos que
atingem o0s pacientes acometidos por essa doenca,
evidenciando o mecanismo neuropatoldgico, os sinais e
sintomas e as sequelas geradas por esse virus. Logo, faz-se
necessario a avaliacdo neuroldogica detalhada de casos
suspeitos e positivos para o SARS-Cov-2 pelos profissionais
de salde a fim de diagnosticar precocemente e estabelecer
a conduta mais adequada, de modo a reduzir a
morbimortalidade e evitar maiores sequelas neuroldgicas e
mentais. Ademais, mais estudos tornam-se necessarios no
intuito de esclarecer a relacao entre a COVID-19 e seus

impactos no sistema nervoso, a curto e longo prazo.
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