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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca viral que teve inicio em 2019 e desde seu curso diversas
complicacfes foram evidenciadas com dados emergentes que indicam sequelas
neurolégicas na populacdo pediatrica apds a infeccdo por SARS-Cov-2. Nessa
perspectiva, objetivou-se investigar a correlacdo entre o acometimento por COVID-19
e 0 aparecimento de manifestacdes neuroldgicas na populagéo pediatrica. Trata-se de
uma revisao integrativa de literatura, realizada através de base de dados Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Public Medline
or Publisher Medline (PubMed/MEDLINE) publicadas nos dultimos 5 anos. As
manifestacdes neuroldgicas mais descritas ap0ds infeccao viral foram encefalopatia e
convulsdo presentes em 100% dos artigos selecionados. Além disso, eventos
cerebrovasculares como acidentes vasculares cerebrais, cefaleia, e sinais meningeos
foram relatados em 83,3% das literaturas. Varios estudos tentam explicar os aspectos
fisiopatolégicos do SARS-Cov-2, teorias apontam a correlagdo viral com
desenvolvimento de um estado hiperinflamatério e de mecanismos de exacerbacao
imunolégica, desencadeando as manifestacdes neurologicas observadas e
estabelecendo acometimento neurolégico especifico no sistema nervoso central dessa
populacdo. A partir dessa andlise, verificaram-se diversas complicacdes
desencadeadas pelo acometimento de COVID-19 em criancas e adolescentes.
Ademais, verifica-se a necessidade de mais estudos para avaliagdo dessas
repercussoes clinicas em um cérebro em desenvolvimento.

Palavras-Chave: Manifestagdes Neurolégicas. SARS-CoV-2. COVID 19. Pediatria.

COVID-19 is a viral disease that started in 2019 and since its course several
complications have been evidenced with emerging data that indicate neurological
sequelae in the pediatric population after infection with SARS-Cov-2. From this
perspective, the objective was to investigate the correlation between the involvement
of COVID-19 and the appearance of neurological manifestations in the pediatric
population. This is an integrative literature review, carried out using the Virtual Health
Library (VHL), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Public Medline or
Publisher Medline (PubMed/MEDLINE) databases published in the last 5 years. The
most described neurological manifestations after viral infection were encephalopathy
and seizures, present in 100% of the selected articles. In addition, cerebrovascular
events such as stroke, headache, and meningeal signs were reported in 83.3% of the
literature. Several studies try to explain the pathophysiological aspects of SARS-Cov-
2, theories point to the viral correlation with the development of a hyperinflammatory
state and immunological exacerbation mechanisms triggering the observed
neurological manifestations and establishing specific neurological involvement in the
central nervous system of this population. From this analysis, several complications
triggered by the involvement of COVID-19 in children and adolescents were verified.
Furthermore, there is a need for further studies to assess these clinical repercussions
in a developing brain.

Keywords: Neurological Manifestations. SARS-CoV-2. COVID 19. Pediatrics.
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1. INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca viral que teve inicio em 2019 na cidade de Wuhan, na
China, e caracterizada como pandémica em 11 de marco de 2020 pela Organizacéo
Mundial da Saude em virtude do grande impacto na saude publica mundial. O agente
etioldgico € o Corona virus SARS Cov-2, um virus respiratorio de alta viruléncia e
responsavel por diversos comprometimentos sistémicos evidenciados apos o processo de
doencga e contato com o virus no organismo?.

No mundo, mais de 660 milhdes de casos de COVID-19 foram confirmados e
relatados até o dia 31 de dezembro de 2022 e mais de 36 milhdes no Brasil nesse mesmo
periodo. Até o dia 24 de dezembro, em relacdo aos o6bitos, foram confirmados 6.689.977
no mundo com os Estados Unidos liderando o maior registro de Obitos acumulados
(1.092.674) seguido pelo Brasil com 693.8532.

Considerando a distribuicdo dos registros de casos e 0bitos novos por COVID-19,
segundo Regido/UF, o Sudeste apresentou o maior numero total de casos do
(14.407.277), seguido do Sul (7.712.937), Nordeste (7.206.999), Centro-oeste (4.164.493)
e Norte (2.839.575) nos dados coletados até o fim de dezembro de 20222. Em relagdo ao
percentual de 6bitos a regido Sudestes também apresentou o maior percentual 48%
(333.330/693.853) dos casos e regido Norte apresentou o menor numero percentual de
mortes registradas 7,4% (51.363/693.853). Dentre os 51.363 casos da regido Norte,
18.953 sdo dados registrados do estado do Para, o estado com o maior percentual de
ébitos da regido com 36,9%72.

A apresentacdo clinica da patologia € caracterizada por sinais prodrémicos
classicos, como a febre, a tosse seca e a falta de ar, aparecendo por volta do 2° ao 14°
dia de infeccédo®. Além disso, ha ainda os pacientes que se apresentam com quadro
assintomatico durante todo o curso da infeccdo. Entretanto, repercussdes mais graves
também foram descritas como quadros de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) e pneumonias virais graves e evolugbes para obito. As complicacdes virais
evidenciadas variam desde complicacOes respiratorias, cardiovasculares e sistémicas
incluindo manifestacdes neurotrépicas e neuroinvasivas*>.

Apesar do acometimento neurolégico apos infecgcdo por SARS-Cov-2 ser mais
comum nos individuos adultos ha evidéncias cientificas emergentes que corroboram o

surgimento de sequelas neurologicas na populacdo pediatrica. Os problemas mais
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relatados em pacientes pediatricos com infeccdo por Corona virus incluem manifestacées
mais gerais, como cefaleias e ataques febris, e manifestagcbes mais especificas como
convulsdes, perda de consciéncia, encefalomielite e encefalite, afetando também a saude
cognitiva, aspectos emocionais e fisicos e a incidéncia de AVC isquémico em criancas®.

Quanto a manifestacao de sintomas neurologicos, em um estudo retrospectivo com
avaliacdo de prontuérios de 382 criancas que obtiveram resultado positivo para COVID-
19 cerca de 8,9% apresentou complicacdes neuroldgicas que exigiram internacdo. As
principais manifestacfes descritas que indicaram necessidade de internacdo incluiram
convulsao (52,9%), cefaleia (38,2%), tontura (11,1%) e meningoencefalite (5,8%)°.

As informacdes a respeito da fisiopatologia e mecanismos de neurotropismo ainda
sdo muito limitadas. As manifestacdes neuroldgicas da infeccdo por SARS-Cov-2 podem
ter potencial para afetar o cérebro em desenvolvimento com acometimentos
diversificados. As pesquisas apontam para o risco de altera¢cdes do sistema nervoso em
pacientes pediatricos, mas ainda ha poucos dados sobre o impacto em longo prazo nesses
pacientes afetados pela COVID-194°,

Nessa perspectiva, esta pesquisa objetivou investigar a correlacdo entre o
acometimento por COVID-19 e o aparecimento de manifestacbes neurolégicas na

populacéo pediatrica.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura que pretende sintetizar os
conhecimentos obtidos por meio de estudos selecionados para analise, pautando-se na
sistematizacdo e no rigor metodoldgico do estudo escolhido e das pesquisas cientificas’.
Seguindo a questdo norteadora: “Quais as principais manifestacdes neuroldgicas no
Sistema Nervosas Central (SNC) desenvolvidas em pacientes pediatricos apés COVID-
19?7

Foram incluidos para pesquisa em base de dados estudos clinicos randomizados
e metanalises, coorte, prevaléncia e incidéncia dos ultimos 5 anos. Ademais a pesquisa
restringiu as buscas a textos integrais disponiveis nas bases de dados escolhidas com
filtros para idiomas: portugués, inglés e espanhol, utilizando-se dos descritores
“Neurologic Manifestations” AND “SARS-CoV-2" AND “COVID-19” AND “Pediatrics”
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validados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) unidos com operador
boleano “AND”.

Os artigos excluidos foram de estudo epidemiolégico observacional analitico como
relatos de casos e relato de série de casos, além de pesquisas que apresentassem
adultos, idosos, gestantes, imunodeprimidos e crian¢as e adolescentes com historia prévia
de doencas neuroldgicas. Foram excluidas também literaturas que abordassem apenas
lesdes no sistema nervoso periférico.

Ao todo 06 artigos cientificos de diferentes tipos de estudo foram selecionados para
esta revisdo. Cada literatura foi classificada quanto ao nivel de evidéncia (NE) em: 1-
dados provenientes de revisdo sisteméatica ou meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados controlados; 2- derivados de ensaio clinico randomizado controlado; 3-
ensaios clinicos sem randomizacéo; 4- estudos de coorte e caso-controle; 5- evidéncias
de revisbes sistematicas de estudos descritivos e qualitativos; 6- estudo descritivo ou
qualitativo?.

Os artigos foram escolhidos cumprindo-se adequadamente os critérios de inclusdo
e exclusdo descritos, no periodo de realizacdo da pesquisa. A busca sera realizada
utilizando bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO)e Public Medline or Publisher Medline (PubMed/MEDLINE).

Para esse estudo ndo foram realizados ensaios clinicos ou qualquer tipo de
intervencdo por parte dos pesquisadores, seguindo, portanto, as normativas
metodolégicas do estudo epidemiologico escolhido, revisédo de literatura. Dessa forma,
n&o foi necessaria a submissao ou aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa.

A andlise e a sintese dos resultados foram realizadas a partir da leitura dos artigos
selecionados e dos dados obtidos, para interesse aplicavel na pratica de clinica médica,
assim como na relacao da doenca com as manifestacdes e as complicacdes encontradas.

A figura 1 demonstra as etapas e os resultados da pesquisa.
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FIGURA 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA para selegéo dos artigos incluidos na
revisao integrativa
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3. RESULTADOS

QUADRO 1. Detalhamento literaturas incluidas na revisao integrativa.

TITULO NE OBJETIVOS PRINCIPAIS
TIPO DE MANIFESTACOES
ESTUDO CLINICAS
1 Determinar as manifestacdes | Cefaleia, encefalopatia,
1. Neurological Complications of SARS- neurolégicas do COVID-19 em | convulséo, sinais
CoV-2 Infection in Children: A Systematic criancas meningeos alem de
Review and Meta-Analysis hemorragia intracraniana.
(Panda et al; 2020)°
2. COVID-19 and the Pediatric Nervous | 5 Fornecer dados combinados | Cefaleia, encefalopatia,
System: Global Collaboration to Meet a acerca da compreensdo da | meningoencefalite,
] ] ] ) sindromes pos infeciosas e
Global Need. epidemiologia, mecanismos de disfunco cognitiva.
(Schober et al, 2021)10 manifestacées neurologicas e
as implicagbes a longo prazo
do COVID-19 em criangas e
suas familias.
3. Neurological issues in children with | 5 Fornecer uma visdo geral | Cefaleia, convulsao,
COVID-19. concisa das condicdes | encefalopatia, encefalite,
(Lin et al; 2021)1* neurologicas observadas no | hipertenséo intracraniana e
contexto do COVID-19, coma
4, A Comprehensive Review | 5 Discutir o potencial | LesBes cerebrovasculares,
of Neurologic Manifestations of COVID- neurotropismo do SARS-CoV- | encefalite ou encefalopatia
19 and Management of Pre- 2, manifestagbes neurologicas | e disturbios
existing Neurologic Disorders in Children. conhecidas do COVID-19 em | neuromusculares.
(Kim et al; 2021)12 criangas e 0 manejo de
condicdes neurolégicas
pediatricas preexistentes
durante a pandemia do COVID-
19.
5. COVID-19 and neurologic | 5 Resumir, discutir e atualizar o | Cefaleia, convulsbes,

manifestations: a synthesis from the child
neurologist's corner
(Valderas et al; 2022)13

conhecimento das
manifestagdes neuroldgicas na
populagdo pediatrica afetada

pela infeccdo por SARS-CoV-2

encefalopatia e fraqueza

muscular.
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e os efeitos da pandemia em

6. Neurologic manifestations in children
with COVID-19 from a tertiary center in
Turkey and literature review

(Gurlevik et al; 2022)14

criancas com doencgas
neurolégicas.
5 Investigar novos sintomas | Encefalopatia, convulsdes

neurolégicos associados ao
SARS-CoV-2 em pacientes
pediatricos, a fim de
estabelecer

uma  possivel

e sindromes pos

infecciosas

relagio e entender os

mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes entre a infecgéo
por SARS-CoV-2 e os achados

neurolégicos.

Continuacéo Quadro 1. Fonte: Autores da Pesquisa.

Foram incluidos nesta revisao 06 artigos (Quadro 1) todos em inglés em que 16,7%
(1/6) pertenciam ao NE 1° e os demais artigos ao NE 5 (5/6) com percentual de 83,7% %
¥4 O ano com maior nimero de artigos que abordaram a tematica foi 2021
correspondendo a 50% (3/6) dos artigos selecionados, seguido pelo ano de 2022 com
33,3% (2/6) e 2020 com 16,7% (1/6).

As manifestacfes neurologicas mais descritas apés infeccdo por SARS-Cov-2
foram a encefalopatia e a convulsao presentes em 100% dos artigos selecionados nesta
revisdo (6/6)°14. Além disso, eventos cerebrovasculares como acidentes vasculares
cerebrais®'?14, cefaleia®*® e sinais meningeos®!3 foram relatados em 83,3% (5/6) das
literaturas, respectivamente. Outras manifesta¢cdes também foram observadas como
alteracGes no nivel de consciéncial®1?14 66,7% (4/6), estado epiléticol®'4 em 33,3% (2/6)
e hipertensao intracraniana'! 16,7% (1/6).

O principal fator de risco para o desenvolvimento de manifestacdes neurologicas
graves foi o desenvolvimento da sindrome da resposta inflamatéria multissistémica (MIS-
C), descrita em 100% dos artigos selecionados (6/6)°'4. Ademais, outras condicdes pos-
infecciosas, como doenga atipica de Kawasaki e inflamacéo febril foram descritas como
fatores de risco por 16,7% (1/6) dos artigos4.

Os mecanismos fisiopatologicos das manifestagées neurolégicas do SARS-CoV-2
citados em 100% (6/6) dos artigos selecionados foram a invaséo viral direta e a resposta

autoimune inflamatéria®14. Além disso, outros mecanismos descritos foram o estado pro-
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trombético causado pela COVID-19 em pacientes gravemente enfermos mencionados em
33,3% (2/6) dos artigos selecionados'®!? e falha multissistémica em 16,7% dos artigos
(1/6)%3.

Prejuizos a saude foram encontrados em 100% dos artigos selecionados (6/6) com
diversas complicagfes neuroldgicas apontadas nesses artigos, tratando-se, portanto, das
principais sequelas pés COVID-19%14, Dentre elas, pode-se citar o coma em 16,7% (1/6)**
e 0 AVC em 83,3% (5/6) dos artigos analisados®!11314  Ademais, a perda de forca
muscular de intensidade leve a moderada também foi citada em 16,7%%4. Em
consonancia, 16,7% dos estudos analisados (1/6) citaram queixas cognitivas como
sequelas do COVID-19, consistindo principalmente em distirbios de atencdo e de
memodria de curto prazo e de trabalho, cefaleia, dorméncia ou formigamento!3. Por fim,
também 16,7% (1/6) apresentaram o 6bito como uma das complicacdes mais graves®?.

Dentre as resolucdes sugeridas, 83,3% (5/6) das literaturas analisadas citam
alternativas para o tratamento da doenca®'24, Cada referéncia cita uma conduta diferente
conforme o campo e a area da pesquisa feita, sendo que 33,3% (2/6) das literaturas
analisadas citam a intervencao hospitalar como a melhor alternativa para o tratamento dos
sintomas e manifestacGes mais graves'12. Além disso, 16,7% também apontam como
alternativas a testagem viral precoce em pacientes pediatricos com apresentacdes
sintomaticas atipicas®®.

Em contrapartida, 16,7% das referéncias estudadas nao indicam nenhuma conduta
especifica para o tratamento2. Nesse caso, os pacientes foram acompanhados segundo
protocolo hospitalar relacionado ao caso e seguidos para internacéo °. Por fim, de acordo
com Schober et al (2021), vale ressaltar que as intervencgdes terapéuticas realizadas em
criancas com COVID-19 ou MIS-C foram empiricas e derivadas de ensaios em adultos

devido a auséncia de estudos controlados em pediatrial®.

4. DISCUSSAO

Foram avaliadas complicacdes neuroldgicas do SNC durante a infecgéo por SARS-
CoV-2 em pacientes pediatricos observadas nas literaturas. Dentre as manifestacdes
avaliadas no decorrer dessa revisao: encefalopatia, convulsdes, cefaleia, eventos
cerebrovasculares, sinais meningeos, estado epilético, hipertensdo intracraniana e

alteracdo do nivel de consciéncia, foram os quadros de acometimento nervoso central



DOI 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v11n4p160-172 TEIXEIRA, AO. GALENO, NKG. LANDIM, HP. SANTOS, ACD.
Revista Amazénia Science & Health Andlise das manifestagdes neuroldgicas no sistema nervoso central em
2023, Vol. 11, N° 4 pacientes pediatricos ap6s COVID-19: uma revisdo integrativa.

mais observados nos pacientes®!4. Em uma revisdo sistematica acerca do tema, foi
observado que, 16,7% dos 3.707 pacientes pediatricos apresentaram manifestacfes
neuroldgicas apos infeccdo por SARS-Cov-2. Além disso, foi indicada a correlacéo entre
a presenca de queixas neuroldgicas mais especificas como convulsdes, encefalopatia e
sinais meningeos nos pacientes que apresentavam estado mais grave do acometimento
viral. Destaca-se também que, nessa revisdo, as criancas com comorbidades
neurolégicas preexistentes foram excluidas do estudo®. De acordo com Lin et al (2021),
em uma revisao de registros, no periodo de marco a junho de 2020, no Centro Médico
Irving da Universidade de Columbia, avaliou-se que, de 82 criancas hospitalizadas com
evidéncias laboratoriais confirmadas de COVID-19, 43% desenvolveram sintomas
neuroldgicos de manifestacdo do SNC, entre eles: cefaleia, alteracdo do nivel de
consciéncia, convulsdo, hipertensédo intracraniana e acidente vascular cerebral!. (LIN et
al, 2021). Ademais, ainda acerca dessa observacao clinica, em um estudo multicéntrico
de coorte retrospectiva, foi avaliado que de, 697 criancas internadas, 147 apresentaram
pelo menos um sintoma ou sinal de acometimento neuroldgico associado a infeccao por
SARS-CoV-2 e, 60% (89/147) desses pacientes nao possuiam nenhum tipo de
comorbidade subjacentes, o que reforca a correlagéo entre a COVID-19 e o aparecimento
de manifestacdes neurolégicas em populacdo de idade pediatrica previamente saudavel*®.

Somado a isso, segundo observado em Schober et al (2021), as manifestacfes
neuroldgicas na populacdo pediatrica apresentam ainda, repercussdes negativas a longo
prazo para as criancas e para a familia, uma vez que foi observado impactos na
concentracdo, na memoria e nas fun¢des cognitivas, o que poderia impactar no contexto
educacional e na qualidade de vida desse individuos?®. Vale destacar também que, apesar
das repercussdes neuroldgicas, ja evidenciadas, os pacientes pediatricos podem ainda,
apresentar esses sintomas persistentes devido a internacédo hospitalar e ao periodo na
terapia intensiva, fatores que interferem nos aspectos fisicos, cognitivos e emocionais
apos a alta hospitalar?®.

Além das manifestagdes neurologicas centrais, pode-se observar também nesses
pacientes a apresentacdo de sintomas neurolégicos periféricos, com destaque as
neuropatias pos-infecciosas como a Sindrome de Guillain-Barré, a miosite autoimune
necrosante e as apresentacdes sintomatoldgicas mais leves como disgeusia e a anosmia,
presente em cerca de 5 a 20% dos pacientes pediatricos®1%13, Ademais, o

desenvolvimento de uma sindrome inflamatoria multissistémica nas criangas (MIS-C) é
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uma grave complicacdo, atrelada as repercussdes e manifestacdes neurologicas
evidenciadas nas literaturas, e responsavel por diversas hospitalizacdes e internagdes em
unidades de terapia intensiva pediatrica!3.

No que tange os aspectos fisiopatologicos do SARS-Cov-2, evidenciou-se a
correlagéo viral com desenvolvimento de um estado hiperinflamatorio e de mecanismos
de exacerbacdo imunoldgica, relacionando-se com disfun¢des endoteliais, trombdticas e
sistémicas, favorecendo a manifestacdo de complicagdes neurologicas como os acidentes
vasculares cerebrais, cefaleia, encefalite, encefalopatia e convulsdes®1%13, Nessa
perspectiva, destaca-se a prevaléncia significativa de eventos neurovasculares do SNC,
encontrada nos pacientes, além de achados neurorradiolégicos em criancas com
condicdes relacionadas a infecgédo por SARS-Cov-2%10,

Vale destacar também que, efeitos celulares de hipoxia, com presenca de
obstrucdo microvascular, foram observados em células cerebrais de exames
histopatolégicos autopsiados, o que corrobora na teorizagao do impacto viral em estados
acentuados de trombose e de insuficiéncia circulatoria, convergindo a teoria para o
aumento do risco de acidente vascular cerebral, particularmente isquémico nos pacientes
com COVID-191%13, Nesse prisma, teorias de mecanismo autoimune apontam para o perfil
imunolégico sugerindo que, os autoanticorpos podem atacar as células neurais dos
individuos por reacdo cruzada, uma vez que, foi observado semelhanca de
sequenciamento viral do virus SARS-CoV-2 com residuos de acido sialico no tecido
neural, favorecendo a explicacéo acerca dos prejuizos neurolégicos desencadeados pelo
virusto13,

Em retrospecto dos resultados analisados e discutidos por essa revisao, pontua-se
gue o estudo possui algumas limitacées, como a escassez de literaturas publicadas sobre
o tema na populacéo pediatrica. Ademais, a maioria dos estudos sobre a pés-infec¢cao do
COVID-19 se concentram em consequéncias clinicas nos adultos, havendo um acervo
muito escasso de acometimentos na populacéo pediatrica, dificultando a pesquisa. Além
disso, muitas literaturas abordam, mais especificadamente, manifestacdes em outros
sistemas organicos, especialmente respiratérios, o que reduz o espectro de dados para
se determinar as perspectivas acerca das manifestacdes neuroldgicas da COVID-19 na
populacédo pediatrica.

Destaca-se, ainda, o limitado conhecimento sobre o desenvolvimento da doenca e

impacto viral do SARS-Cov-2. Observa-se também que, muitos dos estudos a respeito
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dessa tematica e nessa populacdo especifica ndo indicavam delimitagdo clara de
pacientes que possuiam comorbidade neuroldgica prévia, reduzindo o nimero de estudos
a serem selecionados para essa discussdo. Soma-se a isso, a remissao dos casos de
COVID-19, que tornam o estudo mais limitado, quanto analises da evolucao e progndstico
das manifestacbes neurolégicas em criancas e em adolescente. Isso aponta para a
necessidade de publicac6es de estudos de analise retrospectiva, para avaliagdo desse

guadro nesses pacientes, além de analise de dados, prognosticos e repercussodes clinicas.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se avaliar, portanto, segundo analise das literaturas acerca das
manifestacdes neuroldgicas em criancas e adolescentes, que ha diversas complicacdes
desencadeadas pos-infeccdo viral por SARS-Cov-2. Contudo, a persisténcia de
complicagOes e irreversibilidade das lesdes carecem de mais estudos para avaliagao
retrospectiva das repercussoes clinicas da COVID-19. Além disso, foi observado que, as
consequéncias neuroldgicas nos pacientes pediatricos sdo menos comuns e com
sintomas mais leves quando comparados aos adultos. Ademais, verifica-se a necessidade
de mais estudos para avaliacdo e maior vigilancia global quanto as complicacbes e as
repercussdes neurologicas desencadeadas pela pandemia da COVID-19 em um cérebro

em desenvolvimento.
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