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Resumo

O virus SARS-CoV-2 esta relacionado a uma série de achados
clinicos, entre eles, as complicagdes neuroldgicas em pacientes
pediatricos permanecem pouco esclarecidas dentro da
comunidade cientifica e entre os profissionais da saide. Nesse
contexto, esse trabalho utiliza do método de revisédo sistematica
para reunir evidéncias do impacto da COVID-19 sobre o Sistema
Nervoso Central e Periférico de pacientes entre zero e doze anos
de idade. A esse respeito foram encontrados fundamentos para
demonstrar que aspectos imunoldgicos, inflamatérios e vasculares
da infeccdo por COVID-19 estdo relacionados a sintomas
neurolégicos, desde manifestagdes benignas até mais graves,
como o obito de pacientes. Assim, faz-se necessario que os
profissionais da area da saude tenham conhecimento a respeito
das diferentes patologias relacionadas ao COVID-19 para
considerar essa possibilidade diagnéstica. Ademais, é importante
que sejam feitos mais estudos de boa qualidade metodolégica
para elucidar o assunto e orientar a melhor conduta para esses
pacientes.
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Abstract

The SARS-CoV-2 virus is related to a series of clinical findings,
including neurological complications in pediatric patients that
remain unclear within the scientific community and among health
professionals. In this context, this work uses the systematic review
method to gather evidence of the impact of COVID-19 on the
Central and Peripheral Nervous System of patients between zero
and twelve years old. In this regard, it was found data that
demonstrate that immunological, inflammatory and vascular
aspects of COVID-19 infection are related to neurological
symptoms, from benign to more serious manifestations, such as
patient death. Therefore, it is necessary for health professionals to
have knowledge about the different pathologies related to COVID-
19 to consider this diagnostic possibility. Furthermore, it is
important that more studies of good methodological quality be
carried out to elucidate the subject and guide the best management
for these patients.
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1. Introdugao

Caracterizada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) como uma pandemia no dia 11 de margo de 2020
(Stafstrom & Jantzie, 2020), a COVID-19 se tornou tema de muitos
estudos que objetivam uma melhor compreenséo tanto da doenca
em si quanto de suas complicagbes em diversos sistemas.

Destaca-se na literatura que pacientes pediatricos
apresentam uma menor taxa de contaminagdo por COVID-19
(Schmidt et al., 2023), contudo, a suscetibilidade a infeccdo por
SARS-CoV-2 em criangas pode ser intensificada devido a
presenca de determinados fatores de risco, entre eles, o contato
com familiares infectados por SARS-CoV-2 (Chacén-Aguilar et al.,
2020). Outro fator de risco para o desenvolvimento de COVID-19
em pacientes pediatricos é a presenca da Sindrome de Anemia
Sideroblastica Congénita, Imunodeficiéncia de células B, Febres
Periddicas e Atraso no Desenvolvimento (SIFD), uma doenga
autossdmica recessiva oriunda de mutagdes genéticas. A partir da
andlise dessas patologias, estabelece-se que condicdes que
afetam a capacidade de resposta imunoldgica adequada do
organismo, em pacientes pediatricos, podem aumentar o risco de
tais individuos desenvolverem COVID-19 (Khojah et al., 2024). No
que tange ao risco de internagdo hospitalar por COVID-19 em
pacientes pediatricos, um estudo realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) que avaliou pacientes nado vacinados
verificou que esse risco € aumentado pela presengca de
comorbidades em geral pré-estabelecidas antes da infec¢do por
SARS-CoV-2 (Schmidt et al., 2023). Também pode-se estabelecer
uma relagéo entre determinadas variantes de SARS-CoV-2 com
um aumento no risco de, acometidos por COVID-19, pacientes
pediatricos desenvolverem sintomatologia neuroldgica.
Evidenciou- se que o SARS-CoV-2 da linhagem BA.2.3.7 com uma
mutagdo K97E na proteina S esta, em Taiwan, associado a um
aumento na incidéncia de manifestagcdes associadas ao sistema
nervoso em pacientes pertencentes a pediatria (Chen et al., 2022).

Com o objetivo de entender as alteragdes fisiologicas,
anatdbmicas e no funcionamento do Sistema Nervoso Central e
Periférico devido a doenga causada pelo SARS-CoV-2, esse
estudo buscou na literatura materiais acerca dessa tematica que
abordavam o curso da enfermidade em pacientes de 0 a 12 anos
de idade e que apresentaram algum sintoma neuroldgico.

Stafstrom e Jantzie (2020) afirmam que a COVID-19
ndo afeta as criangas da mesma forma que os adultos, havendo
diferenciacéo tanto na frequéncia dos casos quanto na gravidade.
Segundo esses autores, geralmente a doenga possui uma
apresentacdo mais branda nas criangas sem comorbidades
quando feita a comparagdo com os adultos. Apesar dessa
situacdo, é importante ressaltar a imprescindivel necessidade de
conhecer que o SARS-CoV-2 apresenta potencial para afetar o
sistema nervoso do paciente pediatrico, além de possuir
capacidade de letalidade.

A COVID-19 apresentou grande repercussao mundial,
tanto no numero de casos quanto nos indices de mortalidade,
inclusive, em territério brasileiro. De acordo com Sousa et al.
(2022), dados de 2020 demonstraram que o Brasil foi o pais no
mundo que teve a maior taxa de mortalidade de pacientes
pediatricos, havendo 23 mortes para 1.000.000 de criangas. Por
outro lado, os Estados Unidos da América, pais que também
sofreu grandes impactos da pandemia, teve um numero inferior a
2 mortes para 1.000.000 de criangas. Evidenciou-se, assim, que a
repercussao dessa doenga em criangas pode ser diversa, variando
desde a forma branda até a letal ou com repercussées duradouras
na vida do paciente.
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2. Metodologia

Para elaboragdo deste estudo, foram seguidas as
seguintes etapas: identificacdo do tema de pesquisa, com
contribuigcdo da ferramenta estratégica PICO (acrénimo para P:
populagao/pacientes; I: intervengao; C: comparagao/controle; O:
desfecho/outcome) como norteadora a pergunta de pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo na busca da
literatura; avaliagdo dos dados encontrados e apresentagéao.

Trata-se de uma revisdo de literatura que na
construgao da pergunta PICO utilizou os termos P: pacientes de 0
a 12 anos; I: infecgdo por SARS-CoV-2; C: pacientes pediatricos
com infecgdo por SARS-CoV-2 sem complicagdes; O:
complicagcdes neurologicas, a partir disso, obteve-se como
pergunta de pesquisa: “Quais as complicagdes neurologicas em
pacientes pediatricos de 0 a 12 anos associadas a infecgdo por
SARS-CoV-27".

Para a selecdo dos estudos foram utilizados os
mecanismos de busca do Google Scholar, Elsevier, PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude, The Journal of the American Medical
Association (JAMA) e Scielo, utilizando as palavras-chave
“COVID-19”, “Neurology/Neurologia” e “Pediatrics/Pediatria”.
Foram excluidos aqueles que nao contavam com a faixa etaria do
estudo (zero a doze anos), artigos de revisdo, artigos cuja o tempo
decorrido desde a data de publicagdao excedesse 5 anos e os
estudos que ndo respondiam a pergunta PICO da pesquisa.

Foram encontrados, originalmente, 47 artigos nas
linguas Portuguesa e Inglesa que se relacionavam ao tema da
pesquisa. A partir disso, logo apos a utilizagdo dos critérios ja
citados, restaram 17 estudos, os quais foram analisados e tiveram
seus resultados comparados entre si. Dentre as publicagdes
utilizadas na presente revisédo, estao incluidos relatos de caso,
estudos retrospectivos, estudos transversais, coortes e cartas
cientificas. Entre os 17 artigos escolhidos, um foi publicado em
2024, seis em 2023, trés em 2022, trés em 2021 e quatro em 2020.

3. Resultados e Discussao

A partir dos critérios ja descritos na metodologia do
estudo, na Tabela 1 estdo condensados os principais achados
extraidos durante a pesquisa que possibilitaram a discussdo em
relagdo a quais sao as principais complicagdes neuroldgicas nos
pacientes pediatricos devido ao quadro de COVID-19.

A infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 em pacientes
pediatricos é capaz de promover mudangas na fisiologia, anatomia
e no funcionamento do Sistema Nervoso Central e Periférico,
porém, esses aspectos da doenga ainda ndo séo totalmente
conhecidos pela comunidade cientifica e pelos profissionais da
saude (Kurane et al., 2024). Em vista disso, esta revisao encontrou
evidéncias de acometimentos neurologicos de diferentes
amplitudes associados a COVID- 19, desde os mais brandos até
os mais graves. Nesse sentido, dentre as manifestagdes mais
indcuas estdo as expostas no relato de caso de Nathan et al.
(2020) que apresenta cinco pacientes com menos de trés meses
de idade com sintomas neuroldgicos vagos de hipotonia axial,
sonoléncia e sons de gemido, além de esfregagos nasofaringeos
positivos para SARS- CoV-2. A pungado lombar ndo demonstrou
presenga de virus, achado comum em pacientes com sintomas
neurologicos e COVID-19, como sera discutido adiante. As
criangas apresentaram curso clinico favoravel, receberam alta em
condigdo assintomatica e nenhuma outra investigagéo foi
realizada. O artigo ndo apresenta hipdteses ou explicagdes para
esse fendmeno.
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Tabela 1 Principais conclusdes dos estudos incluidos na revis&o bibliografica.

Estudo

Conclusao

Referéncia

Post-COVID-19  encephalitis ~ with  claustrum

responsive to immunomodulation

sign

New-onset seizure as the only presentation in a child with
COVID-19

COVID-19 as a rare cause of facial nerve neuritis in a
pediatric patient

First report of COVID-19- associated rhino-orbito-cerebral
mucormycosis in pediatric patients with type 1 Diabetes
mellitus

Atypical presentation of COVID- 19 in young infants

Encephalitis associated with COVID-19 infection in an 11-
year-old child

Posterior reversible encephalopathy syndrome associated
with mild COVID-19 infection in a 9-year-old child: A case
report and literature review

COVID-19: Fever syndrome and neurological symptoms in
a neonate COVID-19: Sindrome febril y clinica neuroldgica
en neonato

Febrile seizure in children with COVID-19 during the
Omicron variant-predominant era: A single-center study

Case of mitochondrial encephalomyopathy secondary to
COVID-19 in a pediatric case of SIFD syndrome with a
novel TRNT1 mutation

Reversible cerebral vasoconstriction syndrome and
multisystem inflammatory syndrome in children with COVID-
19

COVID-19-associated acute necrotizing encephalopathy
in a 3-year-old child

Critical pediatric neurological illness associated with
COVID-19 (Omicron BA.2.3.7 variant) infection in Taiwan:
immunological assessment and viral genome analysis in
tertiary medical center

The first case of hemorrhagic shock and encephalopathy
syndrome with fulminant hypercytokinemia associated with
pediatric COVID-19

Acompanhamento de um ano de criangas hospitalizadas
com COVID-19: estudo prospectivo de coorte

Pediatrics COVID-19 and neurological manifestations:
Single tertiary centre experience

Encephalitis and transverse myelitis associated with Covid-
19 infection, a case report

Apresenta um caso de encefalite pos- infecciosa secundaria a infecgao por SARS- CoV-
2 com achado em ressonancia magnética sugestivo de encefalite autoimune pds-
infecciosa, sustentando a associagao.

Aponta crises convulsivas como uma possivel apresentagdo da COVID-19 nas faixas
etéarias pediatricas.

Conclui-se a possibilidade da associagdo de COVID-19 a paralisia dos nervos
periféricos.

Infere que pacientes com COVID-19 e Diabetes Mellitus sdo grupo de risco para
acometimento de Murcomicose rino-6rbito- cerebral em fungéo do estado hiperglicémico
e a imunossupresséo caracteristica da doenga e do tratamento com esteroides.

Mostram que sintomas neuroldgicos estao associados a testes positivos para Sars-CoV-
2, mas, sem confirmagéo da causalidade.

Conclui-se que ha possibilidade de infecgdo cerebral direta pelo virus SARS-CoV-2 ou
de um processo autoimune e orienta triagem em criangas com COVID-19 que
apresentem encefalite.

Afirma que a Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel pode ser uma
complicagdo até mesmo de infecgdes leves por COVID-19 em criangas.

Conclui-se que em pacientes pediatricos com COVID-19 pode haver a presenca de
febre e manifestagdes neurolégicas associadas.

Apresenta que o predominio da variante Omicron contribuiu mais para o
desenvolvimento de sintomas neurolégicos como convulsdes febris nos casos de
COVID- 19.

Mostra a susceptibilidade de comprometimento neurolégico em pacientes com
sindrome de anemia sideroblastica congénita com COVID-19, dada a imunodeficiéncia
e a disfungdo mitocondrial.

Infere a possibilidade de, em pacientes pediatricos, a Sindrome Multissistémica
Inflamatdria provocada por COVID-19 desencadear a Sindrome de Vasoconstricdo
Cerebral Reversivel.

Apresenta a possibilidade de encefalopatia necrotizante aguda por COVID-19.

Discute que as complicagdes neurolégicas da COVID-19 estéo relacionadas a uma
mutagdo na proteina S que esta associada a efeitos sobre a regulagdo imune.

Constata, a partir de um caso de Sindrome do Choque Hemorragico com Encefalopatia
associada a COVID-19 em paciente pediatrico, que o perfil de “tempestade de
citosinas” apresenta papel na sintomatologia do quadro de COVID-19.

Afirma que as comorbidades aumentam as chances de internagéo e que a presenga de
doencgas de base (em especial o cancer) e a funcionalidade prejudicada no momento
da admisséao dos pacientes aumentam a mortalidade por complicagdes neurolégicas

Conclui que, em criangas assintomaticas ou com sintomas respiratérios leves de
COVID-19, o envolvimento neurolégico pode ocorrer como a apresentacgéo inicial,
independentemente de complicagdes respiratdrias graves.

Propde o mecanismo de infecgdo do SNC pelo SARS-CoV-2 por propagagao retrégrada
do virus pelos nervos periféricos ou através da barreira hematoencefalica.

Humayun et al. (2023)

Bhatta et al. (2020)

Zain et. al. (2021)

Diwakar et al. (2021)

Nathan et al. (2020)

McAbee et al. (2020)

Sano etal. (2023)

Chacoén- Aguilar et al. (2020)

Ohta et al. (2024)

Khojah et al. (2024)

Sadeghizadeh et al. (2022)

Liu et al. (2023)

Chen etal. (2022)

Kurane et al. (2024)

Schmidt et al. (2023)

Aljomah etal. (2021)

AlHendawi et al. (2022)

Durante a

revisdo em questao,

também foram

responsavel pelas manifestagbes neuroldgicas presentes na

encontrados casos de sintomas neurologicos mais graves, porém,
transitérios e com progndstico favoravel, como convulsédo (Bhatta
et al., 2020), encefalite (McAbee et al., 2020), fraqueza muscular
e vasoconstricdo cerebral reversivel (Sadeghizadeh et al., 2022).
Outros casos encontrados incluiam sintomas severos, com pior
prognadstico e geragao de sequelas duradouras ou até a morte. Por
exemplo, Kurane et al. (2024) apresentam um caso de Sindrome
de Choque Hemorragico e Encefalopatia associada a COVID-19
com desfecho da morte da paciente, a qual possuia oito anos de
idade. A analise hematoldgica da paciente revelou um estado de
“tempestade de citocinas” e demonstra a importancia dos
componentes imunoldgicos e inflamatérios na patologia da doenga
e das complicagdes da COVID-19.

A resposta imunoldgica do organismo humano a
invasdo infecciosa no contexto de COVID-19 abordada no caso
descrito por Kurane et al. (2024), demonstra a relevancia dessa
interacado, haja vista que ela é responsavel por contribuir para a
ocorréncia de manifestagcdes neuroldgicas. A relagdo entre a
resposta imune humana e o agente etiolégico da COVID-19
explica que, ainda que o virus SARS-CoV-2 n&o seja encontrado
no liquido cefalorraquidiano por meio de pesquisas laboratoriais
ou por autopsia de tecido cerebral, ele pode, mesmo assim, ser o

sintomatologia do paciente pediatrico infectado, como nos casos
de Sindrome de Guillain-Barré e Encefalomielite Disseminada
Aguda apos COVID-19. A tempestade de citocinas - liberagao
exacerbada de citocinas associada a subsequente transdugéo de
sinais - ocorre quando o hospedeiro desenvolve uma resposta
imune mal adaptativa, a qual ocasiona uma reagdo maciga muito
intensa com ativagdo excessiva de células de defesa como
macréfagos, mondcitos, neutréfilos e células T (Stafstrom &
Jantzie, 2020).

O estado hiperinflamatério tem como uma de suas
explicagdes o fato de que se acredita que a COVID- 19 gere lesbes
endoteliais, de modo que os antigenos tém seu escape da indugéo
de resposta imune diminuido (Zain et al., 2021). As citocinas
liberadas tém efeito pré-inflamatério, o que é capaz de gerar ainda
mais complicagcdes sobre a infecgdo ja existente, pois, por
exemplo, a resposta inflamatéria gerada pode comprometer a
maturagdo fisiolégica e a funcionalidade da barreira
hematoencefalica, permitindo, assim, a transmisséo do virus para
o0 SNC e tornando-o mais suscetivel a outras invasdes infecciosas.
(Stafstrom & Jantzie, 2020). Podem compor esse estado
hiperinflamatério diversos componentes presentes em amostras
sorolégicas. Ha relato de um paciente pediatrico com infecgao por
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SARS-CoV-2 e com a apresentagao de sintomas epilépticos cujas
amostras de soro revelaram aumento, em até uma hora, de
Interferon Gama, Interleucina 6, Interleucina 10, Interleucina 17 A,
Interleucina 8, Fator de Necrose Tumoral, Proteina Indutivel por
Interferon Gama (IP) e Proteina Quimioatrativa de Mondcitos
(MCP) apos o inicio do comprometimento da consciéncia em um
contexto de estado de mal epiléptico. Associa-se, assim, o nivel
de citocinas e quimiocinas apresentadas ao quadro de
encefalopatia e a gravidade da infecgéo pela variante Omicron do
SARS-CoV-2. Nesse caso em questéo, verificou-se que algumas
citocinas presentes, como IL-2, IL-4, IL-6, TNF-alfa e IL-8, estavam
em niveis elevados se comparadas com os niveis presentes em
encefalopatias causadas por outros virus que ndo o SARS-CoV-2
(Kurane et al., 2024).

Como exemplo de um disturbio de intensificagdo da
resposta inflamatéria contra o SARS-CoV-2, tem-se a Sindrome
Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (MIS-C), a qual ja foi
associada, em muitos estudos, a COVID-19. A MIS-C é uma
possibilidade de reagéo a infecgédo por SARS-CoV-2, de modo que
apresenta, caracteristicamente, o aumento de marcadores
inflamatoérios e o acometimento de varios sistemas, inclusive, o
sistema nervoso. Os sintomas que podem ser desencadeados
pela MIS-C sdo diversos, incluindo encefalopatia, convulsées,
acidente vascular cerebral, encefalomielite disseminada aguda,
encefalite, cefaleias, inquietagdo, alteragdo do nivel de
consciéncia, disartria, ataxia, letargia (Sadeghizadeh et al., 2022),
disfuncéo cerebelar e hiporreflexia (Zain et al., 2021). A proporgéo
de pacientes com MIS-C por COVID-19 e que apresentaram
manifestagdes neuroldgicas varia de acordo com os estudos,
sendo encontradas proporgdes de 11% (Sadeghizadeh et al.,
2022), 14,8% (Zain et al., 2021) e 34,2% (Aljomah et al., 2021), de
maneira que se tornam necessarios estudos mais amplos para
melhorar o entendimento da tematica. Em relagdo aos achados
complementares, alguns pacientes com MIS-C e sintomatologia
neurolégica  apresentaram, na ressonancia magnética,
intensidades de sinal anormais do esplénio do corpo caloso, o que
se trata de um achado que pode indicar edema de mielina focal
(Sadeghizadeh et al., 2022).

A MIS-C por COVID-19 também pode ocasionar,
como evidenciado no relato de caso elaborado por Sadeghizadeh
et al. (2022), sintomas neurologicos causados por
comprometimento hemodinamico. Isso decorre do fato de a MIS-
C grave ser capaz de gerar, devido ao processo inflamatério
desencadeado, lesdes endoteliais, vasoespasmos arteriais e
aumento do ténus vascular (com subsequente aumento da
presséo arterial), o que contribui para o comprometimento do
aporte sanguineo para o tecido neural. Assim, pode- se ocorrer a
denominada Sindrome de Vasoconstricdo Cerebral Reversivel
(SVCR), que tem a cefaleia como sintomatologia em destaque.
Apesar de a SVCR ser rara em criangas, Sadeghizadeh et al.
(2022) citam um caso de uma crianga que a apresentou devido ao
fato de ter desenvolvido MIS-C por COVID-19, tendo como
importante manifestacdo um quadro de cefaleia abrupta, intensa e
em trovoada e fotofobia.

As manifestagdes neurolégicas devido a infecgdo por
SARS-CoV-2 sdo capazes de afetar o sistema nervoso periférico,
de maneira que podem se apresentar como variadas patologias. A
Sindrome de Guillain Barré é uma das manifestagbes
neuropatoldgicas da COVID-19 que afeta os nervos periféricos e
foi associada a infecgao por SARS-CoV-2 em relatos de casos nos
quais criangas que apresentaram a sindrome, depois de trés
semanas, também desenvolveram sintomas de COVID-19
(Stafstrom & Jantzie, 2020).

Qutras formas de comprometimento do sistema
nervoso periférico atingem os nervos cranianos, o que inclui
manifestagdes neuro-oftalmoldgicas devido ao fato de a COVID-
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19 promover lesées no nervo éptico e em nervos associados a
motilidade ocular extrinseca. O nervo 6ptico pode ser lesado em
vitude de um aumento da pressdo intracraniana, a qual
desencadeia a formagédo de papiledema. Os nervos cranianos
responsaveis pelo controle dos musculos que efetuam a
movimentagao ocular (nervo oculomotor, nervo abducente e nervo
troclear) podem ser afetados devido ao processo de
desmielinizagado por resposta autoimune contra a mielina presente
na Sindrome de Miller Fisher induzida por COVID-19. O resultado
da remocgao da camada de mielina dos nervos responsaveis pela
motilidade ocular pode ocasionar, entéo, oftalmoplegia. Em um
caso de Sindrome de Miller Fisher na Arabia Saudita, confirmado
pela presenga de anticorpos gangliosideos no soro, um menino de
9 anos apresentou limitagéo da abdugao ocular bilateralmente. Em
sua evolugéo, 4 dias apds a apresentagao, o paciente pediatrico
apresentou outras manifestagées de comprometimento de nervos
cranianos, as quais incluiam ptose bilateral e piora na
movimentagéo extraocular em todas as dire¢des (possivel causa
da diplopia que também foi apresentada pela crianga em sua
evolugdo). Além disso, a desmielinizagdo que atingiu nervos
cranianos do paciente também atingiu suas raizes nervosas de L5
a S2, de maneira que as alteragbes nessas estruturas foram
observadas na forma de espessamento e realce de tais raizes em
exame de ressonancia magnética. Apesar das varias
complicagdes do paciente, ele apresentou satisfatéria recuperagao
do quadro (Aljomah et al., 2021).

Ainda no que tange as consequéncias da COVID-19
em nervos cranianos, Zain et al. (2021) relatam o caso de uma
paciente pediatrica obesa de 23 meses de idade que apresentou
lesdo no nervo facial na forma de neurite, sugestivamente devido
a infecgdo por SARS-CoV-2, sem outras apresentagoes
sintomatolégicas. A inflamagédo do nervo facial da crianca em
questdo resultou em queda facial do lado direito associada a
incapacidade de fechamento completo do olho ipsilateral. Por meio
da ressonancia magnética, evidenciou-se que o segmento
canalicular do nervo facial estava realgado de forma anormal.
Assim, os autores destacam a recomendagdo de, em casos de
paralisia de nervos periféricos, considerar COVID-19 como uma
possivel hipétese diagndstica.

Além disso, os efeitos neurolégicos da COVID-19
sobre o sistema nervoso periférico podem ocorrer devido a uma
interferéncia indireta sobre o tecido neural, uma vez que a infecgéo
pelo virus em questéo apresenta um efeito pré-trombético, o qual
é capaz de comprometer o fluxo sanguineo necessario para o
funcionamento adequado das células neurais periféricas
(Stafstrom & Jantzie, 2020).

E interessante ressaltar que a infecgdo por SARS-
CoV-2 pode afetar nervos cranianos indiretamente por estabelecer
condigdes imunolégicas que favoregam infecgbes por outros
agentes patégenos. Em um relato de caso de um paciente
admitido em um hospital privado no estado indiano Karnataka,
elucida-se que tal imunossupressdo associada a infecgdo por
SARS-CoV-2 é ocasionada ndo somente pela acéo direta do virus
em si, mas, também, devido a tempestade de citocinas,
tromboinflamagdo e coagulagcdo microvascular induzidas pela
COVID-19. O relato aborda o quadro de uma crianga com Diabetes
mellitus tipo | (0 que aumenta ainda mais a suscetibilidade a
infecgbes devido aos quadros de hiperglicemia e cetoacidose
diabética) e sorologia positiva para IgG contra SARS-CoV-2. ‘O
paciente pediatrico em questdo apresentou um quadro de
mucormicose rino-0rbito-cerebral durante o tratamento para
cetoacidose diabética. Houve progresséo neuro-oftalmoldgica do
quadro para paralisia dos nervos cranianos oculomotor, troclear e
abducente, oftalmoplegia do olho esquerdo e auséncia de
reatividade pupilar esquerda e, por fim, necessitou-se de
exenteragdo orbitaria. Tal relato de caso correlaciona o quadro de
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mucormicose rino-orbito-cerebral com a COVID-19 pelo fato de a
infecgcao por SARS-CoV-2 induzir a instauragado de um quadro de
cetoacidose diabética, pois, sugestivamente, o virus e as citocinas
desencadeadas em seu processo de invasdo ocasionam danos
em células beta pancredticas, bem como danos a funcionalidade
do receptor de insulina, favorecendo, dessa forma, o aumento da
resisténcia insulinica. Assim, por sua vez, a cetoacidose diabética,
em razao de apresentar um estado hiperglicémico, compromete a
capacidade fagocitaria de leucécitos e de estabelecer interagoes
com quimiocinas liberadas na resposta imune. Além disso, a
cetoacidose diabética pode facilitar a invaséo fungica no epitélio e
aumentar os niveis de ferro livre, tornando-os mais disponiveis
para o crescimento dos agentes etioldgicos da murcomicose.
Todavia, um fator limitante do estudo do caso é o né&o
conhecimento acerca da data em que o paciente pediatrico se
infectou com SARS-CoV-2, desconhecendo-se, assim, se a
cetoacidose diabética apresentada pela criangca foi, de fato,
induzida por COVID-19. Contudo, pode-se haver intervalo de até
90 dias entre o diagnostico de COVID-19 e o desenvolvimento de
mucormicose, 0 que propicia um respaldo para o fato de que,
mesmo que o paciente tenha apresentado quadro de infecgédo por
SARS-CoV-2 anterior ao momento do quadro de mucormicose e
cetoacidose diabética, tais patologias podem estar relacionadas
entre si, de modo que possam ter sido favorecidas pelo quadro de
infecgdo viral (Diwakar et al., 2021).

As convulsbées também estdo comumente relatadas
entre as manifestagdes neuroldgicas associadas a COVID-19,
desencadeando discussdes sobre as propriedades de influéncia
do virus SARS-CoV-2 em promover essa condigdo por via de
infecgao direta ao préprio sistema nervoso central, como também
por mecanismos inflamatérios (Ohta et al., 2024). Além disso, é de
suma importancia reconhecer a potencialidade dessa associagéo
em induzir comprometimentos neurolégicos mais graves
(AlHendawi et al., 2022; Aljomah et al., 2021; Bhatta et al., 2020;
Ohta et al., 2024). Com isso, é preciso uma boa avaliagdo que
afaste complicagdes neurolégicas em criangas que apresentem
infecgdo por COVID-19, dado que as convulsdes podem acarretar
impactos desfavoraveis em pacientes pediatricos. Para isso, é
necessario cuidado e atengéo sobre essa possibilidade, sendo o
reconhecimento precoce e o tratamento da etiologia em crises
convulsivas fundamentais para o desfecho clinico (Bhatta et al.,
2020).

Outro dado relevante é que se observa, comparando
os pacientes pediatricos com COVID-19 e os que nado estdo
infectados, que ha uma presenga maior de convulsdes febris a
partir da faixa etaria de cinco anos de idade (Ohta et al., 2024).
Esse achado pode ajudar os profissionais de saude a identificarem
e monitorarem melhor os riscos neurolégicos associados a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 em criangas. Somada a
discussdo, tem-se relevancia a incidéncia significativa de
encefalites em criangas como uma complicagdo associada a
infeccdo por COVID-19 (AlHendawi et al., 2022; Aljomah et al.,
2021; Chen et al., 2022; Humayun et al., 2023; McAbee et al.,
2020).

Evidencia-se, também, uma relagdo entre a infecgédo
por SARS-CoV-2 em pacientes pediatricos e a ocorréncia de
Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES), inclusive em
individuos desprovidos de quaisquer fatores de risco preexistentes
associados a essa sindrome. Este cenario desafia preconcepgdes,
sugerindo que a PRES pode se manifestar como uma complicagédo
mesmo em casos de infecgdes leves por SARS-CoV-2 em
criangas, desencadeando uma reflexdo profunda sobre os
potenciais impactos neuroldgicos dessa doenga viral em diversas
faixas etérias (Ohta et al., 2024). Adicionalmente, nota-se a
complexidade das manifestagbes neuroldgicas associadas a
COVID-19, uma vez que até mesmo quadros de condigéo rara e
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grave, como a encefalopatia necrotizante aguda, estéo entre as
associagdes relacionadas com a infecgédo (Aljomah et al., 2021).

Os pacientes pediatricos que apresentavam
comorbidades prévias a infeccdo por COVID-19 possuem maior
probabilidade de evoluir para um estado grave da doenga, fato que
pode ocorrer com pacientes ndo vacinados e também com
pacientes vacinados contra COVID-19 (Khojah et al., 2024;
Schmidt et al., 2023).

Um estudo realizado no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) analisou os quadros de criangas hospitalizadas
ndo vacinadas no decorrer de um ano apos o diagnostico de
COVID-19, demonstrando que a maioria das criangas
hospitalizadas apresentavam comorbidades prévias, sendo que a
mais comum na amostra analisada foi o cancer. Além disso, o
estudo referenciado demonstra que a presenga de uma
comorbidade é capaz de aumentar a chance de readmissao
hospitalar. Schmidt et al. (2023) salientam que a maioria dos casos
de COVID-19 em pacientes pediatricos que evoluiram para 6bito
se relacionam com a exacerbagéao da doenga de base do paciente,
possivelmente por efeito de sequelas pos infecgdo por SARS-CoV-
2 e sintomas apresentados a longo prazo.

Ao abordar sobre comorbidades e infecgdo por SARS-
CoV-2, um relato de caso de uma crianga turca de 13 meses de
idade realiza uma descricdo de um caso de encefalopatia
mitocondrial secundaria a COVID-19 em um paciente pediatrico
vacinado contra SARS-CoV-2 e que, previamente, possuia
multiplas comorbidades. Tais comorbidades tornaram essa
crianga suscetivel a complicagdes graves da COVID-19,
evidenciando o motivo de criangas com quadros similares
pertencerem ao grupo de risco dessa enfermidade (Khojah et al.,
2024).

4. Consideragoes Finais

Diante da discussdo estabelecida acerca das
referéncias cientificas estudadas, conclui-se que, apesar de serem
caracterizadas como condigbes raras, as manifestacdes
neurolégicas associadas a COVID-19 em pacientes pediatricos
podem ocorrer e desencadearem sintomas no sistema nervoso
que variam de leves a graves, a depender de fatores como a
variante do SARS-CoV-2 responsavel pela infecgéo,
comorbidades pré-existentes e condigbes imunoldgicas da
crianca. Assim, a elaboragéo de hipoteses diagndsticas diante de
sintomas neurolégicos em criangas com testagem positiva para
COVID-19 ou que tenham apresentado contato recente com
individuos infectados deve levar em consideragao a possibilidade
de que o acometimento do sistema nervoso pode ser ocasionado
devido a agdo do virus em questao, seja por mecanismos diretos
ou indiretos (como no caso de interagdes imunoldgicas ou
acometimento do suprimento vascular do tecido neural). Contudo,
a escassa disponibilidade de estudos com qualidade cientifica -
que envolvam um numero significativo de individuos e uma
distribuicdo espacial abrangente - acerca das manifestagdes
neuroldgicas ocasionadas por COVID-19 em pacientes pediatricos
apresenta-se como um fator que limita a efetivagdo do cuidado e
manejo adequado de criangas infectadas por SARS-CoV-2.
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