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RESUMO

Introdugdo: A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, pertence a familia dos betacoronavirus, e seus sintomas sdao semelhantes
aos da gripe causada pelo virus influenza, com o pulmdo sendo o principal érgao afetado. Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura
sobre a fisiopatologia da COVID-19, suas repercussodes e sequelas no sistema nervoso. Fonte de dados: A pesquisa foi realizada nas
bases de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo e Web of Science entre julho e outubro de 2020. As palavras-chave utilizadas foram:
"sistema nervoso e COVID-19", "sistema nervoso e COVID-19 e fisiopatologia", "complicagdes neuroldgicas e COVID-19", "associa¢bes
neuroldgicas e COVID-19". Sintese de dados: Houve o surgimento de sintomas e comprometimento do sistema nervoso em pacientes
apds ainfeccdo por SARS-CoV-2. Esses sintomas foram comumente divididos em: comprometimento do sistema nervoso central (SNC),
do sistema nervoso periférico e da musculatura esquelética. Estudos apontam a cefaleia como a principal manifesta¢do neurolégica,
assim como o comprometimento do paladar e olfato. Conclusdo: Apesar de existirem evidéncias de neuroinvasdo e neurotropismo
decorrentes da infecgdo por SARS-CoV-2, sdo necessdrios estudos complementares para uma melhor determinagdo das manifestagées
neuroldgicas centrais e periféricas associadas a COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, belongs to the family of beta-coronaviruses, and its symptoms are similar to
those of influenza virus flu, with the lungs being the main affected organ. Objective: To conduct a literature review on the
pathophysiology of COVID-19, its repercussions, and sequelae in the nervous system. Data sources: The research was conducted on
the PubMed, ScienceDirect, Scielo, and Web of Science databases between July and October 2020. The keywords used were: "nervous
system and COVID-19," "nervous system and COVID-19 physiopathology," "neurological complications and COVID-19," "neurological
associations and COVID-19." Data synthesis: Symptoms and involvement of the nervous system emerged in patients after SARS-CoV-
2 infection. These symptoms were commonly divided into central nervous system (CNS) involvement, peripheral nervous system
involvement, and skeletal muscle involvement. Studies indicate headache as the main neurological manifestation, as well as impaired
taste and smell. Conclusion: Despite evidence of neuroinvasion and neurotropism resulting from SARS-CoV-2 infection, further studies
are needed to better determine the central and peripheral neurological manifestations associated with COVID-19.

sintomas da COVID-19 envolvem o sistema nervoso,
circulatério, renal, gastrointestinal, hepatico, entre
outros. Estudos recentes demonstram que a familia dos
coronavirus possui certo tropismo pelo sistema nervoso
central®.

Desta forma, o objetivo do trabalho foi realizar uma
analise sobre a fisiopatologia da COVID-19, suas
potenciais repercussdes e sequelas relacionadas ao
sistema nervoso.

Introdugdo

O primeiro caso da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave causada pelo coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) foi
documentado no final de dezembro de 2019, na cidade
de Wuhan, Chinal. Desde entdo, o virus infectou
aproximadamente 765 milhGes de pessoas e causou mais
de 6 milhGes de mortes até meados de maio de 2023,
quando foi classificado como uma pandemia pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em marco de
2020. A pandemia se estendeu até maio de 2023, quando
a OMS declarou o fim da pandemia em todo o planeta?.

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia dos beta-

Métodos
O estudo consiste em uma revisdo narrativa com o

coronavirus, tendo sua origem associada aos morcegos. E
semelhante ao virus da Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SARS-CoV-1), que atingiu aproximadamente 8.000
individuos, apresentando uma taxa de mortalidade de
10%. Outro tipo de coronavirus foi responsavel pela
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV),
que infectou 2.500 individuos, com uma taxa de
mortalidade de 35%3. A COVID-19 apresenta sintomas
semelhantes a gripe causada pelo virus influenza, sendo
o pulmdo o principal érgdo afetado. Comumente,
pacientes infectados por COVID-19 apresentam sintomas
como febre, tosse e dispneia. Além disso, ja se sabe que
o sistema respiratério ndo é o Unico afetado* 5. Os

objetivo de identificar artigos cientificos sobre o impacto
do SARS-CoV-2 no sistema nervoso. A pesquisa foi
limitada a artigos escritos em inglés, portugués e
espanhol. Foram consultadas as bases de dados Pubmed,
Science Direct, Scielo e Web of Science. As seguintes
palavras-chave foram utilizadas: "nervous system and
COVID-19", "nervous system and COVID-19 and
physiopathology", "neurological complications and
COVID-19", "neurological associations and COVID-19".
Além disso, alguns estudos foram identificados
manualmente para incluir pesquisas adicionais. O
periodo de coleta dos artigos compreendeu de julho de
2022 a maio de 2023.



Inicialmente, foram identificados um total de 144
artigos. Em uma segunda andlise, foram encontrados 124
artigos referentes aos anos de 2021 a 2023. Em seguida,
os artigos foram lidos, destacando aqueles que
apresentavam amostras ou dados relacionados a
pacientes que manifestaram uma ou mais condi¢des
neuroldgicas. As revisdes encontradas nas bases de
dados utilizadas foram excluidas. Os critérios de inclusdo
foram: amostras com individuos de idade igual ou
superior a dezoito anos, dados referentes a sintomas ou
complicagbes neurolégicas e dados qualitativos
relacionados as complicagGes neuroldgicas.

Resultados
Fisiopatologia

Diversos estudos apontam que a infecgao por SARS-
Cov-2 pode afetar o sistema nervoso, embora ndo seja

um virus neurotrdpico, sintomas e disturbios
neurolégicos sdo apontados em estudos. A encefalite,
resultante da SARS-Cov-2 é destacada em alguns relatos
isolados, evidenciando o potencial neuro invasivo do
virus” 89,

Anormalidades em ressonancia magnética (RM) do
cérebro foram observadas em 12 pacientes de um total
de 27, que apontaram o aumento no sinal do fluido
cortical, durante a RM por recuperagdao de inversao
atenuada com fluidos (FLAIR), além de anormalidades da
RM por FLAIR na substancia branca subcortical e
profunda®®. Em outro estudo com 27 individuos em
estado critico e ventilagdo mecanica, 11 pacientes
realizaram RM e destes, 10 apresentaram quadro de
leucoencefalopatia, também foram observadas micro
hemorragias, com no maximo 3mm de tamanho®.

Tabela 1. Principais fisiopatoldgicas relacionadas ao virus SARS-Cov-2.

Autores Ano Fisiopatologia

De Felice, et al* 2020 Resume a compreensdo do impacto do SARS-CoV-2 no SNC.

Butowt & 2020  Epitélio olfatério da cavidade nasal como local provével de maior ligagdo do SARS-CoV-2; respostas imunoldgicas

Bilinska® rapidas dos neurdnios receptores olfatérios nas fases iniciais da doenga.

Corad-Artal® 2020 Mutagbes em genes especificos que aumentam a viruléncia do SARS-CoV-2, neurotropismo com o sistema nervoso
e interagdo entre o virus e o hospedeiro

Straburznnski 2023 Cefaleia como o sintoma mais prevalente na COVID-19, relacionando principais fisiopatologias associadas ao
sintoma.

Heneka, et al*> 2020 Resume a compreensdo dos sintomas e fisiopatologia até ao dado momento de sua publicagdo

Ng Kee Kwong, et 2020 Relaciona evidéncias recentes sobre a fisiopatologia do COVID-19 e sua relagdo com o sistema nervoso.
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Chigr, et al'’ 2020 Investiga o papel de estruturas do tronco cerebral que estdo localizadas no bulbo raquidiano envolvidos na ingestdo
de alimento e possiveis vias que o SARS-CoV-2 usa para chegar ao tronco cerebral.

Kulakowska 2023  Disturbios neuroldgicos e psiquidtricos mais comuns em pacientes com COVID-19 e suas fisiopatologias

Kotfis el al*® 2020  SARS-CoV-2 como potencial neuro-invasivo em casos de delirio.

Abboud et al?* 2020 Sugere movimento do virus para o cérebro através do bulbo olfatério e possivel uso da ACE2 para entrar na célula a
partir da proteina pico do SARS-CoV-2 Capacidade de infectar macroéfagos e células da glia

Baig, et al?? 2020 Aponta a densidade da expressdo de ACE2 no SNC e a interagdo que ha entre hospedeiro-virus e relaciona-os com
patogénese.

Serrano-Castroet 2020 Tempestade de citocinas ocasionadas por SARS-CoV-2; Doenga neuro degenerativas de origem neuro inflamatdria.
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Sintomas virus neurotrépico. A encefalite resultante da infeccdo

Pacientes relatam: dores de cabega, confusao, perda
total ou parcial do paladar, perda total ou parcial do
olfato, entre outros, assim como alguns disturbios
neurolégicos, sendo eles, a encefalopatia, acidente
vascular cerebral (AVC), convulsGes, entre outros. O
sintoma mais comumente mencionado por pacientes ou
relatado em estudos é a dor de cabega, classificada como
cefaleia aguda atribuida a infeccdo viral sistémica,
afetando aproximadamente 22% a 72% dos individuos,
com a maioria dos estudos prospectivos relatando uma
prevaléncia de 60% a 70%".

Um estudo avaliando dados de 905 individuos com
dor de cabeca relacionada ao COVID-19 mostrou que
31,1% dos pacientes ainda apresentavam dor de cabeca
apés um més, 16,8% apds trés meses e 16% apds nove
meses. Esses nimeros foram ligeiramente menores em
uma meta-analise recente: 47,1% durante a fase aguda,
10,6% em trés meses™.

Diversos estudos apontam que a infec¢do por SARS-
CoV-2 pode afetar o sistema nervoso, desencadeando
sintomas e disturbios neurolégicos, embora ndo seja um

por SARS-CoV-2 é destacada em alguns relatos isolados,
evidenciando o potencial neuro invasivo do virus” %2,

Em Wuhan, um estudo realizado com 214 pacientes,
destacou as principais manifestacdes neuroldgicas em
pacientes diagnosticados com a COVID-19. Dentre o total,
78 (36,4%) apresentaram uma ou mais manifestacdes
neuroldgicas®>. Os sintomas foram classificados em
acometimento do sistema nervoso central (SNC), do
sistema nervoso periférico (SNP) e da musculatura
esquelética. Sintomas como ansiedade, dor de cabeca,
sonoléncia, comprometimento do paladar, entre outros,
foram notificados e investigados.

Em outro estudo realizado com 417 pacientes,
foram destacadas disfungdes olfativas e gustativas graves
relacionadas ao SARS-CoV-2. Dentre eles, 357 (85,6%)
apresentaram disfungdo olfatéria relacionada ao virus,
sendo que 284 (79,6%) apresentaram perda parcial do
olfato. Quanto as disfuncGes gustativas, um total de 342
pacientes (88,8%) relataram deficiéncia em quatro
modalidades de sabor: salgado, doce, amargo e azedo'*.

Em um estudo com 304 pacientes positivos para



SARS-CoV-2 na China, observou-se uma baixa incidéncia
de convulsdes™. Apesar de haver relatos isolados de
pacientes apresentando este quadro clinico, também ha

uma baixa incidéncia de doengas cerebrovasculares
agudas, como acidente vascular cerebral e hemorragia
cerebral.

Tabela 2. Principais sintomas e complicagdes descritos em pacientes infectados por SARS-Cov-2.

apresentaram derrame isquémico e um hemorragico,
representando cerca de 3% dos pacientes avaliados®. Em
um segundo estudo, trés de treze (23%) pacientes
apresentaram derrame isquémico?®.

E importante destacar o quadro de encefalopatia em
pacientes diagnosticados com COVID-19, visto que ha
relatos de casos que apontam o desenvolvimento desse
quadro durante a infecgdo viral. Em um estudo, um
homem de 74 anos com histérico de fibrilagcdo atrial, AVC,
doencga de Parkinson e doencga pulmonar obstrutiva foi
submetido a exames apds alteracdo do estado mental,
sendo diagnosticado com encefalopatia, apresentando
incapacidade de fala e falta de resposta a comandos'’.

Também ha relatos isolados de complica¢des
decorrentes da infeccdo por COVID-19. Por exemplo, o
caso de uma jovem de 41 anos que apresentou
agravamento da encefalopatia com desorientacdo e
alucinacdes®, e o caso de um jovem de 24 anos que
apresentou sintomas caracteristicos como febre, dor de
cabeca, fadiga generalizada e faringite, e teve

Autores Ano Local de estudo Amostra Sexo Sintomas ComplicagGes
Mao et al* 2020  Wuhan, China 214 Masculino e Tontura e Doengas cerebrovasculares agudas (acidente
Feminino Dor de cabega vascular cerebral e hemorragia cerebral)
Consciéncia prejudicada ¢ Ataxia
Pequeno e ConvulsGes
comprometimento do e Imunossupressdo
paladar
Pequeno
comprometimento do
olfato
Dor no nervo
Filatov et al® 2020 EUA 1 Masculino Dor de cabega e Encefalopatia
Tosse
Febre
Kandemirli et 2020 ~ 749 Masculino e Estado mental alterado e Restrigdo da difusdo cortical
Feminino e Leptomeninge
e Anormalidade subcorticais
e Acidente vascular cerebral
e Encefalite
Moriguchi et 2020 Japdo 1 Masculino Dor de cabega e Meningite viral/ encefalite
Fadiga
Febre
Faringite
Duong et al*° 2020  Los Angeles, 1 Feminino Dor de cabeca e Encefalopatia
Estados Unidos Febre
Lu et al't 2020  Hubei, Sichuan e 304 Masculino e Delirio e Doengas cerebrovascular aguda
Chonggqing, China feminino Alteracdo do nivel de
consciéncia (coma)
Radmanesh 2020  Nova lorque, 27 Masculino e N3o informado e Leucoencefalopatia difusa
Estados unidos feminino e Microhemorragias
Oxley et al® 2020 Nova lorque, 5 Masculino e Tosse e Acidente vascular cerebral isquémico
Estados Unidos feminino Dor de cabega
Sequelas agravamento por meningite/encefalite®. Convulsdes,
Em um primeiro estudo, cinco individuos embora incomuns, também foram relatadas como uma

complicagdo da infec¢do pelo SARS-CoV-2.

Discussao

Houve relatos de pacientes a respeito de dores de
cabeca, confusdo, perda total ou parcial do paladar,
perda total ou parcial do olfato, entre outros,
demonstrando que a COVID-19 pode aumentar o risco de
desenvolver sintomas neuroldgicos'*!>. H& uma maior
frequéncia de sintomas relacionados ao sistema nervoso
central (SNC), que ocorrem no inicio da doenga, com um
tempo médio de um a dois dias para o surgimento dos
primeiros sintomas®.

Quanto aos disturbios olfativos, eles sdo
comumente observados em pacientes durante o periodo
agudo da COVID-19, e supbe-se que a principal causa
possa ser a deplecdo de células sustentaculares causada
pelo virus SARS-CoV-21617,

Portanto, o possivel comprometimento do sistema
nervoso decorrente do SARS-CoV-2 levou a estudos sobre



neuro invasdo e neurotropismo, buscando compreender
a capacidade do virus de penetrar e replicar-se em células
do tecido nervoso. O SARS-CoV-2 é um virus que utiliza
diversas formas para infectar o corpo humano. Sua
entrada na célula hospedeira é mediada pela ligagdo com
o receptor da enzima conversora de angiotensina tipo 2
(ECA2), sendo a proteina S do SARS-CoV-2 altamente afim
a ECA2E,

Ja em relagdo a dor de cabega, esse sintoma pode
anunciar complicagdes graves, como a encefalite relatada
em estudos. Tais condigdes podem ser dificeis de
reconhecer durante a COVID-19, especialmente se a dor
de cabeca for inicialmente a Unica queixa®®.

Contudo, o0s mecanismos que alteram o
funcionamento ou a estrutura cerebral na COVID-19
ainda ndo estdo determinados, assim como as lesées nas
células endoteliais causadas pelo virus, que podem levar
a sindromes cerebrovasculares. Por meio da andlise de
RT-PCR (reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa), foi constatado que é comum a auséncia do virus
no exame do liquido cefalorraquidiano (LCR). A auséncia
do virus nos exames de LCR, apesar de evidenciar
inflamacgGes, reforca a possibilidade de a encefalite
ocorrer sem a invas3o direta do SARS-CoV-23. Quanto aos
sintomas ou manifestagdes neuroldgicas relativas a
COVID-19 costumam ser frequentes em individuos que
apresentam comorbidades associadas, como disfungao
renal e hepatica®.

E importante ressaltar que o0s mecanismos
fisiopatoldgicos que levam as disfungdes olfativas e
gustativas em pacientes diagnosticados precisam ser
melhor descritos. Apesar de estudos relatarem
ocorréncia de derrame isquémico em pacientes mais
velhos, com maior presengca de comorbidades como
diabetes, hipertensao, entre outros, ainda existem casos
de AVC em jovens infectados pelo SARS-CoV-2%,

Ha evidéncias de neuro invasdo e neurotropismo
decorrente da infeccdo por SARS-CoV-2, contudo, é
preciso haver estudos complementares quanto as
manifestacdes neuroldgicas centrais e periféricas
associadas a COVID-19.

Consideragdes finais

A revisdo narrativa da literatura fornece dados
acerca das repercussGes e as principais sequelas
relacionadas ao SARS-Cov-2, com estudos destacando
diversas manifestacdes neuroldgicas e possiveis
sequelas: encefalite, leucoencefalite, meningite, derrame
isquémico e hemorragico. Quanto aos sintomas, a
cefaleia foi comumente citada, assim como, o
comprometimento do paladar e do olfato, recorrentes no
inicio da infeccdo, podendo se estender por dias ou
semanas, apds o contato com o virus, evidenciando assim
possiveis manifestagdes neuroldgicas observadas em
paciente positivo para COVID-19. Apesar dos estudos ja
apresentados, sugere-se que pesquisas acompanhando a
evolucdo  destes pacientes, aprofundando o
conhecimento sobre as repercussGes e as sequelas
neuroldgicas em longo prazo decorrentes da COVID-19.

Conflito de interesses

Os autores declararam ndo haver nenhum potencial
conflito de interesse.

Financiamento

Nado houve qualquer financiamento e nem fornecimento
de equipamento e materiais.
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