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Resumo

Introdugdo. A doenga causada pelo novo SARS-CoV-2, Covid 19, possui capacidade de
infectar diferentes células do corpo humano. Destarte para as células do SNC que podem ser
infectadas juntamente com sistema respiratério. Estudos comprovam também a existéncia de
sintomas neuroldgicos em pacientes com COVID-19. Objetivo. Revisar o material bibliografico
existente que descrevem os impactos neuroldgicos associados a COVID-19. Método. A
estratégia de busca dos dados utilizados contou com estudos obtidos por meio de cinco bases
de dados. Cada fonte de dados utilizou-se os filtros: titulo, assunto e tipo. O descritor
Neurological foi combinado utilizando o operador booleano AND com os descritores:
Coronavirus COVID-19 e Nervous System Diseases e seus correspondentes respectivos na
lingua portuguesa. Resultados. O Sars-cov-2 possui capacidade de neuroinvasdo, assim como
os outros tipos de corona virus. A agressividade dos sintomas pode variar de sintomas mais
leves até predispor a doencas cerebrovasculares agudas, em especial, nos pacientes com
comorbidades (HAS eDM). Periodo de aparecimento dos sintomas pode ser em média 1-2 apds
aparecimento dos sintomas respiratdrios. Em pacientes hipertensos os sintomas respiratérios
podem ser amenizados, acarretando maior atengdo para investigacdo e diagndstico.
Conclusdo. Este estudo oferece novas e importantes informacdes clinicas sobre a COVID-19
e alteragdes neuroldgicas com alta contribuicdo aos profissionais da area da salude em
ampliarem o espectro de visdo da doenca além dos disturbios cardiorrespiratorios,
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demonstrando a evolucdo clinica da doenca para manifestacées neuroldgicas associadas. Além
de também auxilia-los na identificacdo dos possiveis agravos em pacientes com COVID-19 e
disturbios neuroldgicos pré-existentes.

Unitermos. COVID-19; SARS-CoV-2; ManifestacGes Neuroldgicas

Abstract

Introduction. The disease caused by the new SARS-CoV-2, Covid-19, can infect distinct cells
from the human body. Thus, the CNS cells that might get infected along with the respiratory
system. Proven researches also show neurological symptoms in patients with COVID-19.
Objective. To review existing bibliographic material describing the neurological impacts
associated with COVID-19. Method. The search strategy for the data used included studies
obtained through five databases. Each data source used the filters: title, subject and type. The
Neurological descriptor was combined using the Boolean operator AND with the descriptors:
Coronavirus COVID-19 and Nervous System Diseases and their respective correspondents in
Portuguese. Results. Sars-cov-2 is capable of neuroinvasion, just like other types of
coronaviruses. The aggressiveness of symptoms can range from milder symptoms to
predisposing of acute cerebrovascular diseases, especially in patients with comorbidities (SAH
and DM). Onset period of symptoms can be on average 1-2 after the appearance of respiratory
symptoms. In hypertensive patients, respiratory symptoms can be alleviated, leading to
greater attention for investigation and diagnosis. Conclusion. This research offers new and
important clinical information on COVID-19 and neurological changes with a high contribution
to healthcare professionals in broadening the visible spectrum of the disease in addition to
cardiorespiratory disorders, demonstrating the clinical evolution of the disease for associated
neurological manifestations. In addition to helping them to identify possible problems in
patients with COVID-19 and pre-existing neurological disorders.

Keywords. COVID-19; SARS-CoV-2; Neurological Manifestations

Resumen

Introduccidn. La enfermedad causada por el nuevo SARS-CoV-2, Covid 19, tiene la capacidad
de infectar diferentes células del cuerpo humano. Por lo tanto, para las células del SNC que
pueden infectarse junto con el sistema respiratorio. Los estudios también demuestran la
existencia de sintomas neuroldgicos en pacientes con COVID-19. Objetivo. Para revisar el
material bibliografico existente que describe los impactos neuroldgicos asociados con COVID-
19. Método. La estrategia de blsqueda de los datos utilizados incluyd estudios obtenidos de
cinco bases de datos. Cada fuente de datos utilizo los filtros: titulo, tema y tipo. El descriptor
neuroldgico se combind utilizando el operador booleano Y con los descriptores: coronavirus
COVID-19 y enfermedades del sistema nervioso y sus respectivos corresponsales en
portugués. Resultados. Sars-cov-2 es capaz de neuroinvasion, al igual que otros tipos de
virus corona. La agresividad de los sintomas puede variar desde sintomas mas leves hasta
predisposicion a enfermedades cerebrovasculares agudas, especialmente en pacientes con
comorbilidades (HSA y DM). El periodo de inicio de los sintomas puede ser en promedio de 1
a 2 después del inicio de los sintomas respiratorios. En pacientes hipertensos, los sintomas
respiratorios pueden mitigarse, lo que resulta en una mayor atencién para la investigaciéon y
el diagndstico. Conclusiones. Este estudio ofrece informacién clinica nueva e importante
sobre COVID-19 y los cambios neuroldgicos con una gran contribucién a los profesionales de
la salud en la ampliacién del espectro de vision de la enfermedad ademas de los trastornos
cardiorrespiratorios, lo que demuestra la evolucidén clinica de la enfermedad para las
manifestaciones neuroldgicas asociadas. Ademas de ayudarlos a identificar posibles problemas
en pacientes con COVID-19 y trastornos neuroldgicos preexistentes.

Palabras clave. COVID-19; SARS-CoV-2; Manifestaciones neuroldgicas
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INTRODUCAO

A Sindrome Aguda Respiratéria Coronavirus (SARS-
COV) mostrou-se ao mundo cerca de 17 anos atras. No més
de dezembro de 2019, um novo tipo de coronavirus (SARS-
CoV-2) adquiriu a capacidade de infectar humanos por meio
de recombinacdo genética entre espécies. O impacto dessa
nova problematica evidenciou o alto grau de
transmissibilidade desse virus e sua capacidade infectar
rapidamente um grande nimero de pessoas em um pequeno
intervalo de tempo?-3.

Especialistas sugerem que a doenca se originou no
distrito de Wuhan, na China, em dezembro de 2019. Sendo
que, atualmente, segue em fluxo crescente de novos casos
notificados. A chegada de uma pandemia de modo repentino
causou revolucdo na comunidade cientifica, que busca
incessantemente em entender as caracteristicas moleculares
do patdgeno e os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis
pelo ébito de muitos pacientes.

A doenca provocada pelo SARS-CoV-2 é conhecida
como COVID-19 (Doenca do Coronavirus 19) que possui
sintomas que variam desde aos similares a influenza como
também a problemas mais graves como lesdo pulmonar
aguda e faléncia de varios 6rgaos e até mesmo a morte. A
sintomatologia da COVID-19 inclui: febre, tosse, fadiga,
hemoptise e dispneia. Em casos mais graves, existe a
ocorréncia de pneumonia, sindrome do desconforto
respiratéorio (SDRA), problemas cardiacos agudos, e faléncia

de multiplos érgdos! 4+,
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Outrossim, o SARS-CoV-2 também possui a capacidade
de infectar diferentes células do corpo humano. Destarte
para as células do sistema nervoso central que podem ser
infectadas juntamente com sistema respiratério. Estudos
comprovam também a existéncia de sintomas neuroldgicos
em pacientes com COVID-19, tais como: dor de cabeca,
anosmia, disgeusia, tontura e consciéncia prejudicadal-3.

De modo geral, a COVID-19 é uma doenca causada pelo
virus SARS-CoV-2, que é um virus de RNA de fita simples de
tamanho molecular gen6mico de 29.903 PB (pares de
base)!?. O SARS-CoV-2 pertence ao mesmo clado de beta-
coronavirus de que as espécies de SARS-CoV e da Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV)3. O virus compoe
a sétima classificagdo dos coronavirus conhecidos por
infectar seres humanos; dentre os que causam sintomas
mais graves estao o SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2
enquanto HKU1, NL63, OC43 e 229E estao relacionados a
sintomas leves*.

A via de transmissao do SARS-CoV-2 é por goticulas
respiratdorias, com periodos de incubacdao entre 4-5 dias,
atingindo média de 11,5 dias para desenvolverem os
sintomas>®.

Quando o SARS-CoV-2 infecta células que expressam a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) e os
receptores de superficie TMPRSS2 (células das vias aéreas,
células epiteliais alveolares, células endoteliais vasculares e
macrofagos no pulmdo) o ciclo viral induz a célula a sofrer

piroptose que resulta na liberacao de padrdes moleculares
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associados ao dano, como por exemplo ATP, acidos nucleicos
e oligbmeros de ASC. A sinalizacdo paracrina em células
epiteliais e macrofagos alveolares induz a inflamagao local
mediada pelos fatores inflamatérios: IL-6, IP-10, proteina
inflamatoria 1a (MIP1a), MIP1B e MCP1. Essas moléculas
sinalizam a anafilaxia e diapedese de mondcitos circulantes
e linfécitos para a zona de infeccao promovendo um feedback
positivo na inflamacao local mediada pela liberacao de
Interferon-gama (IFNy) pelos linfocitos. O acumulo de
células imunes e a superproducao de mediadores
inflamatorios podem lesionar o trato respiratorio> -8,

Ainda, a mucosa nasal e o trato gastrointestinal
também sdo sugeridos como via de entrada devido a sua
maior expressdao de ECA-2. Achados clinicos apontam para
perturbacoes neuroldgicas em alguns pacientes
representados por sintomas de anosmia e ageusia. Sendo
assim, acredita-se que o0 SARS-CoV-2 tenha potencial
neuroinvasivo3.

Com esse entendimento, o presente estudo tem por
objetivo revisar o material bibliografico existente que
descreve os impactos neuroldgicos associados a COVID-19.
Pensando em fortalecer as producdes de conhecimento
cientifico na area, torna-se fundamental a elaboracdo de
estudos que demonstram clareza ao abordar a tematica em
questao para assim engrandecer as discussdes e respaldar

futuros trabalhos.
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Busca-se responder o0 seguinte questionamento: A
infeccdo por SARS-CoV-2 é capaz de provocar danos ao

sistema neurologico?

METODO

Neste artigo foi realizada uma revisao de literatura
sendo estd uma metodologia de extremo rigor, por meio da
qual se objetiva identificar os estudos sobre um determinado
tema, aplicando métodos explicitos e sistematizados de
busca; avaliar a qualidade estudos, assim como sua
elegibilidade e relevancia para o contexto pesquisado;
selecionar os estudos que tenham a capacidade de fornecer
Evidéncias Cientificas, disponibilizando sua sintese para
facilitar a implementacao na Pratica Baseada em Evidéncias®.

Esta pesquisa parte da Pratica Baseada em Evidéncias
(PBE) que implica na avaliagao dos estudos existentes sobre
uma tematica de forma consciente, explicita e criteriosa.
Assim, os trabalhos sdo selecionados com rigor cientifico,
organizando-os para em seguida, difundi-los dentre a
comunidade com o intuito de subsidiar a tomada de decisdes
clinicast®.

Buscando propiciar um processo de construcao
fidedigno e com o minimo de viés possivel, realizou-se a
elaboracao de um protocolo conforme apresenta a Figura 1,
que se caracteriza como um documento através do qual sao
registrados 0s passos a serem transcorridos durante o

estudo, como questao de pesquisa, justificativa de escolha
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do tema, objetivos, percurso metodoldgico, tipo de analise,

entre outros.

Figura 1. Etapas da construgdo do Protocolo de Pesquisa.
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O estudo foi desenvolvido na Universidade do Estado do
Rio Grande do Norte - UERN, campus Mossoro-RN. A
estratégia de busca de dados utilizada contou com estudos
obtidos por meio das seguintes bases de dados: Medical
Literature  Analysis and  Retrieval System  Online
(MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncia da Saude (LILACS/Bireme), Science Direct, Web
of science e na biblioteca Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). Para cada fonte de dados utilizou-se os filtros:
titulo, assunto e tipo.

Os termos utilizados na busca dos artigos sao
padronizados pelo Medical Subject Heading (MeSH) e os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). O descritor
Neurological foi combinado utilizando o operador booleano
AND com os descritores: Coronavirus COVID-19 e Nervous
System Diseases e seus correspondentes respectivos na
lingua portuguesa. Foi feito o fichamento com alguns
elementos considerados basicos: questdao/problema de
investigacdo, objetivos, procedimentos metodoldgicos de
coleta e analise de dados e principais resultados.

A questao norteadora do estudo foi: “A infeccao por
SARS-CoV-2 é capaz de provocar danos ao sistema
neuroldgico?”. Utilizamos material do ano de 2020 visto que
se trata de uma problematica recente. Ressalta-se que serao
excluidos os artigos com as limitacbes metodoldgicas
pobremente documentadas, descricdao inadequada dos
fatores de conclusdao e das caracteristicas da amostra,

auséncia de analise ajustada para fatores de conclusdo e tipo
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de estudo: revisdo, resenha e artigos nao disponiveis na
integra, editorial, nota ao editor, revisao sistematica, revisao
de literatura, trabalhos do tipo meta analise. Ademais todos
os artigos encontrados e disponiveis que se enquadrarem no
presente estudo serdo analisados. Como critérios de inclusdo
tém-se os trabalhos disponiveis na integra nas fontes de
dados selecionados. Trabalhos em todas as linguas foram
analisados.

A avaliacao da elegibilidade dos estudos efetivou-se
através da pergunta e o tipo de estudo, dividida em trés
etapas: I. Leitura do titulo; II. Leitura dos resumos; III.
Leitura dos trabalhos completos. A Figura 2 representa o
guantitativo encontrado em cada fonte de coleta.

Todos os materiais coletados estao sob a guarda dos
pesquisadores e foram armazenados sob a forma de arquivos
digitais em nuvem de armazenamento compartilhado
exclusivamente com os pesquisadores. As informacoes serao
armazenadas por um prazo minimo de cinco anos, podendo
ser solicitadas a qualguer momento durante esse periodo.
Apds este periodo serdo deletadas.

O quantitativo de trabalhos encontrados pode ser visto
abaixo, na Figura 2 que traz um diagrama com as principais
fases da coleta. Os resultados foram descritos a partir de
uma analise qualitativa dos dados extraidos.

Toda a pesquisa foi avaliada através da diretriz de relato
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas

e Meta analises) que é uma espécie de check-list composta
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por 27 itens que confirmam a validade da revisao e seu
padrao de confiabilidade.

Os estudos foram avaliados individualmente, pelos
pesquisadores buscando destacar as potencialidades com
base em critérios que identifiguem suas potencialidades
como: escrita; percurso metodoldgico e clareza do trabalho
(Quadro 1).

Figura 2. Resultados por etapa (titulo e resumo), da busca nas Bases de Dados e
Bibliotecas, 2020.

Neurological Coronavirus Nervous System Diseases

\ )
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Quadro 1. Relacdo de trabalhos selecionados para composicao dos resultados.

Base Referéncia

Science direct Pallanti 2020!t. Importance of SARs-Cov-2 anosmia: From
phenomenology to neurobiology. Comprehensive Psychiatry- Istituto di
Neuroscienze Firenze, Florence.

Science direct Tung 2020'2. Coexistence of COVID-19 and acute ischemic stroke report
of four cases. J Clin Neurosci. Rockville -EUA.

PUBMED Mao 2020!3. Neurologic Manifestations of Hospitalized Patients With

Coronavirus Disease 2019 in Wuhan, China.

PUBMED Zayet 202014, Encephalopathy in patients with COVID-19: 'Causality or
coincidence?'

PUBMED Liguori 2020%>. Subjective neurological symptoms frequently occur in

patients with SARS-CoV?2 infection.

PUBMED Heneka 2020, Immediate and long-term consequences of COVID-19

infections for the development of neurological disease.

PUBMED Toscano 20207, Guillain-Barré Syndrome Associated with SARS-CoV-2.
PUBMED Helms 202018, Neurologic Features in Severe SARS-CoV-2 Infection.
RESULTADOS

No tocante as manifestacbes neuroldgicas da COVID-
19, inicialmente, podem-se mapear  experiéncias
relacionadas aos dados de epidemias anteriores, como é o
caso do surto mundial de SARS em 2002-2003, existem
diversos relatos de pacientes que manifestaram
complicagcbes neuroldgicas quando acometidos com a
doenca, sendo mais associados a imobilizacao prolongada,
choque séptico e cardiogénico!! 12,

J& para a pandemia de COVID-19, os principais
sintomas incluem: tontura, dor de cabeca, boca seca,

diminuicdao da consciéncia e convulsdao, nao se restringindo
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somente a estes. Os sintomas sao comuns tanto em
pacientes com historico de disturbios neuroldgicos pré-
existentes, como também em pacientes que nao
apresentam#13.21,

Nos casos mais leves, disfungdes olfativas e gustativas
sao mais comuns. Enquanto nos casos que evoluem para
unidades de terapia intensiva, mostram sintomas
caracteristicos e mais acentuados como agitacao, confusao e
sinais do trato corticoespinhal, como reflexos tendinosos
intensificados e cl6nus®.

A hiposmia e hipogeusia tem etiologia apontada por
mecanismos neurotropicos virais de acesso ao SNC por meio
da circulacao sistémica ou através da lamina cribriforme do
osso etmoidal®. A neuroinvasao viral e a subsequente lesdo
neuronal central também foram propostas para contribuir na
patogénese da doenca. A interacdgo SARS-CoV-2 com os
receptores de ECA2 podem relacionar-se aos episddios de
hemorragia intracerebral encontrados em alguns casos,
resultando na inativacao do receptor e consequente
disfuncdo na regulacdo da pressao arterial®?.

Sindromes como a de Guillain-Barré e a de Miller-Fisher
também ja foram relatadas como sinais subagudos apds o
desenvolvimento dos sintomas de COVID-192023, Além
destas, clinicamente marcantes sao os casos relatados de
sindromes inflamatdrias multissistémicas do tipo Kawaski em
criancas e adolescentes!®?4,

Dentre os possiveis mecanismos patogénicos do SARS-

CoV-2 no SNC, sdao apontados quatro possiveis, muito

Rev Neurocienc 2020;28:1-22.
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embora sugeridos de modo combinado: encefalite viral
direta, inflamacdo sistémica, disfuncdo de 6érgdo periférico
(figado, rim, pulmdo) e alteracdes cerebrovasculares?3?>,
Isolados ou em combinacao, estes mecanismos colocam os
sobreviventes de COVID-19 em risco de desenvolver
consequéncias neurologicas de longo prazo, agravando
sintomas pré-existentes ou inicio de um novo. No geral,
estudos mostram que um terco dos pacientes tem evidéncias
de comprometimento cognitivo ou motor no momento da
alta, sendo mais acentuado nos grupos de risco, como por
exemplo, os idosos!’:26:27,

Os sintomas neuroldgicos encontrados nos estudos
apresentam um certo de grau de equivaléncia, dentre os
sintomas neuroldgicos leves podemos destacar a cefaleia,
anosmia, disgeusia, nauseas, irritabilidade e consciéncia
prejudicada sao relatados na grande maioria dos estudos
analisados?®?8,

Ressaltamos que a COVID-19 pode predispor a doencas
cerebrovasculares agudas em pessoas com que apresentam
algum tipo de comorbidades, tais como, Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS) e/ou Diabetes Mellitus (DM), doencas
devido a inflamacdao excessiva, imobilizacdo, hipdxia, e
coagulacao intravascular difusal41>:20:25.29,

Dessa forma, a predominancia de infeccdo mais grave
se torna evidente em pacientes com comorbidades nos
estudos analisados. pacientes com HAS apresentam menos
sintomas respiratérios, porém sao mais propensos a

desenvolver manifestacdes neuroldégicas especialmente
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doenca cerebrovascular aguda e disturbio consciente. A
maioria das manifestacdes neuroldgicas em pacientes com
HAS ocorreu no inicio da doenca (o tempo médio de
internacao foi de 1-2 dias)*1>20:25.29,

Nos estudos analisados, os pacientes apresentaram os
sintomas neuroldgicos em média 3 a 4 dias apos o inicio dos
sintomas respiratérios, a paresia de hemiface, disartria,
hemiparesia, perda do nivel de consciéncia, hemipoestesia e
ataxia sao sintomas encontrados em menor
frequéncia14,15,20,25,29_

A encefalopatia ocorre frequentemente concomitante a
infeccOes de maior gravidade???’. Especialistas descrevem a
coagulacao intravascular disseminada e tromboembolismo
venoso induzido pelo SARS-CoV-2 como uma disfuncao da
coagulacao, que provavelmente explicaria manifestacoes
cerebrovasculares do COVID-19 como trombose venosa
cerebral ou hemorragia intra-cerebralt! 12,

A distribuicao baseada em sexo dos pacientes
acometidos pela COVID-19 mostra que pacientes do sexo
feminino relatam mais sintomas relacionado ao sistema
nervoso central do que homens. Em particular, hiposmia,
disgeusia, dor de cabeca, tontura, dorméncia/parestesia,
sonoléncia diurna e dor muscular sao mais frequentes em
mulheres que em homens. Essa diferenca baseada no sexo
pode ser atribuida as respostas imunes humorais e inatas a
infeccdes virais mais acentuadas em mulheres do que

homensll,14,15,25,29.
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Apds relatos clinicos de respiracdo involuntaria,
hiposmia e augesia em pacientes com COVID-19, apontou-
se que o SARS-CoV-2 pudesse induzir graves complicagoes
nos neurdnios, mais especificamente na medula oblonga,
responsavel por coordenar a atividade
cardiorrespiratérig?®:22:27:30,

O cérebro expressa ECA-2, o potencial alvo de invasao
do SARS-CoV-2 em humanos. Recentemente foi comprovada
a deteccao de RNA viral de SARS-CoV-2 em liquido
cefalorraquidiano mesmo com teste de RT-PCR para SARS-
CoV-2 em amostra nasofaringia negativa’®. Alteracdes na
parede do ventriculo lateral direito, no lobo temporal mesial
direito e hipocampo foram indicaram a possibilidade de
meningite por SARS-CoV-2.

DISCUSSAO

O mecanismo fisiopatoldgico se assemelha a infeccao
por SARS-CoV. Implicando em danos as vias aéreas
resultantes de uma resposta inflamatéria agressiva. Se
agravando em idades mais avangadas®’-1°,

E importante ressaltar que outros tipos de corona virus
também provocam lesao neuroldgica, como o SARS-CoV e
MERS-CoV. O SARS-CoV e SARS-CoV-2 compartilham
diversas semelhancas genomicas!?®?3, principalmente as
semelhancas das regides génicas responsaveis por codificar
os dominios de ligacdo ao receptor*!?23, Sendo um

apontamento plausivel na razao pela qual o SARS-CoV e o
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SARS-CoV-2 podem invadir o cérebro por mecanismos
similares. Além disso, estudos mostraram a deteccdo de
acido nucleico da SARS-CoV no liquido cefalorraquidiano e
no tecido cerebral na autdpsia de pacientes acometidos pelo
SARS-CoV?*,

Estudos apontaram que os outros CoVs apresentam
como via primaria de infeccao os terminais nervosos
periféricos e posteriormente faz o translado intracelular nas
rotas sinapticas no Sistema Nervoso Central (SNC)3:30:31,
Tanto o SARS-CoV quanto o MERS-CoV foram capazes de
infiltrar o cérebro de camundongos transgénicos quando
administrados por via intranasal3!.

Assim, dentre as vias percorridas em ascensao ao SNC
pelos seus ancestrais, trés rotas de migracdo sao apontadas:
a via nervos olfatorios, nervos vagos de aferéncia pulmonar
e sistema nervoso entérico. Por meio dessas vias nervosas o
SARS-CoV e MERS-CoV podem ascender ao SNC por
transporte vesicular retrogrado. A via hematoldgica comum
é proposta como via alternativa??:3°,

Alteracdes hemodinamicas de coagulacdo, mais
precisamente a coagulacao intravascular disseminada
induzida por inflamagao (CID) aumenta entre estes
pacientes tratados em UTI. A CID pode causar isquemia
cerebrovascular em pacientes jovens evoluindo para
acidente vascular cerebral isquémico de grandes
va50522'25'27'29.

Pacientes que ja possuem fatores de risco vascular pré-

existente, o acidente vascular cerebral isquémico

Rev Neurocienc 2020;28:1-22.

16



correlacionou-se como complicacdes tardias na gravidade da
infeccao por COVID-19. Idosos com alteracdes na
hemodinamica vascular consequente da idade ou de
patologia associada, mais uma vez, sao grupos que merecem
atencao  especial para o acometimento  desses
agravosl4'25'27'29.

Diante dos estudos analisados entende-se que 0 SARS-
CoV-2 além de afetar o sistema respiratério também possui
habilidades neuro-invasivas infectando o sistema nervoso
central. Resultados da autépsia de pacientes com COVID-19
mostraram que o tecido cerebral era hiperémico e
edemaciado e que alguns neurdnios degeneravam?2-23,

A via principal da infeccdo do SNC por Vvirus
neurotrdpicos é a via olfativa, afetam a mucosa nasal, pode
entrar no cérebro através do trato olfativo desde os estagios
iniciais da infeccao?9:22:26:30:31 podem migrar do bulbo olfativo
para o cortex, os ganglios da base e o mesencéfalo, que sao
afetados durante a propagacao3°.

Além disso, existe a possibilidade de rota conectada a
sinapse para o centro cardiorrespiratério medular a partir
dos mecanorreceptores e quimiorreceptores nos pulmoes e
vias aéreas respiratérias inferiores. Os corona virus podem
invadir o tronco cerebral por meio de uma rota conectada a
sinapse a partir dos pulmoes e vias aéreas?!. Essas hipoteses
podem explicar as manifestacdes neuroldgicas causadas pela
doenca COVID-19.

Sabe-se que a entrada de SARS-CoV-2 nas células

hospedeiras humanas € mediada principalmente por um
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receptor celular: enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2), que é expressa no epitélio das vias aéreas humanas, no
parénquima pulmonar, mas também nas células do intestino
delgado o que explicaria algumas das caracteristicas clinicas
como cefaleia, ndusea e vOmito, mais frequentemente
relacionados a invasao gastrointestinal do que a invasao do
SNC pela SARS-CoV-2?7,

E indicado ainda, uma possivel imunossupressdo em
pacientes com COVID-19 com sintomas do SNC,
especialmente no subgrupo grave, visto a contagem de
linfécitos menor nos pacientes com sintomas

neurologicosi415:20:25:29,

CONCLUSAO

As manifestacdes neuroldgicas encontradas nos estudos
incluem tontura, cefaleia, mialgias, hipogeusia e hiposmia,
mas também destaca distirbios menos comuns, mas mais
graves, incluindo polineuropatia, miosite, doencas
cerebrovasculares e raramente encefalite.

Essas manifestacbes neuroldgicas também foram
relatadas em epidemias de coronavirus anteriores com os
virus SARS-CoV e MERS-CoV. Mais dados sao necessarios
para estabelecer a incidéncia, resultados e mecanismos
causais entre COVID-19 e acidente vascular cerebral,
encefalite ou polineuropatia. No entanto, a infeccao direta do

sistema neuroldgico parece ser rara.
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Ha uma grande sobreposicdo da faixa etaria em que as
pessoas geralmente desenvolvem doenca
neurodegenerativa ou cerebrovascular e a idade de risco
para a maioria das infeccoes por COVID-19. Diante do
exposto, comprova-se uma necessidade de constante
vigilancia e cuidados neuroldgicos prospectivos nos
pacientes acometidos pela COVID-19 mesmo apds a
atenuacao dos sintomas mais recorrentes da doenca.

De modo geral, até o momento, a COVID-19 apresenta
manifestacdes neuroldgicas imediatas relativamente leves
na maioria dos pacientes infectados. Nos pacientes com
pertencentes aos grupos de risco, portadores de
comorbidades, oS disturbios neuroldgicos estao
apresentados de modo acentuado. Novos dados ainda
surgirao com o0 avango das pesquisas em andamento, de
modo que profissionais da neurologia devem se preparar
para os possiveis desafios encontrados no avanco da
pandemia de COVID-109.

Podemos inferir que Neurologistas, psiquiatras e
cuidadores devem ser alertados para um possivel aumento
desses casos em sobreviventes de COVID-19. Ao mesmo
tempo, devem apoiar seus pacientes com alteragdes
neuroldgicos, cujas necessidades nao desaparecem durante
a pandemia de COVID-19, mas se tornam ainda mais
peculiares.

Além disso, mapear indicios de predisposicao para o
desenvolvimento de doengas neuroldgicas tardias nos

sobreviventes da COVID-19 e suas terapéuticas sao de

Rev Neurocienc 2020;28:1-22.

19



grande valia na forca tarefa de combate a COVID-19.
Estudos prospectivos ainda sao necessarios para investigar
possiveis correlagcdes entre infeccdoes por SARS-CoV-2
agudas e subagudas e sequelas neuroldgicas de longo prazo
nesta coorte de pacientes.

Dessa forma, estudar os possiveis impactos a longo
prazo da natureza neuroinvasiva do virus possibilita
identificar provaveis riscos futuros de aumento da
susceptibilidade de doencas neurodegenerativas como
doenca de Parkinson ou Esclerose Mdultipla. Além de
identificar possiveis agravos em pacientes com COVID-19 e

distUrbios neuroldgicos pré-existentes.
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