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Resumo

Introdugdo. A COVID-19 é uma doenca provocada pela infeccdo de um beta-coronavirus
conhecido como SARS-CoV-2, o qual desencadeia diversas manifestacdes relacionadas com
varios sistemas organicos. Nesse contexto, complicacdes neurolégicas foram descritas na
literatura, as quais associaram varios disturbios neuroldgicos com a infecgdo pelo SARS-CoV-
2. Objetivo. Deste modo, o objetivo do presente estudo consistiu em fazer uma pequena
revisao sistematica, correlacionando a COVID-19 com
neuropatologias neurodegenerativas. Método. Foram utilizadas as seguintes bases de dados:
PUBMED, RIMA e LILACS. Os descritores selecionados foram encontrados no dicionario
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH). Com
isso, selecionou-se 0s seguintes: (COVID-19 OR SARS-CoV-2) AND (NEURODEGENERATION
OR NEUROLOGIC COMPLICATIONS). Foram lidos os titulos e resumos de todos os pré-
selecionados e retirados os que ndo se enquadravam no estilo metodoldgico. Excluiu-se dos
achados: revisGes sistematicas com meta-analise, revisdes sistematicas com meta-sintese, e
cartas. Varios motivos levaram a exclusdo dos artigos, como: ndo causalidade entre o SARS-
CoV-2 e patologias neuroldgicas e a preexisténcia de condices neurodegenerativas nos
individuos. Resultados. Os principais achados clinicos foram: Sindrome de Guillain-Barré,
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Acidente Vascular Cerebral, encefalopatias, hemorragias intracranianas, anosmia e algesia.
Concluséo. Conclui-se, com a revisdo, que os sintomas proporcionados pela COVID-19 podem
variar e que nos casos mais graves, geram complicages neurodegenerativas. E cabivel
ressaltar que sdo necessarias mais investigacdes acerca da tematica para ratificar a relacdo
entre neurodegeneracgdo e infecgdo por coronavirus.

Unitermos. COVID-19; SARS-CoV-2; Neurodegeneragao; Complicagdes neuroldgicas

Abstract

Introduction. COVID-19 is a disease caused by beta-coronavirus known as SARS-CoV-2,
which triggers several manifestations related to various organ systems. In this context,
neurological complications have been described in the literature, which have associated several
neurological disorders with SAR-CoV-2 infection. Objective. Thus, the aim of this study was
to conduct a small systematic review, correlating COVID-19 with neurodegenerative
neuropathologies. Method. The following databases were used: PUBMED, RIMA and LILACS.
The selected descriptors were found in the Health Sciences Descriptors (DeCS) and Medical
Subject Heading Terms (MeSH) dictionary. In addition, the descriptors following were selected:
(CoviD-19 OR SARS-CoV-2) AND (NEURODEGENERATION OR NEUROLOGIC
COMPLICATIONS). The titles and abstracts of all those pre-selected were read and those that
did not fit the methodological style were removed. The descriptors following were excluded
from the findings: systematic reviews with meta-analysis, systematic reviews with meta-
synthesis and letters. Several reasons led to the exclusion of articles, such as: non-causality
between SARS-CoV-2 and neurological pathologies and the pre-existence of
neurodegenerative conditions in individuals. Results. The main clinical findings were: Guillan-
Barré syndrome, Stroke, encephalopathies, intracranial hemorrhages, anosmia and algesia.
Conclusion. In conclusion, with this review, the symptoms provided by COVID-19 can vary
and that in the most severe cases, they generate neurodegenerative complications. It is worth
noting that further research on the subject is needed to confirm the relationship between
neurodegeneration and coronavirus infection.
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RESUMEN

Introduccién. COVID-19 es una enfermedad causada por la infeccion de un beta-coronavirus
conocido como SARS-CoV-2, que desencadena varias manifestaciones relacionadas con varios
sistemas de organos. En este contexto, se han descrito en la literatura complicaciones
neuroldgicas que han asociado varios trastornos neurolédgicos con la infeccion por SAR-CoV-2.
Objetivo. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue realizar una pequefia revision
sistematica, correlacionando COVID-19 con neuropatologias neurodegenerativas. Método. Se
utilizaron las siguientes bases de datos: PUBMED, RIMA y LILACS. Los descriptores
seleccionados se encontraron en el diccionario Health Sciences Descriptors (DeCS) y Medical
Subject Heading Terms (MeSH). Con eso, se seleccionaron las siguientes: (COVID-19 O SARS-
CoV-2) Y (NEURODEGENERACION O COMPLICACIONES NEUROLOGICAS). Se leyeron los
titulos y resimenes de todos los preseleccionados y se eliminaron los que no se ajustaban al
estilo metodoldgico. Se excluyeron de los hallazgos: revisiones sistematicas con metanalisis,
revisiones sistematicas con meta-sintesis y cartas. Varias razones llevaron a la exclusion de
articulos, como: la no causalidad entre el SARS-CoV-2 y las patologias neuroldgicas y la
preexistencia de condiciones neurodegenerativas en los individuos. Resultados. Los
principales hallazgos clinicos fueron: sindrome de Guillan-Barré, ictus, encefalopatias,
hemorragias intracraneales, anosmia y algesia. Conclusién. Se concluye, con la revisién, que
los sintomas que aporta el COVID-19 pueden variar y que en los casos mas graves generan
complicaciones neurodegenerativas. Vale la pena sefialar que se necesitan mas investigaciones
sobre el tema para confirmar la relacidon entre la neurodegeneracion y la infeccion por
coronavirus.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, surgiram os primeiros casos da
COVID-19 na cidade de Wuhan, na China. Em fevereiro de
2020, nominou-se o agente da doenga como coronavirus 2
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2). No
mesmo ano, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS)
declarou estado de pandemia, provocando uma revolugao na
comunidade cientifica?.

A doenca é ocasionada por um virus de RNA de fita
simples, envelopado e a unidao da proteina spike do virus a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) desenvolve a
infeccao  por  SARS-CoV-2. Essa enzima possui
expressividade, em especial, nos pulmdes e no coracao. Os
sintomas respiratdrios podem estar vinculados a secrecao
aumentada de ECA2 em pacientes com histérico de
comorbidades. Ademais, o virus afeta, predominantemente,
células do epitélio alveolar2.

Embora as percepgdes clinicas da COVID-19 sejam
dominadas por sintomas respiratorios, manifestacoes
neuroldgicas também foram comprovadas por estudos que
detectaram: cefaleia, anosmia, ageusia, tontura e
consciéncia prejudicada3. O Sistema Nervoso Central (SNC)
possui receptores de ECA2, os quais foram encontrados em
neurbnios e células da glia. Tal fato é capaz de tornar
compreensivel como o SNC torna-se alvo do patégeno®.

Além disso, estudos apontam para a relagao existente
entre as manifestacdes neuroldgicas provenientes da

infeccao por SARS-CoV-2 e a neuroinflamacao que progride
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com a tempestade de citocinas. Esse processo provém de
uma desregulacao da resposta imune inata, utilizada como
primeira forma de defesa contra o SARS-CoV-2, por parte do
organismo. Tal descontrole ocasiona um aumento dos niveis
de citocinas e, consequentemente, pode provocar danos ao
SNC, como alteragcbes na neuroplasticidade e o
desencadeamento de doencas neurodegenerativas no
futuro®.

A partir dessas informacoes, o presente estudo tem por
objetivo revisar o conteudo bibliografico disponivel que
exponha as manifestacdes neuroldégicas decorrentes da
COVID-19. Com o intuito de agregar ao campo cientifico e
fortalecer as discussdoes em torno dessa tematica, busca-se
mapear quais sao as possiveis consequéncias neuroldgicas
do SARS-CoV-2 nos individuos com testes positivos para
COVID-19.

METODO
Caracterizacao da pesquisa e estratégias de busca

O estudo consiste em uma revisao sistematica, a qual
seguiu as recomendacdes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). As buscas
foram realizadas nas bases de dados PUBMED, Rede de
Informatica de Medicina Avancada (RIMA) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS).
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Os descritores selecionados estao presentes nos
dicionarios Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Heading Terms (MeSH), organizados nos
seguintes operadores boleanos: (COVID-19 OR SARS-CoV-
2) AND (NEURODEGENERATION OR NEUROLOGIC
COMPLICATIONS). Foi utilizado o filtro “"Case Reports” ao
realizar as buscas no PUBMED e LILACS.

Critérios de selecao
Critérios de incluséo

Os estudos selecionados sao relatos de casos e séries
de casos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola,
indexados até os dias 05 de dezembro de 2020 nas bases de
dados PUBMED e RIMA e até o dia 12 de dezembro de 2020
no LILACS.

Critérios de exclusdo

Foram excluidas as revisdes sistematicas com
meta-analise, com meta-sintese e cartas. Artigos que apods a
leitura do titulo e resumo nao foram claros, que estavam
indisponiveis, duplicatas, ou que ndao fossem em lingua
inglesa, portuguesa e espanhola também passaram por

descarte.

Analise de dados
A partir das buscas, foram encontrados 180 estudos no
PUBMED e realizou-se a leitura de 178 disponiveis em open

acess. Foram incluidos 93 relatos de caso que abordassem
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complicacdes neuroldgicas reversiveis ou situagdes de
neurodegeneracao permanente que fossem efeito direto do
COVID-19. Os demais artigos encontrados nao foram
adicionados por motivos diversos, como a nao causalidade
entre o SARS-CoV-2 e o patologia neuroldgica, a
preexisténcia de condigcdes neurodegenerativas nos
individuos, nao relatar danos neuroldgicos, nao pertencer ao
desenho metodoldgico estipulado, ser um relato pouco
profundo, discorrer sobre a COVID-19 em animais e falta de
confirmacao do diagnostico de COVID-19.

Nao foi utilizado filtro “Relatos de caso” no RIMA,
realizou-se somente a busca com os descritores, sendo
encontrados 6 artigos, com 2 duplicados. Apds a exclusao
das duplicatas, restaram 4 artigos, foram lidos o titulo e o
resumo, com a inclusao de apenas um, pois os demais nao
se tratava de relatos de casos.

Dada a escassez de estudos no LILACS, a busca foi
realizada somente com os descritores (COVID-19 OR SARS-
CoV-2) e com o filtro de “Relato de caso”, sendo encontrado
27 resultados. Entre os achados do LILACS, foram lidos os
titulos e resumos, sendo incluido para leitura completa 3 que
reportavam achados neuroldgicos decorrentes da COVID-19.
Houve exclusao de 2 artigos porque os textos nao estavam
disponiveis. Entre os artigos lidos, um foi excluido por se
tratar de uma galeria de imagens clinicas, o que nao
pertence ao desenho metodoldgico estipulado, e um por ndo

relatar um quadro neuroldgico decorrente de COVID-19.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca por coronavirus (COVID-19) detectada em
dezembro de 2019 na China, se espalhou rapidamente pelo
mundo implicando em uma declaracao pela OMS de uma
pandemia. Os sintomas tipicos podem variar de doenca
respiratoria leve a grave, somados a febre e tosse. Os grupos
de risco para COVID-19 correspondem aos idosos e
portadores de doencas cronicas. As complicacoes
neuroldgicas em pacientes infectados com SARS-CoV-2 nao
foram amplamente relatadas, mas pacientes idosos possuem
alto risco de desenvolver alteragcdes no estado mental em
infeccoes agudas, propiciando quadros de encefalopatias
agudas e alteracbes no nivel de consciéncia em casos de
COVID-19. Estudos indicam que a incidéncia de acidente
vascular cerebral agudo corresponde a 6% dos casos,
enquanto o comprometimento da consciéncia a 15% e a
lesdo do musculo esquelético a 19%°>. Outras pesquisas
apontam que o Liguido Cefalorraquidiano ndo apresenta
componentes virais, designando que o virus nao € capaz de
atravessar a barreira hematoencefélica, ou seja, apresenta a
habilidade de bloquear meningite ou encefalite. Ademais, os
pacientes testando positivo para a COVID-19 podem
desenvolver encefalopatias durante a internacao hospitalar
de casos agudos®. Constatou-se, também, que a COVID-19
pode ter relacago com encefalopatias raras, como a
Encefalopatia Aguda Necrosante (ANE), que é caracterizada
por multiplas lesdes simétricas no talamo, corpo estriado,

substancia branca cerebral e tronco encefalico e ocorre de
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forma rapida e progressiva com convulsdes, diminuicao da
consciéncia e vomitos, ocorrendo de 12 a 72 horas apds o
inicio dos sintomas da infeccao viral’. Ainda ha necessidade
de uma maior investigacao de uma potencial patologia no
SNC relacionada a infeccao por SARS-CoV-2, mas acredita-
se que uma resposta hiper inflamatdéria em pacientes com
COVID-19 se relaciona com a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) que pode ser causada por uma
exacerbada ativacdo macrofagica ou tempestade de
citocinas®. Além disso, casos de encefalopatias leves com
lesdo esplénio reversivel em pacientes com anticorpos para
SARS-CoV-2 também foram encontrados®.

Ainda no que tange aos resultados obtidos, também
destacou-se o relato da hipétese da relacao entre o receptor
da ECA2 e manifestacdes neuroldgicas atreladas a COVID-
19, segundo a qual tal estrutura, presente no parénquima
pulmonar, mucosa nasal, tratos renal, urindrio e
gastrointestinal, células gliais e neurdnios, endotélio de
vasos arteriais e venosos e nas células do musculo liso
arterial, atua como porta de entrada para o virus SARS-CoV-
2 e, devido as suas localizagbes, as complicacdes
neuroldgicas seriam possiveisi?. De maneira mais especifica,
0 SARS-CoV-2 entra no sistema nervoso central por meio do
suprimento sanguineo, bulbo olfatério no teto da cavidade
nasal ou de forma retréograda, dos pulmodes para o encéfalo,
via nervo vago!!, e infecta diversos tipos celulares por meio
da passagem da proteina Spike do virus para os receptores

da ECA2, promovendo seus efeitos 2.
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Além desse mecanismo indireto de efeito do SARS-CoV-
2 no sistema nervoso central, ha a possibilidade de danos
ocasionados por hipdxia, devido a faléncia respiratoria, e
através da atuacao de interleucinas e citocinas. Somado a
iSso, 0 virus pode ter também atuacdo direta, sendo essa via
encefalite viralll.

Cabe destacar aqui um dos quadros clinicos com maior
incidéncia foi a sindrome de Guillain-Barré (SGB) associada
a COVID-19. Essa sindrome € uma doenca desmielinizante
de origem autoimune que ataca os nervos periféricos por
meio da destruicao da bainha de mielina, causando
diminuicao da velocidade dos impulsos nervosos e, em casos
mais graves, auséncia completa deles!®. A sindrome é
associada a algum estimulo imunoldgico, como infeccoes
virais e bacterianas, e, com isso, sugere-se que o SARS-CoV-
2 possa desencadear uma resposta autoimune que levaria a
destruicao da bainha de mielina. Entretanto, esse
mecanismo ainda nao é claro, sendo necessarios estudos que
comprovem essa agaol4,

A SGB também pode ser responsavel por alguns
quadros de insuficiéncia respiratéria durante a infecgcao pelo
novo coronavirus. Ao decorrer de um quadro de SGB é
notada fraqueza muscular progressiva e em seguida paralisia
muscular e, durante um caso grave, até os musculos
respiratérios sao afetados, levando a insuficiéncia
respiratorial3, sendo a incidéncia de faléncia respiratdria de
20 a 30% entre os casos de SGB. Devido a essa taxa, alguns

casos de COVID-19 podem ser atrelados a SGB e, com isso,
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a insuficiéncia respiratéria pode estar ligada a fatores
neuromusculares, o que leva a mudancas importantes na
conduta clinica, tanto durante o tratamento da doenca,
quanto durante uma possivel recuperacao com fisioterapial®.

Outro quadro clinico frequente relacionado a COVID-19
€ o de Acidente Vascular Cerebral (AVC), estando
diretamente associado a tendéncia para trombofilia causada
pelo virus, com significativo aumento dos niveis de Dimero-
d!>. De acordo com os estudos, os casos diagnosticados de
COVID-19 seguidos de AVC sao recorrentes até entre
pacientes mais jovens e sem patologias prévias, de modo
que é evidente a necessidade de estudos para compreender
a associacdo entre o virus e as suas decorrentes
complicagcdes neuroldgicas?®.

Ademais, a conduta clinica presente nos estudos
envolve principalmente a administragcao de anticoagulantes
e demonstra resultados favoraveis em diversas situacoes,
com alguns pacientes totalmente curados e sem sequelas.
Todavia, existem somente teorias acerca de um estado de
hipercoagulacdao, sem comprovacoes, ressaltando a caréncia
de pesquisas sobre o0s mecanismos envolvidos no
desenvolvimento de AVC decorrente de COVID-19%7,

A perda de olfato (anosmia) e a perda de paladar
(ageusia), tém sido frequentemente relatadas como
sintomas presentes em pacientes infectados com SARS-CoV-
2 sobretudo em paucissintomaticos!®. A partir dos estudos
de séries de casos, observou-se que tais sintomas se

apresentam como os mais comuns relatados pelos pacientes,
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com um tempo mediano de apresentacao de 3 dias apos o
inicio dos sintomas para anosmia e 2 dias para ageusia.
Percebeu-se ainda que anosmia persistiu entre os pacientes
por uma média de 11 dias (variando de 5 a 25 dias),
enquanto ageusia perdurou por uma média de 8 dias
(variando de 4 a 25 dias)!®. Além disso, notou-se que esses
sintomas sao mais presentes em mulheres e jovens abaixo
de 50,9 anos?°.

Os receptores ECA2 podem estar diretamente
relacionados com esses achados. Isso se deve ao fato de os
receptores estarem mais presentes nos tecidos pulmonares,
sobretudo em pneumdcitos do tipo 2, e na mucosa oral da
lingua?!. O SARS-CoV-2 utiliza esses receptores para a
invasao celular, e inflamacdes nesses tecidos podem estar
associados a anosmia e ageusia?*?3. Ademais, disfuncdes
olfativas e gustatérias s3ao manifestacdes clinicas
comumente presentes em diversas infecgbes virais,
sobretudo aquelas que acometem o trato respiratorio
superior?*. Todavia, em pacientes com COVID-19, anosmia e
ageusia ndo estao associadas diretamente a congestdo nasal
ou outros sintomas de rinite, logo esses sinais podem ser
causados por danos diretos do virus aos receptores olfativos
e gustatdrios?>. Curiosamente, um dos estudos analisados na
presente revisao sugere a hipétese de que um paciente
portador de Espondilite Anquilosante (EA) acometido com a
COVID-19 desenvolveu hiposmia e hipogeusia tardiamente,
gracas aos efeitos do medicamento Etanercepte, utilizado

para o tratamento da EA. Porém, mais estudos sdo
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necessarios para verificar se o agente afeta positivamente
ou negativamente o curso da COVID-19 em humanos?°.

O reconhecimento de paucissintomaticos € um fator
importante para a quebra da cadeia de transmissao do virus,
o que torna fundamental a identificacao de pacientes com
anosmia e ageusia, haja vista que essa sintomatologia
secundaria e inespecifica pode ser a Unica manifestacdao do
SARS-COV-2 nesses individuos?®. Especialistas em rinologia
sugerem que o aparecimento de tais sintomas deve atuar
como sinalizador para o teste da doenca, assim como um
critério de auto isolamento?®.

Além disso, outro fator observado com relativa
frequéncia diante dos casos analisados € a hemorragia
intracraniana. Ainda nao sao comprovados os modos como o
SARS-CoV-2 atua para proporcionar tais hemorragias.
Todavia, possiveis causas sdo pontuadas a partir da
observacao de diferentes casos de COVID-19 em que se
notou manifestacao desse quadro?’-3°,

O SARS-CoV-2, ao se ligar a receptores da ECA2, reduz
a atuacdo dessa enzima e gera uma série de consequéncias,
como o0 aumento local da Angiotensina II, que reage com os
receptores AT1 para aumentar a pressdao sanguinea, a
disfuncao epitelial de vasos cerebrais, o que favorece
hemorragias, e a reducao da produgao de Angiotensina 1-7,
a qual desempenharia um papel neuroprotetor e
vasodilatador. Além da modificacdao epitelial, hd o aumento
da pressao sanguinea que, juntos, facilitam a ruptura de

vasos e a ocorréncia de hemorragias?’, o que € somado com
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a privacao de oxigénio nos tecidos como causa plausivel
desses episdédios hemorragicos, uma vez que alteracdes
hidrostaticas e quimicas na barreira hematoencefalica
podem ocorrer, possibilitando o vazamento de eritrdcitos?s.

Além disso, as coagulagdes possivelmente causadas
pelo SARS-CoV-2 em pacientes com COVID-19 deflagram a
elevada taxa de Dimero-d, o qual € um produto resultado da
reacdo de fibrinogénio em fibrina, demonstrando a
ocorréncia de coagulos no organismo como um todo. A partir
disso, os fatores coagulantes do organismo sao mais
consumidos e, portanto, ficam menos disponiveis para em
certas areas do SNC, tornando os vasos sanguineos desse
sistema mais vulneraveis a sangramentos?°.

A tempestade de citocinas é outro fator que
supostamente é promovido pelo SARS-CoV-2, consistindo
numa reacdo imunoldgica exagerada com elevada producdao
de citocinas pré-inflamatérias?®3°, A partir disso, essa
resposta em excesso passa a agredir o tecido dos vasos
sanguineos nervosos €, consequentemente, promover maior

facilidade na ocorréncia de hemorragias localizadas SNC3°,

CONCLUSAO

O SARS-CoV-2 acomete os individuos de varias faixas
etarias com sintomas que podem variar em niveis de
gravidade e sério comprometimento do sistema respiratorio.
Nos casos mais graves, complicacdes neuroldgicas podem se

manifestar a partir da fisiopatologia que envolve a uniao da
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proteina Spike do virus a ECA2 ou até mesmo uma agao viral
direta no tecido nervoso. Os principais achados clinicos, que
vao além da SDRA, foram Sindrome de Guillain-Barré, AVC,
encefalopatias, hemorragias intracranianas, anosmia e
algesia, destacados nesse levantamento bibliografico
sistematico apenas no ano de 2020. Dessa forma, a
possibilidade de novas alteracoes neuroldgicas
fisiopatoldgicas desencadeada pelo SARS-CoV-2 serdo
factiveis. Assim, ha necessidade de mais estudos para
melhor esclarecimento dos fatores que contribuam para o
comprometimento neuroldgico dos pacientes com COVID-
19. Por fim, destaca-se a necessidade de avaliagao precoce
dos pacientes que testaram positivo para a COVID-19 e
possuem tanto doenca neuroldgica de base quanto aqueles
gue comegaram a apresentar sinais e sintomas neuroldgicos,
como cefaleia, confusao mental, parestesia e outros, sem
doenca ou quaisquer alteragdes neuroldgicas prévias, afim
de evitar complicacdes futuras, buscando, dessa forma, a
prevencao e o tratamento eficaz para um melhor desfecho

clinico para os pacientes acometidos pela COVID-19.
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