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Resumo

Introducdo. Nos Ultimos 20 anos o0 mundo se deparou com epidemias da familia coronavirus,
doenca caracterizada pelo prejuizo no sistema respiratorio. Porém, diante da atual pandemia
por COVID-19 além dos impactos no sistema respiratério, ha evidéncia do comprometimento
do sistema nervoso apos a infeccdo, o que chama a atencdo de pesquisadores a doenga.
Objetivo. Identificar caracterizando as principais manifestagdes neuroldgicas associadas ao
COVID-19, a fim de contribuir para o entendimento, melhor manejo e cuidado de sujeitos com
prejuizos neuromotores. Método. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, utilizando
as bases de dados: Pubmed/Medline, Scielo e Google Académico, publicados entre 2019 a
2022. Resultados. Foram selecionados 42 artigos para a revisdo. A prevaléncia das
manifestagdes neuroldgicas variou entre os estudos, estes descrevem sintomas e complicagdes
como: cefaleia, AVC, vertigem, alteracdes da consciéncia, encefalopatia, encefalomielite,
sindrome de Guillain Barré, entre outros. Conclusdo. O espectro de manifestacdes e principais
doencas neuroldgicas associadas a COVID-19 é vasto. Contudo, as implicacdes neurolégicas
da infecdo a longo prazo ndo sao conhecidas. A partir desta revisdo pretende-se contribuir
para a melhor compreensao sobre o envolvimento do sistema nervoso pelo COVID-19,
auxiliando dessa forma o manejo de pacientes.
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Abstract

Introduction. In last 20 years, the world has faced epidemics of coronavirus family, a disease
characterized by damage to the respiratory system. However, given the current epidemic by
COVID-19, in addition to the impacts on the respiratory system, there is evidence of the
involvement of the nervous system after the infection, which calls the attention of researchers
for a better understanding of the disease. Objective. To identify characterizing the main
neurological manifestations associated with COVID-19, to contribute to the better
management and care of subjects with neuromotor impairments. Method. This is a narrative
review of the literature, using the following databases: Pubmed/Medline, Scielo and Google
Scholar, publish in between 2019 and 2022. Results. 42 articles selected for review. Sudies
have shown symptoms and complications such as headache, stroke, vertigo, altered
consciousness, encephalopathy, encephalomyelitis and Guillain Barré syndrome. Conclusion.
From this review we intend to contribute to the literature and build future hypotheses about
the nervous system and COVID-19.
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Resumen

Introduccion. En los ultimos 20 anos el mundo ha enfrentado epidemias de la familia de los
coronavirus, enfermedad caracterizada por dafos en el sistema respiratorio. Sin embargo,
dada la actual pandemia de COVID-19, ademas de los impactos en el sistema respiratorio, hay
evidencias del compromiso del sistema nervioso después de la infeccidn, lo que llama la
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atencion de los investigadores sobre la enfermedad. Objetivo. Identificar caracterizando las
principales manifestaciones neurolégicas asociadas al COVID-19, con el fin de contribuir al
conocimiento, mejor manejo y atencién de los sujetos con afectacién neuromotora. Método.
Se trata de una revision narrativa de la literatura, utilizando las siguientes bases de datos:
Pubmed/Medline, Scielo y Google Scholar, publicadas entre 2019 y 2022. Resultados. Se
seleccionaron 42 articulos para la revisidon. La prevalencia de manifestaciones neuroldgicas
vario entre los estudios, estos describen sintomas y complicaciones como: cefalea, accidente
cerebrovascular, vértigo, cambios de conciencia, encefalopatia, encefalomielitis, sindrome de
Guillain Barré, entre otros. Conclusion. El espectro de manifestaciones y principales
enfermedades neuroldgicas asociadas al COVID-19 es amplio. Sin embargo, se desconocen las
implicaciones neuroldgicas a largo plazo de la infeccion. A partir de esta revision se pretende
contribuir a una mejor comprensiéon del compromiso del sistema nervioso por el COVID-19,
ayudando asi al manejo de los pacientes.
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INTRODUCAO

O coronavirus (SAR-COV2) originou-se no final de 2019
em Wuhan, provincia de Hubei na China. Este € um novo tipo
de coronavirus semelhante ao beta, da familia coronaviridae,
caracterizado como causador da Sindrome Respiratéria
Aguda Coronavirus (SAR-COV1). Ele foi reconhecido em
novembro de 2002 na China e em 2012 através da Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio na Arabia Saudita MERS-COV!.
O impacto dessa nova problematica foi evidenciado pelo alto
grau de transmissibilidade desse virus e sua capacidade de
infectar rapidamente muitas pessoas em um pequeno
intervalo de tempo. Sendo assim, a Organizagcao Mundial de
Saude (OMS) declarou uma epidemia, alertando sobre o
grande poder de contaminacao e mortalidade. Logo em
seguida, em janeiro de 2020 foi declarada pela Organizacgao

das Nacdes Unidas (ONU) uma pandemia global. O virus que
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ja infectou mais de 600 milhdes de pessoas no mundo e
causou mais de 6 milhdes mortes’. O mesmo apresenta
afinidade ao sistema respiratério, onde como sintomatologia
observa-se principalmente: febre, tosse, fadiga, dispneia,
pneumonia, sindrome do desconforto respiratorio do adulto
(SDRA), complicagbes cardiacas, entre outros. Porém,
evidéncias apontam para o envolvimento de outras
estruturas decorrentes da infeccdo3®. Nesse contexto,
observa-se a SARS COV-2 infectando diferentes células do
corpo humano.

Essa patologia que causa hipdxia grave basicamente
usa como porta de entrada para o organismo humano a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) que estd
presente na mucosa nasal, trato respiratorio, rins, tecido
nervoso e corrente sanguinea’. Devido a alta quantidade de
ECA2 na mucosa nasal, neuronios e células da glia, o virus
tem facilidade em infectar o nervo olfatério e placa
cribriforme chegando até o bulbo olfatério atingindo
diretamente o Sistema Nervoso Central (SNC)&°. A invasao
do COVID-19 na barreira hematoencefdlica se da pela
infeccdo dos vasos sanguineos, acometendo as células
nervosas ou pela infeccdo de leucdcitos (ambos com
receptores de ECA2) que podem atravessar a barreira
hematoencefdlica atingindo o SNC. A tempestade de
citocinas ¢é diferenciada em dois tipos basicamente:
recrutamento de células pré-inflamatorias que ofertam
células de defesa e células anti-inflamatdrias que regulam os

efeitos das citocinas de equilibrio no organismo. Porém,
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quando demandado uma grande quantidade de células de
defesa, a homeostase é quebrada gerando um cenario proé-
inflamatorio descontrolado®10:11,

O diagndstico do COVID-19 decorre da coleta de
amostras sanguineas ou respiratérias e exames que
identificam processos inflamatdrios ou infecciosos. Os
achados clinicos se dividem em acometimentos do SNC,
sistema nervoso periférico (SNP) e déficit do sistema motor,
0s principais sintomas sdo: cefaleial?’'4, vertigem?i1>16
disfuncoes do olfato e gustativas!'1'!/, confusao mentali®-29,
mialgias’16:21, epilepsia?2:23, acidente vascular
cerebral?9:24:2>, trombose! 1426, polineuropatia*®27,
encefalomielite disseminada aguda®?%23, encefalopatia
necrotizante aguda?’-?°, Sindrome de Guillain-Barré?26:39,
entre outras manifestacdes neuroldgicas.

Acredita-se que o conhecimento sobre as manifestacoes
neuroldgicas advindas do COVID-19 contribui para o cuidado
de sujeitos com prejuizos neuromotores. Nesse sentido, em
meio ao cenario de pandemia é totalmente compreensivel a
busca por evidéncias sobre a fisiopatologia do virus em sua
fase aguda, porém €& de extrema importancia que as
pesquisas sejam também direcionadas a fase cronica da
doenca, pois nelas se encontram repercussoes funcionais no
dia a dia do individuo, ressaltando a necessidade de maiores
discussdes a fim de auxiliar a tomada de decisdo clinica.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho é identificar as

principais manifestacdes neuroldgicas associadas ao COVID-
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19, a fim de contribuir para o entendimento, melhor manejo

e cuidado de sujeitos com prejuizos neuromotores.

METODO

Para a realizacao deste estudo foi conduzida uma
revisao da literatura do tipo narrativa, utilizando como fonte
as bases de dados: Scielo, Pubmed/Medline e Google
Académico (publicados entre 2019 e 2022). Os seguintes
descritores foram utilizados: COVID-19; SARS-CoV-2;
Manifestacdes Neuroldgicas; Infeccoes por Coronavirus. bem
como suas versoes em inglés: COVID-19; SARS-CoV-2;
Neurologic Manifestations;, Coronavirus Infections. Estes
foram aplicados para localizar os seguintes temas:
coronavirus, COVD-19, neuroinvasao neurotropismo,
neuroinflamacao por SARS-CoV-2 e manifestagoes
neuroldgicas associadas ao COVID-19.

A selecao dos artigos ocorreu inicialmente pela leitura
dos titulos e resumos, seguida pela leitura na integra apenas
dos artigos selecionados, onde as informacdes mais
relevantes para o presente estudo foram destacadas.
Adotou-se, como critério de inclusao: estudos transversais,
coorte, ensaios clinicos randomizados, caso-controle e/ou
relato de caso; revisao sistematica e/ou metanalise, estudos
realizados com sujeitos com manifestacdes neuroldgicas e
neuropsiquicas apds infeccao por COVID-19; publicados nos
idiomas inglés e portugués nos ultimos 4 anos. Como

critérios de exclusao: trabalhos duplicados, trabalhos que
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nao versavam sobre o tema compativel ao pesquisado,

titulos que escapavam da tematica, e estudos em animais.

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 97 estudos. Destes, 42
foram selecionados para a realizacao do trabalho. A partir
dessa busca estruturamos a revisao da seguinte forma: 1-
coronavirus; 2- neuroinvasao, neurotropismo e
neuroinflamacao por SARS-COV; 3- manifestagdes

neuroldgicas associadas ao COVID-19. A Tabela 1 apresenta

as manifestacdbes neuroldogicas descritas nos artigos

selecionados para a elaboracao desta revisao.

Tabela 1. Manifestagdes neuroldgicas descritas nos artigos analisados.

Manifestagoes
Neuroldgicas

Prevaléncia

Artigos

Alteragdes de Consciéncia

[35/42]
83%

Santana 2021!; Nunes 20203; Silva 2020%; Nuzzo 2021%; Silva 20217; Souza 20218,
Bragatto 2021°; Carmona 2021%°; Zhan 2021'!; Moretti 2021'2; Camargo-Matinez 202113;
Wan 2021%5; Song 2021%7; Almqvist 2020'8; Correia 2020'°; Nascimento 2020%°; Doyle
20212%; Fotuhi 2020%%; Maury 202023; Paybast 2020%°; Accorsi 2020%7; Wu 2020%8; Ahmad
20202?°; Nordvig 20213°; Yachou 20203!; Nunes 20203?; Cardenas 202233; Nersesjan
20203%*; Gomes 20203%; Ortelli 20223%; Mao 2020%7; Silva 202038; Meppiel 2020%°; Maiese
202140

Ataxia

[15/42]
35%

Nunes 20203, Carmona 2021%°; Mcquaid 2021%*; Wan 2021%; Salari 2021%; Correia
2020%°; Nascimento 20202°; Ahmad 2020%°; Nunes 20203?; Cardenas 202233; Nersesjan
20203%*; Gomes 20203°; Mao 2020%; Meppiel 2020%°; Maiese 2021%°

AVC (Isquémico,
Hemorragico e Ndo
Classificado)

[37/42]
88%

Santana 2021%; Nunes 20203; Silva 2020*; Mohammadi 2020°; Nuzzo 2021%; Silva 20217;
Souza 20218; Bragatto 2021°, Carmona 2021%°; Zhan 2021!!; Camargo-Matinez 2021!3;
Mcquaid 2021%%; Wan 2021%>; Salari 2021%; Almqvist 2020*8; Correia 2020*°; Nascimento
20202°; Doyle 20212'; Fotuhi 2020%?; Maury 202023; Munhoz 20202%%; Paybast 2020%°;
Accorsi 2020%7; Wu 20202%%; Ahmad 20202%°; Nordvig 20213%; Yachou 20203!; Nunes 2020%;
Cardenas 202233; Nersesjan 20203%%; Gomes 2020%°; Mao 2020%7; Silva 2020%; Meppiel
20203%°; Maiese 2021%°; Frontera 2022*'; Solomon 202142

Cefaleia

[37/42]
88%

Santana 2021'; Nunes 20203; Silva 2020%; Mohammadi 2020°; Nuzzo 2021°; Silva 20217;
Souza 20218; Bragatto 2021°; Carmona 2021%°; Zhan 2021%!; Moretti 2021'?; Camargo-
Matinez 2021'3; Mcquaid 2021%; Wan 2021'%; Salari 2021'¢; Almqvist 2020'%; Correia
2020%°; Nascimento 2020%°; Doyle 20212%%; Fotuhi 2020%?; Maury 202023; Paybast 2020%°;
Accorsi 2020%7; Wu 2020%%; Ahmad 20202%°; Nordvig 20213%; Yachou 20203!; Nunes 20203?;
Cardenas 202233; Nersesjan 20203*; Gomes 20203%; Ortelli 20223; Mao 2020%; Silva
202038; Meppiel 2020%°; Maiese 2021%°; Brito 20204
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Tabela 1. Manifestagdes neuroldgicas descritas nos artigos analisados.

Manifestagoes
Neurolégicas

Prevaléncia

Artigos

Convulsbes [24/42] Nunes 20203; Silva 2020*; Mohammadi 2020°; Silva 20217; Souza 20218; Bragatto 2021°;
57% Camargo-Matinez 2021'3; Mcquaid 2021'*; Wan 2021'>; Almqvist 2020'8; Correia 2020%°;
Nascimento 2020%°; Doyle 20212%; Fotuhi 2020%?; Maury 202023; Wu 2020%%; Ahmad
2020%°; Nordvig 20213%; Nunes 20203?; Cardenas 20223; Nersesjan 20203*; Gomes 20203%;
Mao 20203%7; Meppiel 20203°; Maiese 20214°; Frontera 2022%!; Brito 20203
Disfungbes Santana 2021!; Nunes 20203; Nuzzo 2021°; Silva 20217; Bragatto 2021°; Carmona 20211;
Olfativas/Gustativas [36/42] Zhan 2021%%; Moretti 2021'?; Camargo-Matinez 2021'3; Mcquaid 2021%*; Wan 2021%3;
85% Salari 2021%%; Song 2021'7; Almqvist 2020'8; Correia 2020%°; Doyle 20212; Fotuhi 2020?%?;
Maury 202023; Munhoz 2020%*; Paybast 20202°; Accorsi 2020?7; Wu 20202%; Ahmad 2020%;
Nordvig 20213°; Yachou 20203!; Nunes 20203?; Cardenas 202233; Nersesjan 20203*; Gomes
2020%; Ortelli 20223; Mao 2020%; Silva 2020%8; Meppiel 2020%°; Maiese 2021%°; Solomon
202143 Brito 2020%
Encefalite/ Meningite [32/42] Santana 2021'; Nunes 20203 Silva 2020%; Nuzzo 2021°; Silva 20217; Souza 202183
76% Bragatto 2020°; Carmona 2021'°; Zhan 2021'*; Moretti 2021!?; Mcquaid 2021%*; Wan
2021%%; Salari 2021%¢; Almqvist 2020'8; Correia 2020*°; Nascimento 20202°; Maury 2020%;
Lopes 2020%%; Accorsi 2020%7; Wu 202028; Ahmad 20202%°; Nordvig 20213°; Nunes 20203%;
Cardenas 202233; Nersesjan 20203*; Gomes 20203%; Maiese 2021%°; Frontera 2022%; Brito
202043
Encefalomielite [7/42] Nuzzo 2021¢; Carmona 2021%%; Maury 2020%3; Lopes 20202%; Accorsi 2020%7; Nunes 2020%;
16% Gomes 2020%
Encefalomielite Aguda [13/42] Santana 2021%; Silva 2020%; Nuzzo 2021°; Silva 20217; Carmona 2021%%; Almqvist 202018;
Disseminada 30% Nascimento 20202°; Maury 202023; Lopes 20202%; Nunes 20203?; Nersesjan 20203*; Gomes
20203
Encefalopatia [26/42] Nunes 20203; Silva 2020%;, Mohammadi 2020°%;, Souza 20218; Bragatto 2021°; Carmona
61% 2021%%; Camargo-Matinez 2021%3; Salari 2021%%; Correia 2020'°; Nascimento 2020%;
Fotuhi 202022; Maury 2020%3;Munhoz 2020%%; Paybast 20202%°; Accorsi 2020%7; Ahmad
20202°; Yachou 20203%; Nunes 20203?; Nersesjan 20203%; Gomes 20203%; Silva 2020%;
Meppiel 20203°; Maiese 2021%°; Frontera 2022*'; Solomon 20214
Encefalopatia Necrotizante [11/42] Santana 2021%; Nunes 20203; Silva 2020%; Souza 20218; Carmona 2021%%; Zhan 2021%%;
Aguda 50% Mcquaid 2021%*; Wan 2021%>; Almgqvist 2020*8; Correia 2020'°; Fotuhi 20202%2; Maury
2020%3; Accorsi 2020%7; Wu 20202%8; Ahmad 2020%°; Nunes 20203?; Gomes 20203%%; Silva
202038; Meppiel 20203%°; Maiese 2021%°; Brito 202043
Mialgias/ Miosite/ Atrofia/ [28/42] Santana 2021'; Nunes 20203; Silva 2020%;, Nuzzo 2021%; Silva 20217; Bragatto 2021°;
Lesdo muscular 66% Carmona 2021%°; Zhan 2021%'; Camargo-Matinez 2021'3; Wan 2021%; Salari 2021'%; Song
2021'7; Nascimento 2020%°; Doyle 20212%; Fotuhi 2020%%; Munhoz 2020%*; Accorsi 2020%;
Ahmad 20202°; Nordvig 20213%; Yachou 20203!; Nunes 20203%?; Cardenas 202233; Nersesjan
2020%*; Gomes 20203%; Ortelli 20223%; Mao 202037; Silva 202038; Brito 2020*3
Mielite [6/42] Souza 20218; Nascimento 20202°; Maury 202023; Ahmad 20202°; Yachou 20203!; Nersesjan
14% 20203
Neuropatia Periférica [2/42] Nunes 20203?; Gomes 20203°
4%
Polineuropatia [5/42] Silva 2020%; Nuzzo 2021°; Accorsi 2020%7; Nunes 202032; Gomes 20203
11%
Psicopatoldgicas/Ansiedade [8/42] Zhan 2021"; Mcquaid 2021*; Song 2021'7; Fotuhi 20202?; Accorsi 2020%; Nunes 2020%;
19% Ortelli 20223¢; Frontera 2022%
Rabdomidlise [4/42] Silva 2020%; Silva 20217; Nascimento 20202%°; Nunes 202032
9%
Sindrome de Guillain [28/42] Nunes 20203; Silva 2020%; Mohammadi 2020°; Nuzzo 2021°%; Silva 20217; Bragatto 2021°;
Barré/ Miller Fisher 66% Carmona 2021%%; Zhan 2021%; Camargo-Matinez 2021'3; Wan 2021'>; Almqvist 20208,
Nascimento 2020%°; Doyle 20212%!; Fotuhi 2020?%?; Maury 2020%; Munhoz 2020%*; Lopes
20202%; Accorsi 2020%7; Ahmad 2020?°; Nordvig 20213%; Yachou 20203%'; Nunes 2020%;
Cardenas 20223; Gomes 20203%>; Meppiel 2020°; Maiese 20214%; Frontera 2022%'; Brito
202043
Trombose Venosa [11/42] Santana 2021'; Bragatto 2021°; Carmona 2021%%; Mcquaid 2021%*; Maury 2020%3; Lopes
Cerebral/Profunda 26% 20202%; Accorsi 2020%7; Yachou 20203!; Nunes 2020%?; Gomes 20203%; Meppiel 20203°
Vertigem [27/42] Nunes 20203; Silva 2020%; Souza 20218; Bragatto 2021°; Carmona 2021'%; Zhan 2021'%;
64% Camargo-Matinez 20211'3; Mcquaid 2021%*; Wan 2021%; Salari 2021%; Almqvist 202018,

Correia 2020*°; Doyle 20212!; Paybast 2020%>; Accorsi 2020%7; Ahmad 20202%°; Nordvig
20213% Yachou 20203%; Nunes 20203?; Nersesjan 20203%; Gomes 20203°; Ortelli 20223¢;
Mao 2020%; Silva 2020%; Meppiel 2020%°; Maiese 20214°; Brito 20204
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Coronavirus

A linhagem do coronavirus ja impactou a populagao
anteriormente ao SARS-CoV-2, em 2002 com a SARS-CoV e
em 2012 com MERS-CoV. Em novembro de 2002 na China
surgiu o mais um caso da linhagem coronavirus, causando
grande prejuizo respiratério e neuroldgico. Em 2003 em
fevereiro houveram mais relatos de pacientes com os
mesmos sintomas do virus, sindrome respiratoria aguda
grave, febre, dor no corpo e nauseas entre outros, e com seu
alto poder de contaminacdao o patégeno logo se disseminou
para os paises vizinhos, mas apds grande mobilizacdo da
OMS (Organizacao Mundial de Saude) e China, SARS-CoV foi
identificada, com cerca de 8.000 casos e quase 800 mortes
e apos medidas de protecao a infeccdo e intervencgdes
médicas ndo foram identificadas novas infeccdes??43,

Uma década apds a SARS-Cov, um novo virus surgiu na
Arabia Saudita, com muitos relatos de infeccdoes nos
hospitais e com os mesmos sintomas da contida até entao,
linhagem do coronavirus. Em 2012 identificado MERS-CoV
ou como também é conhecida, sindrome respiratéria do
Oriente Médio. Com facilidade de transmissao e
potencializacdao devido aos turistas e contagio em hospitais.
O virus da familia coronaviridae logo foi diagnosticado em
primeiro momento na Jordania e paises ao redor, infectando
quase 2000 pessoas e mais de 600 mortes. No més de
dezembro de 2019 casos de pneumonia sem razao foram

identificados em Wuhan, China se inicia entdo, através de
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um morcego selvagem reconhecido como originario a
terceira linhagem de CoV, a SARS-CoV-2>18:2528

A via de transmissao de SARS-CoV-2 é por meio de
goticulas respiratorias e nos pacientes sintomas nos
sintomaticos as queixas surgem em 11 dias em média. A
doenca que objetiva as vias aéreas superiores, diferente da
SARS-CoV que tem como alvo as vias aéreas inferiores.
Utiliza-se de uma enzima como porta de entrada, que se faz
presente em grande parte do corpo humano, disseminando-
se pelo organismo, e infectando células nervosas causando
danos no SNC, SNP e musculoesquelético32’,

Com o aumento vertiginoso de casos o virus foi
identificado como COVID-19 pela OMS, e logo se tornou
pandemia, A primeiro momento trazendo afeccoes
respiratérias leves, trazendo sintomas como mialgias,
cefaleia, febre, fadiga, algias, disgeusia, anosmia, confusao
mental entre outros, e nos casos mais graves como,
encefalomielite desmielinizante, encefalopatia necrosante
aguda, acidentes vasculares cerebrais entre outros,
pacientes assintomaticos também foram evidenciados?3:3%,
Logo, a COVID-19 forcou a populacao a novos habitos e
adequacoes na forma de viver, trabalhar e se locomover até
contencao parcial da doenca. Apdés medidas de protecdo, o
combate ao virus avanca a cada dia, porém por ser uma
doenca nova e que tem poder de mutacao muito alto, o dia

para erradicacdo do virus se mostra indefinido.
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Neuroinvasao, Neutropismo e Neuroinflamacao por
SARS-CoV-2

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 é a forma mais
comum de admissdao do virus, através dela o virus se
introduz no organismo e se multiplica. A neuroinvasao é
evidenciada por trés caminhos: através das duas enzimas, a
protease transmembrana serina 2 identificado nas células
das membranas epiteliais bronquicas, quebrando as ligagdes
peptidicas para efetuar a juncao do virus com as células
hospedeiras e dos receptores da ECA2 no endotélio vascular;
a invasao de forma direta ocorre através dos nervos
olfativos; e, na quebra da barreira hematoencefalical>1629:43,
A neuroinvasdao pode também ocorrer logo em sua fase de
entrada na mucosa nasal onde o corpo humano possui um
aglomerado de enzimas receptoras, infectando o endotélio
olfatdrio, atingindo a estrutura dssea na placa cribriforme,
que fara conexdao ao nervo olfatdrio, logo infectando o SNC.
Outro tipo de infeccdo direta acontece no trato respiratorio
onde o nervo vago pode ser atingido!?1/:31,

O SARS-CoV-2 nao tem como alvo primario o sistema
nervoso, porém a ECA2 se faz presente em células da glia no
cérebro, barreira hematoencefalica entre outras areas com
fronteira ao SNC e SNP. O virus danifica o tecido nervoso em
dois momentos, em um cenario de hipdxia ou inflamagdao em
descontrole. Apds a infeccdo, o alvo principal é o sistema
respiratério, uma das principais caracteristicas da COVID-19
é a evolucdo do quadro para pneumonial®. A pneumonia por

sua vez causara hipoxia grave, causando dano cerebral,
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hipercapnia, vasodilatacdo periférica e acumulo de
compostos quimicos no organismo. O neurotropismo
também podera acontecer através da fungdao imune do
organismo que quando identifica a infeccao da doenca,
provoca uma reagao com citocinas e células protetoras como
linfocitos e macréfagos que aumentam o0s niveis de
interleucinas 6 para o local, gerando um cenario inflamatorio
anormal, vazamento vascular, problemas de coagulagao e
lesdo de 6rgao alvo, o que danifica o sistema nervoso?°.

O combate entre o organismo humano e a COVID-19
acontece por meio de uma neuroinflamacao, depois de todo
o processo de infecgao e identificagao do virus no organismo,
logo entram em acgao o sistema imune mediado por meio de
células de defesa, como os linfécitos, macrofagos, células
epiteliais e células da glia. Sendo o COVID-19 uma doenga
de rapida infeccdo e de alto potencial infeccioso, se torna
grande a demanda de células protetoras, gerando uma
inflamacao local chamada de tempestade de citocinas.
SARS-CoV-2 tem alto poder de infeccao, portanto, o cenario
é de grande inflamacdo para recuperar o quadro de
homeostase3?33, A tempestade de citocinas tem como
caracteristica o recrutamento de células em larga demanda
basicamente atuando em dois modos de acdo: as pro-
inflamatodrias e as anti-inflamatorias!32°2%, Sendo as pro-
inflamatdrias células de defesa que enfrentam a infeccdo.
Células anti-inflamatorias por sua vez tem o papel de inibir
a producao das células proé-inflamatérias que apds

exercerem seu papel e cessarem a infeccdo ndo sdo mais
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necessarias. Assim as células se tornam fundamentais, ora
combatendo o virus, ora inibindo a inflamacao e mantendo o
equilibrio no organismo9:34,

O Neuro Covid, é caracterizado em trés estagios: o
primeiro, 0s pacientes nao relatam tantas complicacdes e se
limitam a déficits gustativo e de paladar, onde a tempestade
de citocinas se mantém controlada; no segundo, o virus
demanda de alta ativacao de citocinas aumentando o risco
de lesOes vasculares e cerebrais, e ocasionando em danos no
tecido nervoso e muscular; e, no terceiro e ultimo, talvez o
mais complicado do virus, o cérebro é acometido pela
tempestade de citocinas que chega por meio da barreira
hematoencefdlica, além de altos niveis de ECA2 no sangue
e a resisténcia vascular aumentada, com riscos de
hemorragia intracraniana e edema resultante a lesao no

Cérebr015’22’23’29 .

ManifestacOes neuroldgicas associadas ao COVID-19
Estudos evidenciam a relagao entre alteracoes
neuropatoldgicas e SARS-CoV-2. Seja por inflamacgao,
hipoxia ou desmielinizacao o virus danifica o sistema nervoso
potencializando patologias que interferem na funcionalidade
do organismo de forma leve e/ou grave. O virus tem como
caracteristica estimular acidentes vasculares, através de sua
infeccdo pelo vaso sanguineo, inflamando a parede
endotelial, danificando o miocardio potencializando a
coagulacao e formacao da placa de ateroma, com mais

facilidade para pacientes com hipertensao arterial sistémica
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(HAS) ou Diabetes Mellitus (DM)14:3244  Afetando o sistema
vascular, além de alteragcbes como lesdao hipdéxia como
acidente vascular cerebral, encefalopatia, encefalite e
insuficiéncia cardiaca, o sistema renal também pode ser
comprometido e o quadro de homeostase do organismo pode
vir a se desestabilizar, evoluindo para faléncia de multiplos
orgaos por exemplo. Em situacdes imunomediadas foi
apresentado lesdao como sindrome de Guillain Barré,
encefalomielite disseminada aguda, encefalite, encefalopatia
necrosante aguda, doencas que evoluem através da chuva

de citocinas®:13:18,22,32

DISCUSSAO

Os estudos analisados apresentam evidéncias
substanciais sobre a associacao do CoVs a afeccdes ao
sistema nervoso??2°34, O efeito da infeccdo por CoV é
influenciado por diversos fatores, incluindo interferéncia
ambiental, genética e comorbidades prévias, a maioria das
pessoas melhoram em poucas semanas apds a infecgao,
porém algumas podem ter complicacdes sistémicas. SARS-
CoV-2 se mostra uma infeccao que causa grandes danos ao
organismo, necessitando de muito empenho do sistema
imune, que ativa seu sistema de defesa direcionando as
citocinas para o local da infeccao. As citocinas sao
amplamente conhecidas como importantes mediadores da
resposta inflamatérial®. Esse panorama inclui a interleucina-
6 (IL-6) que é uma citocina pré-inflamatoria que expressa as

células plasmaticas, anticorpos e melhora a resposta dos
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linfécitos e a gquimiocina. A partir da identificacao da infeccao
o sistema imunoldgico inato, secreta gldbulos brancos, que
para se defender do ataque, iniciam fortes respostas
imunoldgicas em cascata para intervir na replicacao viral,
que estao associadas a quebra da barreira
hematoencefalical®3>. Essa expressao estimulante
inflamatodria é frequentemente induzida pelo virus, podendo
resultar em infeccdes sistémicas.

Relatos de infeccdes no sistema nervoso sao crescentes
e ocorrem em suas variadas formas de acometimento ao
tecido nervoso. Diversas manifestacbes neuroldgicas
associadas a infecdo por SARS-COV-2 tém sido reportadas
na literatura. Cefaleia e disfuncoes olfato/gustativas sao os
achados mais frequentes no inicio da infeccdao. Encefalopatia,
AVC, encefalite, meningite e alteragdes da consciéncia sao
0s principais acometimentos do SNC na fase mais tardia a
infeccdo. As disfuncgdes olfativas e gustativas e a sindrome
de Guillain-Barré juntamente relacionado a paralisia de Bell
destacam-se como o0s principais achados no SNP10.27:30,
Como alteracdes musculoesqueléticas sao referidas na fase
inicial da infeccao as mialgias, miosite, atrofia e lesdes
musculares>3436, Em relagdo as psicopatologias, a
depressao e ansiedade foram relatadas na minoria das
pesquisas, mas apresentando alta prevaléncia sugerindo
potencial para estudos no futuro!l4174l A l[iteratura
também relata manifestacdes neuroldgicas apdés COVID -19

sem prejuizos respiratorios, o que potencializa a tese de que
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a lesdao nervosa nao se restringe apenas ha um prejuizo
secundario??43,

Pacientes com COVID-19 também podem apresentar
diferentes afeccdes ao sistema nervoso. Em uma analise de
61 pacientes positivos para SARS-CoV-2 hospitalizados, que
foram acompanhados nesse periodo e apds alta por 3 meses.
Dos 61 sujeitos 28 (46%) apresentaram comprometimento
do SNC e/ou SNP, sendo observado em relacao ao SNC a
prevaléncia de: afecgOes cerebrovasculares, cefaleia,
encefalopatia, encefalite necrosante aguda, mielite,
alteracdao do nivel de consciéncia, convulsdes, sendo
encefalopatia a condicdo de maior incidéncia com 19 casos
(31%). Ja no SNP observou-se: ageusia e anosmia em 18
pacientes (29,5%), neuralgia, e paralisia facial periférica,
mialgia e sindrome de Guillain-Barré. Oito pacientes
apresentaram tetraparesia hipotonica com hiporreflexia ou
arreflexia e atrofia muscular, relacionado ao uso de
blogueadores musculares. De 8 pacientes 2 evoluiram para
a patologia meralgia parestésica, que foi reconhecida como
uma lesao da posicao prona em sujeitos submetidos a
ventilacdo mecanica3*. De igual modo, outra pesquisa, além
de justificar o mecanismo de neuroinvasao, neurotropismo,
e elucidar o cenario inflamatério provocado pelo Vvirus,
também aponta manifestagdes neuroldgicas no SNC e SNP,
como: cefaleia, tontura, doencas cerebrovasculares,
alteragcdes do nivel de consciéncia, mielite, encefalopatia
necrosante aguda disfuncdes olfativas e gustativas e

sindrome de Guillain-Barré31,
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Um estudo descritivo amplo com comparagoes entre as
linhagens do virus, MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2
fundamenta a relevancia na semelhanca de SARS-CoV e
SARS-Cov-2 em relacao a sintomatologia e complicacoes
neuroldgicas. Dois estudos sdao analisados, um estudo da
Espanha com 841 pacientes e um da China com 214
pacientes, onde foram evidenciados uma porcentagem de
57% e 38% respectivamente, em relagdo aos prejuizos
neuroldgicos manifestos. Observou-se que 0s
acometimentos do sistema nervoso se sobressairam em
pacientes graves ou criticamente doentes!®. De forma
semelhante outro estudo é demonstrado manifestacdes
neuroldgicas em 36,6% dos pacientes com COVID-19 e
pacientes em estado grave observaram um percentual de
45,5%%3. Entre 2.533 pacientes hospitalizados e infectados
com COVID-19, um total de 580 (73%) dos pacientes
observou-se alguma manifestacdo neuroldégica, como:
cefaleia, mialgias, anosmia, vertigem, alteracao do nivel de
consciéncia, doencas cerebrovasculares, encefalomielite,
encefalopatia necrosante aguda, sindrome de Guillain-Barré
e miopatia?3. Portanto, os mecanismos patogénicos ao SNC
e/ou SNP isolados ou em combinacao colocam os
sobreviventes de COVID-19 em risco de desenvolver
consequéncias neuroldgicas de longo prazo3. No geral, 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.
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As manifestacdes neuroldgicas por COVID-19, podem
trazer desafios para a equipe multiprofissional em especial
aos profissionais envolvidos na reabilitacdo fisica destes
pacientes. Assim, se reconhece a necessidade da fisioterapia
nao s6 no ambito hospitalar, mas na neurorreabilitacdo apds
a internacdao de longa permanéncia, especialmente para
agueles que adquiriram algum prejuizo neuromotor. Dessa
forma, é relevante o direcionamento deste individuo ao
servico ambulatorial de fisioterapia, a fim de promover
recuperacao funcional. Acredita-se que a presente pesquisa
contribui para a pratica baseada em evidéncias permitindo
direcionamento aos profissionais de saude, auxiliando para a
maior compreensdo, manejo e cuidado do individuo. Por fim,
ressalta-se que haja atencao aos sinais e sintomas agudos,

mas também para a cronicidade da doenca.

CONCLUSAO

Diversas manifestacdes neuroldgicas associadas a
infecdo por SARS-COV-2 tém sido documentadas na
literatura. Estas publicagbes tém descrito o envolvimento do
SNC, do SNP e do sistema musculoesquelético. Nesse
sentido, é conveniente para a ciéncia o entendimento da
neuroviruléncia e seus desfechos, contribuindo dessa forma
para intervencdoes meédicas precoces e abordagem
multiprofissional adequada. Neste cendario de descoberta de
potenciais prejuizos neuroldgicos da SARS-CoV-2, com alto
nimero de novas pesquisas e estas apresentando-se com

grande variabilidade metodoldgica, as conclusdoes devem ser
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tomadas com cautela. A manifestacdao neuroldgica mais
comum previamente €&  cefaleia (78%). Porém
acometimentos mais severos podem apresentar-se
tardiamente como encefalite (69%), encefalopatia (57%),
AVC (85%) e alteracdes da consciéncia (78%). O SNP pode
ser acometido precoce e frequentemente por alteragoes
olfativas e gustativas (78%), e a sindrome de Guillain-
Barré/Miller Fisher (61%) mais tardiamente. Manifestacoes
musculoesqueléticas também sdo apresentadas, como
mialgias, atrofia, miosite e lesao muscular (61%) e a
rabdomidlise (9%) pode ser encontrada mais tardiamente. O
nosso conhecimento sobre o impacto da COVID-19 ainda é
limitado e o cenario patoldgico a longo prazo ainda se mostra
em potencial muito amplo, por isso é essencial que a linha
de estudo continue evoluindo e fornecendo novas
informagdes sobre seu envolvimento nas manifestacoes

neuroldgicas.
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