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RESUMO

A proporcédo que a pandemia do COVID-19 envolveu mundialmente, houveram diferentes maneiras de
descrever os distlrbios neurolégicos. SARS-CoV-2 é um virus da familia do coronavirus cuja doenca passa
a ser denominada COVID-19, e com a sua capacidade de invadir diferentes células do corpo humano, os
pesquisadores analisaram a presenca do virus no sistema nervoso. Tais como 0 aparecimento de dor de
cabeca, distUrbios olfativos e gustativos, mialgias, tontura e consciéncia prejudicada, e até mesmo alteragao
anatdbmico local, como tecidos cerebrais hiperémicos e edemaciados, com sinais de degeneragdo neuronal.
Este estudo tem como objetivo investigar as manifestacGes neuroldgicas em pacientes hospitalizados por
COVID-19, abordando a questdo: a infecgdo por SARS-CoV-2 pode prejudicar o sistema nervoso? Para
assim, obter avancos de pesquisa a fim de haver uma possibilidade de diagnosticar precocemente os agravos
neurolégicos e alertar os profissionais da area de salde para observar e alcancarem em uma possivel teoria
concreta em relagdo a disseminacdo da doenca SARS-Cov-2 em exposi¢do ao sistema nervoso.

Palavras-chave: Alteragdes. P6s-Covid-19. Sistema nervoso.

1 INTRODUCAO

A doenca relacionada com o coronavirus (CoV) foi descrita pela primeira vez em
1931, com o isolamento do primeiro virus humano per se (HCoV-229E) em 1965. Sendo
assim, até a epidemia de sindrome respiratoria aguda grave (SARS) no final de 2002,
foram identificados dois tipos de coronavirus humanos, sendo eles: HCoV-229E e HCoV-
OC43. Logo, identificaram outros seis CoV humanos, denominados como causas de
resfriado (2 a 10%), o segundo mais comum depois dos rinovirus, 0s quais causam
manifestacdes clinicas limitadas como, rinite, dor de garganta e tosse seca (MUNHOZ et
al., 2020).

Em dezembro de 2019 foi descoberto um novo coronavirus, sendo denominado
de SARS-CoV-2, que se espalhou rapidamente da provincia de Wuhan, na Republica
Popular da China para outras provincias e, consequentemente, para todo o mundo, sendo
responsavel pela manifestacdo da doenca, denominada COVID-19 (ACAR et al., 2020).
Contudo, o surto com alta propagagdo, em numero exponencial de doentes com COVID-
19, aliado a distribuicdo geogréfica por vérios paises levou a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) a declarar uma pandemia, em 11 de margo de 2020, a fim de mitigar a
propagacdo desta nova doenga (CARMONA,; SOUSA; MIRANDA, 2021). E em poucos
meses, espalhou-se e causou grandes impactos econdmicos, sociais e saudes - além de
uma quantidade significante de mortes (MUNHOZ et al., 2020).
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Os CoVs pertencem a familia Coronaviridae, ordem Nidovirales que sdo virus
envelopados, contendo um genoma de ARN (Acido Ribonucleico) de cadeia simples de
sentido positivo e classificados em quatro géneros, sao eles: alfa, beta, gama e delta. Os
CoV alfa, beta e delta infectam principalmente os mamiferos e, desta forma, possuem
potencial de infec¢do humana, causando as sindromes respiratorias graves. Como foram,
por exemplo, a sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS) causada pelo MERS-
CoV, a sindrome respiratoria aguda grave (SARS) causada pelo SARS-CoV e, mais
recentemente, a COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2 (MUNHOZ et al., 2020). Trata-
se de infeccdes virais altamente contagiosas, transmitidas de pessoa para pessoa e a partir
de superficies contaminadas (ACAR et al., 2020), sendo a principal via de transmissdo
ocorrendo por goticulas respiratdrias (NUNES et al., 2020). Essas infec¢des apresentam
periodos de incubacédo entre 4-5 dias, atingindo média de 11,5 dias para desenvolverem
os sintomas (NUNES et al., 2020).

Segundo Munhoz et al. (2020), com o avango da pandemia, foi evidenciado
indicios que a COVID-19 € uma enfermidade multissistémica, uma vez que o0 virus pode
causar processos infeciosos em varios sistemas organicos. Desta forma, o0 SARS-CoV-2
apresenta capacidade de infeccdo de diferentes células do corpo humano (NUNES et al.,
2020), incluindo células nervosas (ACAR et al., 2020). Bauer et al. (2020) destacam que
esse virus pode alcancar o sistema nervoso central (SNC) através das terminagdes
nervosas dos nervos cranianos (NC) que inervam o trato respiratorio. ACAR et al. (2020)
observaram componentes de &cido nucleico do coronavirus em analises do liquido
cefalorraquidiano (LCR) em pacientes infectados por SARS-CoV-2, reforgcando as
descricdes dos sintomas das pessoas infectadas como, dor de cabeca, anosmia, disgeusia,
tontura e consciéncia prejudicada (NUNES et al., 2020).

Embora a forma exata como 0 SARS-CoV-2 danifica 0 SNC ainda néo seja bem
conhecida, ha indicios que ocorra por via hematogénica e via neuronal retrograda, em que
0 virus migra até o cérebro por meio dos nervos olfatorios, provocando a anosmia,
consequéncia por lesdes no tecido cerebral devido a hipoxia relacionada a resposta imune
exacerbada (FELISBINO et al., 2024).

Dessa forma, o objetivo desta revisdo narrativa da literatura foi verificar as
manifestacdes neuroldgicas (cujo sistema nervoso foi prejudicado) em pacientes com
sequelas pdés-Covid-19, como cefaleia, anosmia e dispepsia, e suas consequéncias na

retomada das atividades da vida quotidiana, enfatizando a importancia do diagnéstico
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precoce e da intervengdo multiprofissional, a fim de minimizar sequelas e abordar tais

riscos potenciais de agravos neuropatoldgicos.

2 DESENVOLVIMENTO

O virus SARS-CoV-2 ¢ pertencente do género Betacoronavirus, portanto, possui
habilidade neuro-invasiva, sendo capaz de penetrar nas células, conectando-se a enzima
conversora de angiotensina-2 (ACE2). Desta forma, essa enzima atua como um receptor
presente em derivados tecidos do corpo humano, incluindo o sistema nervoso. Essa
interacdo molecular pode estar relacionada com casos de hemorragia intracerebral, uma
vez que, inativando o receptor celular observa-se disfuncdo na regulacdo da pressédo
arterial intracraniana (NUNES et al., 2020). Assim, ao observar a expressdo da ACE2
nesses tecidos, explicaria algumas caracteristicas das disfuncdes neuroldgicas (ACAR et
al., 2020). Embora os mecanismos carecam de melhor explicacdo, tais evidéncias
acometidas sdo sugeridas por trés vias principais: 1) lesdo viral direta; 2) lesdo
imunomediada; 3) lesdo decorrente de hipoxia. Apontam-se como possiveis mecanismos
de neuroinvaséo a disseminacao hematogénica ou via neuronal (relacionando a encefalite
viral), possibilitados pela ligacdo do SARS-CoV-2 aos receptores expressos na superficie
neuronal (GODOQY et al., 2021).

A hipdtese do mecanismo de neuro-invasdo do SARS-CoV-2 com efeito indireto,
em que as rotas incluem a via da imunidade com mau funcionamento do sistema
imunologico e desregulagdo do sistema vascular - o virus infecta as células imunologicas
e produz respostas imunologicas excessivas, desencadeando entdo uma hiperinflamacéo
sistémica. Ou seja, as células imunes infectadas sdo veiculos de disseminacdo do SARS-
CoV-2 ao sistema nervoso (CEVALLOS-MACIAS; SALAZAR; SITENESKI, 2023).
Sabe-se que os fatores autoimunes, provavelmente heterogéneos e multifatoriais, gera
uma inflamag&o, entdo denominada "tempestade de citocinas”, provocando a liberacdo
de epitopos virais, sendo estes, semelhantes aos componentes da jungdo neuromuscular,
possibilitando alterar a tolerancia imunitaria (ALBARRAN-SANCHEZ et al., 2021).

As complicacdes no SNC podem ser secundarias a hipoxia causada por uma
resposta inflamatoria generalizada (pois o virus ndo ataca diretamente as células
cerebrais), no entanto, a falta de oxigénio pode comprometer a fisiologia cerebral,
resultando em lesdes no tecido pela interrupgéo da circulacéo sanguinea (FELISBINO et
al., 2024).
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Segundo Nunes et al. (2020) foi detectado de RNA do SARS-CoV-2 no LCR, em
pacientes com resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2 em amostra nasofaringea
negativa. Os autores descrevem, ainda, que o RNA viral também foi observado em
resultados da necropsia de pacientes com COVID-19, constatando que o tecido cerebral
era hiperémico e edemaciado, e presenca de alguns neurénios degenerados. Também
indicaram a possibilidade de meningite por SARS-CoV-2 pela presenca de alteragdes na
parede do ventriculo lateral direito, no lobo temporal medial direito e hipocampo
(NUNES et al., 2020). Alguns estudos tentam correlacionar a presenca de neuro-
inflamacdo e lesdo vascular em pacientes pés-infecgdo por COVID-19. Por exemplo,
marcadores de inflamacdo no liquido cefalorraquidiano, como neopterina e beta
microglobulina (estudos tém se concentrado na busca de biomarcadores que expressam a
lesdo do sistema nervoso central induzida pelo SARS-Cov-2, como: marcadores de leséo
neuronal e de astrocitos) (CEVALLOS-MACIAS; SALAZAR; SITENESKI, 2023).

Além dos sintomas respiratorios caracteristicos, a infeccdo por esse virus pode
produzir complicacdes neuroldgicas, tais como, respiracdo involuntaria, hiposmia,
ageusia (NUNES et al., 2020), tontura, dores de cabeca, boca seca, diminuicdo da
consciéncia, convulsdo (ALBARRAN-SANCHEZ et al., 2021) e encefalite (PINTO;
CUENCA; AUCAY, 2023). Ainda, ACAR et al. (2020) enfatizam que, em caso de
alteragBes neuroldgicas, 0s sintomas mais detectados sdo: cefaleia, tontura, anosmia,
mialgia, doencas cardiovasculares e delirios. Essas manifestacdes neurolégicas iniciam-
se geralmente entre o primeiro e o décimo quarto dia apés o inicio dos sintomas
respiratdrios. Desta forma, pode-se entender que, na maioria dos casos, que foi possivel
o isolamento do virus no LCR, enfatizando que a disseminacdo ao SNC seja transitdria e
que a carga viral seja inferior a capacidade de detecdo dos testes disponiveis (COSTA;
SILVA-PINTO, 2020).

Albarran-Sanchez et al. (2021) relataram que, em Wuhan, na China, de 214
doentes com COVID-19, 36,4% dos casos apresentavam sintomas neuroldgicos, sendo
que, destes, 45,5% eram doentes com COVID-19 grave e apresentavam manifestacoes
neuroldgicas mais graves. Os sintomas mais frequentes observados foram cefaleias
31,1%, anosmia 11,0% e disgeusia em 3,3% dos pacientes analisados.

Nunes et al. (2020) salientaram alguns sinais graves apés o desenvolvimento dos
sintomas de COVID-19, como: sindrome de Guillain-Barré e sindrome de Miller-Fisher.
Ainda, os autores relataram outras sindromes inflamatérias multissistémicas que

acontecem em criancas e adolescente, como a do tipo Kawasaki.
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A encefalite é uma condi¢do que requer atencdo, uma vez que, pode provocar
internacdo na unidade cuidados intensivos e lesGes cerebrais permanente, bem como,
distarbios efeitos neurolégicos a longo prazo (PINTO; CUENCA; AUCAY, 2023).
Ainda, a respiracdo involuntaria pode evidenciar infeccdes em locais especificos do SNC,
como no caso do bulbo, o qual coordena a atividade cardiorrespiratoria (NUNES et al.,
2020).

A despeito de manifestacGes neuroldgicas, a anosmia, caracterizada pela perda da
capacidade olfativa e a hiposmia, relacionada a sua diminuicao, séo sequelas relacionadas
com a infecgdo causada pelo SARS-CoV-2, via de neuro-invasdo através das terminacdes
nervosas do nervo olfatério na regido nasal; assim como também a ageusia e a
hipoageusia: quanto a perda da capacidade de saborear (ageusia) ou simplesmente uma
diminuicdo dela (hipoageusia). (FILHO et al., 2023). Lembrando, Nunes et al. (2020)
enfatizam que, em casos mais leves da infecgdo, as essas disfun¢des neuroldgicas sao as
mais comuns.

Quanto aos sintomas motores, relacionados a alteracdes no cértex motor, Castillo;
Hermida; Bermeo (2023) enfatizaram que esses prevalecem, na maior parte casual de
vida dos doentes, incluindo bradicinesia, as perturbagdes da marcha, o tremor e a rigidez.
Também foi observado agitacdo, confusdo e sinais de disfuncionais no trato coértico-
espinhal, como reflexos tendinosos intensificados.

Portanto, destaca-se a importancia da imunizacdo contra a covid-19 como forma
crucial para prevenir as complicacdes sistémicas e neuroldgicas causadas pelo virus,
principalmente para aqueles que apresentam as caracteristicas descritas como de risco. A
vacinacdo tem se mostrado eficaz na reducdo da gravidade da doenca, prevencdo de
hospitalizacdes e protecdo contra as variantes do SARS-CoV-2, sugerindo uma reducao
no risco de doenca aguda, assim como a vacinagao pode ter um efeito protetor contra as
sequelas da doenca (FELISBINO et al., 2024).

3 CONCLUSAO
Embora ainda ndo esteja completamente elucidada a via que acontece a migragao
do SARS-Cov-2 para o SNC, € notorio sintomas neuroldgicos mais frequentes, como
cefaleias, anosmia e dispepsia, mesmo em casos mais leves da infec¢do. Desta forma,
enfatiza-se a importancia da atencdo voltada também aos eventos manifestantes
neuroldgicos da doenca, para que haja diagndstico o mais precoce possivel e, assim, haja

o inicio de terapéutica dirigida por uma equipe multiprofissional de satude, minimizando
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as possiveis sequelas neuroldgicas. Dessa forma, analisar os possiveis impactos da
natureza neuro-invasiva do virus, capacita a identificagcdo de futuros dos riscos do agravo
neuropatologico ou disturbios neurologicos pré-existentes. E, conhecendo essas possiveis
manifestacdes neurologicas precocemente, terapéuticas especificas para cada paciente,
podem ser conduzidas, melhorando as respostas de saude em geral dos pacientes
acometidos.
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