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RESUMO: Em virtude dos altos casos de alteracdes
neurolégicas associados a infeccdo por SARS-CoV-2, estudos
apontam diversas manifestacbes clinicas em virtude do
neutropismo, realizado por este virus, para invadir Sistema
Nervoso Central (SNC), assim pacientes com comorbidades,
Sa0 mais propensos a apresentarem alteracdes neuroldgicas,
principalmente, durante o curso da doenca, implicando assim
em diversas manifestacdes. Diante do exposto, o objetivo desta
pesquisa foi identificar e caracterizar as alteragbes causadas no
SNC em individuos acometidos pela COVID-19. A metodologia
desta pesquisa consistiu nha busca em bases, como Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Google Académico,
Medical Publisher (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e Elsevier, utilizando descritores como NeuroCovid-19, Central
Nervous System and COVID-19, COVID-19, SARS-CoV-2.
Para tal, foram selecionados 10 artigos que abordam diversas
manifestacdes clinicas, associadas a infec¢cdo do SARS-CoV-
2, no SNC, desta foram encontrados seis artigos que citam
casos de Acidente Vascular Cerebral (AVC), cinco que citam de
encefalopatias diversas, cefaleia e convulsdes,
respectivamente, quatro que citam hemorragia cerebral e
consciéncia prejudicada e trés que citam encefalites.
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Concluindo assim, que ¢é frequente a ocorréncia de
manifestacées clinicas no SNC, oriundas da infeccdo por
COVID-19, principalmente em pacientes com historicos de
comorbidade e de idade mais avancada, contudo, estas
guestdes demandam o desenvolvimento de mais estudo sobre
este tema.

Palavras-chave: NeuroCovid-19. Sistema Nervoso Central.

SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan,
China, ocorreu o aparecimento dos primeiros casos de um tipo
de pneumonia de etimologia desconhecida. As autoridades
chinesas, na data de 07 de janeiro de 2020, informaram que o
agente etioldgico, se tratava de um novo tipo de coronavirus, do
qual recebeu o nome de SARS-Cov-2, em 11 de fevereiro de
2020. Com o aumento de casos confirmados de infecgcdo por
este virus em todo o mundo, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em 11 de margo de 2020, decretou a doenga como
pandemia. Assim, trés meses apos o decreto da pandemia, em
01 de junho de 2020, ja& haviam mais de 840.000 de casos
confirmados e 35.112 mortes em todo o0 mundo ja em 03 de
outubro de 2022, haviam mais de 619.230.122 casos
confirmados e um total de 6.541.366 mortes relatadas em todo
0 mundo, sendo no Brasil um total de 34.715.137 casos
confirmados e 686.803 mortes em virtude do COVID-19 (OPAS,
2022; OMS, 2022).

O SARS-CoV-2 é o agente etimologico da COVID-19 e
pertence a familia Coronaviridae, do género Beta ()
coronavirus. A sequéncia do genoma deste virus tem 80% de
compatibilidade com o genoma do SARS-CoV e
aproximadamente 96% de genes compartilhados com o do
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coronavirus do morcego (Bat-Cov), sendo constituido por RNA
de fita simples, proteinas ndo estruturais e quatro proteinas
estruturais basicas, que sdo a proteina spike (S), membrana
(M), envelope (E) e o nucleopsideo (N) (HARRISON et al., 2020;
BAKHSHANDEH et al., 2021).

O mecanismo de invasédo, do virus causador da COVID-
19, e o mesmo utilizado pelo SARS-CoV e o MERS-CoV, ambos
do género Beta-CoV, que para adentra ao hospedeiro utiliza a
proteina Spike para interacao e posterior ligacdo com a Enzima
Conversora de Angiotensina-2 (ECA2), receptor do hospedeiro,
que é expressa em células epiteliais alveolares, em células
epiteliais de intestino delgado, na musculatura esquelética e
com presenca significativa em neurdnios e células glias. Assim,
apos a ligacdo com o receptor o virus entra na célula pela
Proteasse Transmembranar Serina-2 (TMPRSS2), ou outras
proteases como a furina, iniciando a infecgdo Vviral
(BAKHSHANDEH et al., 2021).

A transmisséao do virus ocorre principalmente através de
goticulas respiratérias e de aerossol, tendo um periodo de
incubacao variavel de cinco a seis dias para o aparecimento dos
primeiros sintomas. Os sintomas mais comuns consistem em
cefaleia, tosse, fadiga, mialgia e anosmia, porém, em virtude da
alta patogenicidade do SARS-CoV-2, os sintomas podem
evoluir para sintomas mais graves, como Sindrome do
Desconforto  Respiratério Agudo (SDRA), pneumonia,
insuficiéncia renal, levando até a morte (HARRISON et al.,
2020; CAROD-ARTAL, 2020).

O cérebro é um alvo potencial de invasédo deste SARS-
CoV-2, em virtude da distribuicdo tecidual da ECA2, expressa
em neurbnios e célula da glia, facilita a entrada do virus.
Contudo os mecanismos de invaséo viral, no Sistema Nervoso
Central (SNC) ainda ndo sao bem definidos, mas diversas
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teorias sao propostas, afim de identificar esta patogenicidade
(BAIG et al., 2020; BAKHSHANDEH et al.,, 2021; LI, BAI,
HASHIKAWA, 2020).

Ao menos duas vias sdo propostas como possiveis vias
de invasdo do SARS-CoV-2, a via olfatéria e a via
hematogénica. A via olfatéria € associada a infecgéo vira, da
gual inicia-se nos neurdnios do neuro epitélio olfativo, localizado
na mucosa nasal, indo em dire¢éo ao bulbo olfatorio, invadindo
assim as demais regidbes do cérebro. A via hematogénica &
associada a infeccdo de células endoteliais da Barreira
Hematoencefalica (BHE) e de células epiteliais do plexo
coroide, invadindo o tecido neural rompendo a BHE ou
utilizando de leucdcitos, para se disseminar na SNC (YACHOU
et al., 2020; LOU et al., 2021).

Meppiel e seus colaboradores (2021), relataram que
testes de Reacdo de Cadeia Polimerase (PCR) no Liquido
cefalorraquidiano (LRC) de dois pacientes, onde foram positivos
para SARS-CoV-2, ambos associados a infeccdo grave por
COVID-19, sendo identificados com encefalite durante o curso
da doencga, assim como Mao e seus colaboradores (2020), que
ao investigarem 214 pacientes hospitalizados em Wuhan,
China, discorreram sobre diversas manifesta¢des clinicas que
podem ocorrer no SNC, tendo como principais a cefaleia
(13,1%) e doenca cerebrovascular aguda (5,7%), como por
exemplo o Acidente Vascular Encefalico (AVE) e Hemorragia
Intracraniana.

Em virtude do déficit de atualizagcbes sobre o as
manifestacées neuroldgicas causadas pelo SARS-Cov-2, o
presente estudo tem como objetivo identificar as principais
manifestagbes clinicas causadas no SNC, apresentadas
durante a infec¢cdo da COVID-19, comparando e analisando os
resultados encontrados, com a perspectiva de auxiliar no
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aprofundamento de conhecimento do tema, para a melhor
compreensao e desenvolvimento de futuras pesquisas.

MATERIAIS E METODO

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao
bibliografica da literatura, cuja finalidade foi organizar e
demonstrar de forma sintetizada, contribuindo por meio de
pesquisa bibliogréfica, onde realizou-se a busca de artigos nas
bases de dados online: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Google Académico, Medical Publisher (PubMed),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Elsevier.

A pesquisa foi realizada no periodo de marco a outubro
2022, e como estratégia de busca foram utilizados os seguintes
descritores: “Neuro Covid-19”, “Covid-19 e o Sistema Nervoso
Central”, “SARS-CoV-2”, “Covid-19”, “Central Nervous System
and COVID-19” e “Neurotropismo do SARS-CoV-2".

A selecado dos artigos foi realizada a partir dos critérios
de incluséo, onde foram considerados estudos e relatos de
casos publicados entre os anos de 2020 a 2022, em portugués,
inglés e espanhol, disponibilizados na integra, com livre acesso
online, cujos temas, sao referentes ou baseados nos aspectos
relacionados a tematica proposta por esta pesquisa, foram
excluidos artigos escritos fora das linguas portuguesa, inglesa
e espanhola, duplicados em mais de uma base de dados, sendo
considerados apenas um, fora de contexto ou que fugiram do
tema proposto por esta pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da busca nas bases de dados, seguindo os
critérios citados anteriormente, 53 artigos foram encontrados, e
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pré-selecionados para a leitura, apés a leitura dos resumos, 32
foram excluidos por ndo contemplarem os objetivos de estudos
desse trabalho e posteriormente, ap0s a leitura na integra dos,
foram excluidos mais 11 artigos por ndo atenderem aos critérios
de incluséo. Desta forma, 10 artigos foram selecionados, lidos
na integra e incluidos no estudo de acordo com 0s critérios
estabelecidos.

Deste modo todos os trabalhos selecionados, identificam
algum evento neuroldgico, associados ao Sistema Nervoso
Central, assim na Tabela 1 estdo descritas as principais
caracteristicas dos estudos, especificando titulo da pesquisa
selecionada, nome(s) do(s) autor(es) e ano de publica, objetivo
do artigo e resultados dos estudos.

Tabela 1. Detalhamento dos artigos selecionados

Titulo Autores/ Ano Objetivo Resultados
Neurologic MAO et al.,, Estudar as Foram 214 pacientes
Manifestati 2020 manifesta¢  internados, destes 78
ons Of oes pacientes foram
Hospitalize neuroldgica  inclusos na pesquisa.
d Patients s de Dos sintomas
With pacientes relacionados ao SNC,
Coronaviru com foram encontrados
s Disease COVID-19. tontura (16,8%) e
2019 In cefaleia (13,1%).
Wuhan, agudas (5,7%),
China. consciéncia

prejudicada (14,8%) e
doencas
cerebrovascular
agudas (5,7%).
COVID-19- PARSONSet Relato de Paciente do sexo
Associated = al., 2020 caso feminino com 51 anos
Acute clinico, de idades, deu entrada
Disseminat onde 01 no hospital com

ed

paciente,

sintomas de vomito,



Encephalo
myelitis
(ADEM)

Neurologic
Manifestati
ons
Associated
With
COVID-19:
A
Multicentre
Registry

Coronaviru
S 2019
(COVID-19)
-Associated
Encephalop
athies and
Cerebrovas
cular
Disease:
The New
Orleans
Experience
Headache
as the
Presenting
Symptom in
2 Patients
With
COVID-19
and
Neurologic
Manifestati
ons of
Hospitalize
d Patients

MEPPIEL et
al., 2020

SCULLEN et
al., 2020

SINGH e AL,
2020

apresentou
encefalomi
elite aguda
disseminad
a, no curso
as
internacdes
por COVID-
19.
Fornecer
uma Vvisao
geral e das
manifestag
oes
neuroldgica
s
associadas
ao COVID-
19.
Descrever
as
manifestac
Oes
ocorridas
no SNC em
pacientes
com
COVID-10.

Relato
clinico de
dois
pacientes
com SARS-
CoV-2, que
apresentar
am cefaleia
durante a
apos o]
curso da
infeccdo.

dispneia e hipoxia,
tendo o] PCR
positivado para SARS-
CoV-2. Apés 24 dia foi
evidenciado através de
ressonancia

magnética lesdes
hiperintensas no
cérebro

Foram 222 pacientes
analisados. As
manifesta¢des do SNC
encontradas foram:
encefalopatia (30,2%),
AVC (28,45) e
encefalite (9,5%).

Foram analisados 27
pacientes, onde 74%
foram acometidos por
encefalopatia, 7% por
encefalopatia
necrosante

aguda,19%

encefalopatia
necrosante e vasculite.

por

Primeiro caso trata-se
de um relato de um
paciente, com histérico
de enxaqueca, apos a
infeccdo por COVID-
19, relatou intensidade
das dores e de forma
continua. Ja a segundo
caso a paciente, tem
histérico de enxaqueca
cronica e relatou que
uma semana antes dos
primeiros sintomas da



With
Coronaviru
s Disease
2019 in
Wuhan,
China.
Sindrome
de
encefalopat
ia posterior
reversible
en
pacientes
criticos
COVID-19:
reporte de 2
casos
Neuro-
CovID
Frequency
And Short-
Term
Outcome In
The
Northern
Portuguese
Population

Neurologic
Manifestati
ons In A
Prospective
Unselected
Series Of
Hospitalize
d Patients.
With Covid-
19

TORTAJADA
-SOLE et al.,
2021

OLIVEIRA et
al., 2021

GARCIA-
MONCO et
al., 2021

Relato de
dois casos
clinicos de
pacientes

infectados

com SARS-
CoV-2.

Caracteriza
r
manifestag
oes
neurolégica
s de uma
populacdo
hospitalizad
a de
doentes
com
COVID-19.
Determinar
o tipo e a
frequéncia
das
manifestag
oes
neurolégica
s do
COVID-19.

infeccdo pelo virus,
sentiu cefaleia intensa,
diferente da que sentia
habitualmente.

Paciente primeiro
apresentou
encefalopatia
hipertensiva e lesbes
isquémicas, ja
segundo paciente
apresentou edema
vasogénico e

hemorragia cerebral.

Foram 1.261 pacientes

internados, dentre
estes 457
apresentaram
manifestacdes
neuroldgicas, tendo
sintomas mais
frequentes como
cefaleia (13,4%),
delirio  (10,1%) e

comprometimento da
consciéncia (9,7%).

117 paciente foram
incluidos, sendo 100

deste, as
manifestagdes clinicas
encontradas

referentes ao SNC
foram cefaleia (44%
cada) tontura (36%),

encefalopatia  (8%),
sincope (7%),
convulsbes (2%) e
acidente vascular
cerebral isquémico

(2%).
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Estudo como o de Meppiel e seus colaboradores (2021),
identificaram dois pacientes com resultado positivo para SARS-
CoV-2, através do exame de Reacdo de Cadeia Polimerase
(PCR) no Liquido cefalorraquidiano (LRC), assim como no
relato clinico de Paniz-Mondolfi e seus colaboradores (2020)
onde foi identificado a presenca de SARS-CoV-2 em células
endoteliais neurais, em uma autépsia de um paciente
positivados para COVID-19, confirmam assim a presenca do
SARS-CoV-2 no cérebro.



Estudo realizado por Goodoy-Santini e seus
colaboradores (2021), mostrou que alguns pacientes
acometidos pelo virus da COVID-19, apresentaram
manifestacdes clinicas associadas ao SNC, como Acidente
Vascular Cerebral (AVC), convulsbes, encefalite, consciéncia
prejudicada, dentre outras. Com analise dos artigos
selecionados, foi possivel evidenciar, as principais
manifestacbes  clinicas, em individuos que foram
diagnosticados com COVID-19, conforme representado na
Figura 1.

Figura 1- Principais manifestacfes clinicas do SNC,
encontradas nos estudo selecionados

Acidente Vascular Encefdlico I
Cefaleia

Encefalopatia

Convulsdo

Hemorragia Cerebral
Conciéncia Prejudicada
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Meningite

o
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Ministério da Saude do Brasil (2022), define o Acidente
Vascular Encefalico (AVE) como um acontecimento de
interrupcdo ou rompimento do fluxo sanguineo ao cérebro,
detalhando ainda que em 85% dos acometimentos desta
manifestacao clinica, sdo ocasionados por AVE isquémico, que
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pode ocorrer devido a trombo ou a embolia, e 15% sao
acometidos por AVE hemorragico, que ocorre quando a o
rompimento do vaso, causando hemorragia cerebral. Estes
dados corroboram com a pesquisa de Oliveira e seus
colaborados (2021), que foi evidenciado 15 pacientes
acometidos por AVE isquémico e 04 acometimentos de AVC
hemorragico, corroborando também com as pesquisas de Mao
e seus colaboradores (2020), que relata em sua pesquisa 04
pacientes sofreram AVC isquémico e de Meppiel e seus
colaboradores (2020), que relata 52 pacientes acometidos por
AVC isquémico.

Meppiel e seus colaboradores (2020), evidenciaram
através de levantamento clinico, que dos 57 pacientes com
Doencas Cerebrovasculares (DC), dos quais 08 pacientes
tinham histérico anterior de AVE e 43 possuiam algum tipo de
fator de risco, como hipertenséo, diabetes, obesidade dentre
outros, e idade média de 65 anos, corroborando com o descrito
pelo Ministério da Saude do Brasil (2022), que fatores como por
exemplo, hipertenséo, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, idade
avancada, sedentarismo e ser do sexo masculino sao
caracterizados como fatores de causa para o AVE, seja ele
isquémico ou hemorragico, dos quais tem sintomas como
confusdo mental, tontura, dor de cabeca, entre outros.

Mao et al. (2020), caracterizou em seu estudo a cefaleia
como manifestacdo do SNC, tendo acometimento em 13,1%
dos pacientes participantes do estudo, corroborando com Singh
e Ali (2020), que descrevem em seu relato de caso 02
pacientes, do sexo feminino, ambas com histoérico clinico de
enxaquecas, relataram cefaleia intensa e latente diferente da
dor de cabeca enfrentada no distarbio primério, durante a
infeccao pelo SARS-CoV-2, corroborando também com Garcia-
Moncé e seus colaboradores (2021), que também relatam o
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acometimento de cefaleia em 44% de pacientes, onde
relataram uma dor marcante e persistente, de intensidade
moderada, contudo sete pacientes tiveram cefaleia semelhante
com a enxaqueca.

Mao e seus colaboradores (2020) também associam a
tontura ao SNC, relatando a presenca desta manifestacéo
clinica em 36 pacientes, contudo esta categorizagdo nao
corrobora com os achados de Garcia-Monc6 e seus
colaboradores (2021), em sua pesquisa da qual foram
identificados 36% pacientes com acometimento desta
manifestacgéo clinica, que foi identificada como inespecifica.

Espindola e seus colaboradores (2021), relatam em sua
pesquisa a presenca de hemorragias intracraniana em seis dos
pacientes, onde cinco deles também foram acometidos por
encefalopatia, corroborando com a pesquisa de Meppiel e seus
colaboradores (2021), onde cinco pacientes foram acometidos
por esta manifestacao.

De acordo com Espindola e seus colaboradores (2020),
relatam também em suas pesquisas que 41,4% de pacientes,
em sua maior parte idosos e do sexo masculino, apresentaram
encefalopatia, estes dados corroboram também com a
pesquisa, Meppiel e seus colaboradores (2021) que relata que
38,3% de pacientes que apresentaram encefalopatia em
paciente com idade entre 61 e 75 anos, corroborando também
com a pesquisa de Garcia-Monco e seus colaboradores (2021),
que foi evidenciado 8% do pacientes esta manifestacédo clinica,
estando associada a hipoxemia e febre, como sintomas
anteriores e um dos pacientes acometido por AVC e convulsao.

Em seu estudo, Mao e seus colaboradores (2020),
constataram que 14,8% de pacientes acometidos por
consciéncia prejudicada, com sintomas graves por sintomas
graves da infeccdo SARS-CoV2 e 2,4% de pacientes
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acometidos por sintomas leves da infeccdo pelo virus,
corroborando assim com o relato de caso de Tortajada-Soler e
seus colaboradores (2021), descreve o caso clinico de um
paciente do sexo masculino, 66 anos, positivado para COVID-
19, com histérico de hipertensdo, apresentou baixo nivel de
consciéncia, sendo constatado encefalopatia leve.

Nas pesquisas de Oliveira e seus colaboradores (2021)
foram evidenciados 19 dos pacientes acometidos por
convulsdo, sendo 16 acometidos por crises agudas
sintométicas e trés deste evoluiram para mal epilético, nao
convulsivo, e dos pacientes totais, 03 tiveram crises de
epilepsia prévia, corroborando assim, com as pesquisas de
Garcia-Monco e seus colaboradores (2021) e Mao e seus
colaboradores (2020), dos quais identificaram 2% e 01 paciente
respectivamente.

Quanto a encefalite, Espindola e seus colaboradores
(2020) relataram em sua pesquisa 0 acometimento deste
distarbio em 3,5% dos pacientes, bem como foi identificado que
pleocitose com predominancia de linfocitos e mondcitos, estes
achados corroboram com a pesquisa de Meppiel e seus
colaboradores (2021) da qual descreve que 9,5% dos pacientes
cometidos por encefalite, apresentaram pleocitose.

Outras  manifestacbes  clinicas também  séo
apresentadas em alguns estudos, contudo em menos
guantidades de aparecimento. No estudo de Espindola e seus
colaboradores (2020), foi evidenciado a presenca de
encefalomielite disseminada aguda (ADME), em um paciente,
foi associado a pleocitose, contudo no relato clinico de Parsons
e seus colaboradores (2020) foi constatado um paciente com
ADME, que apresentou 1 leucdcitos no LCR e hemacias com
xantocromia.
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Melppiel e seus colaboradores (2021) relata também em
seu estudo o aparecimento de meningite em 03 pacientes,
estes achados corroboram com os encontrados por Espindola
e seus colaboradores (2021) em sua pesquisa, dos quais
relataram meningite em 02 pacientes.

Trombose venosa cerebral foi relatado um acometimento
nos estudos de Oliveira e seus colaboradores (2021), assim
como na pesquisa de Meppiel e seus colaboradores (2021)
também foi relatado um paciente.

E importante observar, através dos relatos nos artigos
selecionados, que as manifestacdes clinicas ocorrerem, em sua
grande maioria, em pacientes com idade mais avancada, como
identificado por Mao e seus colaboradores (2020), em sua
pesquisa, que 40,7% dos individuos eram do sexo masculino, e
tinham idade média de 52,7 anos, similar a pesquisa de Oliveira
e seus colaboradores (2021) que constatou em sua pesquisa a
participacéo e 51,3% de pacientes do sexo masculino e tinham
idade a média de 65 anos.

Ainda sobre o contexto demografico, relatado no estudo
de Mao e seus colaboradores (2020), que 23,8% dos pacientes
hospitalizados tinham hipertensao, 14% tinham diabetes e 7%
tinham doencga cardiaca ou cerebrovascular, igualmente com a
pesquisa de Goodoy-Santini e seus colaboradores (2021),
descrevem 65% dos pacientes com hipertensao arterial cronica,
29% com diabetes mellitus tipo 2, 24% com eventos vasculares
prévios e 24% acometidos anteriormente por cancer.

CONCLUSOES

Os achados nesta revisdo literaria, demonstram que
diversas manifestacdes clinicas, ligadas ao Sistema Nervoso
Central, ocorrem com frequéncia, durante o curso da infec¢ao
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pelo SARS-CoV-2, podendo apresentar sintomas leves, como a
cefaleia e sintomas graves, como Acidentes Vascular
Encefédlico. E importante enfatizar que grande parte dos
pacientes acometidos pelas manifestacbes neuroldgicas
durante o curso da COVID-19, apresentavam histoérico clinico
relacionado a alguma comorbidade, doencas neurolégicas ou
cardiacas, assim como cancer, sendo também pacientes com
mais idade, do sexo masculino.

Desse modo, o detalhamento das principais
manifestacdes do SNC, na infeccdo pelo SARS-CoV-2, torna-
se importante para a area da saude, pois, a informacao pode
cooperar na prevencdo dos danos ocorridos, assim como na
diminuicdo de prejuizos neuroldgicos a logo prazo. Contudo os
achados encontrados neste trabalho, apontam para a
necessidade de mais pesquisas sobre o tema abordado.
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