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RESUMO

Objetivo: Analisar a complexa interacdo sinérgica entre o Covid-19 e as manifestacdes neurologicas
ocasionadas pela infeccdo, explorando as implicagdes clinicas e epidemioldgicas e fisiopatologicas.
Busca-se também avaliar os desafios diagnosticos enfrentados pelos pacientes e discutir as estratégias
de saude publica. Metodologia: E uma revisao sistematica focada em entender os aspectos principais
da coinfeccdo de Covid-19 e os sintomas neuroldgicos. A pesquisa foi guiada pela pergunta: ‘Quais
sd0 0s mecanismos biologicos e imunoldgicos subjacentes a interacdo entre SARS-CoV-2 e 0
desenvolvimento de complicacGes neuroldgicas e como eles afetam a susceptibilidade, progressao da
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doenga ¢ as manifestagoes clinicas dos doentes?’Para encontrar respostas, foram realizadas buscas na
base de dados PubMed usando quatro descritores combinados com o termo booleano “AND”:Guillain-
Barre Syndrome, COVID-19, SARS-CoV-2 e COVID-19 Vaccines. Isso resultou em 562 artigos.
Sendo selecionado 19 artigos para analise. Resultados: Evidencia-se que o envolvimento neurologico
associado a COVID-19 abrange uma ampla variedade de manifesta¢des, desde sintomas mais brandos,
como cefaleia e distdrbios do olfato e paladar, até complicacGes mais graves, como encefalopatia,
encefalite, convulsdes e acidentes vasculares cerebrais (AVC). Essas manifestacbes parecem ser
influenciadas por mecanismos como inflamacéo sistémica, hipdxia, invasdo viral direta do sistema
nervoso central (SNC) e respostas imunoldgicas exageradas, o que pode resultar em danos irreversiveis
ao tecido nervoso. Conclusdo:A revisdo destaca a importancia do diagnostico precoce e do
monitoramento clinico rigoroso para melhorar os desfechos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Complicagfes neuroldgicas, Manifestagdes clinicas.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, teve inicio um surto de pneumonia de origem viral na cidade de Wuhan,
na China, vinculado a um novo coronavirus, denominado inicialmente como virus de Wuhan ou novo
coronavirus em 2019. O que comegou como uma epidemia local evoluiu para uma pandemia global
com consequéncias graves. Em fevereiro de 2020, foi estabelecida uma nomenclatura oficial para o
novo virus: ‘coronavirus (CoV) tipo 2 associado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS)' (SARS-
CoV-2), pela doenga que provoca, COVID-19. A Organizacdo Mundial da Saude declarou a epidemia
como uma emergéncia de salde publica de interesse internacional em 30 de janeiro de 2020, e
posteriormente como uma pandemia mundial. Até 3 de maio de 2020, a pandemia havia afetado mais
de 200 paises, com 3.349.786 casos confirmados como COVID-19, incluindo 238.628 mortes em 11
de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu o surto de COVID-19 como
uma pandemia ligada & sindrome respiratéria aguda grave (CAROD-ARTAL, 2020) (RODRIGUEZ
etal., 2022) (WANG et al., 2020).

O coronavirus é um virus envolto por uma capsula e possui um dos maiores genomas entre 0s
virus de RNA de fita simples com sentido positivo, variando entre 26 e 32 quilobases. O termo
‘coronavirus' deriva do seu aspecto em forma de coroa, visivel através da microscopia eletrénica,
devido & presenca de glicoproteinas em espicula ao redor de sua membrana. O coronavirus pertence a
subfamilia Ortocoronavirinae, da familia Coronaviridae, ordem Nidovirales (CAROD-ARTAL, 2020).
Até o momento, foram identificadas seis familias de coronavirus, sendo que o novo SARS-CoV-2
representa uma significativa ameaca a salde humana. Quatro desses coronavirus estdo associados a
doencas respiratorias sazonais leves, que correspondem a 15-30% das infec¢des do trato respiratdrio
superior com alta prevaléncia global (RODRIGUEZ et al., 2022).

Ha& evidéncias crescentes de complicacdes neuroldgicas detectadas em pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2. A neuroinvasao viral pode ocorrer por diversas vias, como entrada pelo nervo
olfatério, transferéncia transsinaptica entre neurdnios infectados, migracdo de leucocitos através da
barreira hematoencefalica (BHE) ou infecgdo do endotélio vascular (JHA et al., 2021).

O comprometimento do sistema nervoso pode ser devido a uma acédo direta do virus sobre o
tecido nervoso e/ou uma acdo indireta através da ativagdo de mecanismos imunolégicos. Enquanto a
primeira acdo pode ocorrer durante a fase aguda da doenga, a segunda pode se manifestar dias, semanas
ou até meses apoés essa fase. Muitas infeccdes virais podem prejudicar a estrutura e funcao do sistema
nervoso, resultando em condi¢des como encefalite, encefalopatia toxica e doencas desmielinizantes
pos-infecciosas. Os coronavirus podem invadir os tecidos nervosos envolvendo macréfagos,
microglias ou astrécitos com fung¢do imunologica, e causar danos nervosos por meio de infeccao direta
(via circulatéria e neuronal), hipoxia, lesdo imunologica, ataque as enzimas ACE2 e outros
mecanismos (BEGHI et al., 2020).
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O espectro clinico da infecgdo pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2) ¢ extenso, abrangendo desde infecgBes assintomaticas, doencas leves do trato respiratdrio
superior, até pneumonias graves com insuficiéncia respiratoria, que as vezes levam a morte. As queixas
neuroldgicas mais comuns na COVID-19 incluem anosmia, ageusia e cefaleia, além de outras
manifestacdes como febre, fadiga, mialgia, tosse seca e diarreia. Também foram registrados casos de
coma, convulsdes, acidente vascular cerebral, encefalopatia e comprometimento da consciéncia em
2020. A identificacdo e compreensdo do conjunto de doencas neuroldgicas associadas a COVID-19
podem resultar em melhores desfechos clinicos e protocolos terapéuticos mais eficientes (JHA et al.,
2021) (ROMOLI et al., 2020).

O objetivo deste trabalho é examinar a complexa interacdo sinérgica entre a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e o surgimento de manifestacfes neuroldgicas, explorando as implicagdes clinicas e
epidemioldgicas dessa coinfeccdo. Pretende-se também avaliar os desafios diagndsticos e terapéuticos
enfrentados pelos pacientes coinfectados e discutir as estratégias de saude publica que tém contribuido
para a melhoria dos resultados clinicos.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender sobre 0s principais aspectos acerca
da relacdo presente entre a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e as manifestacGes neuroldgicas associadas,
bem como demonstrar os mecanismos fisiopatolégicos e o quadro clinico, objetivando garantir uma
maior elucidacdo clinica dessas patologias. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma
questdo norteadora por meio da estratégia PVO (populacdo, varidavel e objetivo): ‘Quais sdo os
mecanismos biologicos e imunol6gicos subjacentes a interacdo entre SARS-CoV-2 e 0
desenvolvimento de manifestacdes neuroldgicas e como eles afetam a susceptibilidade, progressdo da
doenca e as manifestagoes clinicas dos doentes?’

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados quatro descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Guillain-Barre
Syndrome, COVID-19, SARS-CoV-2 e COVID-19 Vaccines. A estratégia de busca utilizada na base
de dados PMC foi: (Guillain-Barre Syndrome) AND (COVID-19), (Guillain-Barre Syndrome) AND
(SARS-CoV-2) e (Guillain-Barre Syndrome) AND (COVID-19 Vaccines). Desta busca foram
encontrados 562 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo
foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a 2024 e que
abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisdo, observacionais e
experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que néo

atendiam aos demais critérios de inclusao.
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Ap0s a associagdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 562 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 31 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 19 estudos para compor a coletanea.

3 DISCUSSAO

De acordo com as classificagdes descritas em alguns relatorios, de 4,8 milhdes de casos
identificados de COVID-19, complicacdes do sistema nervoso central (SNC) e do sistema nervoso
periférico (SNP) foram observadas em 1.805-9.671 e 2.407-7.737 pacientes, respectivamente. O
encéfalo, por desempenhar funcdo vital, é resguardado de lesdes de varias origens por diferentes
mecanismos. O cranio é a principal protecdo contra lesdes fisicas e é reforcado para proteger o tecido
cerebral. A defesa contra patdgenos e agentes quimicos nocivos é feita principalmente pela barreira
hematoencefalica (BHE), que é composta por células endoteliais que regulam de forma seletiva a
passagem de substancias presentes na circulagao sanguinea para 0 SNC, como 0s anticorpos, o sistema
complemento e fatores de coagulacdo. Para acessar um 6rgdo tdo bem protegido, o coronavirus 2 possuli
diferentes estratégias para invadir o SNC, contornando a BHE (HOSSEINI; NADJAFI; ASHTARY,
2021) (MENDONCA FILHO et al., 2023).

O comprometimento do sistema nervoso pode ocorrer devido a uma acao direta desses virus
sobre o tecido nervoso e/ou a uma acdo indireta por meio da ativagdo de mecanismos imunomediados.
Embora a primeira acdo possa ser observada durante a fase aguda da enfermidade, a segunda sé pode
ser percebida apds dias, semanas ou até meses apds a fase aguda. Muitas infeccdes virais podem
comprometer a estrutura e funcdo do sistema nervoso, manifestando-se como encefalite, encefalopatia
toxica e doenca desmielinizante pos-infecciosa. Os coronavirus podem invadir os tecidos nervosos
utilizando macréfagos, micrdglias ou astrécitos com funcdo imunoldgica, causando danos aos nervos
através de vias de infeccdo direta (circulatoria e neuronal), hipdxia, lesdo imunoldgica, ataque as
enzimas ACE2 e outros mecanismos (BEGHI et al., 2020).

A invasdo ocorre por transporte axonal retrogrado do sistema olfativo, atravessando a BHE ou
sendo carregada por células imunes infectadas. A proteina spike do SARS-CoV-2 se liga a enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA2) para internalizacdo, embora outras proteinas de superficie
possam atuar como cofator. O SARS-CoV-2 usa a ECA 2 e a serina protease 2 transmembranas
(TMPRSS2) como receptores para se conectar as celulas e infectad-las. A ACE2, uma proteina de
superficie presente em varios tipos de células, é altamente expressa no plexo coroide e encontrada em
neurdnios, astrocitos, oligodendrdcitos e em células endoteliais. A invasdo direta do virus pode resultar
em morte celular ou infiltracdo inflamatoria de neutréfilos e macrofagos ativados ao invadir células
endoteliais (endotelite), o que leva a danos as celulas endoteliais e tromboinflamacgdo (VALDERAS et
al., 2022) (ARINO et al., 2022).
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O SARS-CoV-2 pode desencadear um estado hiperinflamatério, principalmente por meio da
tempestade de citocinas e ativacdo macroféagica. Essa desregulacdo imunoldgica esta associada a altos
niveis de biomarcadores inflamatdrios, como proteina C reativa, taxa de sedimentacdo de hemacias,
fibrinogénio, dimero D, ferritina, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢
procalcitonina. Esta sindrome de liberacdo de citocinas pode contribuir para muitos dos achados
clinicos e laboratoriais relatados na COVID-19 grave: aumento de citopenias, coagulopatia,
hiperferritinemia e outros reagentes de fase aguda (por exemplo, PCR, dimero D), dano endotelial e
permeabilidade vascular. No encéfalo, essas citocinas podem comprometer a BHE e desencadear uma
amplificacdo local, provocando uma resposta imune inata em células residentes que expressam
receptores toll-like (HOSSEINI et. al., 2021) (VALDERAS et al., 2022) (ARINO et al., 2022).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 é um potente gatilho dessa hiperativacdo imunolégica, com altos
niveis de citocinas podendo ser detectados em pacientes com COVID-19, tanto no soro quanto no
LCR, com piores prognosticos e faléncia de multiplos érgdos. Em particular, a IL-6 pode ser um
biomarcador promissor para a gravidade e a tomada de decisdo terapéutica, ja que antagonizar a IL-6
diretamente ou por meio da via JAK-STAT demonstrou um melhor prognéstico em pacientes
hospitalizados com COVID-19 com hipoxia e inflamacéo sistémica. Esta tempestade de citocinas tem
algumas caracteristicas especificas da COVID-19, como ser frequentemente acompanhada de
linfopenia, em contraste com outras enfermidades (ARINO et al., 2022).

Ao invadir o SNC, independentemente da via de acesso, 0 SARS-CoV-2 provoca a ativacao da
microglia. E relevante mencionar que as células gliais ativadas s&o marcadores de neuropatologias,
lesbes cerebrais e neuroinflamacdo. Embora as células microgliais ndo sejam o Unico tipo de célula
responsavel por desencadear respostas inflamatdrias no cérebro, as células imunes sistémicas também
podem induzir neuroinflamacéo devido a liberacdo de substancias pré-inflamatérias. Elas respondem
rapidamente as alteracdes ambientais. Quando essas células sdo ativadas, além de fagocitar as células
danificadas, elas secretam acido quinolinico, interleucinas, proteinas do sistema complemento e TNF-
a. Nesse contexto, o aumento do &cido quinolinico, agonista do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), leva a neurotoxicidade e pode afetar a memoria, aprendizado, neuroplasticidade e provocar
alucinagdes (MENDONCA FILHO et al., 2023).

Quando um virus prolifera nas células do tecido pulmonar, causa exsudacao inflamatoria
alveolar e intersticial difusa, edema e formacdo de membranas hialinas. Isso, por sua vez, resulta em
distdrbios nas trocas gasosas alveolares, gerando hipdxia no SNC, aumentando o metabolismo
anaerobico nas mitocéndrias das células cerebrais. O acimulo de &cido pode causar vasodilatacdo
cerebral, edema das células cerebrais, inchago intersticial, obstrucdo do fluxo sanguineo cerebral e até
dor de cabeca por isquemia e congestdo. Se a hipdxia continuar, o edema cerebral e o disturbio da

circulacdo cerebral podem piorar significativamente. Na hipertenséo intracraniana, a funcdo cerebral
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deteriora-se gradativamente, podendo ser observados sonoléncia, edema conjuntival bulbar e até coma
(WU et al., 2020).

A COVID-19 provoca principalmente uma sindrome respiratdria grave e fatal, com alguns
sintomas neuroldgicos especificos no SNC, incluindo tontura, rigidez de nuca, dor de cabeca,
comprometimento agudo da consciéncia, doenca cerebrovascular aguda, ataxia, hiposmia, hipogeusia,
neuralgias e convulsdes (HOSSEINI; NADJAFI; ASHTARY, 2021). Em um estudo retrospectivo de
214 pacientes infectados com COVID-19 em um hospital de Wuhan, 36,4% apresentaram algum tipo
de manifestacdo neuroldgica, que foi classificada como afetacdo do SNC (24,8%), periférica (10,7%)
e musculoesquelética (10,7%). Os sintomas neuroldgicos mais comuns foram tontura (36 casos), dor
de cabega (28 casos), hipogeusia (12 casos) e hiposmia (5 casos). Os sintomas neurolégicos foram
mais frequentes em pacientes graves de COVID-19 (45,5% versus 30%) (CAROD-ARTAL, 2020)

O sintoma mais comum do sistema nervoso central (SNC) € a cefaleia, com taxas de
prevaléncia que variam de 6,5% a 23% e uma média de 8% em diversos estudos. Em um estudo
realizado em Wuhan, 8% dos pacientes mencionaram dor de cabe¢a como sintoma, enquanto uma
pesquisa de Zhejiang identificou que 34% dos pacientes apresentavam cefaleia. J& em outro estudo
francés, 82% dos casos de COVID-19 relataram dores de cabeca como manifestacdo. Um estudo
recente com 130 pacientes internados com COVID-19 constatou que 35% tinham fortes cefaleias, com
predominio na regido frontal e carater opressivo. A investigacdo também revelou que 62% desses
pacientes experimentaram cefaleias nas primeiras 24 horas ap6s contrairem a doenca. Quase metade
das pessoas teve cefaleias do tipo tensional. Geralmente, enxaquecas, cefaleias tensionais e dores de
cabeca agudas associadas a quadros gripais prevalecem nos primeiros dias da enfermidade. Cefaleias
causadas por hipdxia e inflamacdo sistémica, resultantes de uma tempestade de citocinas, podem
ocorrer em estagios posteriores. Em casos de trombose de seio venoso e meningite relacionadas a
COVID-19, as cefaleias podem ser sinais premonitérios (MAGAR et al., 2022).

Uma das manifestacGes mais evidentes relatadas em pacientes com COVID-19 é a perda ou
alteracéo do olfato (anosmia ou hiposmia) e/ou do paladar (disgeusia). A anosmia e, secundariamente,
as alteracOes gustativas parecem ser muito prevalentes entre pessoas com COVID-19, mesmo sem
sintomas nasais, e podem surgir repentinamente. A prevaléncia de disfuncéo olfativa e gustativa foi
analisada em um registro de 12 hospitais europeus. Um total de 417 pacientes com COVID-19
participou do estudo, variando de moderado a grave. Os participantes responderam perguntas sobre
alterac@es no paladar e olfato com base em uma consulta de exame nutricional e de sadde e na verséo
curta do questionario de distarbios olfativos (CAROD-ARTAL, 2020) (KORALNIK; TYLER, 2020).

Tanto a anosmia quanto a ageusia podem ocorrer isoladamente (idiopaticas) ou em associagdo
com danos estruturais no sistema nervoso. Diversas condi¢des neurolégicas podem incluir

comprometimento olfativo, como trauma cranioencefalico, esclerose maltipla, doenga de Parkinson e
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Alzheimer. Mais frequentemente, entre 11% e 40% dos pacientes com infeccdo do trato respiratorio
superior, resfriado comum ou gripe podem apresentar anosmia ou hiposmia. Embora os mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados a anosmia e a ageusia no SARS-CoV-2 ndo sejam totalmente
compreendidos, estudos em camundongos demonstraram que o virus pode penetrar pelo bulbo olfativo.
Além disso, as células da mucosa oral possuem receptores ECA2, que séo utilizados pelo virus para
entrar nas células. Suspeita-se também que a disfuncdo da via dopaminérgica esteja envolvida na
anosmia em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Por fim, o SARS-CoV-2 pode infectar o
revestimento da cavidade nasal, provocando inflamacéo localizada (MUNHOZ et al., 2020).

Um estudo com 31 pacientes sugeriu que distirbios no paladar ocorreram em 81% dos casos
de COVID-19 (46% anosmia, 29% hiposmia e 6% disosmia) e disfuncdo gustativa em 94% (ageusia
45%, hipogeusia 23% e disgeusia 26%). A duracdo média das alteracdes no olfato e no paladar foi de
3,1 dias (KORALNIK; TYLER, 2020). Tem-se sugerido que essas disfuncGes podem indicar neuro
invasdo e oferecer um caminho para os centros cardiorrespiratérios na medula, a partir da orofaringe e
nasofaringe. Essas hipoteses se baseiam em estudos realizados em ratos transgénicos infectados pelo
SARS-CoV, que expressam o receptor humano do virus (ACE2). Atualmente, ndo ha evidéncias que
comprovem essa via de entrada em seres humanos (JHA et al., 2021).

Encefalopatia € um termo genérico que descreve doencas, danos ou mau funcionamento
cerebral com uma ampla gama de sintomas, como perda de memoria, alteracdes de personalidade,
deméncia, convulsdes, coma ou até morte (HOSSEINI; NADJAFI; ASHTARY, 2021). O risco de
desenvolver um estado mental alterado associado ao COVID-19 é maior em idosos ou pessoas com
deterioracdo cognitiva pré-existente, assim como aquelas com fatores de risco vascular (hipertenséo)
e comorbidades. Pacientes com lesdo neuroldgica prévia e sintomas respiratorios agudos tém um risco
aumentado de desenvolver encefalopatia como manifestacao inicial do COVID-19. A encefalopatia
foi associada de forma independente a uma maior taxa de mortalidade nos primeiros 30 dias apos a
hospitalizacdo e ao aumento da incidéncia de transtornos neuropsiquiatricos nos seis meses apds o
diagndstico de COVID-19 (CAROD-ARTAL, 2020) (ARINO et al., 2022)

A encefalopatia se manifesta por um estado mental alterado, as vezes acompanhado de
sintomas fisicos, como dificuldade na coordenagdo dos movimentos dos membros. De modo geral, a
encefalopatia ndo é uma doenga isolada, mas sim um termo abrangente para lesdes ou condi¢des que
afetam o estado mental. A encefalopatia pode surgir apos a retirada da ventilagdo mecénica,
possivelmente devido aos efeitos prolongados da sedacéo ou da ventilagdo, e geralmente se resolve em
um curto periodo. A infec¢do pode atingir o cérebro por meio de respostas inflamatorias, levando a
encefalopatia; assim, a encefalite deve ser considerada quando houver pleocitose no LCR, alteragoes
em exames de imagem, convulsdes focais ou achados histoldgicos que indiquem inflamacéo cerebral.

A encefalopatia pode persistir por semanas ou até meses, sendo possivelmente agravada por infeccoes
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bacterianas durante a ventilagdo. Além disso, a encefalopatia foi observada em 16 (7%) dos 214
pacientes com COVID-19 na China e em 40 (69%) dos 58 pacientes em UTI na Franca (HOSSEINI,;
NADJAFI; ASHTARY, 2021).

A encefalite refere-se a inflamacdo no parénguima cerebral causada por patégenos, incluindo
lesBes neuronais e danos ao tecido nervoso. Ela se caracteriza por um inicio rapido e sintomas comuns
como dor de cabeca, febre (especialmente febre alta), vomitos, convulsdes e alteracdes de consciéncia.
A encefalite ¢ uma encefalopatia marcada por inflamacdo cerebral em resposta a algum insulto
subjacente. Essa condicéo pode ser dividida em trés tipos: encefalite infecciosa, causada pela invasao
direta do cérebro por um microrganismo; encefalite pos-infecciosa, causada pela resposta imunologica
do hospedeiro apds uma infecgdo; e encefalite autoimune, que ndo esté diretamente relacionada a uma
infeccdo. Conforme ja mencionado, a COVID-19 pode atingir o cérebro diretamente por meio do virus
ou da resposta imunoldgica. Durante a epidemia de pneumonia em andamento, a equipe médica do
Hospital Ditan, em Pequim, detectou 0 SARS-CoV-2 no liquido cefalorraquidiano de pacientes com
COVID-19 por meio do sequenciamento gendmico, confirmando clinicamente a encefalite viral. 1sso
forneceu uma base solida para o CoV como causa de encefalite. (MENDONCA FILHO et al., 2023)
(WU et al., 2020).

Cerca de 9% das pessoas que contrairam COVID-19, especialmente aquelas em estado grave,
podem apresentar prejuizos no nivel de consciéncia. Os idosos, particularmente aqueles com condicGes
médicas cronicas preexistentes, tm maior probabilidade de sofrer delirio ou problemas de consciéncia.
Quase um terco dos pacientes pode ter disfuncdo apds a alta, e mais de dois tercos dos pacientes
gravemente doentes exibem agitacdo e desorientacdo. Esses pacientes podem apresentar encefalopatia
e confusdo. Além disso, hemorragias cerebrais podem causar alteracdo no estado mental. A
encefalopatia toxico-metabdlica, provocada por hiperinflamacéo sistémica, eventos cerebrovasculares,
convulsdes e uma possivel infeccdo do SNC pelo SARS-CoV-2, resulta em mudancas no estado mental
em casos de COVID-19 (MAGAR et al., 2022).

Convulsao é um distarbio elétrico rapido, esporadico, abrupto e descontrolado na atividade das
celulas nervosas devido a descarga elevada de neurdnios no cérebro. Isso provoca alteragdes no
comportamento, nos movimentos e no nivel de consciéncia. Elas se caracterizam por perda de atencéo,
comprometimento ou perda de consciéncia, contracdo muscular esquelética, como crises parciais e
generalizadas. Observou-se que as convulsdes ocorrem na fase inicial da infeccéo, e individuos com
hipoxia apresentam risco elevado de desenvolver convulsdes. Ondas frontais agudas em um teste de
EEG (eletroencefalograma) realizado em um paciente com COVID-19 sugeriram anomalia epiléptica
esporédica, indicando uma disfuncéo epileptogénica frontal e sugerindo a invasédo do SARS-CoV-2 no
cérebro por meio da via olfatoria (SINGH; SINGH, 2022).
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O acidente vascular cerebral (AVC) ocorre quando ha interrup¢do (caso isquémico) do fluxo
sanguineo cerebral ou quando um vaso cerebral se rompe (caso hemorrégico), resultando na morte de
células neuronais devido a falta de oxigénio (MENDONCA FILHO et al., 2023). O AVC ¢é uma
condicdo neurologica marcada por deficits focais decorrentes de infarto ou hemorragia cerebral.
Estudos anteriores indicam que o risco de eventos cerebrovasculares aumentou ap6s a COVID-19, com
aincidéncia de AVC isquémico subindo para quase um em cada dez (ou trés em 100 no primeiro AVC)
em individuos com encefalopatia. Estudos recentes mostraram que a incidéncia de AVC em pessoas
infectadas com COVID-19 varia entre 0,9% e 2,7%. Em adultos, a incidéncia de AVC relacionada a
COVID-19 foi relatada como sendo até 7,5 vezes maior do que com a gripe. O SARS-CoV-2 pode
induzir AVC por véarios mecanismos, incluindo invasdo do endotélio vascular, que resulta em
coagulopatia devido a inflamacédo do endotélio, lesdo cardiaca, que gera coagulos, ou instabilidade de
uma placa aterosclerotica preexistente. Além disso, uma reducdo significativa na contagem de
plaquetas e um aumento nos niveis de dimero D foram observados em pacientes gravemente enfermos
com COVID-19. Nesse cenario, o risco de obstrucao dos vasos sanguineos é consideravelmente maior,
0 que pode levar a trombose nas artérias responsaveis pelo fornecimento de sangue ao cérebro
(AHMED et al., 2022) (JHA et al., 2021) (VALDERAS et al., 2022) (MENDONGCA FILHO et al.,
2023).

Em muitos casos, a obstrucdo nao é completa, mas a simples reducdo do fluxo sanguineo para
0 cérebro pode causar danos permanentes ao tecido nervoso devido a falta de oxigénio. Em casos mais
graves, pode ocorrer obstrucao total, levando a malignidade e, possivelmente, a morte. Além disso, o
estado de hipercoagulabilidade também pode desencadear trombose venosa cerebral. No entanto, casos
desse tipo sdo bastante raros, embora o risco relativo seja maior em pacientes com COVID-19. Em
Singapura, de 206 pacientes com SARS-CoV, foi relatado que cinco sofreram acidente vascular
cerebral de grandes vasos. Dos quatro pacientes em estado grave, trés faleceram. Em dois dos
pacientes, houve hipotensdo significativa pouco antes do inicio do AVC, acompanhada de coagulacao
intravascular disseminada (JHA et al., 2021) (MENDONCA FILHO et al., 2023).

As evidéncias adicionais para o envolvimento neuroldgico na COVID-19 incluem exame do
LCR, testes eletrofisioldgicos e resultados de exames de imagem. A alteracéo tipica no LCR ap06s a
COVID-19 é o leve aumento na contagem de células e nos niveis de proteinas, especialmente
imunoglobulinas, o que sugere um estado inflamatorio ou infeccioso. Quanto a eletrofisiologia, dois
casos mostraram alteracGes inespecificas, outro paciente apresentou convulsdes focais no
eletroencefalograma, e os demais apresentaram atraso na conducao nervosa, reducdo da amplitude do
potencial de agdo e auséncia de ondas F, o que esta associado ao dano a mielina e aos axénios na
Sindrome de Guillain-Barré. A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada tém sido

amplamente utilizadas para buscar sinais de distarbios neurologicos apés a COVID-19, como
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inflamacéo e disfungéo cerebrovascular, sugerindo a invaséo direta do SARS-CoV-2. Em pacientes
com diagndstico de encefalite, mielite, meningite e Sindrome de Guillain-Barre, o realce das lesdes
nas meninges, cérebro, medula espinhal e raizes nervosas foi visivel na ressonancia magnética,

correlacionando-se com as manifestacdes clinicas individuais (WANG et al., 2020).

4 CONCLUSAO

Com base nas evidéncias e discussdes apresentadas, a infeccdo por SARS-CoV-2 revela-se
capaz de desencadear uma série de complicacdes neuroldgicas que vao desde manifestacGes leves,
como cefaleia e perda de olfato, até condi¢cBes graves, como encefalopatia, encefalite e acidente
vascular cerebral. O virus, ao penetrar o sistema nervoso central (SNC) por diversas vias, pode
provocar inflamacéo, hipoxia e ativacdo de respostas imunes exacerbadas, contribuindo para danos
neuronais diretos e indiretos. A tempestade de citocinas, a invasao do endotélio vascular e o estado de
hipercoagulabilidade emergem como fatores criticos no agravamento dessas condi¢es neuroldgicas.
Além disso, o envolvimento da barreira hematoencefalica (BHE) e a ativacdo da microglia refletem a
complexidade das interacdes entre o0 virus e 0 SNC.

Essas descobertas sublinham a importancia de um monitoramento clinico rigoroso e de
intervengdes precoces para pacientes com COVID-19 que apresentem sinais neuroldgicos,
especialmente aqueles com fatores de risco pré-existentes. O entendimento mais profundo dos
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a neuro invasdo do SARS-CoV-2 pode abrir caminho para
abordagens terapéuticas mais eficazes, visando tanto a protecdo do SNC quanto o manejo das sequelas

neuroldgicas em longo prazo.
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