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INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2,
foi inicialmente reconhecida por suas manifes-
tacoes respiratorias (ELLUL et al., 2020).

Contudo, a literatura cientifica revelou que
0 SARS-CoV-2 pode afetar amplamente o sis-
tema nervoso, incluindo o sistema nervoso cen-
tral (SNC), o sistema nervoso periférico (SNP)
¢ o sistema muscular (SACHDEYV et al., 2020).

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 apresentam ma-
nifestacdes neuroldgicas (DUNAI et al., 2022).

Essas manifestagdes variam de sintomas
sensoriais leves a complicagdes graves como
encefalite e acidente vascular cerebral (AVC)
(DUNAI et al., 2022).

O principal objetivo deste capitulo ¢ anali-
sar, com base na literatura cientifica atual, as
complica¢des neuroldgicas observadas em pa-
cientes acometidos pela COVID-19 desde o ini-
cio da pandemia.

A investigacao buscou identificar os princi-
pais déficits neuroldgicos descritos, como ence-
falopatias, acidentes vasculares cerebrais, alte-
racoes sensoriais e distirbios neuromusculares,
entre outros, bem como compreender sua fre-
quéncia, gravidade e fatores associados a sua o-
corréncia.

Além disso, pretendeu-se discutir os possi-
veis mecanismos fisiopatologicos que explicam
essas manifestagdes, considerando tanto os
efeitos diretos do SARS-CoV-2 sobre o sistema
nervoso quanto os processos inflamatérios e
imunomediados desencadeados pela infecgao.

Ao reunir essas informagdes, o estudo visa
contribuir para o reconhecimento precoce des-
sas complicacdes, subsidiar condutas clinicas
mais adequadas e fomentar futuras investiga-
coes sobre os impactos neurologicos da CO-
VID-19 a curto e longo prazo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
no periodo de janeiro de 2025 a junho de 2025,
por meio de pesquisas sistematizadas nas bases
de dados PubMed, Elsevier, Cochrane e UpTo-
Date, com o objetivo de reunir e analisar criti-
camente as evidéncias disponiveis sobre as ma-
nifestacdes neurolodgicas associadas a infecg¢ao
por COVID-19.

Foram utilizados como descritores os ter-
mos COVID-19, nervous system e neurological
deficits, combinados de forma estratégica para
abranger a maior quantidade possivel de estu-
dos relevantes.

Os critérios de inclusdo adotados foram: ar-
tigos publicados nos ultimos cinco anos, nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, que es-
tivessem disponiveis na integra e abordassem
diretamente a interag¢do entre o sistema nervoso
¢ a infecgdo viral.

Foram excluidos os trabalhos que nao aten-
diam a esses critérios ou que se afastavam do
foco central da investigacdo, como estudos res-
tritos a outras complicagdes sistémicas da CO-
VID-19.

A selecgdo final visou garantir uma amostra
representativa e atualizada da producgdo cienti-
fica recente, sendo os artigos selecionados sub-
metidos a uma leitura minuciosa para extragao
e analise dos dados.

O presente capitulo, portanto, baseia-se em
evidéncias consistentes e atualizadas, buscando
oferecer ao leitor uma compreensao abrangente
e fundamentada sobre os principais déficits
neurologicos observados no contexto da pande-
mia, suas possiveis causas, mecanismos fisio-
patoldgicos e implicagdes clinicas.

Manifestacoes neurologicas da Covid-19
As alteracdes neurologicas associadas a

COVID-19 sao variadas e podem surgir tanto
na fase aguda quanto como sequelas a longo
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prazo (ELLUL et al., 2020; SACHDEV et al.,
2020).

Manifestacoes do sistema nervoso central
Sintomas gerais como cefaleia (13,1%) e

tontura (16,8%) foram reportados em um estu-
do retrospectivo com 214 pacientes (SACH-
DEV et al., 2020).

Alteracdes do estado de consciéncia sdo co-
muns em pacientes graves, com confusdo
(65%) e agitacdo (69%) observadas em pacien-
tes em UTI apds o desmame da sedagdo (SA-
CHDEV et al., 2020).

Encefalopatia foi notada em 13% dos paci-
entes em um estudo de vigilancia no Reino Uni-
do (SACHDEYV et al., 2020) e em 69% dos pa-
cientes em UTI na Franga (ELLUL et al,
2020).

Convulsdes também foram documentadas
em criancas com infeccdo por SARS-CoV-2
(ELLUL et al., 2020).

Eventos cerebrovasculares sdo complica-
coes significativas (ELLUL et al., 2020). Aci-
dentes vasculares cerebrais isquémicos (AVC-
1) foram relatados em 46% dos pacientes em um
estudo de vigilancia no Reino Unido (SACH-
DEV et al., 2020).

A incidéncia de AVC-i em pacientes hospi-
talizados com COVID-19 varia de 2,3% a 2,5%
em estudos na China, Italia e Holanda (ELLUL
et al., 2020).

Um estudo na Filadélfia identificou AVC-i
em 2,4% e hemorragia intracerebral (HIC) em
0,9% dos pacientes (ELLUL et al., 2020). A in-
cidéncia de AVC-i foi maior em pacientes com
COVID-19 grave (5,7%) em compara¢do com
pacientes ndo graves (0,8%) (ROTHSTEIN et
al., 2020).

Muitos pacientes com AVC-i tinham fato-
res de risco vasculares pré-existentes, como hi-
pertensao (95%) e diabetes mellitus (60%) (EL-
LUL et al., 2020).

O tempo mediano desde o inicio dos sinto-
mas de COVID-19 até o diagnéstico de AVC-i
foi de aproximadamente 21 dias (ELLUL et al.,
2020).

Casos de encefalite foram descritos em a-
dultos, frequentemente iniciando apds os sin-
tomas respiratorios (ELLUL et al., 2020). En-
cefalomielite disseminada aguda (ADEM) e
mielite também foram relatadas (ELLUL et al.,
2020).

Pacientes com COVID-19 prolongada fre-
quentemente exibem fadiga, fraqueza muscu-
lar, cefaleia, comprometimento cognitivo e "né-
voa cerebral" (PANG et al., 2024). Déficits
cognitivos significativos foram observados na
aten¢do, funcdo executiva ¢ memoria (PETTE-
MERIDOU et al., 2025).

Manifestacoes do sistema nervoso perifé-
rico e musculares
A perda ou alteragdo do olfato (anosmia/hi-

posmia) e paladar (ageusia/hipogeusia) s@o sin-
tomas altamente prevalentes (NIAZKAR et al.,
2020).

Em um estudo, 33,9% dos pacientes relata-
ram alteracdo do olfato ou paladar, e 18,6% re-
lataram ambos (SACHDEYV et al., 2020).

Outros estudos reportaram disfun¢do olfa-
tiva em 86% e gustativa em 82% dos pacientes
(ELLUL et al., 2020). Estes sintomas sdo mais
comuns em mulheres jovens (SACHDEV et al.,
2020).

Mialgia, dor muscular, foi relatada em
14,9% dos pacientes (SACHDEV et al., 2020).
Lesdo muscular com elevagdo da creatina qui-
nase (CK) foi observada em 11% dos pacientes
em Wuhan (ELLUL et al., 2020), ¢ em 19,3%
dos pacientes graves (SACHDEYV et al., 2020).
A rabdomidlise foi encontrada em 0,2% dos ca-
sos (SACHDEYV et al., 2020).

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e suas
variantes foram documentadas em 8 a 19 casos

32 | Pagina




de pacientes com COVID-19 (SACHDEV et
al., 2020).

Os sintomas neuroldgicos da SGB geral-
mente se iniciaram uma mediana de 7 dias ap6s

os sintomas respiratdrios ou sistémicos da CO-
VID-19 (ELLUL et al., 2020).

Mecanismos fisiopatolégicos propostos
A patogénese das alteragdes neuroldgicas

na COVID-19 ¢ complexa e multifatorial (EL-
LUL et al., 2020; DUNAI et al., 2022).

Invasao viral direta do SNC
O SARS-CoV-2 utiliza o receptor da enzi-

ma conversora de angiotensina 2 (ACE-2) para
entrar nas células hospedeiras, e este receptor
estd presente nos capilares dos sistemas respi-
ratério e nervoso (SACHDEV et al., 2020).

Mecanismos propostos para a entrada viral
no SNC incluem a travessia da barreira hema-
toencefalica (BHE), o transporte por leucdcitos
infectados, ou o transporte neuronal retrogrado,
possivelmente via nervo olfatorio (ELLUL et
al., 2020).

Achados de autopsia e estudos de proted-
mica do liquido cefalorraquidiano (LCR) tém
fornecido evidéncias da presenca do SARS-
CoV-2 no SNC (PANG et al., 2024). O virus
foi detectado em células endoteliais capilares e
neuronios no lobo frontal do cérebro em autop-
sias (SACHDEV et al., 2020).

Além disso, RNA viral foi identificado no
LCR e tecido cerebral de pacientes com CO-
VID-19 (DUNAI et al., 2022).

Respostas imunomediadas e tempestade
de citocinas
Mecanismos indiretos, como a resposta in-

flamatoria e imune desregulada, incluindo a
"tempestade de citocinas", sdo considerados
cruciais (SACHDEV et al., 2020).

A sindrome da tempestade de citocinas en-
volve uma clevagdo acentuada de diversas in-
terleucinas (IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-

17A), fator estimulador de colonias de granulo-
citos (GM-CSF) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) (SACHDEV et al., 2020).

Essas citocinas podem induzir neuroinfla-
macao, disfun¢do da BHE e dano tecidual cola-
teral no SNC (DUNAI et al., 2022).

A andlise protedmica do LCR em pacientes
com COVID-19 revela alteragdes significativas
que refletem neuroinflamacao e estresse oxida-
tivo, mesmo na auséncia de detecgdo viral di-
reta (DUNALI et al., 2022; RAMOS DE AN-
DRADE et al., 2025).

A formagdo de autoanticorpos também
pode desempenhar um papel no dano ao sistema
nervoso (DUNAI et al., 2022; FRAIMAN et
al., 2020).

Autoanticorpos contra proteinas neuronais
e receptores, como o receptor NMDA, foram
identificados em LCR e soro de pacientes com
manifestagdes neuroldgicas (DUNAI et al.,
2022; RAMOS DE ANDRADE et al., 2025).

Eventos cerebrovasculares e coagulopa-
tia

A disfungao endotelial desempenha um pa-
pel central na patogénese da COVID-19, afe-
tando a homeostase vascular e exacerbando a
tromboinflamacdo (COELHO et al., 2025). A
infec¢do por SARS-CoV-2 pode danificar dire-
tamente as células endoteliais, ativando vias in-
flamatorias e trombdticas (ELLUL et al., 2020).

Essa ativacdo pode levar a um estado de hi-
percoagulabilidade, trombose microangiopatica
e vasculite, resultando em eventos como AVC
isquémico e HIC (ROTHSTEIN et al., 2020).

Niveis elevados de D-dimero estdo frequen-
temente associados a gravidade da doenca e ao
risco de eventos trombdticos (SACHDEV et
al., 2020).

Lesao cerebral hipoxica
Em pacientes com COVID-19 grave e

SDRA, a hipdxia cerebral ¢ uma consequéncia

33 | Pagina




direta da insuficiéncia respiratéria grave. Exa-
mes microscopicos de autdpsias de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 demonstraram
lesdo hipdxica aguda no prosencéfalo e tronco
cerebral, caracterizada pela perda de neurdnios
no cortex cerebral, hipocampo e camada de cé-
lulas de Purkinje cerebelares (SACHDEV et
al., 2020).

Sequelas neurologicas a longo prazo

A condicdo pos-COVID-19 (PCC), ou
“Long COVID?”, ¢ caracterizada por sintomas
persistentes que afetam a saude fisica, cognitiva
e mental (PETTEMERIDOU et al., 2025).

Déficits cognitivos sdo proeminentes, sen-
do significativos na atencao, fungdo executiva e
memoria (VRETTOU & MANTELOU, 2025).

Outros sintomas neurologicos e psicologi-
cos persistentes incluem fadiga, fraqueza mus-
cular, cefaleia, comprometimento cognitivo e
"névoa cerebral" (PANG et al., 2024; PETTE-
MERIDOU et al., 2025).

Estudos de neuroimagem em pacientes com
PCC revelam evidéncias mistas de alteracdes
estruturais e funcionais no cérebro, incluindo
mudancgas no volume da substancia cinzenta e
branca, alteragdes na espessura cortical e varia-
coes na conectividade funcional (PETTEME-
RIDOU et al., 2025).

A disrupcdo da barreira hematoencefalica
(BHE) tem sido proposta como um mecanismo
subjacente para as sindromes neuroldgicas as-
sociadas a COVID-19 prolongada (COELHO et
al., 2025).

Pacientes que sobreviveram a doengas criti-
cas, incluindo COVID-19 grave, podem desen-
volver a Sindrome Po6s-UTI (PICS), que afeta

as fungdes fisicas, cognitivas e psicoldgicas,
como depressdo, ansiedade e transtorno de es-
tresse pos-traumatico (VRETTOU & MANTE-
LOU, 2025).

CONCLUSAO

As alteragdes neurolodgicas da COVID-19
sdao manifestacoes clinicas diversas e significa-
tivas que afetam tanto o sistema nervoso central
quanto o periférico.

O espectro dessas manifestagdes ¢ amplo,
variando de sintomas sensoriais a eventos cere-
brovasculares graves e déficits cognitivos per-
sistentes (SACHDEV et al., 2020; DUNAI et
al., 2022).

A patogénese subjacente ¢ multifatorial, en-
volvendo invasao viral direta do SNC, respostas
imunomediadas exacerbadas (tempestade de ci-
tocinas e autoanticorpos), disfun¢do endotelial
e coagulopatia, e lesdo cerebral hipoxica.

A prevaléncia das manifestagdes neurologi-
cas apresenta variabilidade entre os estudos, re-
fletindo diferencgas nas populagdes de pacientes
e metodologias (ELLUL et al., 2020; SACH-
DEV et al., 2020; DUNAI et al., 2022).

A persisténcia de sintomas neurologicos e
condicdo po6s-COVID-19
(Long COVID) destaca uma preocupacao de sa-

psicoldgicos na

ude publica de longo prazo, sublinhando a ne-
cessidade de acompanhamento continuo e rea-
bilitagao eficazes (PETTEMERIDOU et al,
2025).

A compreensdo aprofundada desses meca-
nismos e da evolugdo clinica ¢ crucial para o
desenvolvimento de estratégias diagnosticas e
terapéuticas mais precisas.
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