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INTRODUCAO

A pandemia do coronavirus 2019 (COVID-
19), causada pelo virus SARS-CoV-2, emergiu
como um desafio global de saide sem prece-
dentes, impactando drasticamente sistemas de
saude e sociedades em todo o mundo (JAFARI
et al., 2022). Inicialmente reconhecida por seus
efeitos primarios no sistema respiratorio, com
manifestacdes que variam de sintomas leves do
trato respiratdrio superior a pneumonia grave e
sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), rapidamente se tornou evidente que a
COVID-19 excede em muito o trato respirato-
rio, afetando multiplos 6rgéos e sistemas (LAS
CASAS LIMA et al., 2021; JAFARI et al.,
2022).

Nesse contexto, evidéncias crescentes tém
demonstrado o impacto significativo da infec-
cao pelo SARS-CoV-2 no sistema nervoso, re-
sultando em um amplo espectro de efeitos neu-
rolégicos (TAVARES-JUNIOR et al., 2022;
DENG et al., 2020). Estudos tém relatado uma
variedade de manifestacdes neuroldgicas, desde
sintomas comuns e relativamente leves, como
anosmia (perda do olfato) e cefaleia (dor de ca-
beca), até complicacdes neuroldgicas graves e
complexas, como acidente vascular cerebral
(AVC), encefalite, sindrome de Guillain-Barré
(SGB) e comprometimento cognitivo (LAS
CASAS LIMA et al., 2021; TAVARES-JU-
NIOR et al., 2022).

Além das manifesta¢cdes agudas, a investi-
gacdo aborda os complexos mecanismos pato-
génicos envolvidos nos sintomas e nas sequelas
neuroldgicas a longo prazo, conhecidas como
"COVID Longa" ou sindrome p6s-COVID
(PREMRAJ et al., 2022). A persisténcia de sin-
tomas neuroldgicos ap0s a fase aguda da infec-
cdo, incluindo fadiga, névoa mental (dificulda-
des cognitivas), disturbios do sono, ansiedade e
depressdo, tem se tornado uma preocupacao

crescente para a saude publica (DENG et al.,
2020; e TAVARES-JUNIOR et al., 2022). A
compreensdo desses mecanismos é crucial para
0 desenvolvimento de estratégias de interven-
cdo eficazes.

Dessa forma, como objetivo, esta pesquisa
se propde a analisar as diversas manifestagcoes
neuroldgicas associadas a COVID-19, desde 0s
sintomas relacionados a COVID aguda, até os
sintomas relacionados a COVID Longa. Seréo
explorados os complexos mecanismos patogé-
nicos envolvidos nessas manifestacoes, e serao
discutidas estratégias de reabilitacdo e perspec-
tivas futuras no tratamento dessas complica-
coes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
em dezembro de 2024, por meio de pesquisas
nas bases de dados PubMed, Embase e BVS.
Foram utilizados os descritores: descritores
Mesh/Decs e operadores booleanos, “AND” e
“OR” para os seguintes termos: “Neurological
Manifestation”, “COVID-19”, “Post-Acute
COVID-19 Syndrome”. Desta busca foram en-
contrados 21.609 artigos em todas as bases,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2020 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisao sistematica e, meta-analise, dispo-
nibilizados na integra. Os critérios de exclusédo
foram: artigos duplicados, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que néo aten-
diam aos demais critérios de incluséo.

ApoOs os critérios de selecdo restaram 566
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: fisiopatologia,
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sintomas neurolégicos da COVID aguda, sinto-
mas neurologicos da COVID longa e trata-
mento. Foram utilizados efetivamente 17 arti-
gos apos a analise e coleta de dados relevantes
para a pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia das ManifestacGes Neuro-
I6gicas

Os mecanismos das manifestacdes neurolo-
gicas em pacientes com COVID sao diversos, e
em muitos casos, multifatoriais. Faz-se impor-
tante notar que as complica¢des agudas se rela-
cionam com a resposta sistémica a infeccdo ou
disfuncdo imunoldgica, enquanto as cronicas
cursam sobre uma resposta imunoldgica persis-
tente ou susceptibilidades genéticas. Alem di-
$s0, 0s mecanismos podem confluir, bem como
outros ainda ndo totalmente explicados podem
contribuir para a variedade de manifestacfes
observadas.

A lesdo neuroldgica devido a disfuncao sis-
témica compde um dos mecanismos distintos,
notado em paciente com COVID grave, e cursa
com sintomas neurolégicos devido a hipoxemia
(THAKUR et al., 2021). Nesse sentido, o dano
isquémico hipoxico figura como principal con-
dicdo relacionada, mas nao exclusiva desse tipo
de virus, causado por um distarbio secundario a
troca gasosa alveolar.

Outro fator importante que se relaciona é a
disfuncdo imunoldgica, em que estado pro-in-
flamatorio, autoimunidade e invasao direta do
virus ao sistema nervoso compdem a fisiopato-
logia. Em primeiro ponto, pacientes graves com
COVID podem apresentar uma forma parecida
com a sindrome de liberacdo de citocina, em
que ha presenca de febre, marcadores inflama-
torios e citocinas pro-inflamatorias elevadas
(COLLANTES, 2021). Ao relacionar esse es-
tado pro-inflamatério com as manifestacoes

agudas, os altos niveis podem cursar com con-
fusdo mental e alteracdo do nivel de conscién-
cia, bem como promover uma ativagdo micro-
glial e uma resposta inflamatoria sistémica.
Ademais, associa-se também a ligacdo do virus
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2), promovendo uma lesdo microvascular trom-
bética (LEI et al., 2021), o que pode contribuir
para fisiopatologia dos casos observados de
AVC.

Por fim, h& outras teorias, como a desregu-
lacdo do complemento, disfuncdo de sinaliza-
cao neuroldgica, e a invasao viral direta ao sis-
tema nervoso central, que buscam explicar cer-
tos achados. Todavia, séo baseados em estudos
observacionais que as implicam como mecanis-
mos, mas sem ainda uma comprovacao causal
forte.

Sintomas Neuroldgicos da COVID
Aguda
Os sintomas da COVID-19 aguda, ndo se li-

mitam a manifestacBes respiratorias, mas tam-
bém pode envolver o sistema nervoso, resul-
tando em sintomas neurolégicos agudos (PRE-
MRAJ et al., 2022). Esse acometimento pode
ser dividido em trés categorias principais: ma-
nifestacGes relacionadas ao sistema nervoso
central: cefaleia, tontura, alteracbes da consci-
éncia, encefalite, encefalopatia, doenca cere-
brovascular e convulsdes; alteragdes do sistema
nervoso periférico: anosmia, ageusia, distlrbios
visuais e neuralgias; e lesdbes musculares esque-
léticas. Essas manifestacbes podem surgir
desde os estagios iniciais da infecgdo até os ca-
so0s mais graves, destacando a complexidade da
interacdo do virus com o organismo humano
(HE et al., 2021).

No entanto, muitos desses sintomas néo in-
dicam necessariamente uma infeccédo direta do
sistema nervoso, podendo ser explicados por
processos indiretos, como hipdxia decorrente
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de insuficiéncia respiratéria, desidratacdo, fe-
bre, hipotonia ou alterac6es metabolicas associ-
adas a sepse. Em quadros graves, especialmente
em pacientes idosos, 0 comprometimento da
consciéncia pode resultar de fatores multifato-
riais, dificultando a distingdo entre os efeitos di-
retos e os indiretos do virus (CHEN et al.,
2020).

A cefaleia e a tontura, sintomas frequente-
mente observados, podem ter origens multifa-
toriais. Uma das causas € a resposta inflamatd-
ria exacerbada, com liberacdo de citocinas
como IL-1, IL-6 e TNFa. Além disso, a hipdxia
pode levar ao acimulo de &cido nas células ce-
rebrais, edema intersticial e alteragdes no fluxo
sanguineo cerebral, como vasodilatagdo ou obs-
trucOes, agravando os sintomas. Em alguns ca-
sos, a dor também pode ser atribuida a invaséo
direta do virus no sistema nervoso, resultando
em danos neurais. Mecanismos indiretos, como
febre, desidratacdo e alteracGes metabdlicas,
sdo suficientes para explicar esses sintomas em
pacientes leves ou moderados (LEONARDI;
PADOVANI & MCARTHUR, 2020).

As alteracdes de consciéncia em pacientes
com COVID-19 podem ser atribuidas a diver-
S0S mecanismos inter-relacionados. Uma res-
posta imunoldgica exacerbada, caracteristica de
casos graves, pode desencadear disfuncdes neu-
roldgicas, enquanto, em situacGes mais raras, 0
SARS-CoV-2 pode invadir diretamente o sis-
tema nervoso. Além disso, condi¢gGes como hi-
poxia, faléncia organica e o uso de doses eleva-
das de sedativos contribuem significativamente
para 0 comprometimento do estado mental. O
impacto psicoldgico do isolamento prolongado
também € um fator relevante, exacerbando qua-
dros de confusdo mental e delirium em muitos
pacientes (HE et al., 2021).

Os fatores indiretos, como hipdxia, insufi-
ciéncia de 6rgaos e respostas inflamatdrias exa-
cerbadas podem desencadear encefalopatia em

pacientes com COVID-19. A disfuncéo de or-
gdos, como insuficiéncia renal, hepética ou car-
diovascular, esta relacionada a formas especifi-
cas de encefalopatia, incluindo a encefalopatia
urémica e hepatica. Além disso, a ruptura da
barreira hematoencefalica e a hipertenséo intra-
craniana podem levar a encefalopatias hipoto-
picas e hipertensivas. Embora a encefalite seja
menos comum, ela estd ligada a uma resposta
imunolodgica direta contra o sistema nervoso
central (SNC), frequentemente mediada por
tempestades de citocinas e danos vasculares, re-
sultando em achados neuropatoldgicos como
lesbes hemorrégicas e infartos microscopicos
(HANNUM et al., 2023).

Alguns pacientes com COVID-19, especi-
almente aqueles com quadros graves ou criti-
Cos, apresentam um risco aumentado de eventos
cerebrovasculares agudos, como acidente vas-
cular cerebral isquémico, hemorragia intracere-
bral e leucoencefalopatia. Esses eventos podem
ser atribuidos a multiplos fatores, incluindo co-
morbidades como diabetes e hipertensao, que ja
séo fatores de risco independentes para doencas
cerebrovasculares. A infec¢do por SARS-CoV-
2 também pode desencadear dislipidemia, coa-
gulopatia e hiperfibrin6lise, demonstrado por
niveis elevados de dimero D e outros marcado-
res de disfuncdo hemostatica, aumentando a
suscetibilidade a complicacgdes cerebrovascula-
res. Além disso, pacientes com doengas cere-
brovasculares pre-existentes frequentemente
apresentam desfechos clinicos mais desfavora-
veis apos a infeccdo, possivelmente devido a in-
teracdo entre a plasmina, um fator-chave na fi-
brinodlise, e a patogenicidade do virus. Estudos
de neuroimagem corroboram a prevaléncia de
infartos isquémicos agudos e hemorragias intra-
cranianas em pacientes com COVID-19, refor-
cando a associacgdo entre a infeccdo e um mau
prognostico neurolégico (CHEN et al., 2020).
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Ja areplicacdo do SARS-CoV-2 nas células
hospedeiras pode comprometer a fun¢do neuro-
nal, resultando em convulsGes, ataques e perda
de consciéncia. O aumento de mediadores pro-
inflamatorios, como IL-1B ¢ TNFa, pode de-
sencadear crises epilépticas, agravadas pela
destruicdo da barreira hematoencefélica, que
permite a entrada de particulas virais e fatores
inflamatorios no sistema nervoso central, cau-
sando danos cerebrais (HE et al., 2021).

Adicionalmente, a perda de olfato e paladar
em pacientes com COVID-19 est4 frequente-
mente desvinculada de sintomas como rinorreia
ou obstrucdo nasal, indicando que esses distdr-
bios ndo séo causados apenas por inflamagdes
locais. Evidéncias sugerem que o SARS-CoV-
2 pode afetar diretamente o epitélio olfatorio,
além de invadir o sistema nervoso central, in-
cluindo o bulbo olfatério, por vias neurais. Esse
processo pode ser exacerbado pela apoptose de
células-tronco neurais, prejudicando a regene-
racdo dos neurdnios olfatérios. Em relagcdo ao
paladar, estudos sugerem que cerca de 40% dos
pacientes com COVID-19 apresentam altera-
¢Oes gustativas, com maior prevaléncia em mu-
Iheres e pessoas de meia-idade. Esses distdrbios
podem ser explicados por mecanismos seme-
Ihantes, incluindo o comprometimento das vias
neurais do nervo trigémeo e gustativo no inicio
da infecgdo, levando a disfungdo sensorial
(HANNUM et al., 2023).

Por fim, a lesdo muscular no COVID-19
pode resultar da interacdo direta do SARS-
CoV-2 com receptores ECA2 no musculo es-
quelético, da resposta imune exacerbada com
aumento de citocinas e de fatores como ventila-
¢do mecanica prolongada e uso de bloqueado-
res neuromusculares, contribuindo para miopa-
tia critica (HE et al., 2021).

Diante deste cenario, devido a importancia
clinica das manifestacdes neurologicas, a iden-

tificacdo precoce e o tratamento adequado des-
sas alteracOes séo cruciais para melhorar o
progndstico dos pacientes e minimizar as possi-
veis sequelas. Isso reforga a necessidade de uma
abordagem integrada e multidisciplinar para li-
dar com os impactos neuroldgicos da COVID-
19.

Sintomas Neuroldgicos da COVID
Longa
De acordo com o National Institute for

Healthcare Excellence (NICE), a COVID longa
pode ser definida como sendo o periodo em que
0 paciente apresenta sintomas relacionados a
doenca por um periodo continuo entre 4 a 12
semanas. Durante esse periodo, 0s pacientes
podem apresentar sintomas neuroldgicos tais
como fadiga, confusdo mental e problemas de
mem©ria, que podem ser reduzidos se tratamen-
tos terapéuticos como vacinas forem realizados
precocemente, estdo entre as principais mani-
festacBGes do ponto de vista neuroldgico envol-
vido na COVID longa (LOPEZ-LEON et al.,
2022). Ademais, pacientes com quadros prolon-
gados da patologia apresentaram também sinto-
mas neuropsiquiatricos como disturbios do
sono, ansiedade e depressao, 0s quais aumenta-
ram substancialmente em prevaléncia entre o
acompanhamento em médio e longo prazo (CE-
BAN et al., 2022).

Devido a intensificacdo das complicagdes
da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19),
sintomas graves e alta taxa de mortalidade, os
pesquisadores se concentraram nessa questdo
significativa. Embora complicacGes respirato-
rias e cardiacas tenham sido descritas como ma-
nifestacOes de alto risco em pacientes com CO-
VID-19, complicagfes neurologicas também
podem aumentar a mortalidade (MAHDIZADE
ARl et al., 2022).

Em revisdo sistematica comparando a pre-
valéncia de sintomas de COVID longa de
acordo com as variantes relevantes de SARS-

78 | Pagina




CoV-2 em sobreviventes da doenga com umas
das variantes Alpha, Delta ou Omicron além da
variante historica. Tal estudo mostrou que a
prevaléncia de COVID longa foi maior naque-
les com a variante historica em comparacao
com as variantes Alpha, Delta ou Omicron,
sendo a ultima apresentando a menor prevalén-
cia. Além disso, os dados da pesquisa sugeriram
que a infeccdo com a variante Omicron resulta
em menos sintomas se comparados com as de-
mais variantes, entretanto fatores como o status
vacinal e as reinfecgOes limitam a generalidade
do estudo (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et
al., 2022).

Ap0s a recuperacdo da COVID-19 uma pro-
porcao crescente de individuos relatou a persis-
téncia e/ou inicio de sintomas que foram identi-
ficados como sindrome p6s-COVID pelo Nati-
onal Institute for Health and Care Excellence.A
frequéncia de depresséo clinicamente significa-
tiva e/ou sintomas depressivos graves variou de
3a12%. A gravidade da COVID-19 aguda néo
foi associada a frequéncia de sintomas depres-
sivos (RENAUD-CHAREST et al., 2021).

Tratamentos
Os sintomas neuroldgicos e psicoldgicos

associados a COVID-19, especialmente no con-
texto da Sindrome P6s-COVID-19 (PCS), re-
presentam um desafio clinico significativo,
uma vez que ndo existem tratamentos estabele-
cidos e eficazes para condi¢fes como fadiga
pos-viral, comprometimento cognitivo e ence-
falomielite mialgica/sindrome de fadiga cro-
nica (ME/SFC). Teorias sobre abordagens far-
macologicas citam a utilidade de anti-inflama-
torios em pacientes selecionados, além de psi-
cotropicos inibidores seletivos de recaptagéo de
serotonina (ISRS) potencialmente modulando
citocinas pré-inflamatorias e melhorando hu-
mor e cognicdo. Alem disso, tratamentos psi-
cossociais, como remediacao cognitiva, podem

oferecer beneficios no manejo da Sindrome
P6s-Covid. O tratamento de suporte permanece
o principal recurso para sintomas neurol6gicos
e psicoldgicos da COVID-19. Isso inclui moni-
toramento rigoroso, alivio de sintomas e cuida-
dos intensivos, quando necessario. Uma abor-
dagem multidisciplinar € essencial para atender
as complexas necessidades dos pacientes (CE-
BAN et al., 2022).

Estudos indicam que a vacinagdo antes da
infeccdo reduz o risco de COVID longa, em-
bora a influéncia de doses de reforgo, reinfec-
¢Oes e variantes do virus ainda exija maior in-
vestigacdo. Fatores como comorbidades médi-
cas e psiquiatricas, determinantes sociais e
econdmicos, e status inflamatério sdo determi-
nantes importantes no desenvolvimento e per-
sisténcia dos sintomas da PCS (FERNANDEZ-
DE-LAS-PENAS et al., 2022).

Pacientes com COVID-19 frequentemente
enfrentam depressao, ansiedade e distarbios do
sono, muitas vezes exacerbados por isolamento
social, estigma e medo da doenca. Esses trans-
tornos psiquiatricos podem prolongar o tempo
de recuperacgdo e aumentar a duracgao da inter-
nacao, sendo necessario um adequado diagnés-
tico para evitar problemas de salde mental de
longo prazo. Com isso, destaca-se a importan-
cia da intervencdo para problemas de salde
mental em pacientes pos covid, como o uso da
telemedicina e o uso da tecnologia para permitir
a comunicacdo dos doentes em quarentena com
amigos e familiares (DENG et al., 2020).

CONCLUSAO

Diante disso, o impacto neurolégico da CO-
VID-19, explorado nesse estudo, revela a com-
plexidade de manifestacdes que variam desde
sintomas leves, como a anosmia, até complica-
¢cOes mais graves, como encefalopatia, AVC e
convulsdo. As manifestacOes agudas frequente-
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mente decorrem de respostas inflamatorias exa-
cerbadas, hipoxia ou lesdes diretas ao sistema
Nervoso, enquanto os sintomas cronicos, carac-
teristicos da COVID longa, destacam-se por fa-
diga, névoa mental, problemas de meméria, an-
siedade, depressédo e distdrbios do sono. Esses
achados ressaltam o papel da inflamacéo sisté-
mica, da ruptura da barreira hematoencefalica e
da disfung@o microvascular na patogénese neu-
rolégica.

Além disso, as evidéncias apontam para di-
ferencas significativas entre as variantes do
SARS-CoV-2 em termos de prevaléncia de sin-
tomas prolongados, com menor impacto associ-
ado a variante Omicron. A vacinacio prévia
mostrou-se eficaz na reducéo da incidéncia de
COVID longa, embora fatores como comorbi-
dades e reinfec¢des continuem a influenciar os

desfechos. Apesar de avangos na compreensao
dessas manifestacOes, o tratamento permanece
focado no suporte sintomatico e em estratégias
multidisciplinares, evidenciando a necessidade
urgente de intervengdes direcionadas.

Portanto, conclui-se que esse trabalho re-
forca a importancia de esforgcos coordenados
para o desenvolvimento de terapias mais efica-
zes, incluindo abordagens farmacologicas, psi-
cossociais e preventivas. Pesquisas futuras de-
vem priorizar a identificacdo de biomarcadores
para diagnostico precoce, a avaliacdo de tera-
pias personalizadas e o impacto de medidas re-
abilitadoras. Assim, sera possivel atenuar os
efeitos neuroldgicos de curto e longo prazo,
promovendo a recuperacgéo e melhorando a qua-
lidade de vida dos pacientes afetados pela pan-
demia.
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