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COMPLICAGOES NEUROLOGICAS POS COVID-19: UMA REVISAO
INTEGRATIVA DA LITERATURA.

POST COVID-19 NEUROLOGICAL DISORDERS: AN INTEGRATIVE REVIEW OF
THE LITERATURE.

JEFFREY BRUNS', JOSE CARLOS VITURINO JUNIOR', PEDRO AUGUSTO GOMES
DINIZ E SILVA!, SERGIO ROBERTO CARNEIRO MACIEL FILHO!

RESUMO

Objetivo: Descrever os diferentes tipos de complicagbes neurolégicas relatadas em pacientes pés
COVID-19, e sua frequéncia a luz da literatura. Metodologia: Foi realizada uma revisdo abrangente
da literatura recente sobre as complicagdes neurolégicas em pacientes com COVID-19. Esta revisdo
integrativa aderiu as diretrizes PRISMA e abrangeu as bases de dados Medline, Lilacs e BVS. Foram
incluidos estudos que detalharam as complicagdes neurolégicas em pacientes relatados com COVID-
19. Resultados: Foram selecionados 8 estudos pertinentes para detalhar sobre as complicagdes
neurolégicas da COVID-19, onde as principais apontadas foram o Acidente Vascular Cerebral
Isquémico, Encefalopatias, Sindrome de Guillain-Barré e disturbios neuromusculares. Conclusao:
Esta revisdo nos mostra que complicagdes, tais como AVC, Encefalopatias e outros distirbios
neuromusculares vem afetando os paciente pés COVID-19. Portanto, é crucial que os planejadores
de saude e os formuladores de politicas adjunto de médicos e outros profissionais da aérea da saude

estejam cientes do crescente 6nus representado por essas complicagoes.

Palavras-chave: Covid-19; Acidente Vascular Cerebral; Afecgdes Pds-Covid; Disturbios Neuroldgicos.
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Objective: Report the different types of neurological complications reported in post-COVID-19

ABSTRACT

patients, and their frequency in light of the literature. Methodology: An integrative review of recent
literature on neurological complications in patients with COVID-19 was performed. This systematic
review adhered to the PRISMA guidelines and covered the Medline, Lilacs and BVS databases.
Studies that detailed neurological complications in patients reported with COVID-19 were included.
Results: 8 studies were selected to detail the neurological complications of COVID-19, where the
main ones highlighted were Ischemic Stroke, Encephalopathies, Guillain-Barré Syndrome and
neuromuscular disorders. Conclusion: This integrative review of the literature shows us that
complications such as stroke, encephalopathies and other neuromuscular disorders have been
emerging among patients affected by COVID-19. Therefore, it is crucial that health planners and

policymakers are aware of the growing burden posed by these complications.

Keywords: Covid-19; Brain stroke; Post-Covid-19 Condition; Neurological Disorders
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INTRODUGAO

A COVID-19, descrito pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, € uma
doenga multissistémica complexa que ocorre devido a infecgao por um virus conhecido como severe
acute respiratory syndrome — coronavirus 2 (SARS-CoV-2), declarado pandémico em 11 de margo de
2020 pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). (GUAN WJ, et al., 2020; CHU H, et al., 2020; DE
FELICE FG, et al., 2020; WU Y, et al., 2020).

A doencga é causada por um virus de RNA envelopado de fita simples cuja proteina spike se
liga a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) para causar infecgdo por SARS-CoV-2. Esta
enzima é particularmente expressa nos pulmdes e no coragao. Os sintomas respiratérios podem estar
associados ao aumento da secregdo de ECA2 em pacientes com histérico de comorbidades. Além
disso, o virus afeta principalmente as células epiteliais alveolares. A maioria dos pacientes é
assintomatica, e as manifestacdbes mais comuns sado febre, tosse, cefaléia, odinofagia, fadiga e
mialgia, podendo ocorrer também desconforto gastrointestinal, como diarreia e vomitos. (KATNENI et
al., 2020).

Embora a doenga seja sindrbmica e se caracterize principalmente por danos ao trato
respiratorio, as evidéncias atuais sugerem que os sistemas cardiovascular, digestivo e renal também
estdo envolvidos e, mais recentemente, implicagdo do sistema nervoso. O Sistema Nervoso Central
(SNC) possui receptores de ECA2, os quais foram encontrados em neurénios e células da glia. Tal
fato € capaz de tornar compreensivel como o SNC torna-se alvo do patégeno, apresentando a
existéncia de sintomas neuroldgicos em pacientes com COVID-19, tais como: cefaléia, anosmia,
disgeusia, tontura e consciéncia prejudicada. (SANTOS, 2021). Além disso, a infec¢ao por COVID-19
expressa uma exacerbada resposta inflamatéria, evidenciada pela presenca de células
mononucleares que liberam as citocinas pré-inflamatérias que atuam como fator estimulador para a
formacao de coldnias de granulécitos e macréfagos, interleucina IL-6, fator de necrose tumoral a
(TNF-a), IL-2, 7, 10 e fator estimulador de colénias de granulécitos. (HUANG et al., 2020; MEHTA et
al., 2020; PACHA; SALLMAN; EVANS, 2020)

Embora o novo coronavirus cause preferencialmente disfungdo dos sistemas respiratério e
cardiovascular, alguns pacientes também desenvolvem manifestagdes neuroldgicas, incluindo tontura,
anosmia, hipogeusia, neuralgia, encefalopatia, doenca cerebrovascular aguda e lesdo muscular
esquelética. (AHMAD; RATHORE, 2020). Pacientes gravemente afetados tém maior probabilidade
de desenvolver sintomas neurolégicos do que aqueles com sintomas leves ou moderados (MAO, et
al., 2020). Esse dano neurolégico € motivo de internagdo em até 20% dos pacientes que necessitam
de internagao em unidade de terapia intensiva (UTI), e esses pacientes apresentam maior risco de
morte. (FOTUHI et al, 2020).

Consequentemente, identificar as complicagbes neurologicas da COVID-19 seria valioso e
poderia oferecer informagdes adicionais para auxiliar na compreensdao das complicagdes pos-

infecciosas da doenga. Portanto, este estudo teve como finalidade descrever os diferentes tipos de
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complicagbes neuroldgicas relatadas em pacientes poés COVID-19 e a sua frequéncia a luz da

literatura.
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METODOLOGIA

A revisdo integrativa concentra-se em investigar as principais complicagdes neuroldgicas que
um paciente pode apresentar apds a infecgdo pela COVID-19. Esse processo de investigagao
envolveu cinco fases: (i) formulacdo de questdes para pesquisa; (ii) busca por artigos relevantes; (iii)
selecao dos artigos apropriados para o tema; (iv) a coleta e armazenamento de dados; (v) a extragao

dos dados e a sintese tematica.

A questdo central para pesquisa - Como a COVID-19 pode afetar o sistema nervoso central e
periférico mesmo apés a melhora do quadro? - foi estruturada para melhor direcionar a pesquisa,
abordando os pontos: periodo dos estudos publicados; tipo de estudos realizados; o foco dos estudos
(académico, clinico ou comunitario); os meios de publicacdo; as metodologias realizadas; e as

complicagbes que podem ocorrer no p6s-COVID-19.

Para coleta de dados, foram definidas as palavras chave: “Covid-19”, “Acidente Vascular
Cerebral/Brain Stroke”, “Afeccoes P6s-Covid/Post-Covid-19 Conditions”, “Disturbios
Neurologicos/Neurological Disorders”, combinados com os operadores booleanos “AND” e “OR”, no
periodo dos ultimos 5 anos, através das bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
MEDLINE e Lilacs.

Define-se que os critérios de inclusdo para a reviséo integrativa englobam artigos publicados
no periodo cientifico validado, sendo artigos completos na integra, nas linguagens portugués, inglés e
espanhol, enquadrados no intervalo temporal (2019-2024) e que abordem a relagdo da Covid-19 com

afecgbes neuroldgicas poés-covid.

Foram excluidos estudos né&o cientificos, estudos em outros idiomas, fora do intervalo

temporal, divergentes da questao central e duplicatas.

Assim, para garantir a integridade e imparcialidade da pesquisa, os critérios de inclusdo e
exclusdo, juntamente a questado central da pesquisa, foram definidos previamente ao inicio da coleta
de dados. Este procedimento foi crucial para superar as limitagbes das bases de dados e prevenir a
selecdo de estudos nao pertinentes, possibilitando uma revisao integrativa abrangente e relevante

sobre as complicagdes neuroldgicas pos covid-19.

Aplicando os critérios de inclusdo foram encontrados 111 artigos. Apdés a aplicacdo dos
critérios de exclusdo, foram excluidos 56 por questdes de restricdo de acesso e presenca de
duplicatas. Uma avaliagdo detalhada dos resumos permitiu a exclusao adicional de 47 artigos por

estarem desalinhados a questao principal da revisao, resultando no acervo de 8 artigos.
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RESULTADOS

NUMERO

TiTULO

AUTORES

DESCRIGAO

REVISTA

1

Incidence and Long-term
Functional Outcome of
Neurologic Disorders in
Hospitalized Patients With
COVID-19 Infected With
Pre-Omicron Variants.

BERETTA,
Simone et al.

A coorte consistiu de 1.865
pacientes com neuro-COVID,
apresentando 2.881 disturbios
neurolégicos. A a mediana de
idade foi de 68 anos (lIQ 57-78).
Os dois sintomas neurolégicos
auto relatados mais frequentes
foram hiposmia-hipogeusia
(20,2%) e comprometimento
cognitivo (13,7%), seguida de
cefaléia (11,8%) e tontura (2,6%).
As duas sindromes neurolégicas
agudas clinicas mais frequentes
foram encefalopatia (25,2%) e
acidente vascular cerebral
isquémico agudo (18,4%),
seguido pela sindrome de
Guillain Barré (7,2%) e
convulsdbes e estado de mal
epiléptico (7,2%) enquanto
acidente vascular cerebral
hemorragico (3%) e encefalite
(1,9%) foram relativamente raras.

Neurology, v.
101, n. 9, p.
€892-e903,
2023.

Spectrum of Neurological
Manifestations of COVID-
19 Data from a Tertiary
Care Hospital.

Dias, Akshay
Louis, et al.

Um total de 864 pacientes foram
internados em um periodo de 3
meses pela COVID-19, dos quais
17 pacientes apresentaram
manifestagdes neurologicas. Dos
10 (58,8%) pacientes com
acidente vascular cerebral agudo.
Os acidentes vasculares
cerebrais por COVID foram
associados a uma mortalidade
mais elevada do que os acidentes
vasculares cerebrais nao-COVID
(50%) neste estudo, em
comparagdo com outros estudos
que relataram mortalidade de
21% a 31,3%.

Neurology
India, v. 70, n.
5 p. 1901-
1904, 2022.

Bilateral Vessel
Occlusion Massive
Ischemic Stroke in a

COVID-19 patient

Large

ROBLES, Luis
A.

Um paciente de 70 anos de idade,
sem nenhum fator de risco
conhecido, foi internado com
COVID-19, evoluindo rapidamente
com um AVCi de forma bilateral
simultaneamente e, mesmo
assim, nao apresenta a clinica
caracteristica para este evento.
Dessa forma, comprova-se que a
COVID-19 acelera a progressao e
piora o prognéstico dos
pacientes,

J Stroke
Cerebrovasc
Dis. v.30 n.3,
2021

'Graduagao em medicina - Afya - Ciéncias Médicas da Paraiba




FACULDADE
DE CIENCIAS
MEDICAS

Afya

4

Overview of COVID-19 and
Neurological
Complications

HOSSEINI,
Nasrin;
NADJAFI,
Shabnam;
ASHTARY,
Behnaz

A Covid-19 dissemina-se no
sistema nervoso em trés
principais estagios: No 1°, o virus
liga-se a ECA2 e ha pouca
atividade da tempestade de
citocinas; No 2° estagio, ha a
ativacdo plena da tempestade de
citocinas, aumentando a resposta
imune e o estado de
hipercoagulabilidade,
favorecendo acontecimento de
AVC; No 3° estagio, danos foram
causados a barreira
hematoencefalica e ha a invasao
do virus e elementos sanguineos
no encéfalo, favorecendo eventos
convulsivos, encefalopatias e
delirium.

Rev Neurosci
v.32 n.6, 671-
691, 2021

Neurological
consultations and
diagnoses in a large,
dedicated COVID-19
university hospital.

STUDART-
NETO,
Adalberto
al.

et

Este estudo relata os motivos
para consultas neuroldgicas.
Sendo, solicitadas consultas
neuroldgicas para 89 de 1.208
(7,4%) em pacientes internados
pela COVID-19 durante o periodo.
Os principais diagnodsticos
neurologicos incluem:
encefalopatia (44,4%), acidente
vascular cerebral (16,7%),
doencas neuroldgicas prévias
(9,0%), crises epilépticas (9,0%),
transtornos neuromusculares
(5,6%), outras lesdes encefalicas
agudas (3,4%) e outros sintomas
leves inespecificos (11,2%).

Arquivos de
neuropsiquiatr
ia,v.78,n.08,
pag. 494-500,
2020.

Update on the neurology
of COVID-19

FINSTERER,
Josef;
STOLLBERGE
R, Claudia.

O estudo teve a finalidade de
citar o comprometimento
neurolégico das infecgbes por
COVID-19 e ocorre em até um
terco dos pacientes. As
manifestagoes neurolégicas
primarias mais frequentes das
infecgées por COVID-19 sao
meningite e convulsées. As
manifestagoes neurologicas
secundarias podem ser tontura,
confusao, dor de cabeca,
acidente vascular cerebral
isquémico, sangramento
intracerebral ou trombose venosa
sinusal. O AVCi é considerado
secundario, pois atualmente nao
hd indicagdo de vasculite
cerebral ou macroangiopatia
aguda das artérias intra ou
extracerebrais.

Revista de
Virologia
Médica , v. 11,
pag. 2316,
2020.

Acute Neurologic

DANGAYACH,

Em um dos relatos anteriores de

Crit Care Clin.
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19 and
Sequelae of COVID-19.

Complications of COVID-
Postacute

N. S,;
VIRGINIA, N.;
SONNENVILL
E, R.

acidente vascular cerebral na
COVID-19, que incluiu n = 108.571
pacientes com COVID-19, o
acidente vascular cerebral agudo
ocorreu em 1,4% (intervalo de
confianga de 95%: 1,0-1,9).0s
investigadores compararam o
risco de acidente vascular
cerebral em pacientes com
COVID-19 com aqueles com gripe
e concluiram que mais pacientes
com COVID-19 sofrem de
acidente vascular cerebral em
comparagdo com pacientes com
gripe (0,9%). Os mecanismos de
acidente vascular cerebral podem
variar de tromboembédlica,
aterosclerose de grande artéria,
miocardite associada a COVID-19,
a arritmias, criptogénicas.

v.38 n.3, 553-
570, 2022

8 Neurological
COVID-19.

Sequelae

of

AHMAD, S. J. et
al.

Embora algumas das complicagoes
neurolégicas associadas a COVID-19
sejam leves e reversiveis, um niumero
significativo de pacientes sofre de
acidente vascular cerebral. Estudos
mostraram que a infeccdo por
COVID-19 desencadeia uma onda de
citocinas inflamatérias que induzem
disfungdo das células endoteliais e
geram coagulopatia que aumenta o
risco de acidente vascular cerebral
ou tromboses. A inflamagao do
endotélio apés a infeccao também
pode desestabilizar a placa
aterosclerética e induzir acidente
vascular cerebral trombético.
Embora incomum, também houve
relatos de acidente vascular cerebral
hemorragico associado a COVID-19.

J. Integragao.
Neurosci. v. 21
n. 3, 77, 2022

Fonte: Acervo dos Autores, 2024.

Legenda:

AVCi = Acidente Vascular Cerebral Isquémico; ECA2 = Enzima Conversora de Angiotensina 2
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DISCUSSAO

Os coronavirus (CoV), pertencentes a familia Coronaviridae e a ordem dos Nidovirales, séo
virus com envoltério e possuem um genoma de RNA de fita simples. A doenga COVID-19, também
conhecida como coronavirus disease 2019, surgiu inicialmente em Wuhan, China, em dezembro de
2019. Em poucos meses, espalhou-se por varios paises, resultando em grandes impactos
econdmicos, sociais e de saude, bem como um alto niumero de 6bitos. A maioria dos pacientes com
COVID-19 apresenta sintomas semelhantes aos de uma gripe comum, embora alguns casos possam
ser assintomaticos ou desenvolver complicagdes graves no trato respiratorio inferior (MUNHOZ et al.,
2020).

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 é desencadeada pela ligagdo da proteina spike do virus a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), expressa principalmente no coragédo e nos pulmdes.
O virus tem afinidade principalmente pelas células epiteliais alveolares, mas também pode afetar
outras células do corpo. Isso resulta em sintomas respiratérios, que sdo mais graves em pacientes
com comorbidades pré-existentes, possivelmente devido ao aumento da secregdo de ECA2 nesses

individuos em comparagado com pessoas saudaveis (ZHENG et al., 2020).

Além disso, em casos graves, a resposta inflamatéria resultante pode levar a uma
"tempestade de citocinas", caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de citocinas como IL-2, IL-7,
IL-10, fator estimulador de coldénias de granuldcitos (G-CSF), proteina quimiotatica de mondcitos
(MCP) e TNFa. A citocina TNFa desempenha um papel na estimulagdo da resposta imune e

inflamatdria, atraindo neutréfilos e mondcitos para o local da infecgao (MENDES et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por via respiratéria, através de pequenas
goticulas de saliva dispersas durante a fala ou tosse, com alcance de um a dois metros. Em
ambientes hospitalares ou fechados, podem ser formados aerossoéis, que possuem maior capacidade
de contagio, pois os virus podem permanecer viaveis por varias horas. A transmissao por fémites
também é possivel, uma vez que o virus pode permanecer viavel em superficies lisas por tempo
indeterminado. Além disso, o COVID-19 foi detectado em secregbes pulmonares, sangue, fezes,
saliva e urina de pessoas infectadas (CAROD-ARTAL, 2020).

Os sintomas comuns da COVID-19 sdo semelhantes aos de uma sindrome viral, incluindo
tosse seca, febre e dispneia, acompanhados de uma imagem de pneumonia viral em exames de
imagem. Alguns pacientes, especialmente os mais idosos e aqueles com comorbidades como
hipertensédo arterial, diabetes, doenga cardiaca isquémica e doenga cerebrovascular, tém maior
probabilidade de desenvolver Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e necessitar de internagao
e oxigenoterapia em unidades de terapia intensiva, o que esta associado a uma taxa elevada de
morbimortalidade (WANG et al., 2020).

Com isso, a infecgdo pela COVID-19 pode levar alguns pacientes a desenvolverem
complicagbes neuroldgicas, sendo explicado pelos mecanismos de infiltragdo neural que o virus

possui. Assim, essa infiltracdo do coronavirus no sistema nervoso se da por meio de trés diferentes
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estagio: No estagio 1, ja se é conhecido da ligagdo do virus com a ECA2, levando a uma afecgéo das
células gustativas e olfativas, porém ha pouca resposta imune e o fendbmeno da tempestade de
citocinas ainda nao se inicia (HOSSEINI; NADJAFI; ASHTARY, 2021).

Progressivamente, no estagio 2, o virus ja se dissemina pelo organismo ocasionando no
inicio da tempestade, bem como uma resposta imune bem acentuada e a elevagéo dos niveis de D-
dimero, ferritina e PCR, iniciando um processo inflamatério como resposta. Além disso, o estado de
hipercoagulacdo também ja se inicia, favorecendo a formagao de coagulos, oclusbes vasculares e
fendmenos trombaéticos (HOSSEINI, NADJAFI, ASHTARY, 2021).

Por fim, no estagio 3, j& sdo observados danos a barreira hematoencefalica devido a
tempestade de citocinas. Dessa forma, elementos do sangue e fatores pré-inflamatérios adentram o
encéfalo e alguns resquicios virais podem ser encontrados dentro do liquido cefalorraquidiano; toda
essa invasao desencadeara edema cerebral, causando danos significativos que podem levar ao
desenvolvimento de episddios convulsivos e de encefalopatias, além de aumentar o risco de
hemorragias intracranianas devido ao aumento da pressdo na cavidade (HOSSEINI; NADJAFI;
ASHTARY, 2021).

Sequelas neurolégicas pés COVID-19

Diversos virus podem acometer o sistema nervoso, sendo o Sars-CoV-2 um desses virus.
Dentre as sequelas pos infecgdo, as mais recorrentes entre os pacientes sio: cefaléia, tontura,
alteracao de consciéncia e disturbios do olfato e paladar. Assim, em comparagédo com o Sars-CoV, foi
observado que esse novo coronavirus possui maior afinidade pelas células neuronais, comprovado
por meio de estudos de replicagdo e afinidade viral, sendo assim, comprovado o porqué da maior
recorréncia de alteragdes e sequelas neuroldgicas poés infecgdo (GAMA; CAVALCANTE, 2020).

Além disso, A COVID-19 pode trazer outros acometimentos neurolégicos, onde pacientes
jovens, sem quaisquer outros sintomas prévios, apresentam acidente vascular encefalico e COVID-19
positivo. Ademais, outros acometimentos também ocorrem, sendo alguns deles: encefalite viral,
meningite, encefalopatia necrosante hemorragica aguda e sindrome de Guillain-Barré (GAMA;
CAVALCANTE, 2020).

Fisiopatologicamente, sabe-se que a infecgédo pelo Sars-CoV-2 leva o paciente a um estado
de hipercoagulabilidade, que somado a SRAG, favorecem a formacao de trombos, pois o paciente
com SRAG sera intubado para garantir a ventilagéo e as trocas gasosas, logo preenchendo dois dos
critérios da Triade de Virchow (GAMA; CAVALCANTE, 2020).

Além das sequelas neuroldgicas, existem também as sequelas neuropsiquiatricas, onde pela
invasdo do sistema nervoso, o Sars-CoV-2 leva o paciente a quadros de psicose, transtornos
maniacos, obsessivo compulsivo ou outras alteragbes comportamentais, de personalidade. Essas
manifestagdes neuropsiquiatricas se dao, principalmente, pelas lesdes da invasao viral e de outras

complicagbes decorrentes da infec¢do por Covid-19 (CERDEIRA, 2022).
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Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) consiste em uma interrup¢cdo do aporte sanguineo do
tecido cerebral, podendo ser por uma obstru¢do arterial ou rompimento de uma artéria, podendo
cursar com danos permanentes ou evoluindo para o 6bito. No qual, possui duas classificagbes
segundo sua origem: isquémico, quando for decorrente de uma obstrucdo arterial como por um

trombo, ou hemorragico, sendo subsequente de um rompimento arterial. (ROBLES, 2021).

Ademais, o acidente vascular hemorragico (AVCH) ou hemorragia parenquimatosa possui
uma etiologia vasta com diversos fatores associados, destacando-se principalmente hipertensao
arterial, rompendo a parede de arteriolas, principalmente, em muitos casos possui malformagao
arterial, favorecendo a formagdo de paredes mais finas ou dilatagéo arterial decorrente de diminuigéao
da camada média da parede arterial. (ROBLES, 2021).

Segundo o (FINSTERER, 2020), o principal mecanismo fisiopatoldgico do acidente vascular
cerebral isquémico (AVCI) sera o cardioembdlico, que podera ocorrer de duas principais maneiras:
sendo a primeira a formagédo de um trombo em alguma artéria cerebral decorrente de uma placa
arteriosclerotica que obstrui a luz do vaso, e a segunda maneira sera decorrente do rompimento de

uma placa aterosclerética ou um trombo pré existente de um vaso regiao distinta.

Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de AVCI, o com maior relagao é
a idade, superior a 50 anos, mas também esta, sexo masculino, hipertenséo, diabetes, histérico de
AVC, sedentarismo e entre outros. Possuindo assim uma ampla correlagdo com alteragbes da triade
de Virchow (hipercoagulabilidade, estase venosa e lesdo endotelial), responsavel por formagéo de

doencas ateroscleréticas. (LOBO, 2021).

Como citado anteriormente, alteragdes na triade de Virchow tem grande correlagdo com a
formagao de trombos, e o COVID-19 desencadeia alteragdes na triade, pois, o paciente infectado
com COVID-19 libera citocinas pré-inflamatoérias (IL-2, IL-6, IL-7, IL-10) que desencadeiam alteragdes
de hipercoagulabilidade. Ademais, tais citocinas proporcionam um processo inflamatério nas paredes
dos vasos, modificando o eixo de lesdo tecidual. Fazendo com que a infecgcdo com COVID-19 tenha

uma ampla relagdo com aumento da incidéncia na formacao de trombos. (BORGES, 2021).

Dessa forma, em comparagao a incidéncia de acidentes vasculares isquémicos em pacientes
nao COVID, a COVID-19 contribui com a maior incidéncia e maior gravidade de acidentes isquémicos
em pacientes mais jovens, devido a maior propensao na formagao de trombos de maneira precoce e
contribuir para a hospitalizagdo dos pacientes. Os pacientes com COVID tendem a ser mais jovens,
com acometimento de grandes vasos e uma maior taxa de mortalidade; geralmente os grandes vasos

gue mais sao ocluidos sdo a artéria cerebral média ou a artéria carétida interna (ROBLES, 2021).

Entretanto, € questionavel se o AVC é uma consequéncia primaria, pois ndo existe base bem

estabelecida que interliga o COVID-19 com vasculite cerebral ou macroangiopatia aguda,
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adicionando assim o AVC como consequéncia secundaria, principalmente posterior ha formacgao de
um coagulo. (FINSTERER, 2020).

Encefalopatias

Encefalopatia € um termo geral que se refere a uma doenga, lesdo ou disfungéo do cérebro,
com uma ampla gama de sintomas, como perda de memoria, alteracdes de personalidade, deméncia,
convulsdes, coma e até morte. A encefalopatia apresenta-se com estado mental alterado, por vezes
acompanhado de manifestacdes fisicas, como ma coordenagao dos movimentos corporais. Em geral,
a encefalopatia ndo é apenas uma doenca, mas um termo geral para deficiéncias ou doengas que
alteram o estado mental (HOSSEINI, NADJAFI, ASHTARY, 2021).

Cerca de 40% das pessoas infectadas com COVID-19 apresentam sintomas de dores de
cabecga, alteragdes no nivel de consciéncia e disfuncdo cerebral. O desenvolvimento destes sintomas
devido a infeccdo por SARS-CoV-2 esta associado a presenca de encefalite e encefalopatia (MAO L
et al, 2020). Na encefalopatia, o edema cerebral pode ser reconhecido, mas ndo ha componente
inflamatério; a hipdxia do sistema nervoso e a toxemia sistémica podem ser desencadeadas e
agravadas. Pacientes com melhores manifestagdes clinicas geralmente sofrem de cefaleia, disfonia,
transtorno mental e delirio, enquanto pacientes com mau progndstico geralmente sofrem de
desorientagao, paralisia e outros sintomas. Nesse sentido, o0 mecanismo da doenga nos casos de
COVID-19 pode ser decorrente de hipoxemia e viremia grave (LENNON JC, 2020; MORIGUCHI T. et
al, 2020).

Polineuropatia, Miopatia e Doenga Neuromuscular

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenga autoimune aguda que afeta nervos
periféricos e raizes nervosas e € entendida como uma polirradiculoneuropatia. Esta condicdo esta
associada a doencgas infecciosas, principalmente infecgdes gastrointestinais e pulmonares. Nesse
sentido, estudos apontam relagéo entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e o desenvolvimento da SGB
(GALE; SABARETNAM; LEWINSOHN, 2020). Segundo (ZHAO H et al, 2020), foi relatado que o
primeiro paciente com sindrome de Guillain-Barré como manifestagdo de COVID-19 apresentou como

principais sintomas: paralisia aguda dos membros inferiores e fadiga extrema.

Ademais, a SGB foi a complicagdo neuromuscular mais comum descrita pds infecgdo por
COVID-19, no qual em estudo elaborado na Italia no periodo pandémico entre margo e abril de 2020,
em comparagado com o0 mesmo periodo em 2019, houve uma aumento de 2,6 de casos diagnosticado
com SGB, em que 88% de tais positivaram para o virus, mostrando uma possivel correlacdo (YUSARI
et al, 2023).

Portanto, pode-se observar que a sindrome de Guillain-Barré causada pela infecgéo por
SARS-CoV-2 pode preceder o inicio dos sintomas tipicos da COVID-19 ou pode aparecer varios dias
apos o inicio dos sintomas tipicos (CAMDESSANCHE JP. et al., 2020; ZHAO H. et al., 2020).
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Em relacéo a complicagbes periféricas foi observada uma miopatia pés infecgédo por COVID-
19, no qual foi verificado, por uma biépsia muscular, uma redugéo da razao actina:miosina com perda
dos filamentos de miosina em pacientes com 3 semanas de infeccdo leve, classificando assim a

miopatia como uma complicagao primaria péos COVID-19 (FERREIRA et al, 2021).
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Conclusao:

E cada vez mais provavel que doencas neuroldgicas sejam observadas em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2, mesmo naqueles que apresentam poucos sintomas tipicos da COVID-
19. Complicagdes neurolégicas importantes, como estados de hipercoagulabilidade e doencas
cerebrovasculares, estdo emergindo como resultado da COVID-19, embora raramente sejam

observadas em outras infecgdes virais agudas.

Apesar disso, a proporcdo de pacientes com manifestagées neurolégicas ainda é pequena
em comparagdo com aqueles afetados por doengas respiratorias. Contudo, complicagbes
neuroldgicas, especialmente encefalite e acidente vascular cerebral, podem levar a incapacidades
permanentes, exigindo cuidados de longo prazo e acarretando custos significativos para a saude,
sociedade e economia. Portanto, & crucial que os planejadores de saude e os formuladores de

politicas estejam cientes do crescente énus representado por essas complicagdes.

E essencial realizar estudos clinicos, diagndsticos e epidemioldgicos rigorosos para entender
melhor as manifestagbes e o impacto das doencgas neurologicas associadas a COVID-19. Esse
esforco de pesquisa é fundamental para orientar estratégias de prevengao, diagnéstico precoce e

manejo eficaz dessas condi¢des neuroldgicas em pacientes com COVID-19.
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