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REVISÃO DE LITERATURA  

RESUMO 

 

O surgimento da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) apresentou um desafio            

para a comunidade médica global. Trata-se de uma síndrome respiratória aguda, ocasionada            

por um vírus envelopado que possui genoma de RNA. Apesar das manifestações respiratórias             

serem as mais comuns, o SARS-CoV-2 também pode afetar diversas partes do corpo,             

incluindo o sistema nervoso. Assim, a presente revisão tem como objetivo analisar quais são              

as manifestações neurológicas decorrentes da doença do coronavírus (COVID-19).         

Realizou-se uma revisão de literatura que tem como base artigos publicados entre 2019 e              

2020 em revistas indexadas às plataformas das bases de dados PubMed, MEDLINE, Scielo e              

Lilacs, utilizando-se dos descritores “Neurologic Manifestations” AND “covid-19”. Foram         

incluídos os artigos que abordaram diretamente a temática, publicados entre 2019 e 2020 que              

permitiram o acesso gratuito ao texto completo. Enquanto os artigos de revisão sistemática,             

com fuga ao tema e com metodologia pouco esclarecida foram excluídos do estudo. Ao final,               

33 artigos foram selecionados e aprovados para o presente estudo. As categorias de             

complicações neurológicas incluem encefalopatias, síndromes inflamatórias do SNC,        

acidente vascular cerebral isquêmico, distúrbios neurológicos periféricos e distúrbios centrais          

diversos. Técnicas de neuroimagem e dados de EEG revelaram epileptogenicidade e           

encefalomalácia em relação à infecção por SARS-CoV-2. Há também um destaque na            

prevalência de sinais e sintomas neurológicos em pacientes com infecção grave por            

COVID-19. O receptor da angiotensina 2 (ECA2) é o receptor funcional para a invasão do               

SARS-CoV-2, pois o vírus liga-se ao ECA2 das células hospedeiras e infecta as células,              

liberando então o ácido nucléico do hospedeiro para se espalhar. Atualmente, não existe             

tratamento medicamentoso ou vacina com eficácia comprovada. Por isso, é necessário           

intensificar o monitoramento do vírus e encaminhamento para agências de saúde específicas            

para o combate dessa infecção. 
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INTRODUÇÃO 

A síndrome respiratória aguda associada ao novo coronavírus (SARS-CoV-2) foi declarada           

como uma pandemia em meados de março de 2020 pela OMS. Esse novo vírus foi nomeado                

assim dado sua relação genética com o vírus SARS - CoV, que também faz parte do gênero                 

beta que integra a família dos coronavírus, juntamente com o MERS – CoV (A LAKE, 2020). 

O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado de 100-130 nm de diâmetro, que possui genoma de               

RNA. Possui quatro estruturas proteicas principais: a glicoproteína Spike, a glicoproteína           

transmembrana M, as proteínas do envelope e as do nucleocapsídeo. Devido às projeções             

causadas pela presença da glicoproteína Spike (S) na superfície do vírus, quando visto através              

de microscopia eletrônica, há similaridade morfológica com uma coroa, assim, o           

SARS-CoV-2 foi nomeado como coronavírus. Essa proteína S é responsável por fundir o             

parasita com a célula do hospedeiro e determinar o tropismo por determinado tecido através              

da combinação com o receptor da enzima conversora de angiotensina tipo dois (ECA-2),             

assim como o SARS-CoV (BERGER, 2020).  

A forma de transmissão do vírus entre os seres humanos se dá por inalação de gotículas                

contaminadas liberadas no ambiente através da tosse, do espirro e até mesmo da fala de               

pessoas previamente contaminadas, assim como através do contato com as mucosas via oral,             

nasal e do olho e com os fluidos corporais. Além disso, o vírus pode ser transmitido                

indiretamente através do contato com superfícies e objetos contaminados por uma pessoa            

infectada. Com relação ao quadro clínico, a doença pode ser classificada em assintomática,             

leve, moderada, grave e crítica, chegando até o óbito. A maioria dos casos são classificados               

de leve a moderado e podem ter tratamento domiciliar, porém uma parcela dos infectados              

apresentam um quadro mais crítico e necessitam de atendimento hospitalar urgentemente           

(ESAKANDARI et al, 2020). 

Os pacientes assintomáticos não apresentam manifestações clínicas, porém eles têm o           

resultado positivo para covid-19, confirmado pelo teste. Os pacientes leves possuem sintomas            

como febre, tosse seca, fadiga, dispneia, mas não apresentam alterações nos exames de             

imagem do tórax (VERGARA e TOLOSA, 2020). Os pacientes moderados, além dos            



sintomas característicos, apresentam alterações imaginológicas, sendo a mais clássica a          

opacidade bilateral em vidro fosco na região posterior e periférica do pulmão, visto através da               

tomografia computadorizada (GUO et al, 2020). Já os graves possuem pelo menos um dos              

seguintes critérios: dispneia e frequência respiratória maior do que trinta vezes por minuto;             

saturação do oxigênio menor do que 93%; relação entre a pressão e o fluxo de oxigênio                

(PaO2/FiO2) menor do que 300 mmHg. Em relação aos pacientes críticos, deve ser cumprido              

pelo menos um destes critérios: insuficiência respiratória; choque séptico; insuficiência          

múltipla dos órgãos (VERGARA e TOLOSA, 2020). 

Apesar das manifestações respiratórias serem as mais comuns, já que o pulmão é o primeiro               

sítio de infecção, o novo coronavírus também pode afetar diversas partes do corpo e acarretar               

problemas como injúria cardíaca, coagulação anormal do sangue, tromboembolismo venoso,          

dano renal precoce que pode ser evidenciado pela presença de proteinúria ou hematúria,             

desordens do trato gastrointestinal e também hepatite aguda que foi encontrada em alguns             

pacientes (ESKANDARI et al, 2020).  

Ademais, o sistema nervoso também pode ser atingido. Inclusive, 36,4% dos pacientes            

infectados tiveram sintomas neurológicos, que podem indicar pior prognóstico (LI, Hao e            

XUE, Qun e XU, Xingshun, 2020). Logo, a prevenção e o manejo desses sintomas são de                

suma importância para a recuperação do paciente. Por isso, essa revisão de literatura tem              

como objetivo analisar quais são as manifestações neurológicas relacionadas com a infecção            

por SARS-CoV-2. 

 METODOLOGIA  

O presente trabalho caracteriza-se como revisão de literatura, embasado nos artigos           

publicados em revistas indexadas às plataformas das bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs. 

Os descritores utilizados foram “Neurologic Manifestations AND covid-19”.        

Encontraram-se na busca ativa 365 artigos dentre os quais 33 dessas pesquisas foram             

selecionadas utilizando como critérios de inclusão abordar diretamente a temática, ser           

publicada entre 2019 e 2020 e permitir o acesso gratuito ao texto completo e como critérios                



de exclusão não apresentar metodologia bem esclarecida ou fugir a temática. Dessa forma,             

33 artigos foram incluídos  e seus resultados foram compilados. 

 RESULTADOS 

Há evidências para o neurotropismo do SARS-CoV-2 (GUAN e ZHONG, 2020),           

(GERVASONI et al, 2020) e observa-se que mais de um terço dos pacientes com COVID-19               

apresentam sintomas neurológicos durante o curso da doença e esses sintomas podem ser as              

apresentações iniciais ou únicas do COVID-19. Além disso, a prevalência de sinais e             

sintomas neurológicos é maior em pacientes com infecção grave por doença do novo             

coronavírus (COVID-19) (MAO et al, 2020). 

Esses sintomas neurológicos se enquadram em três categorias principais: sintomas e doenças            

do sistema nervoso central (SNC) (como dor de cabeça, tontura, comprometimento da            

consciência, ataxia, doença cerebrovascular aguda e epilepsia); sintomas do sistema nervoso           

periférico (SNP) (hipogeusia, hiposmia, hipóxia e neuralgia); e lesão do músculo esquelético            

(JIANG et al, 2020). 

Wang et al, 2020 demonstrou que de 138 pacientes com COVID-19, os sintomas mais              

comuns são: febre (98,6%), fadiga (69,6%), tosse seca (59,4%), mialgia (34,8%), dispneia            

(31,2%), diarreia (10,1%), náuseas (10,1%), tonturas (9,4%), cefaleia (6,5%), vômitos (3,6%)           

e dor abdominal (2,2%). Além disso, ele relata que que linfopenia ocorreu em 70,3% (97               

casos) dos pacientes, e tempo prolongado de protrombina foi encontrado em 58% (80 casos)              

dos pacientes analisados.  

Já em conformidade com Jiang et al, 2020, mais de 35% dos pacientes com COVID-19               

desenvolveram sintomas neurológicos e alguns pacientes com COVID-19 apresentaram         

sintomas neurológicos como apresentações iniciais da doença. Enquanto isso, de acordo com            

XU, Xiao-Wei et al, 2020, os sintomas mais comuns de pacientes confirmados em laboratório              

foram febre (77%), tosse (81%), expectoração (56%), cefaléia (34%), mialgia ou fadiga (52             

%), diarreia (8%), hemoptise (3%) e falta de ar (3%). 

Ademais, existe o estudo realizado por um grupo multidisciplinar do National Hospital em             

Londres, que examinou dados de pacientes positivos para SARS-CoV-2 apresentando          



problemas neurológicos. Os achados clínicos, radiológicos, laboratoriais e neuropatológicos         

de 43 pacientes qualificados foram estudados retrospectivamente pela equipe. As categorias           

de complicações neurológicas incluíram encefalopatias (10/43), síndromes inflamatórias do         

SNC (12/43), acidente vascular cerebral isquêmico (8/43), distúrbios neurológicos periféricos          

(8/43) e distúrbios centrais diversos (5/43) (PATERSON et al, 2020). 

Além disso, na pesquisa feita por Mao et al, 2020 constatou-se que dos 214 pacientes com                

COVID-19, 78 (36,4%) destes apresentaram manifestações neurológicas. Em comparação         

com pacientes não graves (40 [45,5%] vs 38 [30,2%], P  <0,05), como doenças             

cerebrovasculares agudas (5 [5,7%] vs 1 [0,8%] , P  <0,05), consciência prejudicada (13             

[14,8%] vs 3 [2,4%], P  <0,001) e lesão do músculo esquelético (17 [19,3%] vs 6 [4,8%],                

P <0,001). A manifestação neurológica mais comum foi tontura (36 [16,8%]), seguida por            

cefaleia (28 [13,1%]), consciência prejudicada (16 [7,5%]), DCV aguda (6 [2,8]), ataxia (1             

[0,5 %]) e convulsão (1 [0,5%]). Somam-se a isso sintomas envolvendo os nervos cranianos,              

como hipogeusia, hiposmia, hipopsia e neuralgia, que também foram relatados em 19 (8,9%)             

pacientes. Os distúrbios neurológicos foram mais comuns em pessoas gravemente doentes e            

incluíram acidente vascular cerebral (AVC) em 6 (2,8%), níveis de consciência prejudicados            

em 16 (7,5%) e lesão muscular em 23 (10,7%). Enquanto em um estudo com 24 pacientes da                 

região de Seattle, o AVC foi observado em 2 (8%) dos 24 pacientes COVID-19              

hospitalizados (BHATRAJU et al, 2020). 

Com relação a confusão mental e a dor de cabeça, esses sintomas foram o quinto (9/99 [9%])                 

e o sexto (8/99 [8%]) mais comuns dos 99 pacientes com COVID-19 na admissão,              

respectivamente em um estudo feito em Wuhan (CHEN et al, 2020). Além disso, foi relatado               

recentemente que vários casos de COVID-19 tiveram sintomas neurológicos graves          

concomitantes, como doença cerebrovascular aguda (acidente vascular cerebral isquêmico         

agudo, trombose do seio venoso cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracnóide),          

meningite/encefalite, necrotização aguda encefalopatia hemorrágica e síndrome de        

Guillain-Barré aguda (CHEN et al, 2020) (POYIADJI et al, 2020) (ZHAO et al, 2020). 

Associa-se a esses achados que técnicas de neuroimagem e dados de EEG em dois novos               

casos revelaram a epileptogenicidade e encefalomalácia em relação à infecção por           

SARS-CoV-2 (FILATOV et al, 2020). Acrescenta-se também o início recente de convulsões            



que foi relatado como uma manifestação de encefalite e meningite por SARS-CoV-2 e estão              

associados a confusão, perda de consciência e sinais de irritação meníngea, enquanto a             

ressonância magnética revelou lesões de hiperintensidade (MORIGUCHI et al, 2020). Além           

disso, há relatos sobre a confirmação do diagnóstico por RT-PCR do LCR positivo em vez de                

um esfregaço nasofaríngeo (SOHAL e MANSUR, 2020) (DUONG et al, 2020).  

DISCUSSÃO 

Praticamente qualquer parte do neuroeixo parece ser suscetível a lesões com o SARS-CoV-2.             

A doença neurológica pode ser consequência de insuficiência cardiorrespiratória generalizada          

e das anormalidades metabólicas desencadeadas pela infecção, invasão direta do vírus ou            

uma resposta autoimune ao vírus (WU et al, 2020), pois os pacientes com COVID-19,              

especialmente os casos graves, frequentemente apresentam manifestações sistêmicas graves,         

como hipóxia, viremia (ZHOU, Fei et al, 2020), (MEHTA et al, 2020), além de tempestade               

de citocinas , níveis elevados de dímero D e trombocitopenia foram relatados (ZHANG et al,               

2020), além dos efeitos diretos da SARS-COV-2. (MEHTA et al, 2020) (ZHOU, Fei et al,               

2020). 

O SARS-CoV-2, quando em conjunto com os mecanismos imunológicos do hospedeiro, pode            

transformar essas infecções em infecções persistentes que podem levar a doenças           

neurológicas. Portanto, os pacientes com covid-19 devem ser avaliados precocemente quanto           

a sintomas neurológicos, incluindo cefaléia, distúrbio de consciência, parestesia e outros           

sinais patológicos (WU et al, 2020). 

A anosmia e a ageusia são as manifestações mais comuns da SARS-CoV-2 no sistema              

nervoso periférico, que também foram relatadas em coronavírus anteriores. Esses sintomas           

ocorrem repentinamente e geralmente com sintomas nasais, como obstrução nasal ou           

secreção nasal excessiva (VAIRA et al, 2020). Ainda é discutível se esses sintomas são              

resultados de lesões nervosas ou inflamação dos nervos olfatórios. Visto que o envolvimento             

do tronco cerebral foi relatado anteriormente em pacientes infectados por SARS-CoV-2. Ao            

mesmo tempo, acredita-se também que os nervos trigêmeos ou olfatórios periféricos são vias             

para os coronavírus entrarem no SNC e essa lesão pode ser a responsável por esses sintomas                



(WU et al, 2020). Dessa forma, essa sintomatologia pode surgir de uma resposta neurológica              

ou  imunológica anormal antecipando os sintomas respiratórios.  

Com relação especificamente ao AVC, uma das complicações mais graves da doença, vários             

processos fisiopatológicos podem ser responsáveis  por seu risco aumentado no paciente com             

COVID-19. A doença grave é vista com mais frequência em pacientes mais velhos, que              

costumam ter comorbidades que aumentam o risco de AVC, pois uma síndrome            

hipercoagulável pode complicar a COVID-19 (ZHOU, Fei et al, 2020). Dessa forma, a             

disfunção dos receptores da angiotensina II expressos nas células endoteliais          

cerebrovasculares do cérebro pode estar associada à infecção por COVID- 19 e a hemorragia              

intraparenquimatosa cerebral (HIC), pois a disfunção dos receptores da ECA-2 devido à            

invasão do SARS-COV-2 pode levar à desregulação da água e do sódio na parede arterial               

levando, dessa forma, a ruptura dessa  parede gerando a HIC (CHEN et al, 2020). 

Além disso, confusão ou comprometimento da consciência podem ser resultado dessas           

hemorragias intracranianas (CHEN et al, 2020). Os indivíduos mais velhos, especialmente           

aqueles com condições médicas crônicas preexistentes, correm um risco elevado de           

comprometimento da consciência ou delírio no cenário de infecções agudas, pois esses            

pacientes são propensos a encefalopatia e confusão (FILATOV et al, 2020). Soma-se a isso o               

fato que o COVID-19 leva à pneumonia e ao comprometimento do centro de regulação              

cardiorrespiratória do tronco cerebral, o que leva à hipóxia. Por outro lado, a hipóxia pode               

exacerbar o dano neural levando a um ciclo vicioso mortal, o que apoia a maior prevalência                

de sintomas neurológicos em pacientes gravemente enfermos (NIAZKAR; ZIBAEE;         

NASIMI; BAHRI, 2020).  

No tocante aos mecanismos utilizados pelo vírus para realizar a neuroinfecção, existem            

essencialmente duas rotas principais para os vírus entrarem no SNC: disseminação retrógrada            

hematogênica ou neuronal. Na entrada hematogênica, um vírus pode infectar células           

endoteliais da BBB para obter acesso ou infectar leucócitos para disseminação no sistema             

nervoso central (SNC) (DESFORGES et al, 2019). Na disseminação retrógrada neuronal, o            

vírus invade os neurônios periféricos, mas, em última análise, consegue entrar no cérebro e              

no SNC ao se espalhar pela rede conectada de maquinaria de transporte neuronal (ZHOU ,               

Zhiqiang et al, 2020). Logo, quando administrado por via transnasal, ele pode entrar no              



cérebro, possivelmente através dos nervos olfatórios e, a partir daí, se espalhar rapidamente             

para algumas áreas cerebrais específicas, incluindo o tálamo e o tronco cerebral. Isso poderia              

representar outra rota potencial de entrada no SNC para o SARS-CoV-2, ou seja, através do               

nervo craniano (LI, Yan-Chao et al, 2020).  

Ademais, o ECA2 é o receptor funcional para a invasão do SARS-CoV-2 , pois o vírus                

liga-se ao ECA2 das células hospedeiras e infecta as células e então libera o ácido nucléico                

do hospedeiro para se espalhar (ZHOU, Peng et al, 2020). O receptor da angiotensina 2, por                

sua vez, é amplamente expresso nas células epiteliais da mucosa oral (XU, Hao et al, 2020)                

e a principal via de transmissão da SARS-CoV-2 é através do trato respiratório através das               

narinas (GERVASONI et al, 2020), (VAIRA et al, 2020). Esta evidência poderia explicar             

parcialmente o mecanismo plausível dos sintomas do sistema nervoso craniano na           

COVID-19. 

Por fim, vale ressaltar um fator limitante da presente pesquisa: o fato de terem sido incluídos                

exclusivamente artigos com texto completo disponibilizados gratuitamente nas bases de          

dados. Dessa forma, aproximadamente 10 por cento das pesquisas resultantes a partir do uso              

dos descritores foram incluídas e, portanto, dados relevantes podem ter sido descartados por             

estarem em plataformas de acesso restrito. Infelizmente, o acesso de forma paga, atrelado aos              

valores de custo elevados, é uma problemática relevante pois dificulta a disseminação do             

conhecimento atualizado ao público geral. No entanto, apesar dessa limitação, o presente            

trabalho conseguiu reunir informações extremamente relevantes, utilizando-se da análise         

criteriosa de 33 artigos que discutem de forma enriquecedora a temática. Isso posto,             

ressalta-se que, apesar da limitação enfrentada, o presente artigo traz elucidação clara,            

detalhada, atualizada e de suma relevância acerca das manifestações neurológicas associadas           

ao COVID-19. 

CONCLUSÃO 

Apesar de alguma diversidade nos sintomas iniciais, a maioria dos pacientes com COVID-19             

apresentam febre, tosse, fadiga e mialgia como componentes sistêmicos principais. O           

aparecimento de sinais neurológicos de acometimento, aparentemente, está correlacionado         



com a gravidade do caso, sendo esses acometimentos encefalopatias, síndromes inflamatórias           

do SNC e SNP, além de acidentes vasculares cerebrais isquêmicos.  

Os mecanismos utilizados pelo vírus para realizar a neuroinfecção são, até então, a             

disseminação retrógrada hematogênica ou neuronal, o que pode facilitar o agravo do            

pacientes que apresente um único sintoma neurológico.  

Atualmente, não existe tratamento medicamentoso ou vacina com eficácia comprovada. Por           

isso, é necessário intensificar o monitoramento do vírus e encaminhamento para agências de             

saúde específicas para o combate dessa infecção. 
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