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Resumo: As complicações neu-

rológicas são muito pertinentes 

no atual cenário de pandemia. O 

vírus possui a proteína Spike, a 

qual liga-se ao receptor Enzima 

Conversora de Angiotensina 2 

(ECA2) presente no organismo, 

desencadeando a infecção. Essa 

enzima está presente em abun-

dância no epitélio respiratório, 

o que explica a predominância 

de sintomas respiratórios; porém 

ainda é encontrada nos neurônios 

e nas células da glia, tornando o 
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Sistema Nervoso Central (SNC) 

um possível alvo do patógeno. 

O objetivo é destacar as princi-

pais complicações neurológicas 

oriundas da infecção pelo agen-

te coronavírus de síndrome res-

piratória aguda (SARS-CoV-2). 

Dessa forma, realizamos a busca 

de literatura com base nos descri-

tores “Covid 19”, “Neurological 

disease” and “Complications”, 

com período de publicação en-

tre 2020 e 2021 nas plataformas 

MEDLINE, PubMed, Literatura 

Latino-Americana e do Caribe 

em Ciências da Saúde (LILA-

CS), UpToDate e World Health 

Organization. As complicações 

neurológicas mais persistentes 

encontradas foram: afasia, dis-

geusia, doenças cerebrovascula-

res e as encefalopatias. As mani-

festações neurológicas advindas 

do COVID-19 são uma realidade, 

bem como complexas; sendo ne-

cessário mais estudos para maior 

avaliação e análise das consequ-

ências derivadas da infecção por 

este vírus.

Palavras Chaves: COVID-19; 

SARS-CoV-2; Complicações 

neurológicas

Abstract: Neurological compli-

cations are very relevant in the 

current pandemic scenario. The 

virus has the Spike protein, which 

binds to the Angiotensin-Conver-

ting Enzyme 2 receptor (ACE2), 

receptor present in the body, tri-

ggering the infection. This en-

zyme is present in abundance 

in the respiratory epithelium, 

which explains the predomi-

nance of respiratory symptoms; 

however it is still found in neu-

rons and glial cells, making the 

Central Nervous System (CNS), 

a possible target of the pathogen. 

The objective is to highlight the 

main neurological complications 
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resulting from infection by the 

coronavirus agent of acute respi-

ratory syndrome (SARS-CoV-2). 

Thus, we conducted a literature 

search based on the descriptors 

“Covid 19”, “Neurological dise-

ase” and “Complications”, with 

publication period between 2020 

and 2021 on the MEDLINE, 

PubMed, Latin American and 

Caribbean Literature in Science 

Sciences platforms (LILACS), 

UpToDate and World Health 

Organization. The most persis-

tent neurological complications 

found were: aphasia, dysgeusia, 

cerebrovascular diseases and en-

cephalopathies. The neurologi-

cal manifestations arising from 

COVID-19 are a reality and very 

complex , so further studies are 

needed to further evaluation and 

analysis of the consequences 

caused by this virus infection. 

Keywords: COVID-19; SARS-

-CoV-2; Neurologic complica-

tions

INTRODUÇÃO

Em dezembro de 2019 na 

cidade de Wuhan, China, foram 

relatados os primeiros casos da 

doença coronavírus (COVID-19). 

Esta é uma doença infecciosa 

causada pelo agente coronavírus 

de síndrome respiratória aguda 

(SARS-CoV-2) que, em março de 

2020, decorrente da rápida trans-

missão pelo mundo foi decretada 

como pandemia pela Organiza-

ção Mundial da Saúde (OMS). 

(VALENTIR, 2020)

A enfermidade é causa-

da por um vírus de RNA de fi ta 

simples e sabe-se que a união da 

proteína spike viral com a Enzi-

ma Conversora de Angiotensina 

2 (ECA2), presente no organis-

mo, provoca a infecção. Essa en-

zima está presente em maior nú-

mero nos pulmões, o que justifi ca 
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a prevalência de sintomas respi-

ratórios em indivíduos infectados 

pela doença. Porém, esta enzima 

ainda é encontrada em outros 

tecidos, como o coração, rim e, 

em especial, neurônios e célu-

las da glia, por isso é coerente o 

Sistema Nervoso Central tornar-

-se alvo do patógeno (SINGH, 

2020), causando danos ou altera-

ções neurológicas, como tontura, 

anosmia, hipogeusia, neuralgia, 

encefalopatia, doenças cerebro-

vasculares agudas e entre outras 

(AHMAD; RATHORE, 2020). A 

causa destes sintomas ainda não 

é clara, e a fi siopatologia aponta 

para fatores autoimunes multifa-

toriais, como a neuroinfl amação 

sucedida com a tempestade de ci-

tocinas (BRANDÃO, 2021).

 Diante desse contexto, 

o presente estudo é uma revisão 

de literatura para analisar e com-

parar as  doenças neurológicas 

em decorrência do COVID-19.

OBJETIVO

Tendo em vista a atual 

construção dos quadros neuroló-

gicos causados pelo COVID-19, 

destacar as principais compli-

cações neurológicas, por meio 

desta revisão, é importante para 

integrar e agrupar as novas evi-

dências contidas em trabalhos 

recentes pré-existentes sobre o 

assunto em questão. Além disso, 

este trabalho também torna-se 

relevante, para que haja a des-

construção da visão que a doença 

é uma condição exclusivamente 

respiratória. 

MÉTODOS

Foi realizada uma re-

visão de literatura nas bases de 

dados MEDLINE, PubMed, Li-

teratura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS), UpToDate e World 

Health Organization. Foram se-
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lecionados estudos em inglês e 

português obtidos a partir dos 

seguintes descritores: “Covid 

19”, “Neurological disease” and 

“Complications”, com período de 

publicação entre 2020 e 2021.

RESULTADOS

As complicações neuro-

lógicas são comuns nos pacientes 

hospitalizados com COVID-19. 

Cerca de 80% destes pacientes  

apresentam sintomas neurológi-

cos em algum momento do cur-

so da doença. As manifestações 

neurológicas principais estão re-

sumidas na Tabela 01. 

Tabela 01 - Manifestações neurológicas principais da COVID-19

Locais Manifestações e complicações 

Sistema Nervoso Central Doença Cerebrovascular  

Encefalopatia  

Meningoencefalite 

Sistema Nervoso Periférico Doença neuromuscular (Síndrome de 

Guillain-Barré) 

Anosmia e disgeusia 

Fisiopatologia 

Os mecanismos que 

vão desencadear as complica-

ções neurológicas nos pacien-

tes infectados pela COVID-19 

são diversos e, em sua maioria, 

multifatoriais. Resumidamen-

te, as complicações podem ser 

decorrentes do efeito direto do 

SAR-CoV-2, como também pela 

resposta sistêmica à infecção vi-

gente.1

1 Pautado nas pesquisas 
constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
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● Infecção viral direta no 

Sistema Nervoso Central

A entrada do vírus na 

célula humana, representada na 

fi gura 01,  é mediada pela intera-

ção do Spike viral com o receptor 

celular ACE2, que é expressa no 

epitélio das vias aéreas humanas, 

parênquima pulmonar, endotélio 

vascular e células do intestino 

delgado - auxiliado pela serina 

transmembrana protease 2 (TM-

PRSS2). 

KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)

Esses receptores, ACE2, 

também estão disseminados no 

cérebro, incluindo o córtex mo-

tor, porção posterior do giro 

cingulado, ventrículos, substân-

cia negra, bulbo olfatório, giro 

temporal médio, núcleo do trato 

solitário, medula ventrolateral e 

núcleo vago dorsal, sendo esses 

locais, portanto, possíveis áreas 

de vulnerabilidade ao vírus.2

2 Pautado nas pesquisas 
constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)

Figura 01 - infecção direta do SARS-Cov-2 na célula humana
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Alta resposta imunológica

 É evidente que 

em pacientes criticamente enfer-

mos pela COVID-19 em decor-

rência da infecção é gerada uma 

alta resposta imunológica, culmi-

nando em uma infl amação sisté-

mica grave e apresentações neu-

rológicas associadas. O quadro 

corrobora-se pela liberação de 

citocinas pró-infl amatórias que 

se manifesta com febre persisten-

te, marcadores infl amatórios ele-

vados, cursando com achados de 

linfopenia e elevação da proteína 

C reativa (PCR).1

1 Pautado nas pesquisas 

 Altos níveis des-

sas citocinas pró-infl amatórias 

circulantes na corrente sanguínea 

podem causar confusão mental e 

alteração do nível de consciência. 

Ademais, pelo excesso de respos-

ta imunológica estas citocinas 

podem agredir o tecido dos vasos 

sanguíneos, promovendo uma 

consequente fragilidade vascu-

lar, aumentando a probabilidade 

de ocorrência de hemorragia no 

SNC.2

constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)
2 Pautado nas pesquisas 
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● Disfunção do sistema 

renina-angiotensina

Como falado anterior-

mente, o SARS-Cov-2 utiliza a 

ACE2 como seu ponto de entra-

da nas células, sendo esta enzi-

ma responsável por converter a 

angiotensina II em angiotensina 

1-7, que tem propriedades vaso-

dilatadoras, neuroprotetoras e 

antiproliferativa. Diante disso, 

ao vírus ligar-se à ACE2, efei-

tos secundários cardiovasculares 

e cerebrovasculares podem ser 

desencadeados por causa desta 

disfunção do sistema renina-an-

giotensina.3

constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)
3 Pautado nas pesquisas 
constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)

● Hipoxemia

Além dos mecanismos 

já citados, a hipoxemia, uma das 

manifestações mais prevalentes 

nos pacientes com COVID-19 

grave, também pode causar da-

nos ao SNC. Em decorrência 

da insufi ciência respiratória e 

da tempestade de citocinas pró-

-infl amatórias, a quantidade de 

oxigênio transportada para os 

tecidos pode-se tornar insufi cien-

te; diante disso,  um quadro de 

encefalopatia hipóxica pode ser 

estabelecido.4

Anosmia e disgeusia

A alteração do paladar 

(disgeusia) e a perda do olfato 

(anosmia) são sintomas comuns 

com diversos relatos de pacien-

tes com COVID-19. Esses sinais 

4 Pautado nas pesquisas 
constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)
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podem indicar o início da mani-

festação do vírus e normalmente, 

não são acompanhados de obs-

trução nasal ou outros sintomas 

de rinite no organismo. Isso é 

provavelmente devido ao dano 

viral direto nos receptores olfati-

vos e gustativos, podendo ocor-

rer na ausência de congestão ou 

corrimento nasal. Atualmente, 

não é possível determinar se ha-

verá uma recuperação completa 

das funções olfatórias e gustati-

vas ou quanto tempo isso leva-

rá. Além disso, há indícios que 

o SARS-CoV-2 pode invadir o 

SNC através do epitélio olfatório 

e da interface neuro-mucosa.5

Encefalopatia

A encefalopatia inclui 

qualquer doença cerebral que 

altera o funcionamento ou estru-

5 Pautado nas pesqui-
sas constantes nas referências 
bibliográfi cas: (ELKIND; CUC-
CHIARA; KORALNIK, 2021), 
(VAIRA, 2020)

tura do cérebro. Essas manifes-

tações têm sido muito comuns 

em pacientes críticos com CO-

VID-19, e pode ser o sintoma pri-

mário para essa doença. 

Os fatores de risco para 

encefalopatia incluem idosos, 

defi cientes visuais, histórico da 

doença de Parkinson, derrame e 

uso de medicações psicoativas. 
(ELKIND; CUCCHIARA; KO-

RALNIK, 2021)

Doença Cerebrovascular 

Em pacientes com CO-

VID-19, o estado pró-infl amató-

rio - melhor citado na fi siopato-

logia da doença - pode contribuir 

para o dano direto do endotélio 

vascular. Ademais, o estado de 

hipercoagulabilidade no quadro 

de COVID-19, corroborado pela 

elevação signifi cativa do díme-

ro-D (VALENTIR , 2020). Essas 

condições citadas contribuem 

para a patogênese dos eventos 
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tromboembólicos, isto é, estão 

diretamente relacionados com a 

prevalência do acidente vascu-

lar cerebral (AVC) na doença em 

questão. (ELKIND; CUCCHIA-

RA; KORALNIK, 2021)

Doença  neuromuscular

A síndrome de Guillain-

-Barré é uma polineuropatia que 

causa fraqueza muscular. Foram 

relatados raros casos após a CO-

VID-19; contudo, uma associa-

ção causal entre a  COVID-19 e 

a síndrome é incerta. A maioria 

dos pacientes com essas duas 

comorbidades apresentou fra-

queza progressiva e ascendente 

dos membros e, alguns relatórios 

sugerem que os sintomas pare-

cem progredir mais rapidamente 

e mais graves comparados aos 

típicos da síndrome. (ELKIND; 
CUCCHIARA; KORALNIK, 

2021)

Diante do exposto, ain-

da não há uma associação direta 

entre COVID-19 e a síndrome de 

Guillain-Barré, sendo necessá-

rio a promoção de novos estudos 

para investigar essa causa.

Meningoencefalite

Meningoencefalite viral 

e autoimune aparente e confi r-

mada foram relatadas em alguns 

pacientes infectados pelos coro-

navírus. O quadro apresentou-

-se com cefaléia, fadiga,  febre, 

convulsões e alteração do estado 

mental. Cabe ressaltar que esta 

complicação neurológica é rara6. 

Doença neurodegenerativa

As doenças neurode-

generativas são identifi cadas na 

verdade como fator de risco para 

COVID-19, sendo essa associa-

6 Pautado nas pesquisas 
constantes nas referências biblio-
gráfi cas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 
2020)
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ção ainda obscura. Sugere-se que 

indivíduos com quadro demen-

cial por dependerem de cuidados 

de terceiros para manter suas 

medidas de higiene e prevenção 

de saúde há a contribuição para o 

risco de infecção. Mas, ainda não 

está claro se a Doença de Alzhei-

mer e a doença de Parkinson - as 

duas doenças neurodegenerativas 

mais prevalentes em idosos - es-

tão associadas com a infecção 

por COVID-19 e as suas compli-

cações. (SINGH, 2020)

Também é questionado 

se a neuromodulação futura é 

uma complicação de longo prazo 

pelo coronavírus nos pacientes 

com doença neurodegenerativa já 

estabelecida. (FERINI-STRAM-

BI; SALSONE, 2020).

Estatística

Para ilustrar a prevalên-

cia das complicações neuroló-

gicas expomos 1 série de casos 

com 214 pacientes que descreve 

as manifestações neurológicas de 

pacientes hospitalizados com do-

ença do coronavírus em Wuhan, 

China, em 2019. Neste grupo, foi 

observado a prevalência de 36,4% 

de sintomas neurológicos nos pa-

cientes, sendo mais comum nos 

pacientes com sintomas graves 

da doença (45,5%). (MAO, 2019)

Tabela 02 - Prevalência de sintomas neurológicos em uma série de ca-

sos realizada com pacientes hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, 

China
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Locais Manifestações e complicações 

Sistema Nervoso Central 24,8% Tontura 16,8% 
Cefaléia 13,1% 

Sistema Nervoso Periférico 8,9% Anosmia 5,6% 

Disgeusia 5,1% 

Lesão do músculo esquelético 10,7%  

lém disso, o estudo tam-

bém ressalta que os pacientes 

com infecção grave eram mais 

propensos a desenvolver mani-

festações neurológicas, especial-

mente doença cerebrovascular 

aguda, distúrbio da consciência 

e lesão do músculo esquelético. 

(MAO, 2019)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As complicações neuro-

lógicas derivadas do COVID-19 

são uma realidade no atual cená-

rio. Tais como neuropatias, doen-

ças cerebrovasculares, anosmia, 

disgeusia e dentre outras; portan-

to, o conhecimento sobre a fi sio-

patologia e a sua matriz ainda é 

escassa para o tratamento dessas 

enfermidades. Dessa forma, pro-

põe-se a realização de mais estu-

dos, inclusive de casos clínicos, 

para melhor avaliação e análise 

das consequências causadas por 

esse vírus neurologicamente. 
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