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RESUMO: O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado, 
de RNA, da família Coronaviridae. Descrito pela 
primeira vez em Wuhan, na China, em dezembro 

de 2019, causando uma das maiores pandemias 
dos últimos 100 anos. Quando inoculado pode 
afetar órgãos e sistemas, como trato respiratório, 
gastrointestinal, sistema nervoso central (SNC) 
e/ou periférico (SNP). Visando revisar a literatura 
sobre complicações neurológicas da infecção 
por SARS-CoV-2, este estudo trata-se de uma 
revisão integrativa da literatura de 10 artigos, 
cujo levantamento foi realizado nas bases de 
dados Google Acadêmico e Scielo, utilizando os 
seguintes descritores: infecção por coronavírus, 
complicações e neurologia. A infecção pelo Sars-
Cov-2 inicia-se através da proteína spike (S) 
presente na superfície do vírus. A proteína S se 
liga a um receptor de superfície celular chamado 
de ECA-2 (enzima conversora de angiotensina2), 
por meio de um processo de endocitose e fusão 
de membranas. O vírus possui alta capacidade de 
penetrar o SNC, sendo por meio do bulbo olfatório, 
da circulação sanguínea e/ou vias neuronais. 
Dois principais mecanismos de invasão foram 
descritos, direto via receptor da ECA-2 ou ainda 
trans-sináptica e/ou indireto, como na coagulação 
intravascular disseminada ou tempestade de 
citocinas. Dentre as principais manifestações 
neurológicas, destacam-se a cefaleia, tontura, 
mialgia, hiposmia/anosmia, hipoalgesia, ataxia, 
neuralgia, hipóxia e alterações de consciência. 
Além das mais graves, como acidente vascular 
cerebral, convulsões, encefalopatia, meningite 
e síndrome de Guillian-Barré. Ademais, existe 
a hipótese de possíveis danos neurológicos 
crônicos, sendo que apenas o acompanhamento 
a longo prazo dos pacientes recuperados 
permitirá conclusões precisas. Diante disso, uma 
vez que essa pandemia levantou problemas e 
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limitações relacionadas ao atendimento à saúde, somado a quantidade de complicações 
não neurológicas e sistêmicas, os mecanismos desconhecidos e o conhecimento restrito 
até então, é necessário que seja feito o acompanhamento dos pacientes com acometimento 
nervoso afim de esclarecer a extensão neurológica dessa doença. 
PALAVRAS-CHAVE: Infecção por Coronavírus; Complicações; Neurologia.

INFECTION BY THE NEW CORONA VIRUS (SARS-COV-2) AND ITS MAIN 
NEUROLOGICAL REPERCUSSIONS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: SARS-CoV-2 is an enveloped RNA virus in the Coronaviridae family. First 
described in Wuhan, China, in December 2019, causing one of the largest plagues of the 
last 100 years. When inoculated it can affect organs and systems such as respiratory tract, 
gastrointestinal tract, central nervous system (CNS) and/or peripheral nervous system (SNP). 
In order to review the literature on neurological complications of SARS-CoV-2 infection, 
this study is an integrative review of the literature of 10 articles, which was surveyed in the 
Google Scholar and Scielo databases, using the following descriptors: coronavirus infection, 
complications and neurology. Sars-Cov-2 infection starts with the spike protein (S) present on 
the surface of the virus. Protein S binds to a cell surface receptor called ECA-2 (angiotensin-
converter enzyme2), through a process of endocytosis and membrane fusion. The virus has 
a high capacity to penetrate the CNS, being through the olfactory bulb, blood circulation and/
or neuronal pathways. Two main invasion mechanisms have been described, either directly 
via ACE-2 receptor or trans-synaptic and/or indirect, such as in disseminated intravascular 
coagulation or cytokine storm. Among the main neurological manifestations, headache, 
dizziness, myalgia, hyposmia/anosmia, hypoalgesia, ataxia, neuralgia, hypoxia and changes 
in consciousness stand out. In addition to the most serious ones, such as stroke, seizures, 
encephalopathy, meningitis and Guillian-Barré syndrome. In addition, there is the hypothesis 
of possible chronic neurological damage, and only the long-term follow-up of recovered 
patients will allow precise conclusions. Therefore, since this pandemic has raised problems 
and limitations related to health care, added to the amount of non-neurological and systemic 
complications, unknown mechanisms and restricted knowledge until then, it is necessary to 
monitor patients with nervous involvement in order to clarify the neurological extent of this 
disease.
KEYWORDS: Coronavirus infection; Complications; Neurology.

INTRODUÇÃO
Declarada oficialmente como uma pandemia global pela Organização Mundial 

da Saúde Organização Mundial da Saúde (OMS) em 11 de março de 2020, o surto de 
COVID-19 evoluiu com uma taxa de casos sem precedentes. Após seu surgimento em 
Wuhan, a capital do Hubei província, República Popular da China, em dezembro de 
2019, gerou uma das maiores pandemias dos últimos 100 anos. O vírus responsável pela 
pandemia é o Sars-Cov-2, um vírus envelopado, com genoma de RNA fita simples, da 
família Coronaviridae. A subfamília Coronaviridae é composta por quatro gêneros, dos quais 
betacoronavírus incluem muitos dos coronavírus mais altamente patogênicos conhecidos 
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ao homem, incluindo SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (KWONG, et al., 2020). A 
transmissão de humano para humano também não foi totalmente explicada, sendo mais 
provável a transmissão por gotículas e outros mecanismos de transmissão e propagação, 
incluindo fomites e aerossóis (VAN DOREMALEN N., et. al., 2020). Acredita-se que os 
portadores assintomáticos de COVID-19 e aqueles com sintomas leves contribuam para 
a transmissão massiva do COVID-19. Sua afecção pode afetar diferentes tipos de órgãos 
e sistemas, como trato respiratório, gastrointestinal, sistema nervoso central (SNC) e/ou 
periférico (SNP), gerando amplas repercussões fisiopatológicas (WU, F. et. Al., 2020). Para 
ganhar o interior das células hospedeiras, o SARS-CoV-2 depende de uma serina protease 
chamada TMPRSS2, que possui a capacidade de clivar e ativar a proteína S, permitindo 
que o vírus se ligue ao receptor da ACE2. Essa ação da serina protease favorece a adesão 
do vírus à membrana plasmática celular e permite sua entrada no interior da célula, ou seja, 
nos endossomos. (HOFFMANN M. et. al., 2020). 

A COVID-19 apresenta-se mais frequentemente como pneumonia, com seus sinais 
e sintomas associados, incluindo febre, tosse seca, e dispneia, com alterações radiológicas 
características de opacidades pulmonares bilaterais (HUANG C. el. al., 2020). Além 
disso, tornou-se cada vez mais claro que os todos coronavírus, altamente patogênicos, 
afetam o sistema cardiovascular, com evidência de sintomas agudos e características 
cardiovasculares crônicas (ZHENG Y-Y. el. al, 2020). Além disso, relatos crescentes 
que trazem dados clínicos de pacientes infectados por SARS-CoV-2, revelam também a 
presença de manifestações neurológicas como cefaleia, tontura, alteração de consciência, 
e distúrbios súbitos do olfato ou paladar, como hiposmia ou anosmia, disgeusia, hipogeusia 
ou ageusia (FELICE et al., 2020). Sobre a distribuição de receptores ACE2 no cérebro sabe-
se que não existe homogeneidade. De maneira geral, a TMRPSS2 possui baixa expressão 
no SNC e poderia justificar também uma baixa proporção relacionada a entrada do vírus 
no SNC. A distribuição de ACE2 é um aspecto mais importante do que sua expressão 
total. Os receptores estão presentes em diversos neurônios, mas também em astrócitos 
e oligodendrócitos. Uma elevada porcentagem de ACE2 se encontra na substância negra 
e nos ventrículos cerebrais e, ainda, no giro temporal médio, córtex cingulado posterior e 
indiretamente no bulbo olfatório (CHEN et al., 2020). 

Alguns mecanismos estão sendo propostos para a entrada do SARS-CoV-2 no 
SNC: a via neural transináptica, possibilitando um transporte retrógrado do vírus ao longo 
de sinapses nervosas, a partir de neurônios periféricos, entrada via bulbo olfatório por meio 
de ligação da proteína Spike do SARS-CoV-2, com o receptor da enzima conversora de 
angiotensina 2 (ACE2), presente no sistema nervoso central ou pela via hematogênica, na 
qual a intensa viremia leva a resposta inflamatória, rompendo a barreira hemato encefálica 
e facilitando a entrada do vírus no SNC. (PLATT et al., 2020). Desta forma, o SARS-CoV2 
pode entrar no encéfalo através do trato olfatório ainda nos estágios iniciais da infecção. 
Uma vez no SNC, o vírus pode rapidamente evoluir para diferentes áreas encefálicas, 
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invadir o líquido cefalorraquidiano em 7 dias e causar inflamação e reação desmielinizante 
(LECHIEN et al., 2020). A invasão no SNC está relacionada com a ligação do vírus 
com o receptor da ACE2 (BAIG et al., 2020). A ACE2 está presente no tecido pulmonar 
propriamente dito, no epitélio das vias aéreas, no endotélio vascular, intestino delgado, 
células renais e também se apresenta em regiões encefálicas. Estudos de expressão de 
receptor apontam que o mesmo não está diretamente presente nos neurônios sensoriais 
do bulbo olfatório, mas sim no tecido epitelial que recobre a estrutura com um todo. Isso 
propõe uma contaminação neurológica indireta, a partir do epitélio olfatório (LOEB e MEI, 
2020). Outra porta de entrada do vírus é através da Protease transmembrana de serina 
2 (TMRPSS2) uma proteína de membrana que também possui expressão em células 
epiteliais. A proteína Spike presente no envelope do SARS-CoV2 garante a afinidade de 
ligação do vírus aos receptores ACE2 e TMRPSS2 (HOU, 2020). Pela via retrógrada-
transináptica, o vírus invade neurônios periféricos e por transporte retrógrado, se comunica 
com neurônios do SNC (IROEGBU, 2020). Uma vez no SNC, o vírus se liga a receptores 
ACE2, presentes na fenda sináptica, iniciando mecanismos patogênicos. Dessa forma, 
manifestações neurológicas são passíveis de ocorrer, seja pela ação do vírus nos pulmões 
e outros órgãos, como também propriamente com a ação do vírus no encéfalo. 

Além disso, a presença do receptor ACE2 no endotélio vascular e a presença do 
vírus na corrente sanguínea, via infecção periférica, sinaliza outro ponto de entrada do 
SARS-CoV2 no SNC. Sabe-se que o controle e limite do que pode seguir para o encéfalo é 
definido de acordo com a barreira hematoencefálica. A barreira hematoencefálica é formada 
por células endoteliais, células murais, astrócitos, pericitos, matriz extracelular e proteínas. 
Ela representa as propriedades únicas da microvasculatura do sistema nervoso central 
em manter a homeostase e proteger contra a ação de patógenos, drogas, toxinas e lesões 
(DANEMAN e PRAT, 2015). A ruptura da barreira hematoencefálica é pré-requisito para esse 
tipo de transporte viral. É relatado também que o SARS-CoV-1 pode infectar granulócitos, 
monócitos, derivados de monócitos e linfócitos (GU et al., 2005). Assim, o vírus entraria 
junto com células linfocitárias da corrente sanguínea. Outra possibilidade de entrada se 
relaciona com a tempestade de citocinas que é desenvolvida pela infecção pela COVID-19, 
gerando intensa resposta inflamatória sistêmica. Isto induz liberação de interleucinas 
pelos macrófagos e monócitos com o objetivo de responder à infecção viral (MEHTA et 
al., 2020). Todavia, essa resposta pode levar à inflamação da barreira hematoencefálica, 
danificando-a, aumentando a permeabilidade da barreira, logo, possibilitando a entrada das 
células imunes infectadas pelo vírus (WU et al., 2020). Essas citocinas podem desencadear 
ou agravar a neuroinflamação, direcionando a quadros de encefalite (PLATT et al., 2020). 
As respostas inflamatórias devem receber atenção, pois, respostas agressivas como na 
neuroinflamação facultam o surgimento de quadros neurológicos preocupantes, como 
síndrome de Guillain-Barré, doenças cerebrovasculares agudas, encefalopatia tóxico-
metabólica (MEHTA et al., 2020). 
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OBJETIVOS E METODOLOGIA
Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisão integrativa de literatura, que 

objetiva analisar as causas fisiopatológicas relacionadas a infecção por Covid-19, suas 
repercussões e consequências no Sistema Nervoso Central (SNC), e, partir disso, descrever 
as repercussões mais prevalentes relatadas na literatura até então.

Dessa forma, realizou-se um levantamento bibliográfico de 34 artigos, nas 
plataformas Pubmed, Scielo e Google Acadêmico, utilizando os seguintes descritores: 
infecção por Coronavírus, complicações e neurologia.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Dentre as principais manifestações descritas na literatura relacionadas com o SNC 

estão a cefaleia e a alteração da consciência. No entanto, a manifestação desses sintomas 
pode estar relacionada à ação do vírus nos pulmões e não propriamente com a ação do vírus 
no encéfalo (WU et al., 2020). A lesão nos tecidos concomitante à inflamação direciona ao 
edema e compromete a hematose e logo, a hipoxemia se instala. Posteriormente, o tecido 
cerebral também passará por hipóxia desencadeando vasodilatação, hiperemia e edema. 
Essas alterações são responsáveis pela dor de cabeça e alteração da consciência. Com a 
duração do estímulo nocivo, o indivíduo pode ter perda da consciência (ABDENNOUR et 
al., 2012). Juntamente com a cefaleia, a vertigem mostrou-se um dos sintomas neurológicos 
mais comum observados nos pacientes com COVID-19 (WHITTAKER, 2020). 

Os mecanismos dos distúrbios olfatórios relacionados à infecção por SARS-CoV-2 
ainda são desconhecidos, mas é provavelmente o resultado de vários padrões, como 
edema da mucosa nasal, dano epitelial olfatório (incluindo epitélio neural e não neural) 
e até mesmo envolvimento da região central vias olfativas. A expressão da enzima 
conversora de angiotensina (ACE2) foi encontrada na camada basal do epitélio escamoso 
não queratinizante na mucosa nasal e oral e na nasofaringe. As células epiteliais nasais, 
especificamente células caliciformes (secretoras) e células ciliadas, exibem a maior 
expressão de ACE2 entre as células epiteliais respiratórias e intestinais humanas, o que 
sugere que o cálice nasal e as células ciliadas tenham um papel particularmente relevante 
como alvos virais iniciais e reservatórios potenciais de infecção por SARS-CoV-2. A infecção 
por coronavírus de subconjuntos de células sustentaculares pode ser suficiente para causar 
uma interrupção da função olfatória. No entanto, muitos vírus, incluindo Coronavírus, como 
SARS-CoV ou HCoV-OC43, demonstraram ser capazes de infectar o bulbo olfatório e 
áreas a jusante, como o córtex piriforme e o tronco encefálico, por meio da via epitelial 
nasal. Portanto, o SARS-CoV-2 não pode ser excluído desta via (NOGUEIRA, 2022). 

Ageusia pode ser um resultado secundário de disfunção olfatória. No entanto, o 
receptor da enzima conversora de angiotensina 2, que é o principal receptor da célula 
hospedeira do SARS-CoV-2 para ligação e penetração nas células, é amplamente expresso 
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nas células epiteliais da mucosa oral. Danos nas células epiteliais da mucosa da cavidade 
oral podem explicar a ageusia observada no estágio inicial da COVID-19. Esta evidência 
pode explicar o mecanismo patogenético subjacente à anosmia e ageusia em COVID-19 
(LEE et al., 2020).

É consolidada na literatura a relação da infecção por Covid-19 e a incidência de 
AVC. Os acidentes vasculares cerebrais são devido à natureza tromboinflamatória do 
SARS-Cov-2 que predispõe os pacientes a um estado de hipercoagulabilidade devido à 
uma produção aumentada de fatores pró-coagulação e dano ao endotélio capilar o que 
resulta numa desregulação de suas propriedades anti-trombóticas (WHITTAKER, 2020). 
A sua incidência é maior nos doentes mais velhos, com doença respiratória mais grave e 
naqueles que apresentam fatores de risco vascular conhecidos. No entanto, em doentes 
jovens e sem fatores de risco vascular é frequente a oclusão de grandes vasos intra ou 
extracraniana, envolvimento de múltiplos territórios vasculares e associação a hemorragia 
cerebral, quer por transformação hemorrágica do infarte quer ocorrendo à distância (KATZ, 
2020). Quanto à etiologia, a maioria dos AVCs foram classificados como criptogênicos, 
seguidos pela etiologia cardioembólica (SPENCE, 2020).

Está descrito um amplo espectro de meningoencefalites associado à infeção por 
SARS-CoV-2. O seu diagnóstico pode constitui um desafio, uma vez que, na maioria dos 
casos reportados, o vírus não foi detectado no LCR pelo método PCR-RT (PILOTTO, 2021). 
O mecanismo fisiopatológico das encefalites associadas a infeção por SAR-CoV-2, é alvo 
de debate na literatura, tendo sido propostos dois mecanismos possíveis: 1) envolvimento 
do sistema nervoso central mediado por citocinas, que ocorre de forma concomitante à 
infeção SARS-CoV-2, sendo este mecanismo o responsável pela maioria dos casos de 
encefalite descritos (MEHTA, 2020); 2) envolvimento do sistema nervoso central por um 
mecanismo imunomediado - encefalites para-infecciosas pós-COVID-19 - que ocorre de 
forma diferida após a infeção por SARS-CoV-2, estando associado a casos mais raros 
de encefalites límbicas, encefalomielites disseminadas agudas (ADEM) e encefalopatia 
necrotizante aguda (PATERSON, 2020). As séries de encefalites relacionadas com o 
SARS-CoV-2 publicadas reportam ausência de alterações no estudo citoquímico do LCR e 
RT-PCR SARS-CoV-2 no LCR negativo na maioria dos casos (PILOTTO, 2021). 

Pacientes com Covid-19 grave também podem desenvolver um quadro de 
encefalopatia tóxico-metabólica. Trata-se de uma condição em que o nível de consciência, 
atenção e cognição está alterado. Essa condição é resultante de distúrbios endócrinos 
e metabólicos (KRISHNAN et al., 2014). A SARS-CoV-2 pode provocar encefalopatias 
tóxicas-metabólicas, por exemplo, através da tempestade de citocinas, havendo uma 
grande quantidade de interleucinas e TNF-ɑ circulantes. É visto que pacientes internados 
por longos períodos são potenciais alvos para o desenvolvimento de encefalopatia tóxica-
metabólica (FICK et al., 2013), o que de certa forma, se aplica as formas graves da 
COVID-19. 
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Vários estudos sugerem que a infeção por SARS-CoV-2 pode desencadear 
a Síndrome de Guillain-Barré (SGB), na fase aguda ou semanas após a resolução da 
COVID-19. A sua prevalência permanece desconhecida e pensa-se que poderá ser 
subdiagnosticada, uma vez que os sintomas podem ser erradamente atribuídos à miopatia 
da doença crítica nos doentes internados em unidade de cuidados intensivos ou à doença 
sistémica. Na literatura, estão descritos mais de 40 casos de SBG em associação à infeção 
COVID-19. A maioria dos casos iniciaram-se manifestações neurológicas cerca de 11 
dias (3-28 dias) após a infeção por SARS-CoV-2 (RAHIMI, 2020). Os casos de SGB que 
surgiram mais cedo, na fase de doença ativa por SARS-CoV-2, geralmente apresentaram 
febre associada e existem dois casos descritos em que o SGB fez parte do quadro de 
apresentação clínica da infeção por SARS-CoV-2 (RAHIMI, 2020 e GLITTERMANN, 2020). 
A polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda foi a forma mais comum de 
apresentação do SGB, seguindo-se pela neuropatia axonal sensitivo-motora aguda, a 
síndrome de Miller Fisher e a neuropatia axonal motora aguda. Em nenhum dos casos 
testados se isolou o vírus no LCR através da RT-PCR, contudo a maioria apresentava 
dissociação albumino-citológica do LCR (RAHIMI, 2020). 

Ademais, o isolamento social e as medidas de lockdown impostas durante o 
período da pandemia da COVID-19, promoveram aumento dos casos de depressão, de 
comportamentos agressivos e de ansiedade. Um estudo feito em camundongos e humanos 
demonstrou as áreas do cérebro afetadas pelo estresse social. As principais áreas afetadas 
em camundongos foram o córtex pré-frontal, o hipocampo e a amígdala. Em humanos, 
córtex pré-frontal, o córtex cingulado, o hipocampo e a amígdala. Tais similaridades 
confirmam uma mudança da plasticidade cerebral direcionada pelo isolamento social, 
como também pelo próprio efeito do vírus no tecido neurológico (OLIVEIRA, 2020). 

Em se tratando de doenças neurodegenerativas, o tipo mais comum de demência 
em pessoas acima de 65 anos de idade é a doença de Alzheimer (DA) (MESHKAT, 2020). 
Tal doença leva ao comprometimento cognitivo lento e progressivo. Existe uma crescente 
preocupação do SARS-CoV-2 iniciar ou acelerar o processo neurodegenerativo em DA, 
mas a inferência dessa hipótese só poderá ser feita entre os próximos 10 a 15 anos, uma 
vez que manifestações clínicas da doença ocorrem anos depois de seu início (ABATE, 
2020). Os pacientes com DA que foram contaminados por SARS-CoV-2 apresentaram 
sintomas como diarreia e sonolência e aqueles que foram hospitalizados possuíam maiores 
complicações hospitalares (MESHKAT, 2020). 

CONCLUSÃO 
Diante do momento de imprecisões e incertezas acerca das manifestações 

neurológicas inerentes a infecção pelo Covid-19 é preciso que os sintomas mais 
prevalentes, a saber, cefaleia, anosmia, alterações do nível de consciência, sejam 
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prontamente manejados. Também se destacam os menos comuns e mais graves como 
SGB, AVC e encefalite, que carecem de intensa vigilância neurológica. Sabe-se que mais 
dados são necessários para estabelecer a relação concreta entre a Covid-19 e os sintomas 
supracitados, no entanto, estudos e descobertas sobre a infecção do SARS-COV-2 são 
realizados constantemente desde o início da pandemia. Dentre as pesquisas e novos 
achados estão principalmente as manifestações neurológicas da doença, pois é certo que 
possuem associação com maior gravidade da doença. 

Assim, espera-se que as dúvidas sejam elucidadas em relação às consequências 
neurológicas, tanto acerca da incidência, resultados e mecanismos fisiopatológicos, quanto 
sobre o prognóstico dos acometidos pela Covid-19. 
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