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Prefácio

O	conhecimento	sempre	foi	uma	grande	arma	na	formação	das	pessoas	e	modificadores	em	

suas	vidas,	literalmente	um	divisor	de	águas.	O	estudo	em	Neurologia	é	cercado	de	desafios	e	requer	

muita disciplina, foco, atenção e concentração. 

A neurologia, porém, tem seus encantos, sendo o exame neurológico um dos exames físicos 

mais completos na semiologia médica. A arte de topografar a lesão, descobrir quais as estruturas do 

Sistema Nervoso Central estão acometidas, sem necessariamente realizar um exame de imagem, faz 

do médico neurologista um grande mágico em entender a queixa clínica do paciente e correlacionar 

com os achados visto durante o exame.

	Isso	talvez	seja	a	grande	beleza	da	neurologia!	Confiar	mais	em	si	do	que	simplesmente	nos	

laudos de exames faz de VOCÊ o centro das atenções. 

Estudar neurologia é cansativo, às vezes, não muito empolgante e monótono, porém saber 

utilizar as estratégias adequadas, fazem esse caminho se tornar um verdadeiro conto de fadas. Muitos 

estudantes sempre relatam se perder na Neuroanatomia, por não conseguirem entender a aplicabili-

dade clínica do processo de aprendizado do exame neurológico, no entanto, gostaria de informar aos 

alunos, que nosso crescimento na neurologia não é linear. O segredo está na constância do processo. 

Criar metas diárias de estudo ajudam a criar o hábito de estudar, além de se familiarizar com 

as estruturas neurológicas e suas funções para compreender o complexo funcionamento da maquina-
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ria cerebral.  

O	incentivo	a	pesquisa	e	os	avanços	da	inteligência	artificial,	fazem	da	Neurologia	uma	das	

especialidades mais promissoras em termos de descobertas de novas terapêuticas das doenças dege-

nerativas, sendo imprescindível o constante esforço e estudo para o aperfeiçoamento na área.

Dessa forma, reforço aos meus alunos que toda dedicação e comprometimento é recompen-

sado	ao	poder	ajudar	e	ver	a	melhora	dos	pacientes.	É	gratificante	quando	olhamos	todo	o	caminho	

percorrido e o bom trabalho realizado. Mesmo quando tudo parecer complicado, respire fundo e não 

desista, insista em você. Nunca abandone seus sonhos.

José Iuri Martins

Membro da Academia Brasileira de Neurologia
Neurologista do Hospital Português

Professor do IPMED Neurologia
CRM: 29197
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DISTURBIOS DO SONO EM PROFISSIONAIS DA SAÚDE NO SURTO DE 

COVID - 19: UMA REVISÃO INTEGRATIVA DA LITERATURA

SLEEP DISORDERS IN HEALTHCARE PROFESSIONALS IN THE COVID 

OUTBREAK - 19: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

Kevin Steven Philippart1

Letícia Sayuri Shiraishi2

Lucas Domingos Ribeiro3

Luciana Ventura Tauyr4

Marcos Tadeu Guardia Júnior5

Nathalia Espirito Santo Campos6

Resumo: Os coronavírus (CoVs) são vírus envelopados com aspecto de coroa. A rapidez com que a 

COVID-19 se disseminou interferiu no cotidiano de bilhões de pessoas no planeta em vários aspec-

tos,	como	o	social,	econômico,	científico	e	médico.	A	infecção	acomete	o	trato	respiratório	superior,	

predominantemente. A equipe de saúde é vulnerável ao contágio do vírus, podendo evoluir negativa-

mente com distúrbios do sono. Dessa forma, a investigação da relação entre distúrbios do sono em 

profissionais	da	saúde	face	à	pandemia	da	COVID-19	se	faz	necessária	e	se	torna	o	principal	objetivo	

desta revisão, principalmente no que tange à qualidade do sono desse, buscando determinar corre-

1 Acadêmico da Faculdade de Medicina da UNINOVE – Universidade Nove de Julho, São 
Paulo – SP, Brasil
2 Acadêmica da Faculdade de Medicina da UNINOVE – Universidade Nove de Julho, São Pau-
lo – SP, Brasil
3 Acadêmico da Faculdade de Medicina da UIT – Universidade de Itaúna, Itaúna – MG, Brasil
4 Acadêmica da Faculdade de Medicina – FACERES, São José do Rio Preto – SP, Brasil
5 Acadêmico da Faculdade de Medicina – FACERES, São José do Rio Preto – SP, Brasil
6 Acadêmica da FCMMG - Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais – MG, Brasil
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lações entre a ocorrência da pandemia no cenário mundial e distúrbios do sono ocasionados por ela. 

Foi elaborada uma revisão integrativa da literatura, seguindo o caráter exploratório de abordagem 

qualitativa. Foram encontrados 735 artigos, 78 obedeceram aos critérios de inclusão, 16 artigos foram 

selecionados para leitura criteriosa e na íntegra e 7 artigos foram considerados como pertinentes e 

estudados. Então, a avaliação da qualidade do sono foi analisada através de diversos questionários de 

rastreamento. A representatividade feminina foi de 61% e masculina 39% do total de participantes. A 

idade média da amostra foi de 28-40 anos, sendo 35 anos a idade de destaque. Os enfermeiros foram 

os	profissionais	da	saúde	mais	afetados	pela	insônia,	sendo	citados	em	quatro	trabalhos	(57%).	Inú-

meros	fatores	podem	contribuir	para	a	qualidade	do	sono	dos	profissionais	da	saúde,	como	o	desgaste	

físico pelo isolamento social, o uso de equipamento de proteção individual por muitas horas, preo-

cupações em relação à família e o medo de contaminação. A pesquisa foi realizada com rigor cientí-

fico	adequado,	com	aquisição	de	novos	conhecimentos	e,	após	análise,	estratégias	de	enfrentamento	

foram sugeridas pelos autores.  

Palavras-chave: Coronavírus.	Distúrbio.	Profissional.	Saúde.	Sono.	 

Abstract: Coronaviruses (CoVs) are enveloped viruses with a crown aspect. The speed of COVI-

D-19’s spread has interfered in the daily lives of billions of people on the planet in several aspects, 

such	as	 social,	 economic,	 scientific	and	medical.	The	 infection	affects	 the	upper	 respiratory	 tract,	

predominantly. The health team is vulnerable to the contagion of the virus and can evolve negatively 

to sleep disorders. This way, the investigation of the relationship between sleep disorders in health 

professionals in the face of the COVID-19 pandemic is necessary and becomes the main objective 
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of this review, especially regarding to the quality of sleep, seeking to determine correlations between 

the occurrence of the pandemic around the world and sleep disorders caused by it. An integrative 

literature review was carried out, following the exploratory character of a qualitative approach. 735 

articles were found, 78 met the inclusion criteria, 16 articles were selected for careful reading and in 

full	and,	finally,	7	articles	were	considered	pertinent	and	studied.	Thus,	the	assessment	of	sleep	qua-

lity was analyzed through several screening questionnaires. Female representativeness was 61% and 

male 39% of the total number of participants. The average age of the sample was 28-40 years, being 

35	years	the	age	of	emphasis.	Nursing	professionals	were	the	most	affected	category	by	insomnia,	

being mentioned in four studies (57%). Numerous factors can contribute to the quality of sleep of 

health professionals, such as physical exhaustion due to social isolation, the use of personal protective 

equipment for many hours, concerns about the family and fear of contamination. The research was 

performed	with	adequate	scientific	rigor,	with	acquisition	of	new	knowledge	and,	toward	analysis,	

new coping strategies were suggested by the authors. 

 

Keywords: Coronavirus. Disorder. Health. Personal. Sleep

INTRODUÇÃO

Os coronavírus (CoVs) são vírus envelopados que apresentam o aspecto de coroa (WHO, 

2020) e foram isolados pela primeira vez em 1937 e descritos em 1965 (Brasil, 2020). Compostos 

de	genoma	de	ácido	ribonucleico	(RNA)	de	fita	simples,	seu	diâmetro	é	de	60	a	130	nm	(Dewald	e	

Fielding, 2019; Cascella et al., 2021). O novo coronavírus, denominado SARS-CoV-2, motivador da 

doença COVID-19, foi detectado em 31 de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan e na província de 
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Hubei, na China.

Habitualmente, a infecção sensibiliza o trato respiratório superior, manifestando inicialmen-

te um quadro de resfriado simples, podendo evoluir com o comprometimento do trato respiratório 

inferior (Guo et al., 2020). Dessa forma, o International Committee on Taxonomy of Viruses e a Or-

ganização Mundial da Saúde (OMS) declarou a COVID-19 em fevereiro de 2020 como uma síndrome 

respiratória aguda grave.

Alguns CoVs foram estudados por provocar infecções enzoóticas exclusivas em animais, 

porém estas avançaram e tornaram-se uma doença zoonótica em humanos. Outras espécies de CoVs 

culminam em doenças respiratórias discretas nos humanos (Gorbalenya et al., 2020). O SARS-CoV e 

a síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) foram responsáveis por ocasionarem surtos 

na China e no Oriente Médio (Cascella et al., 2021; Zhu Na et al., 2020).

A rapidez com que a COVID-19 se disseminou entre os países tem interferido no cotidiano 

de	bilhões	de	pessoas	no	planeta	em	vários	aspectos,	como	o	social,	econômico,	científico	e	médico.	

No mundo, a pandemia acometeu, até janeiro de 2021, aproximadamente 99.370.000 pessoas, com 

2.136.000	mortes.	Nas	Américas:	44.000.000	casos	 foram	confirmados,	com	1.012.000	mortes;	no	

Brasil, 8.900.000 infectados com um total de 217.100 óbitos (OMS, 2020).

Nesse	sentido,	a	investigação	da	relação	entre	distúrbios	do	sono	em	profissionais	de	saúde	

face à pandemia da COVID-19 se faz necessária e se torna o principal objetivo desta revisão, princi-

palmente no que tange à qualidade do sono desses, buscando determinar correlações entre a ocorrên-

cia da pandemia no cenário mundial e distúrbios do sono ocasionados por ela.

Quanto à qualidade do sono dos indivíduos, pode-se dividi-lo em sono objetivo que consiste 

na avaliação do tempo total de duração do sono, na arquitetura do sono, quantidade e frequência dos 
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despertares durante a noite e sono qualitativo, resultante da satisfação dos indivíduos após a experi-

ência de sono como um todo, sobretudo aspectos como o início do sono, manutenção do sono, quan-

tidade de sono e sensação de sono reparador após acordar (Jahrami et al., 2021).

Na população em geral, uma qualidade ruim do sono é estimada entre 9-45% (Madrid-Va-

lero	et	al.,	2017).	Em	geral,	pesquisas	 relacionadas	a	profissionais	da	saúde	 revelaram	que	aproxi-

madamente	50%	dos	médicos	apresentam	qualidade	do	sono	ruim.	Os	profissionais	da	saúde	estão	

constantemente sob estresse, lidam com doenças, sofrimentos, mortes e ainda têm um cronograma 

irregular de trabalho, com diversos plantões, o que contribui de forma adversa e impacta negativa-

mente no sono (Qiu Dan et al., 2020; Zeng et al., 2020; AlSaif, 2018; Kumar et al., 2018; Mohanty et 

al., 2019; Jahrami et al., 2019).

A	descoberta	do	vírus	SARS-CoV-2	e	a	pandemia	da	COVID-19	representam	sérios	desafios	

para	os	profissionais	da	saúde	que	constantemente	estão	sob	risco	de	contraírem	e	serem	infectados	

pelo vírus. Ainda, existe o fato de tentarem se manter saudáveis, como também seus familiares, 

corroborando para distúrbios agudos de sono, como qualidade reduzida desse e diminuição de sua 

duração (Jahrami et al., 2021).

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado a partir da elaboração de uma revisão integrativa da literatu-

ra,	a	fim	de	elencar	a	bibliografia	com	diferentes	abordagens	metodológicas	sobre	distúrbios	do	sono	

em	profissionais	da	saúde	que	enfrentaram	a	pandemia	da	COVID-19.	Seguiu	o	caráter	exploratório	

de abordagem qualitativa. 

Cumpriu-se um percurso metodológico norteador constituído por seis segmentos:   1. iden-
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tificação	do	tema;	2.	seleção	da	hipótese	ou	questão	de	pesquisa;	3.	estabelecimento	de	critérios	para	

inclusão	e	exclusão	de	estudos,	amostragens	e	busca	na	 literatura;	4.	definição	das	 informações	a	

serem extraídas dos estudos selecionados e categorização dos estudos;   5. avaliação dos estudos in-

cluídos; 6. interpretação dos resultados, apresentação da revisão e síntese do conhecimento (Mendes 

et al., 2008). 

A	 temática	 escolhida	 e	 a	 questão	 a	 ser	 respondida	 abordaram	o	 conhecimento	 científico	

produzido,	as	aplicações	de	distúrbios	relacionados	ao	sono	em	profissionais	da	saúde,	especialmente	

durante o enfrentamento da COVID-19 nos anos de 2020 e 2021. Nas publicações da área da saúde, 

foram investigadas as evidências disponíveis na literatura, discutidos os principais aspectos relaciona-

dos aos distúrbios do sono apresentados por equipes de saúde, enfatizando a situação da pandemia da 

COVID-19.	A	justificativa	para	o	recorte	da	busca	de	pesquisas	entre	os	anos	de	2018	e	2021	tornou	a	

pesquisa	atual	e	objetiva,	além	do	acesso	a	bibliografias	anteriores	à	pandemia	como	forma	de	contri-

buição no estudo. A coleta de dados aconteceu no primeiro semestre de 2021, objetivando selecionar 

as publicações para a análise e posterior estudo. 

Utilizou-se uma das principais plataformas para pesquisa: US National Library of Medici-

ne National Institutes of Health (PubMed), havendo cruzamento dos descritores na base de dados, 

“MeSH Terms”, sendo os descritores utilizados health personnel, coronavirus e sleep disorder e as 

palavras-chaves health, personnel, sleep e disorder.

Os	critérios	de	inclusão	foram:	artigos	científicos	disponíveis	na	internet	(PubMed),	na	ínte-

gra, com acesso gratuito, no idioma inglês e que abordassem o distúrbio do sono enfocando especial-

mente	os	profissionais	da	saúde	relacionando	a	recente	pandemia	como	descritor	da	área	de	interesse.	

De acordo com os critérios, entre os trabalhos destacados, foram excluídos aqueles que não respon-
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deram ao objetivo desta revisão, além de capítulos de livros, manuais, revisões, editoriais, resenhas, 

trabalhos	de	conclusão	de	curso,	teses,	dissertações	ou	trabalhos	apresentados	em	eventos	científicos.	

Houve estabelecimento de limite quanto ao ano de publicação dos artigos (entre 2018 e 2021). 

A seleção, leitura e avaliação dos estudos foram realizadas, de forma minuciosa e indepen-

dente,	por	meio	de	títulos,	resumos	e,	por	fim,	da	íntegra	dos	papers	para	agrupar	os	estudos	relacio-

nados aos distúrbios de sono que atendiam aos critérios de inclusão citados. O método utilizado para 

o agrupamento dos dados foi uma planilha contendo informações sobre autores e anos de publicação 

do estudo; base de dados; local de realização; idioma da publicação; objetivos; metodologia; resulta-

dos	e	conclusões	dos	estudos.	A	síntese	final	foi	apresentada	na	forma	descritiva,	considerando	os	ob-

jetivos,	resultados	e	conclusões	obtidos	em	cada	estudo.	Estes	dados	foram	classificados	e	registrados	

por semelhança e ordenados em categorias temáticas, conforme demonstrado pelo quadro 1.

O resultado do cruzamento dos termos apresentou a seguinte combinação: (“health”[MeSH 

Terms] OR “health”[All Fields]) AND personal [All Fields]) AND (“coronavirus”[MeSH Terms] OR 

“coronavirus”[All Fields]) AND (“sleep wake disorders”[MeSH Terms] OR (“sleep”[All Fields] AND 

“wake”[All Fields] AND “disorders”[All Fields]) OR “sleep wake disorders”[All Fields] OR (“sle-

ep”[All Fields] AND “disorder”[All Fields]) OR “sleep disorder”[All Fields]). 

A plataforma literária virtual PubMed abrange várias subunidades de dados, como a CDC 

– Informações sobre Saúde Pública do Centro de Controle e Prevenção de Doenças, NIH – Instituto 

Nacional de Saúde e Pesquisa dos Estados Unidos, NCBI – Centro Nacional de Informação Biotecno-

lógica SARS-CoV-2 e HHS- Informações sobre Prevenção e Tratamento. 

De	acordo	com	a	descrição	da	figura	1,	na	primeira	etapa,	foram	encontrados	735	artigos	

que abrangiam todas as sub-bases citadas. Optou-se por manter os dados da plataforma NCBI SARS-
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-CoV-2 para maior detalhamento no assunto, entre os quais 78 obedeceram aos critérios de inclusão. 

Na segunda etapa, realizou-se a seleção de 32 artigos após a leitura dos títulos dos 78 artigos encon-

trados. Na terceira etapa, após a leitura dos abstracts, dos 32 restantes, os 16 artigos foram selecio-

nados para leitura criteriosa e na íntegra. Igualmente, outros 16 artigos foram eliminados por não 

responderem à questão norteadora desta revisão, possuírem metodologia duvidosa ou estudar outra 

categoria	profissional	específica.	Portanto,	constam	desta	amostra	final	7	artigos	pertinentes.

Figura 1 – Fluxograma	de	identificação,	seleção	e	inclusão	dos	estudos	da	revisão	integrativa.

RESULTADOS

Foi cumprido o percurso metodológico constituído de seis etapas para a elaboração da revi-

são integrativa. Optou-se por utilizar a sub-base de dados: SARS-CoV-2 (NCBI) que compunha 78 

resultados.	Na	amostra	final,	7	artigos	foram	apresentados,	conforme	demostrado	na	Figura	1,	englo-

16

Estudos em Neurologia



bando 2.873 indivíduos, com idade igual ou superior a 28 anos. 

Quatro estudos, ou seja, 57% incluíram participantes do continente Asiático (Khanal et al., 

2020; Alshekaili et al., 2020; Zhao et al., 2020; Jahrami et al., 2021), 14% na Europa (Herrero San 

Martin et al., 2020), África (Youssef et al., 2020) e Eurásia (Korkmaz et al., 2020).   O período de 

maior tempo de coleta de dados foi de 2 meses (Herrero San Martin et al, 2020) e o menor de 9 dias 

(Alshekaili et al, 2020). Apenas um artigo não citou o tempo de coleta de dados (Korkmaz et al., 

2020).   

Todos os artigos apresentados no quadro 1 foram publicados em periódicos internacionais, 

no idioma inglês e os autores pertenciam a departamentos ou instituições médicas. Não houve va-

riedade quanto ao desenho do estudo, sendo todos transversais. Com referência à população-alvo, as 

amostras	foram	compostas	por	diferentes	categorias	profissionais,	tais	como:	médicos,	enfermeiros,	

auxiliares	de	enfermagem,	paramédicos,	equipe	laboratorial,	farmacêutico,	profissional	da	saúde	pú-

blica	e	assistente	social.	A	maioria	dos	estudos	excluíram	da	amostragem	profissionais	que	possuíam	

histórico prévio de distúrbios psiquiátricos. A representatividade feminina foi de 61% e a masculina 

de 39% do total de participantes. Nesta revisão, a idade média da amostra foi de 28-40 anos, com 

destaque à idade de 35 anos. Os enfermeiros foram citados em quatro trabalhos (57%) como os mais 

afetados por insônia (Khanal et al., 2020; Herrero San Martin et al., 2020; Alshekaili et al., 2020; 

Korkmaz et al., 2020). 

Dentre alguns relatos sobre a limitação dos estudos, destacou-se que as informações em 

estudos transversais podem ser subestimadas ou supervalorizadas pelos sintomas autorrelatados pe-

los participantes, método que foi adaptado à situação da pandemia, utilizando alguns questionários 

online, que não é considerado um “padrão-ouro”. Em algumas literaturas houve a incapacidade de 
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desenvolver uma relação causal pelo fato de as variáveis estudadas não possuírem grupo controle. 

Também	houve	dificuldade	de	acesso	a	profissionais	de	saúde	que,	de	fato,	estavam	em	quarentena	

nos hospitais. Portanto, algumas amostras foram reduzidas. Sugere-se que esses estudos sejam repe-

tidos em amostras maiores por meio de método longitudinal (Khanal et al., 2020; Herrero San Martin 

et al., 2020; Zhao et al., 2020; Korkmaz et al., 2020). 

Não	ficou	claro	se	os	desfechos	observados	em	saúde	mental	constituem	transtornos	de	ajus-

te/reação de estresse agudo ou um sofrimento psicológico crônico e, portanto, irreversível (Alshekaili 

et al., 2020; Korkmaz et al., 2020), além de que alguns questionários não abordaram outras variáveis 

que	possam	influenciar	no	sono,	como	a	ingestão	de	cafeína	ou	nicotina,	dietas,	histórico	médico,	

detalhes	do	trabalho,	turno	e	outros	distúrbios	do	sono.	Por	fim,	a	ausência	de	um	grupo	controle	de	

participantes	paralelo	aos	profissionais	de	saúde	impactou	na	análise	e	interpretação	dos	resultados	

(Jahrami et al., 2021).

Nesta revisão foram citados a aplicação de alguns métodos de entrevista e avaliação. Hou-

ve o emprego de mais de um método de análise, como  o Insomnia Severity Index (ISI) (Khanal et 

al., 2020; Herrero San Martin et al., 2020; Alshekaili et al., 2020; Youssef et al., 2020), o Pittsburgh 

Sleep Quality Index (PSQI) (Herrero San Martin et al., 2020; Zhao et al., 2020; Jahrami et al., 2021), 

Hamilton Rating Scale (HRS) (Herrero San Martin et al., 2020; Korkmaz et al., 2020) e Depression, 

Anxiety, and Stress Scale (DASS-21) (Alshekaili et al., 2020; Youssef et al., 2020). 

Com aplicação menos expressiva, temos o Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

(Khanal et al., 2020), Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Herrero San Martin et al., 2020), Problem 

Solving Inventory (PSI), (Korkmaz et al., 2020), World Health Organization Quality of Life-BREF 

(WHOQOL-BREF) (Korkmaz et al., 2020), Beck Anxiety Inventory (BAI) (Korkmaz et al., 2020) e 
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Perceived Stress Scale (PSS) (Jahrami et al., 2021).

Quadro 1 – Quadro-síntese das características dos estudos incluídos na revisão de acordo com os au-

tores, título do artigo, ano de publicação, população estudada, principais resultados, recomendações 

e conclusões
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DISCUSSÃO

Os	fatos	científicos	a	respeito	do	sono	foram	comprovados	de	forma	recente.	Este	era	apon-

tado como um estado passivo durante o qual o cérebro estava “desativado” ou “desligado”. Em 1970, 

o primeiro centro de estudos do sono foi criado na Universidade de Stanford, com a fundação da As-

sociation of Sleep Disorders, um marco aos avanços na área, como no ano de 1983, onde os estudos 

de	Allan	Rechtschaffen	e	colaboradores	revelaram	que	os	distúrbios	do	sono	podem	provocar	graves	

problemas de saúde, inclusive a morte e por ser um tema tão relevante, o sono tem sido foco de diver-

sos estudos desde então (Richards et al, 2017).

Algumas pesquisas consultadas avaliaram o sono em seus aspectos gerais, dando enfoque 

ao tempo de início (latência do sono), qualidade, aspectos comportamentais, presença de despertares 

e sonolência diurna. Dentre esses, podemos citar o Sleep Disorders Questionnaire, com questões de 
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avaliação quantitativa e qualitativa; o Pittsburgh Sleep Quality Index – um dos mais utilizados entre 

todos e se refere à qualidade do sono no último mês, fornecendo um índice de gravidade e natureza 

do distúrbio; o Mini-Sleep Questionnaire (MSQ), que avalia a frequência das queixas; o Basic Nordic 

Sleep Questionnaire (BNSQ), que analisa as queixas mais comuns em termos de frequência e inten-

sidade	nos	últimos	três	meses	com	especificação	quantitativa;	e	o	questionário	de	autoavaliação	do	

sono, muito utilizado em pesquisas psicofarmacológicas (Togeiro, Sônia Maria; Smith, Anna Karla, 

2005; Tu, Zhi-Hao, et al., 2020). 

Outra	categoria	de	questionários	é	específica	para	determinadas	alterações	de	sono,	sendo	

os mais conhecidos e utilizados a escala de sonolência de Epworth, que caracteriza a sonolência ex-

cessiva e a escala de sonolência de Stanford, que se refere ao estado momentâneo de sonolência. Para 

distúrbios	respiratórios	do	sono,	utiliza-se	os	de	Hoffstein,	Douglass,	Deegan	e	Fletcher	e	Luckett.	

Além	disso,	distúrbios	do	sono	podem	ser	diagnosticados	por	diversos	modos,	como	a	actigrafia	(aná-

lise	dos	movimentos	dos	membros	durante	o	sono)	e	polissonografia,	com	registro	do	polígrafo	do	

eletroencefalograma,	medidas	do	fluxo	oro	nasal,	movimento	tóracoabdominais	e	oximetria	de	pulso	

(Togeiro et al., 2005).

Inúmeros	 fatores	 podem	 contribuir	 para	 a	 qualidade	 do	 sono	 dos	 profissionais	 da	 saúde,	

como: o desgaste físico pelo isolamento social (restrição da interação com outros indivíduos, mesmo 

após trabalhos exaustivos), o uso de equipamentos de proteção individual por horas que resulta em 

desidratação e exaustão, a necessidade de constante vigilância em relação à contaminação e infecção 

durante a realização de procedimentos, carga de trabalho excessiva, separações interpessoais, preo-

cupações em relação à família e medo de contaminação (Jahrami et al., 2020).

A qualidade do sono e de vida estão intimamente relacionadas. O conceito de qualidade de 
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vida proposto pela Organização Mundial da Saúde engloba domínios da saúde física, relações sociais, 

grau de independência, características ambientais, além de variáveis psicológicas e espirituais (Mül-

ler et al., 2007). As consequências dos distúrbios do sono envolvem questões econômicas e de saúde, 

como o aumento de hospitalizações, absenteísmo, riscos de acidentes de trânsito e de desenvolvimen-

to de distúrbios mentais (Ohayon, Maurice M; Smirne, Salvatore, 2002).

Portanto, o sofrimento clínico da pessoa portadora de distúrbio de sono varia conforme os 

prejuízos ou consequências sofridas e a importância atribuída à área prejudicada. Com isso, a pessoa 

pode	desenvolver	ou	não	estratégias	para	manejar	 essas	dificuldades	e	melhorar	 suas	condições	e	

qualidade	de	vida.	Os	esforços	para	compensar	os	déficits	percebidos	remetem	ao	conceito	de	enfren-

tamento, sendo uma adaptação do organismo a situações adversas, como mudanças drásticas no curso 

da vida ou problemas que exigem novas formas de comportamento implantadas no seu cotidiano 

(Gimenes, 2000).

Nesta revisão, não foram encontrados estudos realizados na América do Sul, haja vista que 

a	plataforma	bibliográfica	escolhida	abrange	principalmente	países	de	língua	inglesa,	não	obstante	

tenham sido descritos estudos realizados em outros continentes além do americano. 

Nesse sentido, a avaliação da qualidade do sono passou a ser analisada através de diversos 

questionários no rastreamento dos distúrbios, método também empregado nos artigos avaliados no 

quadro 1. Por serem autenticados em outros países, poucos são validados na língua portuguesa, oca-

sionando possíveis erros de interpretação. Caso fossem aplicados no Brasil, na tentativa de reprodu-

ção	destas	pesquisas,	as	particularidades	culturais	também	poderiam	influenciar	a	especificidade	e	

sensibilidade destes inquéritos. Nesta circunstância, se autenticados para a população em questão, po-

dem	antever	e	quantificar	a	gravidade	dos	distúrbios	do	sono,	funcionando,	assim,	como	“screening”	
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para as avaliações diagnósticas objetivas (Togeiro, Sônia Maria; Smith, Anna Karla, 2005).

O tratamento dos distúrbios do sono, no Brasil e no mundo, passa por medidas terapêuticas 

não-farmacológicas e farmacológicas. Entre as terapêuticas não-medicamentosas, podemos citar a 

terapia cognitiva, terapia de controle dos estímulos, terapia de restrição do sono, terapia de relaxa-

mento, fototerapia, musicoterapia, higiene do sono e exercícios físicos (Passos et al., 2007). O uso 

de fármacos hipnóticos de classes variadas, como os benzodiazepínicos, Zolpidem e Zopiclona são 

úteis no tratamento de distúrbios do sono refratários às medidas clínicas. Além disso, o emprego da 

melatonina, um ressincronizador do sono, também foi associado à melhora desse tipo de distúrbio 

(Monti., 2000).

Os estudos vistos no quadro 1 são do ano de 2020, período atípico do surto de COVID-19 

no mundo, responsável por mudanças drásticas na forma com que o conceito de saúde foi trabalha-

do,	como	também	representou	novos	desafio	ao	lidar	com	o	“novo	normal”.	Para	os	profissionais	da	

saúde atuantes na linha de frente da pandemia, isso não foi diferente. Neste estudo a maioria foi de 

mulheres, dentre os sete estudos analisados, Jahrami et al (2021) demonstraram a maior prevalência 

dos	distúrbios	do	sono	no	sexo	feminino,	afirmando	ser	esse	um	fator	preditor	de	risco	e	 impacto	

independente para distúrbios do sono, fato que pode ser atribuído aos muitos papéis que a mulher 

desempenha na sociedade, pois muitas vivenciam dupla jornada, somado aos aspectos estressantes do 

meio	profissional.	A	idade	média	dos	profissionais	de	saúde	nestes	estudos	foi	de	35	anos,	período	em	

que há maior atividade e aptidão para o trabalho que, também, pode ser um fator de risco considerável 

para a aquisição de distúrbios do sono de forma aguda ou insidiosa.

As limitações em relação à metodologia dos estudos descritos no quadro 1 estão associadas 

ao fato de todos serem transversais e podem ser atribuídas ao cenário de medidas de isolamento social 
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e lockdown implementadas, bem como a realização de ensaios clínicos randomizados com amostral 

maior se mostrar inviável em várias partes do mundo. 

Ao	serem	aplicados	os	questionários	a	uma	população	específica,	introduziu-se	um	auto	viés	

de seleção. Além disso, fatores como infecção e exposição à COVID-19 não puderam ser passíveis de 

avaliação	como	interventores	na	qualidade	do	sono	dos	grupos	estudados.	Por	fim,	o	espaço	amos-

tral dos estudos e até mesmo os questionários utilizados foram parciais na exploração dos potenciais 

fatores de risco associados aos distúrbios do sono, podendo os futuros ensaios reforçar esta ideia (Qi 

et al., 2020).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Destarte, os autores da literatura pesquisada no quadro 1 discutiram os principais aspec-

tos	 relacionados	aos	distúrbios	do	 sono	em	profissionais	de	 saúde	durante	pandemia	da	Covid-19.	

Pela	 análise	 encontrada	nos	periódicos,	 observou-se	o	 aprimoramento	do	 conhecimento	 científico	

na tentativa de caracterizar possíveis distúrbios através dos questionários avaliativos. Porém, essas 

pesquisas devem ser contínuas, estudadas, divulgadas e comparadas, visando o avanço na prevenção 

e	tratamento	dos	profissionais	da	saúde	acometidos	por	distúrbios	do	sono.	A	situação	ideal	preconi-

zada	pela	OMS	e	órgãos	regulatórios	de	cada	categoria	profissional	defende	que	o	trabalhador	possa	

desempenhar suas funções com as mínimas condições de bem-estar mental e segurança, sempre na 

tentativa	de	prestar	uma	assistência	de	qualidade	ao	paciente,	livre	de	danos.		Ainda	que	a	eficácia	

do uso de questionários e técnicas de intervenção psicossocial esteja intimamente relacionada ao tipo 

de abordagem terapêutica, as limitações em relação à metodologia dos estudos mediante o cenário 

de medidas de isolamento social e lockdown implementados não representem a condição ideal para 
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a	realização	de	ensaios	clínicos	randomizados	e	as	pesquisas	serem	realizadas	com	rigor	científico	

adequado, de forma que novos conhecimentos sejam adquiridos e novas estratégias de enfrentamento 

possam ser sugeridas. 

Esta revisão apontou que mesmo que algumas entrevistas não ocorreram de forma presen-

cial	sob	a	supervisão	de	um	profissional	e	a	maioria	dos	questionários	terem	sido	autorrelatados	ou	

sob modalidade online, os dados coletados atenderam à expectativa de diagnosticar, relatar e traçar 

um	perfil	do	trabalhador	frente	à	problemática	do	adoecimento	por	questões	relacionadas	ao	estresse	

vivido no ambiente de trabalho durante a pandemia, constatando um alto índice de insônia entre eles. 

Dessa forma, intervenções como aplicação de inquéritos de rastreio de saúde mental nas equipes, dis-

ponibilização de EPIs, escalas de revezamento condizentes, apoio psicológico individual e familiar se 

fazem necessárias para que se previna o aumento nas taxas de absenteísmo decorrentes do contágio 

por	COVID-19	ou	que	desordens	cognitivas	influenciem	negativamente	na	qualidade	de	assistência	

desempenhada ou cause desfalques nas equipes de saúde. 

Portanto, propõe-se a realização de mais estudos, de preferência ensaios clínicos randomiza-

dos	que	avaliem	os	distúrbios	do	sono	e	suas	consequências	a	longo	prazo	nos	profissionais	da	saúde	

atuando	na	linha	de	frente	da	pandemia	por	COVID-19.	Assim,	definir-se-ão	critérios	metodológicos	

mais	ponderados	e	resultados	comparativos	confiáveis	para	elaboração	de	protocolos	preventivos	e	

planos	terapêuticos	adequados	a	tais	profissionais.
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Resumo: INTRODUÇÃO A Doença de Alzheimer (DA) caracteriza-se por perda cognitiva progres-

siva	aliado	ao	prejuízo	funcional	associado	à	idade.	As	suas	duas	grandes	marcas	são	as	placas	β-a-

milóides	e	os	emaranhados	neurofibrilares.	Existem	fortes	evidências	de	relação	entre	Síndrome	Me-

tabólica (SM) e DA. As duas patologias são bastante prevalentes e dependentes do envelhecimento. 

OBJETIVOS	O	presente	estudo	busca	compreender	o	papel	da	síndrome	metabólica	na	fisiopatologia	

da doença de Alzheimer e descrever intervenções preventivas e terapêuticas. METODOLOGIA A re-

visão	foi	feita	a	partir	da	busca	artigos	científicos	nas	bases	eletrônicas	PUBMED	e	Web	of	Science,	

empregando os descritores “Doença de Alzheimer”, “Síndrome Metabólica” DISCUSSÃO A SM é 
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um	desarranjo	metabólico	com	potencial	de	danificar	a	sinalização	insulínica	no	cérebro,	provocando	

resistência	à	insulina,	inibindo	o	clearance	β-amilóide	e	sua	acumulação,	o	que	gera	neuroinflamação.	

Além disso, induz estado pró-trombótico com efeitos isquêmicos, resultando em estresse oxidativo 

e	neuroinflamação	e	atrofias	encefálicas	locais	progressivas.	Os	componentes	da	SM	relacionam-se	

com	a	DA	exacerbando	a	neuroinflamação	e	resistência	à	insulina.	Medidas	preventivas	e	terapêuticas	

visando a SM são promissoras. CONSIDERAÇÕES FINAIS A partir das análises elaboradas neste 

presente estudo, percebe-se diferentes relações entre os componentes da SM e a DA, sendo os pri-

meiros possíveis causas e/ou efeitos da segunda. Posto que a resistência à insulina desempenha papel 

principal na iniciação e perpetuação de danos cognitivos na DA. Ademais, os componentes da SM 

associada à DA, quando tratados com medidas preventivas e terapêuticas quebram essa associação ao 

promover reequilíbrio do metabolismo

Palavras Chave: Síndrome Metabólica; Doença de Alzheimer; Doenças Neurodegenerativas

Abstract: INTRODUCTION Alzheimer’s disease (AD) is characterized by progressive cognitive 

loss	 coupled	with	 age-related	 functional	 impairment.	 Its	 two	major	brands	 are	β-amyloid	plaques	

and	neurofibrillary	tangles.	There	is	strong	evidence	for	a	relationship	between	Metabolic	Syndro-

me (MS) and AD. Both pathologies are quite prevalent and dependent on aging. OBJECTIVE The 

present study seeks to understand the role of the metabolic syndrome in the pathophysiology of Al-

zheimer’s disease and to describe preventive and therapeutic interventions. METHODOLOGY The 

review	was	made	based	on	the	search	for	scientific	articles	in	the	electronic	databases	PUBMED	and	

Web of Science, using the descriptors “Alzheimer’s Disease”, “Metabolic Syndrome” DISCUSSION 

MS is a metabolic breakdown with the potential to damage insulin signaling in the brain, causing 
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insulin	 resistance,	 inhibiting	 β-amyloid	 clearance	 and	 its	 accumulation,	which	 generates	 neuroin-

flammation.	In	addition,	it	induces	a	prothrombotic	state	with	ischemic	effects,	resulting	in	oxidative	

stress	and	neuroinflammation	and	progressive	local	brain	atrophies.	The	components	of	the	metabolic	

syndrome	are	related	to	AD,	exacerbating	neuroinflammation	and	insulin	resistance.	Preventive	and	

therapeutic measures aiming at the MS are promising. CONCLUSION From the analyzes developed 

in	this	study,	different	relationships	between	the	components	of	MS	and	AD	are	perceived,	the	first	

being	possible	causes	and	/	or	effects	of	the	second.	Since	insulin	resistance	plays	a	major	role	in	the	

initiation and perpetuation of cognitive impairment in AD. Furthermore, the components of MS as-

sociated with AD, when treated with preventive and therapeutic measures, break this association by 

promoting rebalancing of the metabolism.

Keywords: Metabolic Syndrome; Alzheimer’s Disease; Neurodegenerative Diseases

INTRODUÇÃO

A doença de Alzheimer (DA) é o tipo de demência mais prevalente, refere-se como declínio 

cognitivo progressivo aliado a prejuízo funcional associado à idade. Foi descrito primeiramente por 

Alois Alzheimer no ano de 1906, em uma paciente com distúrbio cognitivo, desorientação, delírios e 

outras traços de comportamento, além da avaliação neuropatológica – após a morte da paciente - mos-

trar	atrofia	cerebral	difusa	e	mudanças	particulares	grupo	de	células	do	córtex.	As	duas	identidades	

moleculares	de	definição	da	doença	são	o	peptídeo	beta	amilóide	encontrado	em	forma	de	placas,	

chamadas	de	placas	beta-amiloides,	e	a	proteína	tau	fosforilada	formando	emaranhados	neurofibrila-

res (Gomez et al., 2018). 

Por outro lado, a síndrome metabólica (SM) caracteriza-se por um conjunto de cinco condi-

34

Estudos em Neurologia



ções,	definidas	como	fatores	de	risco	para	doenças	cardíacas,	diabetes	e	acidente	vascular	encefálico	

(AVE).	Seu	diagnóstico	é	obtido	a	partir	da	confirmação	da	presença	de	três	ou	mais	dos	fatores	de	

risco, os quais são: (1) glicemia aumentada; (2) níveis baixos de colesterol HDL; (3) aumento dos 

níveis de triglicerídeos; (4) grande circunferência abdominal; (5) hipertensão arterial sistêmica. Por 

causa de sua contribuição para a hiperglicemia, a resistência à insulina tem explicado a maior parte, 

senão	toda,	a	fisiopatologia	desta	síndrome	que	resulta	em	distúrbios	endócrinos	e	microvasculares	

adversos,	devido	ao	impacto	de	seus	componentes	sobre	o	estresse	oxidativo,	inflamação	crônica	e	

desequilíbrio metabólico (Wang et al., 2020). 

A crescente de estudos clínicos e experimentais sugerem diferentes associações entre sín-

drome metabólica e doença de Alzheimer, ainda mais quando se analisa a prevalência dessas pato-

logias, com elevada dependência do envelhecimento. Ademais, fatores genéticos e ambientais estão 

relacionados	a	manifestação	destas	patologias,	sendo	que	dentre	os	fatores	modificáveis	estão	o	estilo	

de vida sedentário, hábitos nutricionais precários e cargas constantes de estresse (Rojas-Gutierrez, 

2017; Kotkowski, 2019). 

Para	 tanto,	este	artigo	busca	esclarecer	o	papel	da	Síndrome	Metabólica	na	fisiopatologia	

da Doença de Alzheimer, delineando as relações entre os componentes da Síndrome Metabólica e a 

fisiopatologia	da	Doença	de	Alzheimer,	além	de	descrever	intervenções	preventivas	e	terapêuticas.

METODOLOGIA

Trata-se	de	um	estudo	bibliográfico	de	natureza	básica,	 a	partir	 de	um	corte	 transversal.	

Os	artigos	foram	selecionados	das	plataformas	científicas	National	Library	of	Medicine	MEDLINE	

(PubMed) e Web of Science. O acesso a esta última base de dados deu-se por meio do Portal de Peri-
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ódicos CAPES, com o uso da plataforma CAFe (Comunidade Acadêmica Federada). Foram utilizados 

os termos: “Doença de Alzheimer” e “Síndrome Metabólica” indexados nos DeCS (Descritores em 

Ciências e Saúde) e no MeSH (Medical Subject Headings). 

Foram	incluídos	artigos	que	 tratavam	principalmente	das	 relações	fisiopatológicas,	epide-

miológicas e terapêuticas entre a Síndrome Metabólica e Doença de Alzheimer.  A estratégia de busca 

restringiu-se a estudos publicados a partir de 2014, com artigo completo disponível em inglês. Foram 

selecionados artigos indexados envolvendo revisões de literatura (sistemáticas, narrativas, integrati-

vas e metanálises) dos quais abordavam estudos observacionais (estudo de coorte, de caso controle, 

retrospectivos e prospectivos) e/ou experimentais (ensaios clínicos randomizados ou não). Após essa 

etapa, foi dado início à análise da base teórica, assim como os atributos gerais e objetivos dos artigos. 

Posteriormente, executou-se a coleta dos dados de cada um dos textos, bem como suas metodologias, 

discussões	e	conclusões.	Por	fim,	de	acordo	com	as	informações	selecionadas,	deu-se	início	a	produ-

ção literária.

DOENÇA DE ALZHEIMER

A Doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de demência e uma das causas mais 

importantes de morbidade e mortalidade entre os idosos. Existem cerca de 50 milhões de pacientes 

com DA em todo o mundo e este número está projetado para dobrar a cada 5 anos e aumentará para 

chegar	a	152	milhões	até	2050.	(Breijyeh	Z.,	2020).	Já	a	Síndrome	Metabólica	(SM)	é	definida	como	

um conjunto de fatores de risco cardiovascular associados à obesidade, incluindo obesidade abdomi-

nal, tolerância à glicose diminuída, hipertrigliceridemia, diminuição do colesterol da lipoproteína de 

alta densidade (HDL) e Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) que representam um fator de risco para 
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a DA (Rojas-Gutierrez  et al., 2017). 

Os pacientes portadores da DA costumam apresentar depressão e agressividade. A DA é 

caracterizada por uma perda progressiva de memória, visuoespacial, linguagem e habilidades cog-

nitivas complexas, sendo o envelhecimento o principal fator que contribui para o desenvolvimento 

dessa doença; todavia, a causa inicial que desencadeia a doença ainda não é conhecida. Evidências 

científicas	demonstram	que	o	início	tardio	da	DA,	não	é	o	resultado	de	um	único	evento,	mas	aparece	

devido a uma combinação de elementos de risco com a falta de elementos protetores. Com isso, um 

dos	principais	fatores	de	risco	subjacentes	à	doença	é	a	neuroinflamação,	que	pode	ser	ativada	por	

diferentes situações, incluindo infecções patogênicas crônicas, estresse prolongado e síndrome meta-

bólica (Sánchez-Sarasúa et al., 2020).

A sua apresentação pode iniciar-se em qualquer idade, no entanto sua maior prevalência é em 

pessoas com mais de 60 anos. Raras formas de DA de início precoce estão relacionadas a causas ge-

néticas, como por exemplo mutações nos genes da Proteína Precursora Amilóide (PPA) e Presenilina 

(PSEN1/2). Por outro lado, A DA de início tardio e esporádico, que é a mais comum, é multifatorial, 

tendo como fator genético principal variações alélicas dos genes da Apolipoproteína E (APOE), sen-

do a variante alélica E4 a mais prevalente em pacientes com DA. Além disso, evidenciam-se como 

fatores não genéticos: idade, doença vascular, lesão traumática cerebral, fatores relacionados à dieta 

(má	alimentação,	deficiência	de	cálcio,	obesidade,	diabetes),	disfunção	do	sistema	imune,	mau	funcio-

namento mitocondrial, exposição a metais (principalmente zinco e cobre) e infecção (vírus, bactéria, 

fungos). Desse modo, mudanças no estilo de vida são essenciais para reduzir o impacto dos fatores 

modificáveis	para	diminuir	o	risco	de	DA	(Armstrong,	2019).

O diagnóstico da DA ocorre geralmente tarde no processo da doença, pois os sintomas e 
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sinais para diferenciar de outras demências apresenta-se em graus de bastante comprometimento. O 

estabelecimento do quadro clínico divide-se em três amplos períodos: pré-clínica, comprometimento 

cognitivo leve (CCL) e a demência de Alzheimer. De acordo com a hipótese da cascata amiloide, a 

fase pré-clínica começa muitos anos antes da apresentação dos sintomas, com amiloidose cerebral 

assintomática, e posterior manifestações sutis de dano cognitivo e aumento de alguns biomarcado-

res como a proteína tau no líquido cefalorraquidiano (LCR) e hipermetabolismo localizado em área 

cortical. No estágio de CCL, ocorre prejuízo cognitivo, mas sem comprometimento da autonomia e 

funcionalidade do indivíduo, ou seja, manifesta-se declínio nos domínios da memória, atenção, lin-

guagem e função executiva, como fazer compras, dirigir por um caminho que era comum. Os escores 

dos testes cognitivos revelam-se entre 1 e 1.5 abaixo do ideal para sua idade e nível educacional (Hane 

et al., 2017).

Nesse contexto, a demência de Alzheimer é diagnosticada por estabelecimento de sintomas 

cognitivos e comportamentais inexplicados, os quais interferem funcionalmente do paciente, detecta-

dos através dos testes cognitivos, tais como o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ou Mini-Men-

tal	Status	Examination	(MMSE).	Deve-se	identificar	um	prejuízo	em	pelo	menos	dois	dos	seguintes	

domínios: capacidade de lembrar-se de novas informações, raciocínio, percepção visioespacial, lin-

guagem e personalidade ou comportamento. Geralmente, sintomas amnésicos são os primeiros a se 

manifestarem,	 seguidos	 por	 sintomas	 de	 deficiências	 de	 linguagem	e	 de	 percepção	 visuoespacial.	

Biomarcadores como os níveis de Abeta no LCR e PET scan são métodos auxiliares para o diagnós-

tico,	sendo	o	MMSE	e	o	MoCA	bastante	sensíveis,	específicos	e	confiáveis	para	uso	clínico	(Weller	

et al., 2018).

A	fisiopatologia	da	DA	consiste	na	formação	e	agregação	das	chamadas	placas	beta-ami-
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loides,	derivadas	de	oligômeros	fibrilares	tóxicos	de	Abeta	originados	da	clivagem	da	proteína	pre-

cursora de amilóide (PPA), uma proteína transmembrana encontradas em terminações nervosas de 

vários tecidos, a qual é substrato para as enzimas alfa-secretase e beta-secretase. A clivagem da PPA 

pela alfa-secretase ocorre no domínio extracelular, resultando na formação do peptídeo solúvel p3 

após clivagem intracelular. Por sua vez, a clivagem da PPA pela beta-secretase resulta na formação do 

peptídeo	insolúvel	beta-amiloide,	após	a	clivagem	do	fragmento	C-terminal	CTFβ	no	lado	de	dentro	

da	membrana	pela	enzima	γ-secretase.	Os	peptídeos	beta-amiloides	formam	agregados	e	aderem-se	

a receptores alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazol propiônico (AMPA) e canais de cálcio, aumen-

tando	o	influxo	e	níveis	intracelulares	de	cálcio	indutores	de	apoptose	das	células	neuronais	e	morte	

celular (Abeysinghe et al., 2020).

Paralelamente	a	 isso,	esses	agregados	 induzem	resposta	 inflamatória	e	a	 formação	de	es-

pécies reativas de oxigênio (EROs), especialmente quando ligados a íons de cobre. Por conseguinte, 

essas EROs causam peroxidação de lipídeos de membranas de células neuronais, acarretando mal 

funcionamento de transportadores de glicose e canais ATPases. O Estresse oxidativo resultante, leva 

a distúrbios no metabolismo e homeostase celular de íons e apoptose celular. Além disso, o acúmu-

lo de placas beta-amiloides desencadeia a hiperfosforilação da proteína tau, a qual é uma proteína 

estrutural associada ao citoesqueleto de neurônios. O resultado é o dobramento errado da proteína 

tau	e	a	formação	de	emaranhados	neurofibrilares	(ENF)	levando	ao	prejuízo	da	comunicação	entre	

neurônios e a morte neuronal (Rojas-Gutierrez et al., 2017).

Portanto, a progressão neuropatológica na DA é marcada pelo acúmulo anormal das prote-

ínas tau e amiloide no cérebro. Nesse ínterim, crescente número de estudos sugerem que fatores de 

risco vascular envolvendo a SM estão associados com essa acumulação beta-amiloide, principalmente 

39

Estudos em Neurologia



quando se associa a obesidade central, diabetes (resistência à insulina), níveis de colesterol (dislipide-

mia) e HAS (Gomez et al., 2018).

DOENÇA DE ALZHEIMER E SÍNDROME METABÓLICA

A	Síndrome	Metabólica	(SM),	antigamente	definida	como	“síndrome	da	resistência	à	insuli-

na”,	é	um	conjunto	de	componentes	metabólicos	e	fisiológicos	comprovadamente	decorrentes	princi-

palmente da supernutrição e de um estilo de vida sedentário. Essa condição consiste de uma compo-

sição variável de alguns componentes geralmente aceitos, os quais são: obesidade central, resistência 

à insulina, dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica (HAS). A SM é um desarranjo metabólico 

sistêmico	do	organismo,	que	pode	danificar	a	sinalização	insulínica	no	cérebro	através	de	interações	

bioquímicas (Nasoohi et al., 2018).

Assim, a resistência à insulina e consequente hiperinsulinemia, inibem os mecanismos de 

remoção de beta-amilóide, levando à sua acumulação. Como resultado, a deposição de beta-amilóide 

gera	neuroinflamação,	que	por	sua	vez	potencializa	a	resistência	à	insulina	no	sistema	nervoso	cen-

tral, contribuindo para a gênese e progressão de danos cognitivos (Hooshmand et al., 2019).

Em vista disso, há uma estreita relação entre SM e doenças neurodegenerativas, principal-

mente a Doença de Alzheimer (DA). Um dos principais fatores nessa ligação é a resistência à insulina 

no cérebro, provocada por distúrbio na sinalização da insulina e no metabolismo da glicose. Ainda 

mais, ocorre disfunção endotelial e agregação plaquetária como resultado da hiperlipidemia e hi-

perglicemia,	causando	estado	de	hipercoagulabilidade	com	prejuízo	da	fibrinólise,	induzindo	estado	

pró-trombótico.	Por	conseguinte,	ocorre	contínua	produção	de	coágulos	de	fibrina	oclusivos,	produtos	

da	interação	β-amiloide-fibrinogênio	seguido	pelo	estado	de	hipofibrinólise,	levando	a	dano	vascular,	
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morte neuronal e neurodegeneração, explicando assim a sobreposição entre a SM e DA (Ali et al., 

2020).

Nessa perspectiva, a síndrome metabólica é caracterizada pela formação de depósitos de 

agregados	proteicos	insolúveis,	neuroinflamação,	estresse	oxidativo,	resistência	neuronal	a	insulina,	

progressiva	resistência	à	insulina,	dessensibilização	e	amiloidose	β-amiloide	no	cérebro,	além	de	efei-

tos isquêmicos diretos (Campos-Peña et al., 2017).

Diversos estudos têm indicado a associação entre SM e DA. Em um estudo retrospectivo foi 

demonstrado que a DA com síndrome metabólica está associada a crescente declínio cognitivo, além 

de prejuízo no domínio do afeto. As principais características afetadas no domínio cognitivo, foram 

o da função discriminativa e atenção. Corroborando, assim, o conhecimento de que a SM é um fator 

de risco para Doença de Alzheimer. (Hishikawa et al., 2016). Outrossim, Atti et al., encontraram que 

a SM aumenta o risco de DA quando há exposição prolongada a esse distúrbio metabólico, além de 

aumentar o risco de progressão, em pacientes com comprometimento cognitivo leve, para demência. 

Em outro estudo de metanálise foi encontrado que a SM prediz um risco maior de demência por todas 

as causas em pessoas com comprometimento cognitivo leve (Cooper et al., 2015).

RESISTÊNCIA À INSULINA E DOENÇA DE ALZHEIMER

Fisiologicamente a insulina se liga aos seus receptores, chamado de receptores de insulina 

(IR), e desencadeia a intrínseca atividade da tirosina cinase do receptor. Os IRs ativados fosforilam 

membros de uma família de proteínas adaptadoras chamada de substratos do receptor de insulina 

(IRS), contendo quatro tipos, que sofrem fosforilação nos resíduos de tirosina. As proteínas IRS fun-

ciona como uma ponte que acopla a estimulação dos IRs aos seus efetores seguintes, tais como PIK3 
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(Phosphoinositide 3-kinases), AKt ou Proteína quinase B e mTORC1 (mammalian target of rapamy-

cin complex), os quais permitem a reprogramação metabólica e transcricional da célula (De Felipe et 

al., 2014). 

É importante saber que os IRS podem ser fosoforilados também em seus resíduos de serina, 

ocasionando dissociação do IR e diminui a fosforilação em resíduos de tirosina, sendo que ocorre 

equilíbrio	entre	a	 fosforilação	em	resíduos	de	 tirosina	e	serina.	Por	outro	 lado,	o	TNF-α	 (fator	de	

necrose tumoral alfa) é uma citocina, cuja sinalização aberrante, leva a ativação da cinase de stress 

JNK (c-Jun N terminal kinase), a qual fosforila IRS-1 nos resíduos de serina, bloqueando a sinaliza-

ção intracelular da insulina e causando resistência periférica. Deste modo, sugere-se que proteínas 

β-amilóide	induz	a	ativação	aberrante	da	via	TNF-α/JNK	a	consequente	inibição	de	IRS-1.	Para	tanto,	

essa hipótese torna-se mais relevante pelo fato de achados de IRS-1 fosforilada em resíduos de serina 

e JNK ativada em cérebros de pacientes com DA post mortem (De Felipe et al., 2014).

Outra possibilidade sugerida da relação entre DA e resistência à insulina é a de que ocorre o 

recrutamento da TXNIP (Thioredoxin-interacting protein), a qual inibe a atividade do sistema antio-

xidante TRX (Thioredoxin), agindo como um mediador do estresse oxidativo. O recrutamento dessa 

proteína ocorre em resposta a metabólitos tóxicos na circulação, tanto diretamente em resposta à hi-

perglicemia, como pela sobrecarga de espécies reativas de oxigênio. Nesse ínterim, crescente número 

de estudos colocam o estresse oxidativo como a via prejudicial em diversas doenças neurodegenerati-

vas como DA ou Doença de Parkinson. Portanto, sugere-se que a resistência insulínica cerebral é de-

sencadeada	por	estresse	oxidativo	e	neuroinflamação	e	se	perpetua	através	da	hiperglicemia	induzida	

por	ela.	Como	consequência,	a	resistência	insulínica	no	cérebro	está	relacionada	à	atrofia	progressiva	

de regiões encefálicas envolvidas na progressão da DA (Nasoohi et al., 2018).
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Outrossim, sugere-se que a resistência à insulina e consequente hiperinsulinemia, inibem os 

mecanismos de clearance de beta-amilóide, o que causa a sua acumulação. Como consequência, a de-

posição	de	beta-amilóide	gera	neuroinflamação,	que	por	sua	vez	potencializa	a	resistência	à	insulina	

no sistema nervoso central, contribuindo para a gênese e progressão de danos cognitivos (Hooshmand 

et al., 2019).

HIPERGLICEMIA E DOENÇA DE ALZHEIMER

Um importante processo que se torna disfuncional na Doença de Alzheimer (DA) e no Com-

prometimento Cognitivo Leve (CCL) é o metabolismo da glicose. A glicose é normalmente a princi-

pal fonte de energia para o cérebro e é metabolizada em ATP através da glicólise, do ciclo do ácido 

tricarboxílico (TCA) e da cadeia de transporte de elétrons (ETC). A glicose entra no cérebro a partir 

da	vasculatura	por	meio	de	transportadores	de	glicose	altamente	eficientes	e	requer	insulina	para	uso	

celular ideal. A hiperglicemia causa resistência à insulina através de múltiplas vias. Embora o tecido 

cerebral seja provavelmente exposto a níveis muito baixos de glicose no líquido cefalorraquidiano 

(LCR), os valores neste elevam-se muito, na vigência de uma doença metabólica, e transmitem a hi-

perglicemia para as células do SNC (Nasoohi et al., 2018).

Como consequência, a ativação de AKt (murine thymoma viral oncogene homolog 1) liga-

da à acumulação intracelular de ceramida é o mecanismo primário proposto. A AKt é uma serina/

treonina quinase também denominada de proteína quinase do tipo B (PKB), que apresenta função na 

regulação de vias de captação de glicose. A glicose intracelular medeia a resistência à insulina em 

condições de hiperglicemia através do aumento dos transcritos da TXNIP (Thioredoxin Interacting 

Protein), que é uma reguladora do estado oxidativo celular em resposta a nutrientes. Ela é super ex-
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pressada em resposta à hiperglicemia (Nasoohi et al., 2018).

OBESIDADE CENTRAL E DOENÇA DE ALZHEIMER

A	obesidade	central	é	obtida	através	da	circunferência	da	cintura,	e	reflete	melhor	a	obesida-

de abdominal, a qual é bom preditor de demência do que a obesidade geral obtida através do índice de 

massa corporal (IMC) (Exalto et al., 2015).

Nesse contexto, a obesidade apresenta uma estreita correlação com a Doença de Alzheimer 

(DA), pois o tecido adiposo característico desta patologia, contribui para o desenvolvimento de DA 

através	da	produção	excessiva	de	citocinas	inflamatórias,	fator	de	necrose	tumoral	(TNFα),	adipo-

nectina,	além	de	interleucinas,	dentre	elas	as	ILβ	e	IL6,	e	diminuição	da	concentração	de	leptina.	A	

leptina é uma adipocina secretada pelo tecido adiposo branco (TAB) responsável pela regulação de 

vários	processos	fisiológicos	incluindo	o	controle	do	apetite,	do	peso	corporal,	de	funções	endócrinas	

e da glicemia. Em pacientes com DA ocorre disfunção no sistema da leptina, e estudos clínicos indi-

cam que altos níveis de leptina na circulação está associado com redução na incidência de DA, assim, 

estuda-se a possibilidade de a leptina ser um novo tratamento potencial, como terapia de reposição, 

para uso na DA (Ríos et al., 2014; Luque-Contreras et al., 2014).

Ademais,	a	superexpressão	de	TNFα,	tanto	em	tecido	adiposo	como	no	tecido	cerebral,	está	

associada	a	resistência	à	insulina	e	danos	cognitivos.	A	elevação	do	TNFα	na	circulação	ativa	uma	

cascata de reações bloqueando a ativação a jusante da sinalização da insulina. De maneira similar, a 

superprodução de IL-6 parece ter o mesmo efeito, e ambos estão em altas concentrações em adipó-

citos	viscerais,	prevalentes	na	obesidade	central.	Por	sua	vez,	a	IL-1β	pode	inibir	os	transcritos	dos	

componentes	da	sinalização	insulínica.	Por	fim,	a	diminuição	dos	níveis	de	adiponectina	prejudica	
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a sua ação de sensibilização da via de sinalização do receptor de insulina e atenua a sua função de 

prevenção	de	inflamação	(Nasoohi	et	al.,	2018).

 Paralelamente a isso, a obesidade é parcialmente responsável pelo aumento nos ácidos gra-

xos livres (AGL), os quais inibe a enzima degradadora de insulina (EDI), essa metaloprotease é es-

sencial	para	a	sinalização	normal	da	insulina	e	para	o	clearance	de	proteínas	β-amilóides.	Além	disso,	

o	 tecido	adiposo	de	pacientes	obesos	sofre	alteração	da	homeostase	 inflamatória,	o	que	resulta	na	

produção de citocinas que interferem na sinalização insulínica e contribui para a progressão de danos 

cognitivos associados a DA (Campos-Peña et al., 2017).

Portanto, observa-se que a obesidade como um fator de para o desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas. Nesse sentido, diversos estudos epidemiológicos e clínicos indicam que a inci-

dência de obesidade em adultos jovens com comprometimento cognitivo está em ascensão, e tem 

como	consequência	o	aumento	significativo	dos	casos	de	DA	(Campos-Peña.	et	al.,	2017).

DISLIPIDEMIA E DOENÇA DE ALZHEIMER

A Síndrome Metabólica (SM) é caracterizada por aumento de triglicerídeos e diminuição 

da concentração de colesterol HDL (High Density Lipoproteins ou Lipoproteínas de alta densida-

de). Nesse sentido, estudos demonstram que baixos níveis de HDL tanto no sangue como no líquido 

cefalorraquidiano, estão associados à severidade da Doença de Alzheimer (DA), e é fator de risco 

para o seu desenvolvimento. Enquanto foi encontrado que altos níveis de HDL em pacientes idosos 

está associado a diminuição do risco de DA. Ainda não há clareza sobre o mecanismo pelo qual a 

dislipidemia está associada ao aumento do risco de DA, mas estudos genéticos indicaram o alelo 4 de 

ApoE (ApoE4), como proteína chave no metabolismo lipídico, sendo, portanto, a ligação entre coles-
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terol e DA, sugerindo hipercolesterolemia como fator de risco para DA. Pois, aumento de colesterol 

pode	estimular	a	PPA	e	aumentar	a	produção	e	agregação	de	β-amiloide	que,	por	sua	vez,	estimula	

a	hiperfosforilação	e	acumulação	da	proteína	tau,	formando	emaranhados	neurofibrilares,	os	quais	

desencadeiam a neuropatia da DA (Ríos et al., 2014).

Uma segunda possibilidade de explicação da relação entre dislipidemia e DA, está no fato 

de	o	tecido	adiposo	visceral	ser	um	órgão	metabolicamente	ativo	e	colonizado	por	células	inflamató-

rias,	sendo	assim	secretora	de	citocinas	pró-inflamatórias,	tais	como	IL-6	(Interleucina	6)	e	TNF-α	

(Tumour Necrosis Factor alpha). Essas citocinas, além de induzirem resistência à insulina e estado 

inflamatório	de	baixo	grau,	podem	atravessar	a	barreira	hematoencefálica,	resultando	em	neuroinfla-

mação	e	subsequente	neurodegeneração.	Como	consequência,	a	elevada	inflamação	induz	acelerada	

deposição	e	diminuição	do	clearance	β-amilóide,	isso	desencadeia	a	polimerização	da	proteína	tau.	

Concomitante a isso, os AGL provocam estresse oxidativo mediado pela astroglia, aumentando a fos-

forilação da proteína tau (Rojas-Gutierrez et al., 2017).

Nesse	contexto,	estudos	demonstram	a	existência	de	inflamação	crônica	de	baixo	grau,	de-

nominado	“inflamming”,	que	está	associada	ao	envelhecimento	e	é	induzida	por	citocinas	pró-infla-

matória.	Isso	ocorre	devido	a	mudança	de	perfil	anti-inflamatória	para	inflamatório	dos	constituintes	

do	tecido	adiposo	desses	indivíduos,	denotando	desequilíbrio	desses	componentes.	Essa	inflamação	

crônica	pode	levar	ao	dano	tecidual,	degeneração	e	fibrose,	além	de	ser	comumente	encontrada	em	

pacientes	com	síndrome	metabólica,	produzindo	constantes	agentes	inflamatórios	detectados	também	

em pacientes com DA. Sendo por isso estudada como pródromo ou fator de exacerbação para o de-

senvolvimento de DA (Atti et al., 2019).
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HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA E DOENÇA DE ALZHIMER

A	definição	de	Hipertensão	Arterial	Sistêmica	(HAS)	é	dada	pela	persistente	pressão	arterial	

sistólica igual ou acima de 140 mmHg e diastólica igual ou menor que 90 mmHg. Crescentes evidên-

cias têm demonstrado associação entre HAS e aumento do risco de estabelecimento da Doença de Al-

zheimer (DA). No entanto, o mecanismo dessa interação ainda não está claro. Uma das possibilidades 

envolve o sistema renina-angiotensina, que é uma cascata hormonal possuidora de importante função 

no controle homeostático da pressão arterial, tendo a angiotensina II como principal ator na disfunção 

tecidual, principalmente através do receptor de angiotensina tipo 1 (Ríos et al., 2014).

Assim,	a	elevada	atividade	desse	receptor	está	associada	a	hipertensão,	insuficiência	cardía-

ca,	isquemia	cerebral,	respostas	anormais	ao	estresse,	danos	à	barreira	hematoencefálica	e	inflamação.	

Desse modo, a angiotensina II aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio, além de atenuar 

o	aumento	do	fluxo	sanguíneo	cerebral	induzido	por	atividade	neuronal	e	por	vasodilatadores	depen-

dentes de endotélio. Para tanto, tem-se demonstrado benefícios do uso de bloqueadores de receptores 

de angiotensina II (BRAs) no tratamento de danos cognitivos associados a DA, doença vascular, sín-

drome metabólica e outras doenças neurodegenerativas. Além disso, também tem demonstrado que 

alguns	BRAs	atuam	na	prevenção	da	deposição	β-amiloide	no	cérebro	e	atenua	danos	cognitivos	em	

modelos de DA. Inibidores da enzima conversora de angiotensina tem mostrado benefício de reduzir 

o risco de DA, apenas na ausência da variante alélica ApoE4 (Luque-Contreras et al., 2014).

Outra possibilidade consiste em estudos, que sugerem a HAS como causa de disfunção en-

dotelial, microssangramentos no encéfalo, morte neuronal, remodelamento de vasos e dano a barreira 

hematoencefálica, mudanças essas que possuem como consequência o início e progressão de compro-

metimentos	cognitivos.	Isso	acontece	devido	a	deposição	β-amilóide	na	vasculatura	cerebral,	a	qual	
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gera	redução	no	fluxo	sanguíneo	e	consequente	diminuição	de	substratos	energéticos.	Apesar	de	suas	

bases moleculares serem pouco elucidadas, tem-se descoberto que esses depósitos amiloides levam a 

perturbação de vias de sinalização, dentre as quais está a cascata PKC. Como consequência, ocorre 

danos a morfologia vascular que induz eventos isquêmicos e acidente vascular cerebral (AVC) que, 

em contrapartida, desencadeia a liberação de espécies reativas de oxigênio (EROs), as quais provo-

cam	dano	e	disfunção	endotelial.	Células	endoteliais	danificadas	são	importantes	pólos	de	atração	de	

células	inflamatórias	e	geração	de	mais	EROs,	causando	desequilíbrio	de	sinais	vasoativos,	tais	como	

endotelina, angiotensina e prostaglandinas que aumentam a resistência vascular. (Campos-Peña et al., 

2017).

INTERVENÇÕES PREVENTIVAS E TERAPÊUTICAS

Apesar de as comorbidades associadas à Doença de Alzheimer (DA) tornar seu o tratamento 

desafiador,	elas	também	apresentam	opções	terapêuticas,	e	vários	estudos	clínicos	sugerem	que	algu-

mas	drogas,	visando	o	tratamento	da	Síndrome	Metabólica	(SM),	poderia	ser	benéfico	em	pacientes	

com DA, induzindo melhorias nas funções celulares e comportamentais (De la Monte, 2017).

Nesse sentido, estudos clínicos descrevem evidências de que a Metformina previne deterio-

ração neuronal e complicações neurológicas. A metformina é uma droga hipoglicemiante, que atua 

principalmente inibindo a gliconeogênese, promovendo a recaptação de glicose e aumentando a sen-

sibilidade à insulina.  Não se sabe o mecanismo pelo qual o seu efeito neurológico é mediado, porém 

pesquisadores sugerem que o efeito hipoglicemiante, em pacientes idosos com resistência à insulina 

e DA, induz neuroproteção. Também, estudos com modelos animais para estudar DA, demonstraram 

que	o	tratamento	crônico	com	metformina	reduz	os	níveis	de	β-amilóide,	além	da	morte	neuronal	ser	
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menor do que em modelos que não receberam a droga (Kuan et al., 2017).

A via de sinalização de insulina também tem sido alvo de vários estudos de intervenção em 

pacientes com DA, tendo atualmente como um importante agente estudado com esse propósito a in-

sulina intranasal (Lee J.H. et al., 2018). Para tanto, sugere-se que o tratamento com insulina intranasal 

tem potencial de promover melhora de comprometimento cognitivo e memória em pacientes com 

distúrbios metabólicos relacionados ao sistema nervoso central (Lee et al., 2016).

Além disso, as incretinas e os seus análogos têm comprovadamente potencial neuroprotetor, 

melhorando a plasticidade sináptica, proliferação celular, memória, além de reduzirem a formação de 

placas	β-amilóide,	estresse	oxidativo	e	neuroinflamação.	(De	la	Monte,	2017).	Em	relação	ao	potencial	

terapêutico das estatinas contra DA, a questão parece controversa. Fármacos como a sinvastatina de-

monstraram	melhorar	déficits	de	memória	somente	em	altas	doses	para	um	pequeno	grupo,	enquanto	

em baixas doses e em um grupo maior, não houve melhora da função cognitiva (Sánchez-Sarasúa et 

al., 2020).

Paralelamente a isso, medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina, como 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs), bloqueadores do receptor de angiotensina 

2 (BRAs) e inibidores diretos da renina (IDR) tem demonstrado variáveis graus de proteção para as-

pectos de cognição e demência. Os BRAs são os que mais indicam bons resultados, sendo usados para 

melhorar desordens degenerativas e aumentar a qualidade de vida de pacientes com DA (Iadecola et 

al., 2019).

Outros medicamentos, como, por exemplo, os tiazolidinedionas também são estudados. Os 

tiazolidinedionas são agonistas do PPARs (Peroxisome-proliferator activated receptors), os quais pos-

suem	efeito	neuroprotetor,	inibindo	a	neuroinflamação,	reduz	a	acumulação	de	β-amilóide,	promove	
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a maturação de oligodendrócitos e auxilia na manutenção da função cognitiva. Estudos clínicos de-

monstram	que	pacientes	com	prejuízo	cognitivo	da	DA	em	estágios	iniciais,	podem	ser	beneficiados	

a longo prazo com essa medicação, principalmente em relação ao domínio da memória (Rojas-Gu-

tierrez et al., 2017).

Antioxidantes	e	anti-inflamatórios	também	são	opções	terapêuticas	em	pacientes	com	desor-

dens metabólicas e DA. Estudos epidemiológicos demonstram que pacientes com obesidade e diabe-

tes	tipo	2,	os	quais	receberam	tratamento	com	antioxidantes	ou	anti-inflamatórios	apresentaram	baixo	

risco de comprometimento cognitivo ou DA (Walker J.M. et al., 2015). McGrattan et al. Sugerem que 

dietas	anti-inflamatórias	tais	como	a	dieta	do	mediterrâneo	e	aquelas	para	tratamento	de	HAS	podem	

ser	neuroprotetoras.	Ademais,	existe	baixa	incidência	de	DA	entre	usuários	crônicos	de	anti-inflama-

tórios não esteroidais (AINES) (Sánchez-Sarasúa et al., 2020).

Por	fim,	entende-se	que	apesar	de	aproximadamente	70%	do	risco	de	desenvolvimento	de	

DA ser possivelmente atribuído a causas genéticas, fatores adquiridos aumentam o risco de DA. As-

sim sendo, medidas protetoras devem ser tomadas, dentre elas pode-se citar a reserva cognitiva, a 

qual pode ser subdividida em modelo de reserva cerebral e modelo de reserva cognitiva, a primeira 

envolve a quantidade de substrato neural disponível, enquanto a última refere-se à capacidade utilizar 

a	rede	cerebral	nas	diferentes	condições,	incluindo	dano	cerebral.	Esse	fator	é	influenciado	pelo	nível	

de escolaridade, atividades ocupacionais e de lazer, atividades físicas, e integridade de sua rede de 

relacionamentos. A atividade física também é um fator protetor, reduzindo o risco de DA em aproxi-

madamente 45 % (Silva et al., 2019; Crous-Bou et al., 2017).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
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A	partir	de	análises	fundamentais	de	publicações	científicas,	certifica-se,	no	presente	estudo	

que embora os mecanismos exatos subjacentes à conexão entre Síndrome Metabólica e Doença de 

Alzheimer permaneçam incertos, a resistência à insulina, a deposição beta-amiloide, o estado pró-

-trombótico	e	o	estresse	oxidativo	induzido,	além	do	“inflamming”	relacionado	ao	envelhecimento,	

são pontos importantes na relação entre os componentes da síndrome metabólica e Doença de Al-

zheimer. Nesse contexto, os componentes da Síndrome Metabólica constituem possíveis efeitos e/ou 

fatores da Doença de Alzheimer.

A	Doença	de	Alzheimer	não	tem	cura,	no	entanto,	a	influência	da	Síndrome	Metabólica	so-

bre essa doença neurodegenerativa pode ser interferida através do controle dos distúrbios metabólicos 

associados, porque são condições tratáveis com sucesso, quebrando assim a força dessa associação. 

Para isso, existem terapias atuais aprovadas, e algumas em estudo, porém é necessário que se con-

tinue trabalhando no desenvolvimento de novas medidas de prevenção e terapias, com foco em pro-

mover o reequilíbrio do metabolismo de pacientes com Doença de Alzheimer, e desse modo alcançar 

bons resultados clínicos.
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Resumo: O objetivo deste artigo é analisar a evolução da neurologia diante do decorrer dos estudos 

por todo o mundo até a separação do corpo orgânico e corpo mental, formalizando em uma nova vi-

são de tratamento médico na neurologia e assim, também, buscar atualizar a situação atual desta área 

de estudo da medicina moderna no Brasil. A metodologia utilizada foi a busca por artigos, livros e 

arquivos datados que informassem como essa evolução ocorreu, descritiva e historicamente. E a con-
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clusão retirada da presente revisão foi que a neurologia e psiquiatria são muito íntimas, e o progresso 

do reconhecimento do paciente como um ser holístico ao tratá-lo está relacionado a essas duas áreas 

médicas.  

Palavras chaves: Neurologia.	História.	Reflexos.

Abstract: The objective of this systematic review article is to analyze the evolution of neurology in 

the face of studies throughout the world until the separation of the organic body and the mental body, 

formalizing a new vision of medical treatment in neurology and also update the current situation 

of this study area of modern medicine in Brazil. The methodology used was the search for articles, 

books and data archives that reported how this evolution occurred, descriptively and historically. And 

the conclusion drawn from the present review was that neurology and psychiatry are very close areas, 

and the progress in recognizing the patient as a whole in medical treating is closely related to these 

two medical areas.

Keywords: Neurology.	History.	Reflexes.

INTRODUÇÃO

O sistema nervoso, nos animais, é responsável por estabelecer a conexão entre o meio exter-

no (ambiente) e o interno (ser vivo). Nesse processo, o cérebro tem um papel fundamental na consci-

ência e nas informações que chegam dos órgãos sensoriais e no processamento dessas mensagens. É 

o encéfalo que comanda as respostas voluntárias e involuntárias, fazendo com que o indivíduo atue 

no ambiente.

Contudo, o cérebro nem sempre foi considerado o centro de comando do corpo, antigas 

civilizações já ponderaram que o coração pudesse ser o grande chefe. Com o passar do tempo, e a 
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evolução	nos	estudos	da	anatomia	e	fisiologia,	reconhecemos	a	importância	do	cérebro.

Com isso, o ser humano sentiu a necessidade de compreender melhor o funcionamento do 

seu	corpo,	buscando	ao	longo	da	história	avançar	cada	vez	mais	nos	estudos	em		anatomia	e	fisiologia.	

Diante dessas pesquisas surgiu a neurologia,  uma especialidade médica de alta complexidade, que 

tem	por	finalidade	estudar	e	tratar	os	distúrbios	estruturais	do	sistema	nervoso.	

Diante deste contexto, principalmente, em virtude do aumento de doenças neurológicas na 

população mundial e devido à sua complexidade em geral, o interesse pela neurologia tem tomado 

proporções maiores. Assim, torna-se evidente a necessidade de revisar a história dessa especialidade, 

pois a evolução histórica da neurologia, conta com inúmeras descobertas e avanços de vários pesqui-

sadores	da	área	básica,	médicos	e	neurocientistas.	Além	de	entender	melhor	os	reflexos	sociais	que	o	

desenvolvimento dessa ciência pode trazer à nossa sociedade.

A EVOLUÇÃO HISTÓRICA DA NEUROLOGIA NO MUNDO

No período pré-histórico, há registros arqueológicos que sugerem que nossos ancestrais des-

sa época já entendiam que o encéfalo era vital para a sobrevivência. Pois, crânios de hominídeos, que 

datam um milhão de anos atrás, apresentam traumatismos cranianos fatais, possivelmente causados 

por outro hominídeo. 

No Egito Antigo, o coração era considerado o centro de controle do corpo, sede do saber e 

da	inteligência,	por	isso,	após	a	morte,	esse	órgão	era	preservado	e	mantido	intacto	durante	a	mumifi-

cação para que fosse carregado para outra vida. Por outro lado, o cérebro era removido pelas narinas 

com a ajuda de um gancho e descartado. Esse pensamento persistiu até a época de Hipócrates (460 

a.C.-377 a C.), médico na Antiga Grécia.
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Na Grécia Antiga, até o século V a.C., quando observamos a tradição oral dos poemas de 

Homero (850 a. C.), percebemos que eles acreditavam que a mente humana estava fracionada em di-

ferentes partes do corpo. Contudo, depois do século V a.C., o pensamento grego se divergiu em duas 

correntes distintas: uma que centralizou a mente no coração e outra no cérebro. Nessa primeira divi-

são, os adeptos entendiam que a mente se localizava no coração e o cérebro era apenas um resfriador 

do sangue, um seguidor dessa ideia era Aristóteles, que a partir de observações tirou essa conclusão, 

por	o	coração	acelerar	em	momentos	de	medo	ou	euforia.	Por	isso,	o	filósofo	empirista	julgava	que	a	

inteligência estava no coração. Na segunda divisão, os seus seguidores concluíram que o encéfalo era 

a principal sede da inteligência, além das sensações. O principal adepto dessa segunda corrente era o 

Hipócrates, no entanto, essa visão não foi muito aceita. A partir desse momento começa os estudos da 

neurociência, apesar de ainda não ser assim nomeada.

Com o nascimento de Jesus Cristo e a difusão do Cristianismo, houve a desaprovação da 

dissecação de cadáveres, pois era considerado um sacrilégio.

No Império Romano, como não era permitido a dissecação de cadáveres humanos, Galeno 

(129-199), médico dos gladiadores, dissecou apenas animais e observou através dos ferimentos dos 

gladiadores o funcionamento dos órgãos. Assim, o médico criou sua teoria, a doutrina ventricular, 

que reconhecia as localizações das funções mentais nos ventrículos cerebrais. Galeno propôs, tam-

bém, que o cérebro devia receber sensações e o cerebelo, controlar os músculos. Pois, ele percebeu 

que o cérebro era uma massa mais macia que o cerebelo, e para a memória ser formada, as sensações 

deveriam ser moldadas no encéfalo. Já os movimentos, ele deduziu que seria no cerebelo, por obser-

var	que	seu	interior	era	oco,	e	nesses	espaços	vazios,	denominados	de	ventrículos,	de	onde	fluíram	os	

nervos	e		existiam	os	humores	(fluidos)	responsáveis	pelos	movimentos	do	corpo.
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A Idade Média, ao contrário do que se pensa, não foi um período improdutivo para a ci-

ência. Houve grande progresso da astronomia, pois era incentivada pela Igreja, já que acreditavam 

que era uma forma de se aproximarem de Deus. Todavia, a grande maioria dos estudiosos ainda não 

entendiam	a	importância	do	cérebro.	O	filósofo	inglês	Henry	More	(1614–1687)	chegou	a	alegar	que	

o cérebro seria uma ‘’substância úmida e desestruturada’’ que não seria capaz de abrigar o complexo 

funcionamento da alma.

No	Renascimento,	temos	o	crescimento	do	racionalismo	e	o	declínio	da	influência	do	dog-

matismo religioso. Com isso, há a revalorização do corpo humano e os estudos de anatomia são im-

pulsionados. As grande contribuições na anatomia nesse período são devido aos estudos dos artistas, 

Leonardo Da Vinci (1452-1519) e Michelangelo (1475-1564), que dissecavam os cadáveres humanos 

com	a	 justificativa	 de	 estudar	 anatomia	 para	melhorar	 as	 suas	 obras.	Nessa	 época	 já	 se	 conhecia	

muito sobre o sistema circulatório, intestino e músculos, no entanto o estudo sobre a anatomia do 

encéfalo teve pouca evolução. Sendo a doutrina ventricular de Galeno, persistente por quase 1500 

anos, reforçada nesse período histórico devido a construção de aparelhos mecânicos hidráulicos, que 

transformava a energia hidráulica em energia mecânica, dessa forma os ventrículos através de nervos 

poderiam, como os aparelhos mecânicos hidráulicos, bombear os humores e movimentar os mem-

bros. René Descartes(1596-1650), foi um grande adepto dessa doutrina, apesar disso, ainda acreditava 

que ela não conseguia explicar todo o espectro do comportamento humano, ele considerava que as 

pessoas tinham alma e inteligência dada por Deus.

Finalmente, no século XVII, os cientistas se desfazem da doutrina ventricular e o encéfalo é 

devidamente dissecado e analisado. Uma grande personalidade desse período foi René Descartes, que 

desenvolveu a teoria dualista sobre o Homem. Com essa teoria Descartes conseguiu estudar o corpo 
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humano	sem	comprometer	a	alma,	pois	a	sua	teoria	afirmava	que	corpo	e	alma	eram	distintos.	Assim,	

no	fim	desse	século,	a	neurociência	teve	grandes	avanços.	Descobrimos	que	o	sistema	nervoso	era	

dividido em sistema nervoso central e sistema nervoso periférico, que o cérebro possuía a substância 

cinzenta e substância branca, sendo que a branca tinha a continuidade com os nervos do corpo, enca-

minhando as informações para a substância cinzenta, e que os músculos se movimentavam por estí-

mulos	elétricos,	o	que	desmantelou	a	teoria	dos	fluidos.	Foi	nesse	momento,	também,	que	observaram	

os giros e sulcos na superfícies do encéfalo, que conduziu as indagações das diferentes funções que 

poderiam estar localizadas nos diferentes giros. 

No século XIX, a psicologia estava intimamente conectada à neurologia. William James 

(1842-1910) era um funcionalista, materialista, pai da psicologia e autor do Princípios da Psicologia, 

seus	estudos	eram	muito	relacionados	à	fisiologia,	ele	explicava	o	fenômeno	mental	a	partir	do	cor-

po. Essa linha materialista de James, posteriormente dará origem à psicologia comportamental e ao 

behaviorismo. Em contrapartida, Sigmund Freud (1886-1939) surge com a psicanálise, que separa o 

corpo	e	a	mente,	pois	ele	considera	que	o	funcionamento	da	mente	não	depende	do	corpo.	Até	o	final	

do século XIX, ainda não sabíamos do que o cérebro era constituído, pois ainda não conhecíamos 

uma técnica de histologia que corasse os neurônios, até Camilo Golgi (1843-1926) desenvolver uma 

técnica	de	tingimento	com	nitrato	de	prata	que	permitiu	identificar	as	células	nervosas,	dando	um	

grande impulso à neurociência.

No século XX, já sendo possível visualizar os neurônios, Charles Scott Sherrington (1857-

1952) enxergou a sinapse e determinou sua teoria de que o sistema nervoso era compreendido como 

uma rede interligada, além de também descobrir o sistemas inibitórios de movimento. Ainda no mes-

mo período, Ivan Pavlov (1849-1936) desenvolveu a teoria sobre o mecanismo do condicionamento 
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clássico,	que	afirma	que	algumas	respostas	comportamentais	são	reflexos	incondicionados	inatos,	ao	

passo	que	outras	são	reflexos	condicionados.	Com	isso,	o	desenvolvimento	da	neurociência	acarretou	

também na evolução das cirurgias no cérebro, o que facilitou o mapeamento do órgão durante uma 

cirurgia. E nesse cenário de desenvolvimento da cirurgia cerebral, surge a lobotomia e a leucotomia, 

uma operação que retira um pedaço do cérebro que não esteja em bom funcionamento e a outra que 

corta as conexões entre determinadas áreas, impedindo a comunicação, respectivamente. A loboto-

mia fez com que tratassem epilepsia e outras doenças psíquicas como se fossem doenças do cérebro e 

que	só	tinham	cura	com	esse	procedimento.	Isso	gerou	um	grande	conflito	na	psicologia,	pois	muitos	

psicanalistas acusaram os cirurgiões de mutilações desnecessárias, já que essas doenças eram acarre-

tadas pela mente e não pelo cérebro.

O grande debate desses dois últimos séculos, XIX e XX, era entre os que admitiam que cor-

po e a mente eram uma única coisa e aqueles que separavam em duas coisas distintas. Essa divisão 

teve grande impacto tanto nas ciências naturais quanto nas ciências humanas. 

A	neurociência	moderna	procura	entender	muito	além	da	fisiologia	e	das	patologias	que	aco-

metem o cérebro, ela investiga a mente, a consciência, o inconsciente e o comportamento humano. 

Os avanços na neurociência nos permitiu entender mais sobre o homem, e evoluir em outras ciências 

além da medicina. 

HISTÓRICO DA NEUROLOGIA NO BRASIL

O Prof. Dr. Antônio Austregésilo (1876-1961), foi uma grande personalidade na história da 

neurologia brasileira, foi criador da primeira escola de neurologia no país, na Faculdade de Medicina 

do Rio de Janeiro, e também, dos periódicos Arquivos Brasileiros de Neurologia e de Psiquiatria, 
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além de outras numerosas obras de neurologia, psicologia, entre outras obras literárias. Muitos arti-

gos	científicos	escritos	por	Austregésilo,	na	área	de	neurologia,	tiveram	grande	impacto	tanto	a	nível	

nacional quanto internacional, especialmente na França. Além de precursor da neurologia no nosso 

país, o Austregésilo foi também inaugurador da neurocirurgia brasileira. 

Augusto Brandão Filho (1881-1957), era professor de Clínica Cirúrgica da Faculdade Nacio-

nal de Medicina da Universidade do Brasil, atual Universidade Federal do Rio de Janeiro, e também, 

um dos melhores cirurgiões do seu período. Ele foi o pioneiro no tratamento cirúrgico dos tumores 

cerebrais,	nos	exames	neuroradiológico,	na	ventriculografia	e	na	angiografia	cerebral.	Augusto	foi	um	

grande precursor da neurocirurgia no Brasil.

Alfredo Alberto Pereira Monteiro (1891-1961) formado pela Faculdade de Medicina do Rio 

de Janeiro, foi convocado pelo Antônio Austregésilo a iniciar a neurocirurgia no Brasil. Monteiro foi 

o primeiro professor da neurocirurgia no Brasil, impulsionando a especialidade e contribuindo com a 

publicação de vários trabalhos sobre o tema.

José Ribe Portugal (1876-1960), também foi indicado pelo Antônio Austregésilo para o cami-

nho da neurocirurgia. Graduado pela Faculdade de Medicina da Universidade do Rio de Janeiro em 

1927, conseguiu o cargo de Professor Assistente da Cadeira de Anatomia na mesma instituição no ano 

seguinte, 1928. Portugal é autor de várias publicações sobre o tema da neurocirurgia.

EVOLUÇÃO E REFLEXOS SOCIAIS NO TRATAMENTO DOS PACIENTES NA NEURO-

LOGIA

O tratamento holístico de pacientes demorou a ocorrer, antes do reconhecimento da Psiquia-

tria, e a então separação desta da Neurologia, doenças mentais eram tratadas como doenças físicas. O 
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tratamento	médico	de	pessoas	com	desequilíbrios	no	pensamento	e	no	comportamento	dificilmente	

era visto ou registrado até a Idade Média, pois tais desequilíbrios eram tratados como *algo sobrena-

tural, e apenas o tratamento espiritual era possível.

No	início	da	Idade	Média,	as	noções	de	anatomia	e	fisiologia	eram	precárias,	sabia-se	pouco	

sobre	a	anatomia	do	cérebro,	a	teoria	humoral	corroborava	para	uma	visão	de	fluidos	corporais	e	a	

crença de que seres sobrenaturais, assim o tratamento a partir de intervenções físicas nos “alienados” 

foram introduzidas. No tratamento usavam laxantes, eméticos (substâncias que induziam o vômito) e 

sanguessugas,	pois,	mesmo	sem	comprovação	alguma	da	eficácia	de	suas	técnicas	e	procedimentos,	

acreditavam que doenças mentais eram o resultado de um desequilíbrio dos líquidos corpóreos, e ao 

removê-los e seguindo dietas baseadas em alimentação de salada verde, água verde e leites, os pa-

cientes	teriam	evolução	no	quadro	apresentado,	a	partir	da	troca	de	fluidos.	Na	época	essas	pessoas	

eram estigmatizadas e vistas como uma vergonha para a família, pois manchavam a honra e a futuras 

linhas hereditárias da família, sendo escondidos da sociedade e até mesmo abandonados, sendo tra-

tados como inúteis.

De acordo com Michel Foucault, em A história da loucura, o início do saber sobre as doen-

ças mentais têm origem na cultura árabe, e o primeiro hospital destinado a pacientes com problemas 

mentais	foi	criado	no	século	VII,	especificamente	em	792	em	Bagdá,	no	Iraque.	Os	primeiros	hos-

pitais	psiquiátricos	foram	*criados	na	Europa	a	partir	do	século	XV,	tendo	um	número	significativo	

de clínicos e internados no século XVII. O tratamento era baseado na ideia de que as perturbações 

mentais eram uma escolha do paciente, por isso as pessoas acometidas por essas doenças eram trata-

das de formas desumanas, usavam restrições físicas, camisas de força, uso de sedativos para “acal-

mar” o tormento psíquico, punições físicas, entre outros métodos. Estes pacientes eram tratados por 
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neurologistas,	pois	os	profissionais	responsáveis	pelo	estudo	do	cérebro,	ainda	não	havia	a	noção	de	

separação mente e corpo, pensava-se que todas as doenças eram físicas e curáveis; ou seja, o homem 

era um objeto de estudo, que em casos de enfermidades de “mania”, como eram denominados na 

época, não eram observadas suas particularidades pessoais, e sim, focava-se apenas no problema em 

questão, sem examinar e tratar o paciente como um todo.

 A relação entre a área de Neurologia e Psiquiatria historicamente são próximas, as duas do 

conhecimento proporcionam o estudo do cérebro, hoje de maneiras diferentes. Essa repartição de 

estudos proporcionou uma mudança drástica na forma de tratamento dos pacientes em geral, princi-

palmente da maneira internalizada.

O início desse avanço na relação médico-paciente deu-se a partir da publicação do livro 

“Tratado	Médico-Filosófico	sobre	a	Alienação	Mental	ou	a	mania”	publicado	em	1801,	por	Philippe	

Pinel, neste livro o médico francês bani tratamentos violentos recorrentes na época em relação aos pa-

cientes de manicômios, substituindo por tratamentos de métodos mais dignos e respeitosos para com 

o paciente. Pioneiramente Pinel, mesmo que objetivando seus estudos para a loucura, passa a fazer 

uma análise dos doentes a partir de descrições densas dos enfermos, traçando caráteres físico-morais, 

sinais precursores que podiam levar a doenças mentais, afecções morais, delírios, declínio de crises 

e	até	 lesões	anátomo-clínicas.	Dessa	forma,	o	estudo	de	caso	modificou-se	 indubitavelmente,	pois	

assim em conjunto com o estudo neurológico, o estudo do objeto físico do paciente, pode unir-se ao 

estudo de perspectiva psíquico-social, ressaltando que o tratamento/análise não se restringe apenas 

ao tratamento do objeto, e sim, um estudo de relações e trocas de tal paciente, buscando a individu-

alidade.

64

Estudos em Neurologia



  O entendimento e separação das áreas após serem iniciada por Pinel, e então, estudadas du-

rante anos, não evolui-se tanto, pacientes neurológicos ainda eram tratados como peças anatômicas e 

objetos a serem investigados e consertados. Comprovação de fato desse ocorrido foi a continuidade da 

lobotomia, feito por médicos da época, tratamento que seccionava a parte pré-frontal do cérebro, tanto 

a falta de tratamento farmacêutico, anteriormente, quanto à conservabilidade de que o tratamento era 

o mais adequado, posteriormente. No Brasil, esses tratamentos eram frequentemente relatados e es-

tudados, como foi encontrado nos arquivos de neuro-psiquiatria de 1956, sendo não apenas indicados 

nos casos aos quais o paciente era analisado, e sim, nos casos aos quais a família estava disposta aos 

cuidados pós-tratamento, pois os efeitos colaterais como a perda de fala, convulsão constante e até 

mesmo	tornar	o	paciente	vegetal	eram	frequentes	e	dificilmente	os	efeitos	prometidos,	como	a	doçura	

e calma nos pacientes tratados era vista.

 Assim o entendimento desse tema da neuropsiquiatria levantou a questão de que o problema 

não era apenas físico, e estudiosos começaram a trabalhar os estudos da psique humana. 

 Na busca por arquivos, a evolução desse tratamento médico pode ser vista a partir de estu-

dos e observações feitas, principalmente, por Michel Foucault no livro “Poder Psiquiátrico” referente 

a um compilado de aulas dadas pelo mesmo entre os anos de 1973 e 1974. Para explicar melhor como 

Foucault conseguiu mudar o foco de busca na área da Neurologia a partir desse livro é necessário 

mencionar o conceito de “corpo neurológico”.

 A primeira menção de “corpo neurológico” feita por Foucault ocorreu na aula de 30 de No-

vembro de 1973. Focalizado na psiquiatria, antes de mencionar o conceito, o médico considera que 

havia três formas de abordar os pacientes psiquiátricos até o século XIX: o interrogatório, a droga e 

a hipnose. A partir dessas técnicas os médicos podiam internalizar seus pacientes e poder conhecer 
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e controlá-los:

“Logo,	vocês	vêem	definir-se,	ou	antes,	aparecer	nessa	hipnose,	tal	como	ela	
é agora aceita, esse célebre corpo do doente que estava até então ausente da 
prática psiquiátrica. A hipnose é o que vai efetivamente possibilitar intervir 
no corpo, não simplesmente no nível disciplinar dos comportamentos mani-
festos, mas no nível dos músculos, dos nervos, das funções elementares. Por 
conseguinte, a hipnose é uma nova maneira, muito mais aperfeiçoada, muito 
mais extremada que o interrogatório, de o psiquiatra dominar efetivamente 
o corpo do doente, ou antes, é a primeira vez que o corpo do doente, em seu 
detalhe	de	certo	modo	funcional,	vai	enfim	se	encontrar	ao	alcance	do	psi-
quiatra” FOUCAULT, M. O Poder Psiquiátrico, p. 372.  

Em conformidade com Foucault, a partir então da hipnose e interrogatório é possível trans-

mutar o doente e percebê-lo de outra maneira, separando o corpo orgânico da mente:

“Vocês estão vendo que temos aí os elementos a partir dos quais vão poder se 
constituir, ou melhor, os elementos que estão instaurados e que, bruscamente, 
nos anos 1860-1880, vão adquirir uma importância e uma intensidade extre-
mas, quando, justamente, do próprio interior da medicina orgânica clássica, 
vai	surgir	uma	nova	definição,	ou	antes,	uma	nova	realidade	do	corpo,	isto	
é, quando se vai descobrir um corpo que não é simplesmente um corpo com 
órgãos e tecidos, mas um corpo com funções, desempenhos, comportamentos 
– em suma, quando se descobrir o corpo neurológico…”FOUCAULT, M. O 
Poder Psiquiátrico, p. 372. 

 No decorrer do livro e de suas aulas, o psiquiatra explica que o corpo neurológico, retratado 

como parte de diferenciação dos doentes, por meio de procedimentos, pode ser separado. O processo 

de reconhecimento da anatomia patológica na neurologia é feito a partir do que ele chama de “estí-

mulo e efeito”.

Nesse processo, Foucault explica que o estímulo, o fenômeno seja ele físico, na neurologia, 

ou conversacional, na psiquiatria,  pelo observador, o médico no caso, e o efeito, a resposta do or-
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ganismo diante ao “estímulo” pode-se observar respostas do corpo neurológico. Foucault observou 

esses estudos a partir da clínica na neurologia, pois essa até então estudava apenas as doenças ana-

tomopatológicas, e a inserção e observação de doenças neuro-psiquiátricas, não apenas pelo viés 

funcional, e sim pelo interrogatório, surgiu-se o corpo neurológico.

Assim, para Foucault, a neurologia, além da clínica, também possui uma diferenciação no 

campo da psiquiatria, pois essa distinção ocorre na medida em que o psiquiatra houve informações 

verbais dos pacientes doentes no interrogatório, enquanto o neurologista “ouve” e observa as dadas 

pelo próprio corpo do doente. Assim ele situa o surgimento do “corpo neurológico”, como um inter-

médio entre o corpo clínico e o corpo psíquico. 

A década 80 trouxe as neuroimagens, uma tecnologia revolucionária que possibilitou maior 

entendimento do funcionamento do cérebro, dando início aos estudos do funcionamento cerebral. 

Essa	década	foi	marcada	por	grandes	avanços	nos	estudos	da	neurociência,	ficando	conhecida	como	

“Década do Cérebro”. A Neurologia atual procura avaliar, investigar e criar hipóteses para desen-

volver um plano de tratamento para os pacientes juntamente com uma equipe multidisciplinar de 

profissionais	da	saúde,	nos	quais	neurologistas	trabalham	com	pesquisadores	de	estudo	do	cérebro,	

neurocientistas, associado ao desempenho cognitivo e comportamentais, neuropsicólogos, para que 

assim	sejam	analisados	de	maneira	holística.	Desse	modo,	a	neurociência	moderna	evoluiu	e	modifi-

cou o modo de pesquisa e tratamento dos indivíduos.

A partir da evolução de estudos e separação da Neurologia, Psiquiatria e Psicologia tornou-se 

incabível pretender tratar qualquer dor ou doença crônica, seja ela qual forma, sem tratar a pessoa que 

sofre	dessa	comorbidade.	A	medicina	modificou-se	e	passou	a	tratar	não	apenas	o	problema	em	ques-

tão, e sim, as pessoas que apresentam sintomas e sinais. O ser humano, hoje, depois tantos estudos, 
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é reconhecido como um sistema estruturado, com necessidades psíquicas e  físicas, tratar o paciente 

requer não somente as considerações biológicas e psicológicas como também as familiares, sociais, 

econômicas e aquelas que estão nas relações estabelecidas entre os sistemas envolvidos: o indivíduo, 

seu universo e o sistema de saúde e de tratamento, com todas as suas inúmeras variáveis. O Brasil 

para adaptar-se às essas novas avaliações metodológicas e em 2003 entrou em vigor a Política Nacio-

nal de Humanização (PNH) - HUMANIZASUS, sendo suas diretrizes direcionadas à humanização 

na relação com o paciente as: o atendimento baseado no acolhimento e  a clínica ampliada, buscando 

procurar as interferências do meio em que o paciente vive e trabalha com suas doenças e costumes. 

PONDERAÇÕES GEODEMOGRÁFICAS DA NEUROLOGIA NO CONTEXTO ATUAL DO 

BRASIL

O Brasil conta com uma distribuição desigual de faculdades de medicina no território nacio-

nal, sendo mais frequentes nos estados mais populosos, litorâneos e com mais recursos. Um exemplo 

desse cenário é o estado de São Paulo, que conta com o maior número absoluto de neurologistas re-

gistrados no Conselho Federal de Medicina (CFM). 

Já, quanto à distribuição de equipamentos para diagnóstico por imagem, percebemos que o 

Brasil apresenta parâmetros equiparados aos países desenvolvidos. No entanto, esse cenário não se 

estende	por	todo	o	país,	as	regiões	norte	e	nordeste	têm	indicadores	que	ficam	muito	abaixo	da	média	

nacional.

 Além disso, vale ressaltar que o oferecimento de serviços na área de neurologia é muito 

superior em hospitais privados do que em públicos. 

Essa distribuição desequilibrada de recursos humanos (neurologistas) e diagnósticos ( tomo-
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grafia	e	ressonância)	tem	motivações	econômicas	envolvidas,	além	de	estímulos	à	fixação.	

A região sudeste apresenta muitos recursos de diagnósticos por imagem, superando países 

como Áustria, Canadá e Chile. No entanto, essa virtude é recente. Segundo estudos do IBGE, houve 

aumento de 115,4% no total de aparelhos de ressonância magnética, comparado ao AMS (Assistência 

Médico-Sanitária) em 2005. Entretanto, infelizmente, esse aumento não é uma realidade para todo o 

território nacional.

Esse contexto de desigualdade causa preocupação, visto que o Brasil é um país populoso, de 

extenso território e que vem envelhecendo. Consequentemente, vem aumentando as doenças do tipo 

crônico degenerativas, causando pressão no atendimento na área.

Assim, nota-se que o maior problema do Brasil é a desigualdade entre as regiões, e não o 

contingente de recursos humanos (neurologistas) e de diagnósticos (TC E RM), tornando necessário 

a interiorização dos serviços neurológicos. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esta	revisão	buscou	apresentar	o	decorrer	da	história	da	Neurologia	e	buscar	reflexos	so-

ciais e metodológicos dessa área na medicina atual. Destarte, levantou-se que a Neurologia em seus 

primórdios era uma ciência ligada apenas às patologias ligadas ao cérebro, o individual acometido 

por comorbidades neurológicas era visto como um objeto a ser tratado, como uma engrenagem de 

um motor, e sua posição social era visto como inútil, pois, o tratamento de pacientes psiquiátricos, 

na época uma área médica desconhecida, e os pacientes neurológicos eram excessivamente julgados 

socialmente devido à cultura criada em relação à estes. A partir de observações médicas e o avanço 

do	estudo	cérebro,	na	sua	forma	anatômica,	fisiológica,	funcional	e	psíquica	o	homem	foi	sendo	des-
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vendado, e assim, demonstrado que não é um ser mecânico, e sim, um resultado de ações do meio em 

relação à este.

Desse	modo,	a	visão	médica	teve	que	modificar-se,	pois	tratar	uma	doença	não	é	traçar	um	

objetivo único na medicina moderna, e sim, analisar todas as variáveis que envolvem o indivíduo 

acometido pela doença, para assim, traçar uma forma de tratamento, tanto pessoal quanto médico, em 

relação	ao	paciente.	Portanto,	conclui-se	que	a	Neurologia	modificou-se	consideravelmente	desde	o	

seu início, tornando muito mais complexa em seus diagnósticos e humanizada no seu tratamento. E o 

Brasil	adaptou-se	às	modificações	da	área	criando	leis	de	humanização	no	território	nacional,	porém	

ainda apresenta entraves na evolução dessa área no quesito de acessibilidade à todos pois apresenta a 

desigual distribuição de médicos no país e concentração de recursos em certas regiões do país.  
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Resumo: A apneia central do sono (ACS) é um distúrbio do controle ventilatório central do sistema 

nervoso caracterizado por episódios prolongados de apneia durante o período de sono do indivíduo. 

Uma	dentre	as	etiologias	descritas	por	estudos	científicos	de	diversos	países	para	essa	condição	é	a	

insuficiência	cardíaca	congestiva	(ICC),	doença	de	extrema	prevalência	e	relevância	para	a	medicina	
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5 Discente do Curso de Graduação em Medicina da Universidade Federal de Campina Grande
6 Discente do Curso de Graduação em Medicina da Universidade Nove de Julho, Campus Ver-
gueiro

74



contemporânea.	O	presente	artigo,	além	de	descrever	aspectos	da	fisiologia	do	sono	pertinentes	ao	

estudo	vigente,	procura	correlacionar	o	processo	do	sono	com	os	mecanismos	envolvidos	na	fisiopa-

tologia da ACS em pacientes com ICC, assim como demonstrar seus impactos na qualidade de vida 

desses indivíduos. 

Palavras Chaves: Apneia	Central	do	Sono;	Insuficiência	Cardíaca	Congestiva;	Fisiopatologia;	Neu-

rologia; Respiração de Cheyne-Stokes

Abstract: Central sleep apnea (CSA) is a disorder of the central ventilatory control of the nervous 

system characterized by prolonged episodes of apnea during the individual’s sleep period. One of the 

etiologies	described	by	several	scientific	studies	for	this	condition	is	congestive	heart	failure	(CHF),	

a disease of big prevalence and relevance for contemporary medicine. This article, in addition to 

describing	the	significant	aspects	of	sleep	physiology	to	the	current	study,	seeks	to	correlate	the	sleep	

process with the mechanisms involved in the pathophysiology of CSA in patients with CHF, as well 

as the impacts on the quality of life of these people.

Keywords: Central Sleep Apnea; Congestive heart failure; Pathophysiology; Neurology; Cheyne-S-

tokes Breath

INTRODUÇÃO

As	causas	de	apneia	central	do	sono	podem	ser	classificadas	em	dois	 tipos	 	Hipercápnica	

ou Não Hipercápnica, ambas subdivididas em etiologias primárias e secundárias (BROADDUS et 
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al.,	2017).	A	ICC	está	dentro	da	classificação	de	ACS	Não	Hipercápnica	secundárias,	cujo	distúrbio	

respiratório	específico	observado	nesses	pacientes	não	está	relacionado	à	altas	concentrações	de	CO2	

sérico,	e	sim	à	desregulação	do	controle	respiratório	fisiológico	durante	o	período	de	sono,	que	é	feito	

principalmente por controle metabólico da PCO2, como explicado mais adiante (BROADDUS et al., 

2017).		A	primeira	descrição	do	distúrbio	respiratório	específico	da	apneia	central	do	sono	relacionada	

a	insuficiência	cardíaca	congestiva	foi	feita	pelos	médicos	John	Cheyne	e	William	Stokes	no	século	

19, conhecida atualmente pelo epônimo: respiração de Cheyne-Stokes (RCS) (RUDRAPPA et al., 

2020), (FLETCHER E MOOR, 2017), (SOROKINA et al., 2019).

   A respiração de Cheyne-Stokes é diferenciada de outros padrões respiratórios por conta do 

seu padrão característico crescente-decrescente de volume corrente, marcado por longos períodos de 

hiperpneias, o que a distingue dos demais padrões respiratórios observados em outras causas de ACS 

(BROADDUS et al., 2017). A incidência do padrão respiratório de Cheyne-Stokes em indivíduos com 

insuficiência	cardíaca	e	baixa	fração	ejeção	do	ventrículo	esquerdo	varia	dentre	a	faixa	de	15-37%,	o	

que comprova a importância de melhores estudos de esclarecimento dos mecanismos envolvidos na 

ACS com ICC e de seus prejuízos para a qualidade de vida dos indivíduos. (RUDRAPPA et al., 2020).

METODOLOGIA

Este	é	um	estudo	de	revisão	bibliográfica,	desenvolvida	com	produção	científica	indexada	

nas seguintes bases eletrônicas de dados: PUBMED, SCIELO e BVS, a partir da combinação dos des-

critores: Central Sleep Apnea; Congestive heart failure; Pathophysiology; Neurology; Cheyne-Stokes 

Breath,	assim	como	Livros	e	Tratados	de	Medicina	de	alta	confiabilidade	e	artigos	de	sites	filiados	à	

Associação	Médica	Brasileira	(AMB).	A	revisão	responde	a	uma	pergunta	específica	e	utiliza	méto-
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dos	explícitos	para	identificar,	selecionar	e	avaliar	criticamente	os	estudos,	para	coletar	e	analisar	os	

dados desses estudos a serem incluídos na revisão. O recorte temporal abrangeu o período compreen-

dido entre dezembro de 2001 a maio de 2021.

Observamos	que	a	fisiopatologia	da	ACS	em	pacientes	com	ICC	ainda	não	está	completa-

mente elucidada até o presente momento, portanto, este é um debate em construção. Após o levan-

tamento, procedeu-se a análise dos dados, os quais foram comparados e discutidos. Outros critérios 

utilizados para análise foram a seleção dos artigos a partir do exame dos resumos, sendo incluídos os 

que continham a correlação entre ICC e a Apneia Central do Sono e a inclusão dos artigos em roteiro 

preestabelecido pelos autores, contendo questões referentes à fonte, palavra-chave, nacionalidade, 

data de publicação e modalidade do artigo. 

Os artigos que não abordavam assuntos pertinentes ao tema da presente pesquisa, além 

dos artigos duplicados foram criteriosamente descartados. Para o tratamento dos dados, utilizamos a 

classificação	por	tópicos,	possibilitando	uma	visão	panorâmica	sobre	a	fisiologia,	a	fisiopatologia	e	os	

impactos na qualidade de vida dos indivíduos.

PROCESSO DO SONO E SUA IMPORTÂNCIA

O	sono	é	uma	condição	fisiológica	essencial	à	vida,	presente	em	todos	os	organismos	vivos	

dotados	de	rede	neuronal	e	glial	(LOPEZ	et	al.,	2019).	Além	disso,	pode	ser	definido	como	um	esta-

do de inconsciência do qual um indivíduo pode ser despertado por estímulos sensoriais (GUYTON 

E HALL, 2017). As suas funções não são totalmente compreendidas, porém, sabe-se que incluem 

a conservação de energia, a regulação do nosso sistema imunológico e função cerebral através da 

modulação da plasticidade sináptica, além da excreção de substâncias acumuladas durante o estado 
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de vigília (LOPEZ et al., 2019), (SILVERTHORN, 2017). A partir de estudos, sabe-se que, durante 

o sono, o encéfalo consome tanto oxigênio como o cérebro acordado e, por essa razão, o sono é um 

estado metabolicamente ativo. 

As duas principais fases do sono são: sono de ondas lentas e sono do movimento rápido dos 

olhos. O primeiro é conhecido como sono profundo - ou sono não REM7, estágio 4 (FIGURA 1) – 

qualificado	pelo	descanso	da	atividade	cerebral,	o	qual	satisfaz	de	uma	a	duas	horas	do	sono	total	

no adulto, correspondendo assim, de 20 a 25% do tempo de sono (GEIB, et al.,2003) (LOPEZ et al., 

2019), (GUYTON e HALL, 2017), (SILVERTHORN, 2017). O EEG nessa fase indica a presença de 

ondas delta, de alta amplitude, ondas de baixa frequência e de longa duração que se espalham pelo 

córtex cerebral (FIGURA 1) (SILVERTHORN, 2017). Essa etapa do sono é caracterizada pela dimi-

nuição do tônus vascular periférico, da pressão arterial, da frequência respiratória e da taxa metabó-

lica (GUYTON e HALL, 2017). 

Já o segundo estágio é denominado de sono paradoxal - ou REM7, estágio 1- nessa fase, 

a atividade do encéfalo inibe os neurônios motores que se dirigem para os músculos esqueléticos, 

paralisando-os (GUYTON e HALL, 2017), (SILVERTHORN, 2017). Contudo os músculos que movi-

mentam os olhos e os que controlam a respiração constituem uma exceção (SILVERTHORN, 2017). 

Assim, no sono REM, o controle das funções homeostáticas é deprimido, e a temperatura do corpo 

diminui, aproximando-se da temperatura ambiente. Para mais, os olhos movem-se atrás das pálpebras 

fechadas, como se acompanhassem a ação do sonho, as pessoas são mais propensas a acordar espon-

taneamente durante esse período e é a fase na qual ocorrem sonhos vívidos, movimentos musculares 

involuntários, atividade cerebral intensa, respiração e batimentos cardíacos mais acelerados que ga-
7 REM é uma abreviação de Rapid Eye Movement, que traduzindo do inglês significa Movi-
mento Rápido dos Olhos. O nome instituído a essa fase do sono se dá ao intenso movimento ocular 
durante o sono (WOLFE e RALLS,2019)
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rantem maior oferta de oxigênio neste período (GUYTON e HALL, 2017), (SILVERTHORN, 2017). 

Por	fim,	esse	período,	é	marcado	por	um	padrão	de	ECG	mais	próximo	ao	de	uma	pessoa	acordada,	

com ondas de baixa amplitude e alta frequência (SILVERTHORN, 2017). Em geral, o sono REM dura 

5 a 30 minutos e se repete em intervalos de cerca de 90 minutos (FIGURA 1) (LOPEZ et al., 2019).

FIGURA 1 Eletroencefalogramas (EEGs) e o ciclo do sono - Retirado do livro de Fisiologia Humana: 

Uma Abordagem Integrada, 7ª Edição, CAPÍTULO 9

A ruptura do ritmo circadiano - período de 24 horas em que o relógio biológico interno pre-

serva as atividades e os processos biológicos do corpo como metabolismo, sono e vigília - pode levar 

a prejuízos na saúde física e mental. Os transtornos do sono vêm sendo relacionados com anorma-

lidades dos ritmos circadianos (LOPEZ et al., 2019), (GUYTON e HALL, 2017), (SILVERTHORN, 

2017). A apneia do sono condição na qual o sujeito acorda quando a respiração é interrompida, quer 

seja por falta de estímulo do sistema nervoso central ou pela obstrução das vias aéreas é uma mani-

festação comum do efeito dos ritmos circadianos no funcionamento diário (SILVERTHORN, 2017).  
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O sono, portanto, restabelece o equilíbrio normal da atividade em várias partes do cérebro, 

dos centros intelectuais superiores do córtex até as funções vegetativas e comportamentais do hipo-

tálamo e do sistema límbico. A privação do sono afeta outros sistemas do organismo que regulam a 

pressão arterial, frequência cardíaca, tônus vascular periférico, atividade muscular e taxa metabólica 

basal. Mais uma vez, os mecanismos desses processos ainda não estão bem compreendidos (GUY-

TON e HALL, 2017).

FISIOPATOLOGIA DA APNEIA CENTRAL DO SONO EM INDIVÍDUOS COM ICC (RES-

PIRAÇÃO DE CHEYNE-STOKES)

A	fisiopatologia	da	apneia	central	do	sono	em	pacientes	com	ICC	ainda	não	está	completa-

mente elucidada até o presente momento, porém diversos estudos propõem que o fator central para o 

desenvolvimento desse distúrbio que tanto afeta a qualidade de vida de seus portadores é a instabili-

dade do controle respiratório dependente grande parte do controle metabólico respiratório, principal-

mente de PCO2, durante o período de sono (BROADDUS et al., 2017), (WOLFE E RALLS, 2019).

Durante a transição estado de vigília para o de sono não REM, o controle da respiração pelo 

córtex vai sendo suprimido, dando seu lugar para o controle respiratório metabólico dependente da 

PCO2.	Esse	é	o	período	em	que	o	paciente	fica	mais	suscetível	aos	processos	de	hiperventilação	e	

despertares que ocorrem durante o período de sono na ACS. (RUDRAPPA et al., 2020).
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FIGURA 2:  Esquema	fisiopatológico	para	o	compreendimento	de	parte	dos	mecanismos	envolvidos	

para no desenvolvimento da ACS em indivíduos com ICC - Retirado do Tratado de Medicina Respi-

ratória	6ED,	seção	G	cap.	89	(fig.	89-5).

Indivíduos com ICC tem seu débito cardíaco diminuído e aumento da pressão de enchimento 

do ventrículo esquerdo (VE), gerando edema pulmonar e estimulação de receptores irritantes vagais 

intrapulmonares, que associado ao aumento de quimiossensibilidade de receptores periféricos promo-

ve hiperventilação e consequentemente diminuição da PCO2 no sangue. (SOROKINA et al., 2019), 

(BROADDUS et al., 2017), (GUYTON E HALL, 2017).

Essa queda na PCO2 alcança concentrações abaixo do chamado “limiar de apneia” (concen-
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tração de PCO2 em que o centro respiratório localizado no tronco encefálico inibe os impulsos envia-

dos para à musculatura respiratória) gerando os períodos de apneia observados no distúrbio. Somado 

a hiperventilação descrita, o baixo débito cardíaco gerado pela ICC contribui para o prolongamento 

do tempo de apneia, pois a PCO2 mesmo após entrar dentro da faixa de normalidade durante a apneia, 

só será percebida pelos quimiorreceptores (sensíveis a variações de CO2 sérica) posteriormente, por 

conta da diminuição do bombeamento cardíaco. (RUDRAPPA et al., 2020), (SOROKINA et al., 2019), 

(BROADDUS et al., 2017), (BUDHIRAJA et al., 2012), (GUYTON E HALL, 2017).

Com isso, após os níveis de PCO2 aumentados e os níveis de PO2 diminuídos serem per-

cebidos pelos quimiorreceptores, vias do centro respiratório são ativadas gerando hiperventilação e 

despertares do sono. (SOROKINA et al., 2019), (MURRAY et.al, 2017), (BUDHIRAJA et al., 2012).

A combinação da hipóxia, juntamente com os despertares aumentam a atividade do sistema 

nervoso autônomo simpático promovendo aumento da frequência cardíaca, liberação de catecolami-

nas e aumento da pressão arterial. Todas essas alterações geram aumento da demanda metabólica de 

O2 pelos tecidos cardíacos, que contam com uma oferta reduzida pela ICC. Essa incompatibilidade 

entre	demanda/oferta	de	O2	podem	agravar	ainda	mais	o	quadro	de	insuficiência	cardíaca	do	pacien-

te,	e	consequentemente	toda	a	cadeia	fisiopatológica	da	apneia	central	do	sono.	(RUDRAPPA	et	al.,	

2020), (SOROKINA et al., 2019), (BROADDUS et al., 2017), (BUDHIRAJA et al., 2012).

IMPACTOS NA QUALIDADE DE VIDA DOS INDIVÍDUOS COM ACS E ICC

Modificações	na	fisiologia	do	sono,	como	aquelas	presentes	em	pacientes	com	ACS	na	ICC,	

promovem impactos negativos na qualidade de vida dos indivíduos. (FAGONDES et al., 2020), (AZE-

VEDO et al., 2021), (ZHAO et al.,2017).
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Dentre os efeitos pode-se observar: mialgia difusa, alterações da atenção, fadiga intensa, 

irritabilidade e proeminente diminuição da capacidade discriminativa e do limiar de dor (ZHAO et 

al.,2017). Além disso, um sono de má qualidade tem várias implicações nas atividades diurnas dos in-

divíduos,	indicado	por	fadiga	ou	redução	de	energia,	sonolência	diurna	excessiva,	déficits	de	atenção,	

concentração	e	memória,	irritabilidade,	hiperatividade	e	agressão,	diminuição	no	rendimento	profis-

sional e prejuízo nas relações sociais (LEUNG e BRADLEY, 2001), (DRAGER et al., 2017), (ZHAO 

et al.,2017). Ademais, a atenção e raciocínio se encontram atenuados, desse modo, há um aumento 

do risco de acidentes automobilísticos, maior probabilidade de ganho de peso, risco de depressão, 

além da redução no crescimento das cartilagens dos ossos e produção de massa muscular (LEUNG e 

BRADLEY, 2001).

A intolerância ao exercício físico é frequente em pacientes com ICC, pois está diretamente 

relacionada as alterações na função respiratória (ZHAO et al.,2017). Essa alteração não resulta so-

mente	em	limitação	funcional	e	maior	esforço	para	respirar	durante	a	hiperpneia	-	intensificação	dos	

movimentos respiratórios - existente durante a realização do exercício, mas também na diminuição da 

qualidade de vida (ZHAO et al.,2017), (LEUNG e BRADLEY, 2001).

CONCLUSÃO

Diante de todas as informações expostas pelo presente artigo sobre a Apneia Central do Sono 

relacionada a ICC e seus impactos na qualidade de vida dos pacientes, é notório a necessidade de um 

trabalho	constante	de	triagem	sobre	distúrbios	do	sono	pelos	profissionais	da	saúde	que	lidam	com	pa-

ciente com cardiopatias como a ICC (ZHAO et al.,2017). Pois, a prevalência de sonolência diurna ex-

cessiva e outros sintomas prejudiciais causada pela (ACS) em adultos com ICC ainda está em questão 
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dentro de nossa sociedade, devendo ser amplamente estudada e seus conhecimentos difundidos para 

a população que tanto sofre sem saber a verdadeira causa de suas afecções secundárias a cardiopatia 

da ICC. (FAGONDES et al., 2020), (ZHAO et al.,2017).

Concluímos assim, que os indivíduos com ICC devem ser informados sobre possível aco-

metimento neurológico do ciclo circadiano do sono para que haja uma investigação e diagnóstico 

precoce	do	distúrbio	da	ACS	para	que	os	mesmos	sejam	tratados	de	forma	eficaz,	permitindo-os	uma	

melhor qualidade de vida.

Alguns estudos fornecem dados que o tratamento da (ACS) com pressão positiva contínua 

nas vias aéreas evidenciam uma melhora não apenas nos resultados narrados pelo paciente, como so-

nolência, qualidade de vida e humor, mas também desfechos cardiovasculares intermediários, como 

pressão arterial, fração de ejeção cardíaca e vascular (FAGONDES et al., 2020). Sendo uma ótima 

terapêutica para o tratamento da ACS nos indivíduos com ICC.
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Resumo: A doença COVID-19, causada pelo novo coronavírus, mais contagioso que seus anteces-

sores, possui relações com o Acidente Vascular Cerebral.  O AVC continua sendo uma emergência 

médica e evidências mostram que a infecção por COVID-19 é um fator de risco. O presente artigo 

procura	determinar	como	a	COVID-19	pode	influenciar	no	AVC.	Foram	utilizados	estudos	das	bases	

de dados PubMed e SciELO em língua inglesa, portuguesa e espanhola, no ano de 2020, com os des-

critores “COVID-19”, “AVC”, “neurologia” e “SARS-CoV-2”.
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Palavras Chaves: COVID-19; AVC; neurologia; SARS-CoV-2. 

Abstract: The coronavirus disease, caused by the new coronavirus, more contagious than it´s prede-

cessors, has relations with the cerebrovascular accident. The stroke continues to be a medical emer-

gency and evidences show that the infection by COVID-19 is a risc factor. The present article intend 

to	determinate	how	the	COVID-19	can	influenciate	in	a	stroke.	The	studies	used	in	this	article	were	

found at PubMed and SciELO databases in English, Portuguese and Spanish, in the year of 2020, with 

the keywords “COVID-19”, “stroke”, “neurology” and “SARS-CoV-2”. 

Keywords: COVID-19; stroke; neurology; SARS-CoV-2

INTRODUÇÃO

No mês de dezembro de 2019 um novo vírus da família Coronaviridae surgiu em Wuhan, a 

capital da província da China Central e deu início ao que viria a se tornar uma pandemia declarada 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Ao contrário dos outros vírus dessa família o Severe 

Acute   Respiratory   Syndrome   Coronavirus (SARS-CoV-2) é consideravelmente mais contagioso e 

a facilidade com que é propagado aliado ao pouco conhecimento que se tem sobre o vírus são fatores 

que tornaram essa doença rapidamente uma emergência de saúde pública internacional (LANA et al., 

2020). Além disso, pacientes que se apresentam assintomáticos possuem alta viremia, o que contribui 

para a disseminação da doença globalmente e pacientes que apresentam sintomas possuem uma ten-

dência a procurar o atendimento médico, o que gera uma superlotação do Sistema de Saúde (SILVA 

et al., 2020).
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Outro fator alarmante são as implicações que a doença pode gerar no sistema cardiovascu-

lar, visto que alguns estudos demonstraram que pessoas com doenças cardiovasculares, tais como a 

diabetes e a hipertensão podem não só ter mais chances de contraírem a doença bem como de terem 

sintomas mais graves ou sequelas. Ademais, o próprio vírus pode causar complicações no Sistema 

Cardiovascular,	como	a	insuficiência	cardíaca	(MARTINS	et	al.,	2020).

O	Acidente	Vascular	Cerebral	(AVC)	é	um	deficit	neurológico	súbito	gerado	em	uma	área	ce-

rebral secundário à lesão vascular que pode ser transitório ou permanente. Trata-se de uma das prin-

cipais causas de morte, mesmo nos países mais desenvolvidos e é também uma queixa prevalente de 

urgência médica (FERREIRA et al., 2018). Considerando-se a atual situação pandêmica, evidências 

demonstram	que	a	doença	COVID-19,	como	dito	anteriormente,	gera	um	significativo	envolvimento	

cardiovascular, que é o principal fator de risco para o AVC.  Desse modo, a seguinte pesquisa procura 

demonstrar como a COVID-19 pode acarretar em um AVC. 

METODOLOGIA

Trata-se	de	uma	revisão	bibliográfica,	em	que	foi	realizada	uma	pesquisa	pelos	autores	na	

literatura	científica,	utilizando-se	as	bases	de	dados	PubMed	e	SciELO.	Para	o	processo	de	seleção	

dos estudos foram utilizadas como critério de busca as palavras chaves “COVID-19”, “AVC”, “neu-

rologia” e “SARS-CoV-2”. 

Como critérios de inclusão foram utilizados artigos publicados no ano de 2020, tendo em 

vista o recente surgimento do vírus SARS-CoV-2. Os artigos foram selecionados na língua inglesa, 

espanhola e portuguesa, sendo incluídas revisões sistemáticas. Já como critério de exclusão, não 

fizeram	parte	artigos	que	não	preenchiam	os	critérios	necessários	para	a	inclusão,	artigos	que	não	
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possuíam assuntos pertinentes ao tema da presente pesquisa e também artigos duplicados, ou seja, 

aqueles que se repetiam nas bases de dados selecionadas. Para analisar os dados, os autores leram e 

analisaram os estudos, compararam os dados e extraíram os resultados e conclusões.

RESULTADOS

As	informações	dos	20	artigos	selecionados	ao	fim	do	processo	foram	extraídas	e	articuladas	

na tabela abaixo, contendo o nome do autor, o ano de publicação e a correlação descrita pelo autor 

entre o AVC e a doença COVID-19.
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DISCUSSÃO

Tipos de AVC

Os	acidentes	vasculares	cerebrais	podem	ser	classificados	em	dois	tipos:	isquêmicos	e	he-

morrágicos.	O	AVC	isquêmico	ocorre	devido	à	falta	de	fluxo	sanguíneo	e	de	oxigênio	por	uma	obs-

trução, sendo responsável por cerca de 90% de todos os acidentes vasculares cerebrais. Já o AVC 

hemorrágico ocorre devido a hemorragia decorrente de uma ruptura de um caso, sendo responsável 

por cerca de 10% de todos os acidentes vasculares cerebrais. Em contrapartida, a taxa de mortalidade 

é maior em casos de AVC hemorrágico do que em casos de AVC isquêmico (LOPEZ et al., 2012).

O acidente vascular isquêmico, também conhecido como infarto cerebral, comumente obs-

trui a artéria cerebral média (ACM), a qual é a fonte dominante de circulação no cérebro. A origem 

do AVC isquêmico pode ser trombótica ou embólica, sendo o trombo formado na própria artéria ou 

proveniente de outras regiões que se impactam na própria artéria, respectivamente (KURIAKOSE e 

XIAO, 2020). Circundando a área isquêmica existe uma área denominada penumbra isquêmica, onde 

a isquemia é incompleta, sendo esse o alvo terapêutico imediato para que o infarto nessa região seja 

evitado (CAPRIOTTI e MURPHY, 2016). 

O acidente vascular hemorrágico pode ser dividido em hemorragia intracerebral (HIC) e 

hemorragia subaracnóidea (HSA) (UNNITHAN e METHA, 2021). No HIC, os vasos sanguíneos se 

rompem e o sangue se acumula no parênquima cerebral, provocando um edema nas estruturas levan-

do a lesão neurológica, sua principal causa é a hipertensão arterial sistêmica (KURIAKOSE e XIAO, 

2020). Enquanto, no HSA o sangue se acumula no espaço subaracnóide e suas principais causas são a 

ruptura de aneurisma e o traumatismo cranioencefálico (UNNITHAN e METHA, 2021).
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COVID-19 e a hipercoagulabilidade 

O SARS-CoV-2 ao entrar no corpo do hospedeiro, inicia seu processo infeccioso ligando a 

sua proteína estrutural Spike com o receptor chamado enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), 

tendo sua entrada à célula facilitada pela enzima serina protease de transmembrana do tipo II (TM-

PRSS2), iniciando seu processo de replicação (LIMA et al., 2020). Estudos feitos recentemente mos-

tram que existe outra proteína que pode funcionar como porta de entrada alternativa para o vírus, o 

receptor de neuropilina 1 (NRP1), servindo como uma alça a qual é segurada pela proteína S (MC-

CRAE, 2020).

	Após	a	infecção,	o	sistema	imune	inicia	uma	exacerbada	resposta	inflamatória,	que	é	evi-

denciada	pela	presença	de	células	mononucleares	as	quais	liberam	citocinas	pró-inflamatórias,	sendo	

elas fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), interleucina (IL)-6, fator 

de	necrose	tumoral	α	(TNF-α),	IL-2,	7,	10,	e	fator	estimulador	de	colônias	de	granulócitos	(G-CSF),	

proporcionando a uma condição conhecida como “tempestade de citocinas” (NASCIMENTO et al., 

2020).

O	processo	inflamatório	e	o	processo	de	coagulação	dialogam	entre	si,	o	primeiro	promo-

vendo	uma	lesão	endotelial	que	resulta	em	um	aumento	de	trombina	e	liberação	de	citocinas	infla-

matórias,	enquanto	o	segundo	é	ativado	pelos	mediadores	pró-inflamatórios	e	pela	trombina	gerada,	

permitindo a formação de trombos. Em condições normais, o controle da coagulação é feito pelo 

sistema antitrombina, o sistema ativado da proteína C e o inibidor da via do fator tecidual, porém, 

durante	a	infecção,	esses	mecanismos	sofrem	disfunção,	fazendo	também	com	que	a	fibrinólise	cesse	

(NASCIMENTO et al., 2020).

Estudos	mostram	que	 na	 infecção	 pelo	 SARS-CoV-2,	 as	 plaquetas	 têm	grande	 afinidade	
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pelos	monócitos,	promovendo	uma	adesão	mediada	pelas	moléculas	CD62P	e	αIIb/β3	entre	eles.	Essa	

junção promove a liberação do fator tecidual (JUNQUEIRA et al., 2020). A cascata de coagulação é 

desencadeada	por	meio	da	ligação	do	fator	tecidual	e	da	trombina	com	receptores	específicos	ativados	

por	protease	e	da	ligação	da	fibrina	com	o	receptor	Toll-like	4,	propiciando	um	estado	de	hipercoagu-

labilidade (NASCIMENTO et al., 2020).

A hipercoagulabilidade no COVID-19 é observada em casos mais graves da doença e podem 

trazer um pior prognóstico, em maior parte dos casos pode ser caracterizada pelo aumento do díme-

ro-D	(produto	de	degradação	de	fibrina),	que	aumenta	progressivamente	com	o	agravo	da	infecção	

(BIKDELI et al., 2020).

COVID-19 e o AVC

Estudos apontam que a infecção pelo SARS-CoV-2 acarreta em uma maior probabilidade de 

desenvolver Acidentes Vasculares Cerebrais do que outros vírus da família Coronaviridae, tendo uma 

incidência de 1 a 6 % (FIFI e MOCCO, 2020). O desenvolvimento de alterações neurológicas se dá 

em pacientes que apresentam a forma mais grave da doença (AVULA et al, 2020), e se desenvolvem 

em pacientes mais jovens testados positivamente para SARS-CoV-2 comparado com pacientes que 

não contraíram a doença (FIFI e MOCCO, 2020). 

Devido aos efeitos hipercoagulantes que a COVID-19 propicia, está sendo registrado um 

aumento na quantidade de pacientes mais jovens e sem fatores de risco predisponentes que desen-

cadearam	um	quadro	de	AVC	(FIFI	e	MOCCO,	2020).	Podemos	exemplificar	esses	fatores	com	um	

aumento da morbidade e mortalidade documentados atualmente (BELANI et al., 2020).
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

Baseado nos resultados encontrados nesse artigo de revisão, conclui-se que ainda não se sabe 

com exatidão os processos pelos quais a COVID-19 pode ocasionar um AVC, mas já se tem evidência 

de que são doenças com fatores de risco correlacionados, sendo que a COVID-19 possui muitos me-

canismos ainda não totalmente conhecidos, os quais poderiam favorecer a ocorrência de um AVC. É 

mister informar que quando associadas, essas doenças geram riscos consideráveis ao paciente. 

Visto	que	ainda	não	é	possível	afirmar	com	certeza	se	a	infecção	pelo	SARS-CoV-2	é	capaz	

de	gerar	um	AVC,	mais	estudos	são	necessários	para	o	esclarecimento	total	dessa	associação,	a	fim	

de	proteger	pacientes	já	sabidamente	com	fatores	de	risco	para	um	AVC	e	para	que	os	profissionais	de	

saúde responsáveis pelo atendimento desses pacientes estejam cientes dos possíveis riscos e da melhor 

forma de tratamento. 
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Resumo:	A	neuroplasticidade	ocorre	desde	o	desenvolvimento	humano	até	o	fim	da	senilidade	e,	

apesar	de	dependente	da	alimentação,	a	influência	do	regime	alimentar	sobre	neurônios	e	sinapses	

nervosas não se restringe à disponibilização de nutrientes. Por sua vez, o jejum intermitente, como 

uma estratégia dietética, representa não só uma moderna técnica para emagrecimento, mas também 

um importante fator histórico para a ocorrência adaptações orgânicas persistentes. Com base nessa 

interrelação, foram coletadas as evidências presentes em bases de dados que associassem, positiva ou 
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negativamente, a neuroplasticidade ao jejum intermitente em seres humanos. A partir da revisão dos 

artigos selecionados, foram descritas as diversas formas pelas quais o jejum intermitente afeta a neu-

roplasticidade,	influindo	sobre	o	metabolismo	energético,	acionando	vias	de	sinalização,	modulando	

componentes	do	sistema	imunológico	e	alterando	componentes	celulares.	Todas	essas	modificações	

criam um ambiente propício para o surgimento e manutenção de neurônios, bem como para a forma-

ção de novas sinapses nervosas.

Palavras Chaves: Neuroplasticidade; Jejum Intermitente; Sistema Nervoso; Metabolismo Energéti-

co.

Abstract: Neuroplasticity occurs from human development until the end of senility and, despite the 

dependence on food, the regulation of the diet on neurons and nerve synapses is not restricted to the 

availability of nutrients. In turn, intermittent fasting, as a dietary strategy, represents not only a mo-

dern technique for weight loss, but also an important historical factor for the occurrence of persistent 

organic adaptations. Based on this interrelation, evidence was collected from databases that associa-

ted, positively or negatively, neuroplasticity with intermittent fasting in humans. From the review of 

the	selected	articles,	the	various	ways	in	which	intermittent	fasting	affects	neuroplasticity,	influencing	

energy metabolism, triggering signaling pathways, modulating components of the immune system 

and	altering	cellular	components	were	identified.	All	of	these	changes	create	a	favorable	environment	

for the emergence and maintenance of neurons, as well as for the formation of new nerve synapses.

Keywords: Neuronal Plasticity; Intermittent Fasting; Nervous System; Energy Metabolism

INTRODUÇÃO
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Uma das primeiras evidências ligadas à plasticidade neural provém de estudos envolvendo 

a	memória	 de	 curto	 prazo	 frente	 a	modificações	 comportamentais	 do	 caramujo	marinho	Aplysia	

(KANDEL; TAUC, 1964). Após isso, essa capacidade intrínseca ao crescimento do cérebro, essencial 

para	os	processos	de	aprendizagem	e	memória,	tem	sido	amplamente	pesquisado	no	campo	científico.	

Dentro desse cenário, o psicólogo Donald Olding Hebb articulou a teoria sobre os possíveis mecanis-

mos de aprendizagem e conceituou a neuroplasticidade ou plasticidade neural como a capacidade do 

sistema	nervoso	de	modificar	e	adaptar-se	às	condições	que	lhes	são	apresentadas,	proporcionando	a	

sofisticação	do	conceito	(LANGILLE;	BROWN,	2018).	Ainda	assim,	tratava-se	de	uma	visão	limitada	

dessa característica cerebral, já que restringia sua ocorrência ao período inicial do desenvolvimento 

humano. Entretanto, pesquisas têm mostrado a possibilidade da plasticidade cerebral estar muito além 

das	janelas	finitas	do	tempo,	mostrando-se	extremamente	variável	ao	longo	da	vida	e	influenciável	

por diversos fatores, como sistemas neuromoduladores, doenças cerebrais, traços psicológicos, idade, 

sexo, entre outros fatores (VOSS et al., 2017).

Partindo da idade como um fator determinante da neuroplasticidade, as mudanças estrutu-

rais importantes tendem a acontecer predominantemente no início da vida, durante épocas conheci-

das como períodos críticos (KNUDSEN, 2004). Um bom exemplo disso é o fato de a sintonização de 

frequências no sistema auditivo ocorrer em um período crítico mais precoce e mais curto (em torno 

dos dias de 11 a 14 de vida) em comparação àqueles para representações sonoras mais complexas, 

como a modulação de frequências, que tendem a ocorrer um pouco mais tarde, já durante a primei-

ra infância (cerca de dias 25-33). Embora os períodos curtos tenham sido tipicamente associados a 

estágios iniciais do desenvolvimento da vida, há um crescente corpo de evidências demonstrando a 

possibilidade de os períodos críticos serem reabertos em tempos e condições ambientais diferentes 
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(BRUSSEL, VAN; GERITS; ARCKENS, 2011). 

Além do papel desempenhado pelos sistemas sensorial e afetivo na neuroplasticidade du-

rante o desenvolvimento humano, a formação de novas sinapses, assim como o enfraquecimento de 

tantas	outras,	são	eventos	correntes	até	o	fim	da	vida.	Tal	realidade	implica	na	possibilidade	de	se	

combater os efeitos dessas conexões desfeitas ou enfraquecidas através do estímulo à formação de 

novas ligações pelo exercício da cognição, ilustrando a capacidade da neuroplasticidade ocorrer em 

todos os períodos da vida (SANTOS-MONTEIRO et al., 2002).

Mais um fator, dentre os vários supracitados, importante na modulação da plasticidade neu-

ral,	é	a	alimentação.	Estudos	demonstram	que	a	mudança	alimentar	e	a	deficiência	nutricional	têm	

sido	importantes	mecanismos	dessa	 influência,	sendo	que	os	macro	e	micronutrientes	consumidos	

têm	influência	direta	na	maturação	do	cérebro,	inclusive	tendo	as	proteínas	o	papel	mais	crítico	quan-

to	ao	período	de	mielinização	e	hipertrofia	do	cérebro.	Como	consequência,	indivíduos	em	estado	de	

desnutrição, em comparação a sujeitos submetidos a alimentação balanceada, apresentam mais fre-

quentemente	sinais	de	retardo	e	deficiência	mental,	evidenciando	a	dieta	alimentar	como	importante	

variável na função plástica do tecido nervoso (SANTOS-MONTEIRO et al., 2002).

Ainda	avaliando	o	lugar	ocupado	pela	alimentação	em	relação	a	importantes	processos	fi-

siológicos, agora sob a perspectiva evolutiva, é fato que os ancestrais humanos possuíam hábitos 

alimentares consideravelmente distintos em relação aos homens modernos, sendo o sedentarismo e 

a regularidade das refeições elementos inexistentes em sua realidade. Pelo contrário, submetiam-se 

a longas horas de jejum e intensa atividade física exigida pela procura de alimentos. Como consequ-

ência, tais longos períodos dissociados de qualquer ingestão calórica passaram a induzir respostas 

adaptativas	do	organismo	a	fim	de	superar	o	estresse	metabólico	causado	pelo	jejum	intermitente	ao	
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organismo. Na atualidade, ainda que haja a apresentação de diversos alimentos altamente calóricos e 

sem valor nutricional, é notável que, o jejum ainda é uma prática comum voluntária entre homens e 

mulheres, dentre os quais o jejum intermitente, que compreende um padrão alimentar no qual o indi-

víduo se submete a restrição de períodos alimentares, com reduzida ou nenhuma ingestão energética, 

intercalados por períodos de alimentação normal (CABO, DE; MATTSON, 2019).

Diante das diversas formas de se estruturar os regimes alimentares, o jejum intermitente se 

mostra	como	uma	opção	extensamente	abordada	na	literatura	científica	acerca	de	seu	potencial	po-

sitivo para o emagrecimento e para doenças crônicas, dentre as quais as cardiovasculares e neurode-

generativas. Ainda que testes clínicos tenham sido primariamente realizados com foco na utilização 

do jejum intermitente para indivíduos obesos, os resultados positivos obtidos para doenças crônicas, 

seja em pesquisas clínicas ou através de modelos animais, provavelmente não decorrem do emagre-

cimento	provocado,	mas	sim	de	uma	influência	desse	regime	alimentar	sobre	fatores	que	atuam	nas	

respectivas	fisiopatologias	(CABO,	DE;	MATTSON,	2019).

Nesse	sentido,	considerando	a	influência	exercida	pela	dieta	sobre	a	plasticidade	neural,	bem	

como os benefícios do jejum intermitente em relação a patologias neurodegenerativas, o presente 

trabalho	tem	como	objetivo	revisar	as	evidências	científicas	disponíveis	em	bases	de	dados	acerca	do	

papel	exercido	pelo	jejum	intermitente	especificamente	sobre	a	plasticidade	neural.

METODOLOGIA

A	fim	de	compor	a	amostra	de	artigos	revisados,	foram	realizadas	buscas	na	base	de	dados	

Pubmed e na Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) a partir dos descritores “INTERMITENT FAS-

TING” e “NEUROPLASTICITY” separados pelo operador booleano “AND”, tendo sido aplicados os 
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critérios de inclusão: publicados nos últimos cinco anos e pesquisas com seres humanos, na pesquisa 

realizada na base da dados Pubmed, e publicados nos últimos cinco anos, para a Biblioteca Virtual de 

Saúde. A partir dessas buscas, foram encontrados 18 resultados na base de dados Pubmed, dos quais 

14 foram excluídos por não tratarem de forma central e conjunta os temas “jejum” e “neuroplasticida-

de”, ou por destacarem resultados obtidos em estudos com modelos animais, restando 4 resultados. Já 

a partir da Biblioteca Virtual de Saúde, 15 resultados foram retornados, dos quais 10 cumpriam com 

os referidos critérios de exclusão, com 3 desses trabalhos abordando estudos pré-clínicos, restando 

5	artigos.	Para	compor	a	amostra	final	do	presente	trabalho,	após	retirada	de	3	duplicatas,	6	artigos	

foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

A síntese de novos neurônios durante o desenvolvimento humano ocorre continuamente e 

esses se especializam no subtipo granular, que recebe sinapses de outros diversos tipos de neurônios, 

a citar interneurônios e neurônios do córtex entorrinal. Sabe-se que o jejum intermitente auxilia 

no aumento da velocidade dessa neurogênese, como também na sobrevivência de outros neurônios, 

fortalecendo, assim, regiões cerebrais críticas de aprendizagem e memória (MATTSON et al., 2018).

Analogamente	a	outros	órgãos,	o	cérebro	sofre	a	influência	do	tempo	com	a	degradação	de	

suas células constituintes, que acumulam proteínas e mitocôndrias disfuncionais capazes de gerar 

desequilíbrio oxidativo. Porém, a neuroplasticidade é capaz de retardar as consequências desse enve-

lhecimento a partir da diferenciação dos neurônios e empenho de diversos papéis. Entretanto, para 

o	sucesso	dessa	metamorfose,	 é	necessário	que	haja	 fatores	 importantes	para	 tais	modificações,	 a	

exemplo do jejum intermitente (MATTSON et al., 2018).
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Semelhantemente a outras espécies, a escassez de alimentos durante a evolução humana foi 

acompanhada por diversas mudanças no sistema nervoso, de forma que capacidades mais complexas, 

como a imaginação, a criatividade e a linguagem, surgiram da força adaptativa impressa pela dispo-

nibilidade energética no meio em que habitavam. Como consequência, dentre as áreas do cérebro que 

mais se desenvolveram da descendência humana, destacaram-se o córtex pré-frontal e o hipocampo, 

responsáveis pelas tomadas de decisões (MATTSON; ARUMUGAM, 2018).

Cerca de um quarto da energia produzida pelo organismo a partir da glicose é utilizada pelo 

cérebro	para	manter	mecanismos	fisiológicos	como	as	trocas	iônicas,	os	potenciais	de	ação	e	a	reutili-

zação de neurotransmissores. A partir da melhor utilização desse substrato proporcionada pelo jejum 

intermitente, já que implementa a tolerância à glicose, tem-se um benefício desse regime alimentar 

sobre o funcionamento do órgão e, consequentemente, sobre a plasticidade neural, que é dependente 

de todos os mecanismos citados. Além disso, o jejum possibilita o acúmulo energético na forma de 

glicogênio pelos astrócitos, servindo como reserva de energia de curto prazo para ocorrência dos 

mecanismos plásticos neurais (CHERIF et al., 2016).

A interrupção do período sem ingestão calórica no jejum intermitente com uma alimentação 

adequada é responsável por aumentar tanto a sensibilidade à insulina quanto a secreção de incretina 

semelhante ao glucagon-1, capaz de atravessar a barreira hematoencefálica e agir diretamente sobre 

os neurônios aumentando a plasticidade sináptica, melhorar a cognição e aumentar a resistência celu-

lar (RAEFSKY; MATTSON, 2017). Já quanto à mudança no metabolismo de nutrientes provocadas 

pelo jejum, sua atuação se dá também sobre a utilização da gordura, diminuindo a lipoproteína de 

baixa densidade (LDL) sérica, bem como o colesterol total e triglicerídeos, elementos que induzem a 

resistência	à	insulina	e	favorecem	a	ocorrências	de	processos	inflamatórios	-	potencialmente	maléfi-
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cos para a plasticidade neuronal – e de danos cerebrais (CHERIF et al., 2016).

Esse regime alimentar modula o sistema nervoso, ativando em seu curso uma via metabólica 

que	utiliza	os	corpos	cetônicos,	dentre	os	quais	β-hidroxibutirato	(BHB)	e	acetoacetato	(AcAc),	pro-

venientes da transformação, no fígado, dos ácidos graxos presentes nas células adiposas como fonte 

energética. Assim, essa situação de estresse nas redes neurais é acompanhadada por mudanças celula-

res que aumentam a neuroplasticidade e resistência (BELAÏCH et al., 2017; RAEFSKY; MATTSON, 

2017). Ilustrando esse fato, a utilização dos adipócitos como fonte energética impõe a necessidade 

de mais e maiores mitocôndrias, que passam a crescer e se multiplicam paralelamente à formação de 

novas sinapses nervosas, demonstrando o papel desempenhado pelo metabolismo energético para a 

plasticidade neural e estresse celular (RAEFSKY; MATTSON, 2017).

De forma geral, a menor frequência de refeições estipulada pelo jejum intermitente é respon-

sável por gerar um estresse metabólico leve, bem como redução do estresse oxidativo proveniente de 

espécies reativas de oxigênio presentes em neurônios. Outros benefícios são a suprarregulação de fa-

tores	de	crescimento	neurotróficos,	principalmente	o	fator	neurotrófico	derivado	do	cérebro	(BDNF),	

da insulina e do fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1), fatores esses que, associados a 

uma	menor	quantidade	de	mecanismos	imunológicos	inflamatórios,	criam	um	ambiente	propício	para	

a formação de sinapses e para a manutenção de maior quantidade de neurônios (SIBILLE et al., 2016).

A	inflamação	do	tecido	nervoso	se	relaciona	com	a	plasticidade	neural	ao	comprometer	a	

integridade e proliferação de neurônios, efeito que é originado a partir da resposta imunológica a 

diferentes estímulos provenientes de células cerebrais, como a micróglia, e da ação de moléculas de 

sinalização,	como	as	citocinas.	Como	exemplo,	TNF-a	e	IL-6,	presentes	em	uma	situação	de	infla-

mação	neural,	desempenham	importante	papel	no	déficit	de	memória	e	piora	da	cognição	ao	afetar	a	

110

Estudos em Neurologia



neurogênese	e	a	potenciação	de	longo	prazo.	Também,	a	grande	quantidade	de	IL-1b	especificamente	

no hipocampo afeta negativamente tanto a memória contextual quanto a espacial de longo prazo. 

Todos esses fatores descrevem mecanismos imunitários que implicam na plasticidade neural e que 

podem ser modulados a partir do jejum intermitente (CHERIF et al., 2016).

Além disso, outra potencialidade do jejum intermitente é a regulação do balanço entre inibi-

ção	e	excitação	nervosa,	comumente	fragilizado	com	o	envelhecimento,	e	que	tem	relação	com	a	fi-

siologia de diversas patologias neuropsiquiátricas. Mudanças concomitantes que também favorecem a 

neuroplasticidade são a menor inibição GABAérgica, a maior expressão gênica derivada da acetilação 

de histonas (SIBILLE et al., 2016) e a ativação de vias de sinalização conduzidas por Ca2+, CREB, 

PGC-1α,	e	NF-κB	(BELAÏCH	et	al.,	2017).

Indivíduos submetidos ao regime alimentar em questão revelaram maior atividade cortical 

cerebral em comparação àqueles com dieta normal. Essa constatação a partir do uso da técnica BOL-

D-fMR	 também	permitiu	 identificar	 a	maior	 capacidade	dos	neurônios	 se	 remodelarem,	 inclusive	

tornando-se	mais	resilientes	a	condições	desfavoráveis,	já	que	sistemas	antioxidantes	são	ineficazes	

diante da quantidade de ácidos graxos que as células neuronais acumulam (BELAÏCH et al., 2017).

CONCLUSÃO

A	partir	 dos	 artigos	 que	 compuseram	a	 amostra	 da	 presente	 revisão	 bibliográfica,	 foram	

obtidas	diversas	evidências	de	como	o	jejum	intermitente	é	capaz	de	influir	positivamente	sobre	a	

plasticidade neural. O estresse metabólico proporcionado pela menor frequência das alimentações se 

mostrou não só uma moderna estratégia dietética para emagrecimento, mas também um fator históri-

co importante para a ocorrência adaptações orgânicas persistente. Nesse sentido, durante a prática do 
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jejum intermitente ocorrem mudanças no metabolismo energético e suas respectivas consequências 

para tolerância à glicose e resistência à insulina, o acionamento de vias de sinalização, modulações 

imunológicas	desfavoráveis	à	inflamação,	e	alterações	mitocondriais	que	criam	um	ambiente	propício	

para surgimento e manutenção de neurônios, bem como para a formação de novas sinapses nervosas. 

Ainda que haja evidências abordando a relação entre o jejum intermitente e a plasticidade 

neural em seres humanos, os estudos pré-clínicos que fazem uso de modelos animais são considera-

velmente mais numerosos, demonstrando a possibilidade de mais estudos serem conduzidos acerca 

dessa	área	 temática.	Partindo	da	 importância	dessas	evidências	científicas	para	melhor	compreen-

são	e	tratamento	de	patologias	cujos	conhecimentos	ainda	não	são	suficientemente	estabelecidos,	a	

exemplo do Alzheimer, ou até mesmo para utilização do jejum intermitente como forma terapêutica 

coadjuvante	eficaz	e	segura,	por	exemplo	para	a	dor	crônica	(SIBILLE	et	al.,	2016),	a	possibilidade	de	

expansão	das	evidências	sobre	o	tema	reflete	em	necessidade.

REFERÊNCIAS

BELAÏCH, R. et al. Implications of oxidative stress in the brain plasticity originated by fasting: a 

BOLD-fMRI study. Nutritional Neuroscience, 2017. v. 20, n. 9, p. 505–512. 

BRUSSEL, L. VAN; GERITS, A.; ARCKENS, L. Evidence for Cross-Modal Plasticity in Adult 

Mouse Visual Cortex Following Monocular Enucleation. Cerebral Cortex, 1 set. 2011. v. 21, n. 9, 

p. 2133–2146. Disponível em: <https://academic.oup.com/cercor/article-lookup/doi/10.1093/cercor/

bhq286>. 

CABO,	R.	DE;	MATTSON,	M.	P.	Effects	of	Intermittent	Fasting	on	Health,	Aging,	and	Disease.	New	

England Journal of Medicine, 26 dez. 2019. v. 381, n. 26, p. 2541–2551. Disponível em: <http://www.

nejm.org/doi/10.1056/NEJMra1905136>. 

CHERIF,	A.	et	al.	Effects	of	Intermittent	Fasting,	Caloric	Restriction,	and	Ramadan	Intermittent	Fas-

112

Estudos em Neurologia



ting on Cognitive Performance at Rest and During Exercise in Adults. Sports Medicine, 2016. v. 46, 

n. 1, p. 35–47. 

KANDEL, E. R.; TAUC, L. Mechanism of Prolonged Heterosynaptic Facilitation. Nature, abr. 1964. 

v. 202, n. 4928, p. 145–147. Disponível em: <http://www.nature.com/articles/202145a0>. 

KNUDSEN, E. I. Sensitive Periods in the Development of the Brain and Behavior. Journal of Cogni-

tive Neuroscience, out. 2004. v. 16, n. 8, p. 1412–1425. Disponível em: <https://direct.mit.edu/jocn/

article/16/8/1412-1425/3895>. 

LANGILLE, J. J.; BROWN, R. E. The Synaptic Theory of Memory: A Historical Survey and Recon-

ciliation of Recent Opposition. Frontiers in Systems Neuroscience, 26 out. 2018. v. 12. Disponível 

em: <https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fnsys.2018.00052/full>. 

MATTSON, M. P. et al. Intermittent metabolic switching, neuroplasticity and brain health. Nature 

Reviews Neuroscience, 11 fev. 2018. v. 19, n. 2, p. 81–94. Disponível em: <http://www.nature.com/

articles/nrn.2017.156>. 

______;	ARUMUGAM,	T.	V.	Hallmarks	of	Brain	Aging:	Adaptive	and	Pathological	Modification	

by Metabolic States. Cell Metabolism, jun. 2018. v. 27, n. 6, p. 1176–1199. Disponível em: <https://

linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1550413118303188>. 

RAEFSKY, S. M.; MATTSON, M. P. Adaptive responses of neuronal mitochondria to bioenergetic 

challenges: Roles in neuroplasticity and disease resistance. Free radical biology & medicine, 2017. v. 

102, p. 203–216. Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27908782>. 

SANTOS-MONTEIRO, J. et al. Estimulação psicossocial e plasticidade cerebral em desnutridos. 

Revista Brasileira de Saúde Materno Infantil, abr. 2002. v. 2, n. 1, p. 15–22. Disponível em: <http://

www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1519-38292002000100003&lng=pt&tlng=pt>. 

SIBILLE, K. T. et al. Increasing neuroplasticity to bolster chronic pain treatment: A role for intermit-

tent fasting and glucose administration? Journal of Pain, 2016. v. 17, n. 3, p. 275–281. Disponível em: 

<http://dx.doi.org/10.1016/j.jpain.2015.11.002>. 

VOSS, P. et al. Dynamic Brains and the Changing Rules of Neuroplasticity: Implications for Learning 

and Recovery. Frontiers in Psychology, 4 out. 2017. v. 8. Disponível em: <http://journal.frontiersin.

org/article/10.3389/fpsyg.2017.01657/full>.

113

Estudos em Neurologia



114

DOENÇA NEUROLOGICA COMO COMPLICA-

ÇÕES DA COVID-19: UMA REVISÃO DA LITERA-

TURA

Capítulo
7



DOENÇA NEUROLOGICA COMO COMPLICAÇÕES DA COVID-19: UMA 

REVISÃO DA LITERATURA

NEUROLOGICAL DISEASE AS COMPLICATIONS OF COVID-19: A LITE-

RATURE REVIEW

Marcos Tadeu Guardia Júnior1 

Nathália Espírito Santo Campos2

Kevin Steven Philippart3

Letícia Sayuri Shiraishi4

Lucas Domingos Ribeiro5

Luciana Ventura Tauyr6

Resumo: As complicações neurológicas 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 abundância no epi-

télio respiratório, o que explica a predominância de sintomas respiratórios; porém ainda é encontrada 

nos neurônios e nas células da glia, tornando o Sistema Nervoso Central (SNC) um possível alvo do 

patógeno. O objetivo é destacar as principais complicações neurológicas oriundas da infecção pelo 

agente coronavírus de síndrome respiratória aguda (SARS-CoV-2). Dessa forma, realizamos a busca 

de literatura com base nos descritores “Covid 19”, “Neurological disease” and “Complications”, com 
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6 Acadêmica da Faculdade de Medicina Ceres – FACERES, São José do Rio Preto – SP, Brasil
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período de publicação entre 2020 e 2021 nas plataformas MEDLINE, PubMed, Literatura Latino-

-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), UpToDate e World Health Organization. 

As complicações neurológicas mais persistentes encontradas foram: afasia, disgeusia, doenças cere-

brovasculares e as encefalopatias. As manifestações neurológicas advindas do COVID-19 são uma 

realidade, bem como complexas; sendo necessário mais estudos para maior avaliação e análise das 

consequências derivadas da infecção por este vírus.

Palavras Chaves: COVID-19; SARS-CoV-2; Complicações neurológicas

Abstract: Neurological complications are very relevant in the current pandemic scenario. The virus 

has the Spike protein, which binds to the Angiotensin-Converting Enzyme 2 receptor (ACE2), recep-

tor present in the body, triggering the infection. This enzyme is present in abundance in the respira-

tory epithelium, which explains the predominance of respiratory symptoms; however it is still found 

in neurons and glial cells, making the Central Nervous System (CNS), a possible target of the patho-

gen. The objective is to highlight the main neurological complications resulting from infection by 

the coronavirus agent of acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Thus, we conducted a literature 

search based on the descriptors “Covid 19”, “Neurological disease” and “Complications”, with pu-

blication 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 persistent neurological complications found were: aphasia, dysgeusia, cerebrovascular diseases 

and encephalopathies. The neurological 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 
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by this virus infection. 

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Neurologic complications

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 transmissão 

pelo mundo foi decretada como pandemia pela Organização Mundial da Saúde (OMS). (VALENTIR, 

2020)

A	enfermidade	é	causada	por	um	vírus	de	RNA	de	fita	simples	e	sabe-se	que	a	união	da	

proteína spike viral com a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), presente no organismo, 

provoca	a	infecção.	Essa	enzima	está	presente	em	maior	número	nos	pulmões,	o	que	justifica	a	pre-

valência de sintomas respiratórios em indivíduos infectados pela doença. Porém, esta enzima ainda 

é encontrada em outros tecidos, como o coração, rim e, em especial, neurônios e células da glia, por 

isso é coerente o Sistema Nervoso Central tornar-se alvo do patógeno (SINGH, 2020), causando danos 

ou alterações neurológicas, como tontura, anosmia, hipogeusia, neuralgia, encefalopatia, doenças ce-

rebrovasculares agudas e entre outras (AHMAD; RATHORE, 2020). A causa destes sintomas ainda 

não	é	clara,	e	a	fisiopatologia	aponta	para	fatores	autoimunes	multifatoriais,	como	a	neuroinflamação	

sucedida com a tempestade de citocinas (BRANDÃO, 2021).

 Diante desse contexto, o presente estudo é uma revisão de literatura para analisar e compa-

rar as  doenças neurológicas em decorrência do COVID-19.
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OBJETIVO

Tendo em vista a atual construção dos quadros neurológicos causados pelo COVID-19, des-

tacar as principais complicações neurológicas, por meio desta revisão, é importante para integrar e 

agrupar as novas evidências contidas em trabalhos recentes pré-existentes sobre o assunto em ques-

tão. Além disso, este trabalho também torna-se relevante, para que haja a desconstrução da visão que 

a doença é uma condição exclusivamente respiratória. 

MÉTODOS

Foi realizada uma revisão de literatura nas bases de dados MEDLINE, PubMed, Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), UpToDate e World Health Organi-

zation. Foram selecionados 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 neurológicas são comuns nos pacientes hospitalizados com COVID-19. 

Cerca de 80% destes pacientes  apresentam sintomas neurológicos em algum momento do curso da 

doença. As manifestações neurológicas principais estão resumidas na Tabela 01. 

Tabela 01 - Manifestações neurológicas principais da COVID-19
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Fisiopatologia 

Os mecanismos que vão desencadear as complicações neurológicas nos pacientes infectados 

pela COVID-19 são diversos e, em sua maioria, multifatoriais. Resumidamente, as complicações po-

dem ser decorrentes do efeito direto do SAR-CoV-2, como também pela resposta sistêmica à infecção 

vigente.7

● Infecção viral direta no Sistema Nervoso Central

A	entrada	do	vírus	na	célula	humana,	representada	na	figura	01,		é	mediada	pela	interação	

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 trans-

membrana protease 2 (TMPRSS2). Esses receptores, ACE2, também estão disseminados no cérebro, 

7 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
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incluindo o córtex motor, porção posterior do giro cingulado, ventrículos, substância 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.8

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

● Alta resposta imunológica

 É evidente que em pacientes criticamente enfermos pela COVID-19 em decorrência da 

infecção	é	gerada	uma	alta	resposta	imunológica,	culminando	em	uma	inflamação	sistémica	grave	e	

apresentações	neurológicas	associadas.	O	quadro	corrobora-se	pela	liberação	de	citocinas	pró-infla-

matórias	que	se	manifesta	com	febre	persistente,	marcadores	inflamatórios	elevados,	cursando	com	

achados de linfopenia e elevação da proteína C reativa (PCR).9

	 Altos	níveis	dessas	citocinas	pró-inflamatórias	circulantes	na	corrente	sanguínea	po-

8 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
9 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
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dem causar confusão mental e alteração do nível de consciência. Ademais, pelo excesso de resposta 

imunológica estas citocinas podem agredir o tecido dos vasos sanguíneos, promovendo uma conse-

quente fragilidade vascular, aumentando a probabilidade de ocorrência de hemorragia no SNC.10

● Disfunção do sistema renina-angiotensina

Como falado anteriormente, o SARS-Cov-2 utiliza a ACE2 como seu ponto de entrada nas 

células, sendo esta enzima responsável por converter a angiotensina II em angiotensina 1-7, que tem 

propriedades vasodilatadoras, neuroprotetoras e antiproliferativa. Diante disso, ao vírus ligar-se à 

ACE2, efeitos secundários cardiovasculares e cerebrovasculares podem ser desencadeados por causa 

desta disfunção do sistema renina-angiotensina.11

● Hipoxemia

Além dos mecanismos já citados, a hipoxemia, uma das manifestações mais prevalentes nos 

pacientes	com	COVID-19	grave,	também	pode	causar	danos	ao	SNC.	Em	decorrência	da	insuficiência	

respiratória	e	da	tempestade	de	citocinas	pró-inflamatórias,	a	quantidade	de	oxigênio	transportada	

para	os	tecidos	pode-se	tornar	insuficiente;	diante	disso,		um	quadro	de	encefalopatia	hipóxica	pode	

ser estabelecido.12

Anosmia e disgeusia

10 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
11 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
12 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
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A alteração do paladar (disgeusia) e a perda do olfato (anosmia) são sintomas comuns com 

diversos relatos de pacientes com COVID-19. Esses sinais podem indicar o início da manifestação 

do vírus e normalmente, não são acompanhados de obstrução nasal ou outros sintomas de rinite no 

organismo. Isso é provavelmente devido ao dano viral direto nos receptores olfativos e gustativos, 

podendo ocorrer na ausência de congestão ou corrimento nasal. Atualmente, não é possível deter-

minar se haverá uma recuperação completa das funções olfatórias e gustativas ou quanto tempo isso 

levará. Além disso, há indícios que o SARS-CoV-2 pode invadir o SNC através do epitélio olfatório 

e da interface neuro-mucosa.13

Encefalopatia

A encefalopatia inclui qualquer doença cerebral que altera o funcionamento ou estrutura do 

cérebro. Essas manifestações têm sido muito comuns em pacientes críticos com COVID-19, e pode 

ser o sintoma primário para essa doença. 

Os	fatores	de	risco	para	encefalopatia	incluem	idosos,	deficientes	visuais,	histórico	da	doen-

ça de Parkinson, derrame e uso de medicações psicoativas. (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 

2021)

Doença Cerebrovascular 

Em	pacientes	com	COVID-19,	o	estado	pró-inflamatório	-	melhor	citado	na	fisiopatologia	da	

doença - pode contribuir para o dano direto do endotélio vascular. Ademais, o estado de hipercoagula-

bilidade	no	quadro	de	COVID-19,	corroborado	pela	elevação	significativa	do	dímero-D	(VALENTIR	

13 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (ELKIND; CUCCHIARA; 
KORALNIK, 2021), (VAIRA, 2020)
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, 2020). Essas condições citadas contribuem para a patogênese dos eventos tromboembólicos, isto é, 

estão diretamente relacionados com a prevalência do acidente vascular cerebral (AVC) na doença em 

questão. (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021)

Doença  neuromuscular

A síndrome de Guillain-Barré é uma polineuropatia que causa fraqueza muscular. Foram 

relatados raros casos após a COVID-19; contudo, uma associação causal entre a  COVID-19 e a 

síndrome é incerta. A maioria dos pacientes com essas duas comorbidades apresentou fraqueza pro-

gressiva e ascendente dos membros e, alguns relatórios sugerem que os sintomas parecem progredir 

mais rapidamente e mais graves comparados aos típicos da síndrome. (ELKIND; CUCCHIARA; 

KORALNIK, 2021)

Diante do exposto, ainda não há uma associação direta entre COVID-19 e a síndrome de 

Guillain-Barré, sendo necessário a promoção de novos estudos para investigar essa causa.

Meningoencefalite

Meningoencefalite	viral	e	autoimune	aparente	e	confirmada	foram	relatadas	em	alguns	pa-

cientes infectados pelos coronavírus. O quadro apresentou-se com cefaléia, fadiga,  febre, convulsões 

e alteração do estado mental. Cabe ressaltar que esta complicação neurológica é rara14. 

Doença neurodegenerativa

As	doenças	neurodegenerativas	são	identificadas	na	verdade	como	fator	de	risco	para	CO-

14 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (AHMAD; RATHORE, 
2020), (ELKIND; CUCCHIARA; KORALNIK, 2021), (NAJJAR, 2020)
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VID-19, sendo essa associação ainda obscura. Sugere-se que indivíduos com quadro demencial 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 Alzheimer e a doença 

de Parkinson - as duas doenças neurodegenerativas mais prevalentes em idosos - estão associadas 

com a infecção por COVID-19 e as suas complicações. (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-STRAMBI; 

SALSONE, 2020).

Estatística

Para ilustrar a prevalência das complicações neurológicas expomos 1 série de casos com 214 

pacientes que descreve as manifestações neurológicas de pacientes hospitalizados com doença do 

coronavírus em Wuhan, China, em 2019. Neste grupo, foi observado a prevalência de 36,4% de sin-

tomas neurológicos nos pacientes, sendo mais comum nos pacientes com sintomas graves da doença 

(45,5%). (MAO, 2019)

Tabela 02 - Prevalência de sintomas neurológicos em uma série de casos realizada com pacientes 

hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, China.
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Além disso, o estudo também ressalta que os pacientes com infecção grave eram mais pro-

pensos a desenvolver manifestações neurológicas, especialmente doença cerebrovascular aguda, dis-

túrbio da consciência e lesão do músculo esquelético. (MAO, 2019)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As complicações neurológicas derivadas do COVID-19 são uma realidade no atual cenário. 

Tais como neuropatias, doenças cerebrovasculares, anosmia, disgeusia e dentre outras; portanto, o 

conhecimento	sobre	a	fisiopatologia	e	a	sua	matriz	ainda	é	escassa	para	o	tratamento	dessas	enfermi-

dades. Dessa forma, propõe-se a realização de mais estudos, inclusive de casos clínicos, para melhor 

avaliação e análise das consequências causadas por esse vírus neurologicamente. 
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Resumo: O sono é uma necessidade biológica que pode ser afetada por variados fatores e interfere 

no bem-estar físico e mental. Sendo assim, a atual pandemia do COVID-19 alterou a rotina de gran-

de parte da população, bem como afetou a qualidade do sono e tornou-se um fator de risco para o 

desenvolvimento de problemas. Nesse ínterim, o presente estudo buscou evidenciar a importância da 

qualidade do sono para diferentes contextos. Diante disso, o artigo compreende como o cenário da 

atual pandemia interferiu na qualidade do sono e consequentemente no paradigma biopsicossocial da 

população.	Trata-se	de	uma	revisão	bibliográfica	com	coleta	de	dados	de	fontes	secundárias	em	março	

e abril de 2021, realizada nas bases de dados SciELO e PubMed. Foi observado que a privação de 
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3 Discente de Medicina da Universidade Federal do Piauí (UFPI)
4 Discente de Medicina da Universidade de Rio Verde (UniVR)
5 Discente de Medicina da Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP)
6 Discente de Medicina da Universidade de Rio Verde (UniVR)

129



sono possibilita o aumento da atividade de citocinas, sendo elas o interferon (IFN), o fator de necrose 

tumoral	alfa	(TNF-α),	interleucina-1-beta	(IL-1-beta),	favorecendo	o	aumento	de	marcadores	infla-

matórios como a proteína C reativa (PCR), esse conjunto de alterações afeta negativamente a imu-

nidade e está diretamente relacionado a alterações no padrão do sono. Com isso, a partir da análise, 

percebe-se os malefícios que o cenário de COVID-19 trouxe para a qualidade do sono, acarretando 

diversos prejuízos nas atividades diárias. Por isso, pode-se inferir que as alterações relacionadas ao 

sono	contribuem	para	a	ausência	de	alerta	e	modificações	na	percepção	assim	como	nos	processos	

sensoriais, tornando o indivíduo letárgico e com uma redução na capacidade cognitiva para realizar 

funções de atribuições essenciais para sua qualidade de vida. 

Palavras Chaves: Sono; Distúrbios do Sono; Isolamento Social; COVID-19;

Abstract: Sleep	is	a	biological	need	that	can	be	affected	by	various	factors	and	interferes	with	phy-

sical and mental well-being. Thus, the current pandemic of COVID-19 has changed the routine of a 

large	part	of	the	population,	as	well	as	affected	the	quality	of	sleep	and	has	become	a	risk	factor	for	

the development of problems. In this context, the present study sought to highlight the importance of 

sleep	quality	for	different	situations.	In	view	of	this,	the	article	understands	how	the	current	pandemic	

scenario has interfered with the quality of sleep and, consequently, with the population’s biopsycho-

social paradigm. This is a bibliographic review with data collection from secondary sources in March 

and April 2021, carried out in the SciELO and PubMed databases. It has been observed that sleep 

deprivation makes it possible to increase cytokine activity, namely interferon (IFN), tumor necrosis 

factor	alpha	(TNF-α),	interleukin-1-beta	(IL-1-beta),	favoring	the	increase	in	inflammatory	markers	

such	as	C-reactive	protein	(CRP),	this	set	of	changes	negatively	affects	immunity	and	is	directly	rela-
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ted to changes in sleep patterns. Therewith, from the analysis, it is possible to perceive the harm that 

the scenario of COVID-19 brought to the quality of sleep, causing several losses in daily activities. 

Therefore, it can be inferred that changes related to sleep contribute to the absence of alertness and 

changes in perception as well as in sensory processes, making the individual lethargic and with a re-

duction in the cognitive ability to perform functions of essential attributions for their quality of life. 

Keywords: Sleep; Sleep Disorders; Social Isolation; COVID-19

INTRODUÇÃO

O sono é uma necessidade biológica básica de padrão multidimensional que pode ser afetado 

por fatores individuais, culturais, sociais e ambientais sendo que esses podem determinar a qualidade 

e o tempo de sono, bem como pode possibilitar o bem-estar físico e mental do indivíduo (BARROS, 

2019). Nesse sentido, a sua privação e os seus distúrbios interferem no funcionamento metabólico e na 

resposta	inflamatória,	tornando-se	fator	preditivo	de	diversas	patologias	tais	como	diabetes,	doenças	

cardiovasculares e obesidade. (GAJARDO, 2013).

Associado	a	isso,	o	fenômeno	do	sono	pode	ser	definido	como	um	estado	de	imobilidade,	re-

sultante da diminuição da capacidade de responder a estímulos externos, e se diferencia do coma e da 

analgesia por ser um estado rapidamente reversível. Além disso, quando privado de sono, o organismo 

tende a se recuperar, dependendo da extensão e duração da perda de sono. A existência desse “rebote” 

após a privação de sono sugere que o sono não é simplesmente um período no qual a atividade e o 

estado	de	alerta	diminuem	é	um	processo	vital	que	modula	várias	funções	fisiológicas.7

7 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (KRUEGER; ROTH.; DE-
MET, 2005), (SIEGEL, 2021), (XIAO, 2020)
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 Durante o sono, ocorrem processos importantes no que diz respeito à função endócrina em 

mamíferos, como a elevação dos níveis de hormônios, como a prolactina e o hormônio do crescimento 

(DENT, 2021). Pelo contrário, os níveis de cortisol diminuem, atingindo um pico antes de se acordar 

o	que	demonstra	a	existência	de	uma	conexão	entre	o	sono	e	outros	eventos	fisiológicos.	(VAN	CAU-

TER; LEPROULT; PLAT, 2000).

Desse modo, a atual pandemia ocasionada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) agente cau-

sador	da	COVID-19	(doença	coronavírus	2019)	e	o	confinamento	social	produziram	alterações	nos	

hábitos de vida, sobretudo no ciclo sono-vigília8. Esse surto viral expandiu-se globalmente em 2020, 

sendo	notificados	mais	de	110	mil	casos	acometendo	114	países,	ocasião	que	permitiu	a	OMS	(Orga-

nização Mundial da Saúde) decretar a pandemia em março de 2020, até o dia 6 de maio de 2021 esse 

órgão	 registrou	155.506.494	casos	confirmados	de	COVID-19	 	no	mundo	e	3.247.228	mortes9. No 

Brasil, os primeiros casos foram constatados em fevereiro de 202011, ocupando o segundo lugar em 

número de óbitos e o terceiro no total de casos de COVID-19, totalizando 15.003.563, conforme dados 

do ministério da saúde (BRASIL, 2021). 

É importante frisar que essa pandemia ocasionada pelo coronavírus é uma emergência de 

saúde	pública	com	impactos	significativos	na	saúde	mental	da	população	em	geral.	Tanto	os	estudos	

de epidemias anteriores como os que foram desenvolvidos até hoje mostram uma ampla gama de con-

sequências psicossociais e múltiplos sintomas psicológicos, entre os quais se destacam as alterações 

no padrão de sono, consistentemente nas publicações tem-se registrado aproximadamente um terço 

dos pessoas que vivenciam o isolamento social apresentam insônia, sendo este um importante predi-

tor para o desenvolvimento de transtornos mentais com grande comprometimento da funcionalidade 
8 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (XIA, 2020), (MORIN, 2020)
9 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (DANTAS, 2020), (CAVAL-
CANTE, 2020), (WHO, 2021).
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como ansiedade, depressão e transtornos de estresse pós-traumático. (XIA, 2020)

Nesse sentido, o ciclo sono-vigília mencionado atua como um “relógio interno” do corpo 

humano, regulando os processos de sono e vigília e, consequentemente, os diversos ciclos circadianos 

que	influenciam	o	funcionamento	do	metabolismo	humano.	Há	evidências	de	que	os	sintomas	típicos	

da depressão podem estar relacionados a distúrbios do ritmo circadiano, reforçando a ideia de que 

mudanças no sono ou em outros ciclos podem afetar a saúde mental. (REDDY.; REDDY.; SHARMA, 

2021)

O atual cenário de pandemia não só alterou a rotina de grande parte da população, mas tam-

bém afetou a qualidade do sono. Nesse contexto, muito se tem discutido sobre o sono e sua função 

imunológica, algo mais evidente na avaliação de indivíduos em privação de sono, quando há aumento 

da	atividade	de	citocinas,	como	o	interferon	(IFN),	fator	de	necrose	tumoral	alfa	(TNF-α),	e	inter-

leucina-1-beta	(IL-1-beta),	além	de	aumento	de	marcadores	inflamatórios	como	a	proteína	C	reativa	

(PCR). (RUIZ; TUFIK, 2014)

Isso contribui para a ideia geral de que uma redução na qualidade do sono afeta negativa-

mente a imunidade. Essa relação corrobora as consequências que as mudanças de rotina causadas pela 

pandemia, vinculadas ao seu impacto psicossocial, têm na saúde e no sono da população, afetando, 

portanto, seu sistema imunológico. (SILVA; ONO; SOUZA, 2020).

Dito	isso,	fica	evidente	que	o	sono	é	um	processo	vital	para	a	manutenção	da	homeostase	

e da qualidade de vida humana. A boa qualidade do sono tem diversos impactos (IRWIN, 2015). O 

processo de sono não é simplesmente a ausência de alerta e percepção, nem a suspensão de processos 

sensoriais, mas a combinação de uma retirada passiva de estímulos aferentes para o cérebro, ligada à 

ativação funcional de certas regiões cerebrais (SILVA; ONO; SOUZA, 2020).
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Assim,	a	presente	revisão	se	justifica	em	razão	da	importância	do	sono	para	o	bem-estar	e	

qualidade de vida do ser humano, reforçando a necessidade de mais estudos que poderiam delinear 

melhor os impactos no sono em virtude da pandemia do COVID. Nesse estudo objetiva-se analisar 

a	produção	científica	sobre	os	distúrbios	do	sono	na	pandemia	do	COVID-19,	bem	como	analisar	a	

qualidade do sono durante o processo de isolamento social.

METODOLOGIA 

Essa	pesquisa	trata-se	de	uma	revisão	bibliográfica	com	coleta	de	dados	de	fontes	secundá-

rias ocorrida no período de março a abril de 2021. A busca foi realizada nas bases de dados SciELO e 

PubMed, utilizando os seguintes descritores: distúrbios do sono, qualidade do sono e COVID-19, bem 

como seus correspondentes em inglês. Para a pesquisa na SciELO foram utilizados vocabulário dos 

descritores em Ciências da Saúde (DeCS) da Biblioteca Virtual de Saúde, desenvolvido pela BIRE-

ME (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informação em Ciências da Saúde). Além disso, para 

a pesquisa na PubMed, foram empregados os termos indexados no Medical Subject Heading Terms 

(Mesh Terms –MeSH) desenvolvido pela U.S. National Library of Medicine, com o escopo de facilitar 

o	processamento	da	pesquisa	bibliográfica	e	o	acesso	aos	artigos	científicos.

Como critérios de inclusão foram selecionados artigos na íntegra; escritos em português e 

inglês, que utilizassem distúrbios do sono como foco principal do estudo e publicados no recorte tem-

poral de 2020 e 2021. Ademais, os critérios de exclusão foram: artigos cujos resumos não respondiam 

à formulação do problema do estudo e textos com duplicidade. Desse modo, foi estabelecido três eta-

pas de triagem, através da pesquisa dos descritores nas plataformas digitais com a leitura de títulos, 

em	seguida	selecionou	os	trabalhos	pelo	título,	seguido	da	leitura	dos	resumos	e	por	fim,	ocorreu	a	
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leitura integral dos artigos, sendo organizados em uma tabela com as seguintes variáveis: ano, autor, 

título, tipo de estudo/método, objetivos, resultados, conclusões e periódico. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram selecionados 15 trabalhos, desses 11 foram escolhidos para compor essa revisão com 

base nos critérios mencionados, conforme descrito no quadro 1. Desses, 9 (81,8%) foram publicados 

em 2020 e apenas 2 (18,2%) em 2021, apontando uma maior necessidade de avaliar os efeitos da CO-

VID-19 sobre o sono, é válido mencionar que os artigos analisados e publicados são referentes apenas 

ao primeiro semestre. Desse modo, ressalta-se que as publicações envolvendo a abordagem dos dis-

túrbios do sono no atual surto pandêmico do coronavírus são escassas. 

Na amostra predominou o método qualitativo e descritivo, sendo 4 indexados em periódicos 

nacionais e 6 em internacionais, além de 1 preprint, sendo predominantes os periódicos “Med Sci 

Moni” e o “Arq Neuropsiquiatr”, com dois trabalhos publicados em cada uma. As temáticas encontra-

das foram: qualidade do sono, transtornos do sono e estado de saúde mental. 

Quanto aos aspectos qualitativos do sono no estudo brasileiro10	 identificou	 que	 70%	dos	

indivíduos pesquisados relataram sintomas de insônia durante a pandemia, sendo associados ao con-

texto de isolamento social e preocupação com as consequências provocadas pela COVID-19. Desse  

modo, a relação da qualidade do sono com fatores associados ao isolamento social também foi vista 

na pesquisa de opinião (BEZERRA et al. 2020), sobretudo em situações domiciliares como o estresse 

provocado devido ao maior tempo entre os contactantes, sendo observado que 54,6% dos responde-

dores	dormiram	menos	quando	vivenciavam	conflitos	familiares.

Ainda	sobre	as	consequências	ocasionadas	pelo	confinamento	e	distanciamento	na	atuali-

10 BRITO-MARQUES, 2021.
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dade, e ainda em sintonia com os achados do estudo brasileiro18, pesquisadores sinalizam que são 

corriqueiras a sensação de impotência, tédio, solidão, irritabilidade, tristeza e medos, sendo estes 

vinculados ao temor em adoecer, a morte, as perdas materiais e de se contaminar com o coronavírus. 

Essas	mudanças	podem	causar	alterações	no	apetite	e	padrão	do	sono,	a	conflitos	familiares	e	aumen-

to no consumo de álcool ou substâncias ilícitas20. Ademais, sobre o maior tempo de convivência no 

ambiente doméstico, é imprescindível apontar o aumento nos casos de violência familiar.

Por meio da análise, no estudo realizado por DENG et al. (2020)21 observou que houve 

aumento na prevalência na depressão, ansiedade e distúrbios de sono, embora tenha ocorrido uma 

variação nos dados coletados em virtude das variadas ferramentas de triagem. Esses fatores e reações 

psicológicas também foram vistos no estudo chinês realizado com estudantes de outra área da saúde, 

bem como nos pacientes acometidos por esclerose múltipla quando foram analisados de forma pros-

pectiva durante a fase inicial do surto de COVID-19 e o estágio de pico11. Sabe-se que a privação do 

sono	intensifica	desordens	de	humor	prévias,	tais	como	depressão	e	ansiedade,	como	também	pode	

ocasionar confusão mental, desorientação tempo-espacial, além de fadiga e alteração da reatividade 

emocional (SANTOS-COELHO, 2021).

Além disso, na revisão integrativa (SILVA; ONO; SOUZA, 2020) as restrições associadas à 

pandemia repercutem efeitos tanto na qualidade do sono, como relaciona-se com consequências imu-

nológicas	em	virtude	do	desarranjo	nas	respostas	inflamatórias	e	nas	doenças	infecciosas,	e	também	

à	saúde	mental.	Verificou-se	que	esses	três	fatores	são	interligados	e	podem	ser	embasados	por	um	

prejuízo na proliferação de linfócitos, redução na expressão de componentes do complexo principal de 

histocompatibilidade	(Major	Histocompatibility	Complex	-	MHC),	genes	responsáveis	por	codificar	

11 Pautado nas pesquisas constantes nas referências bibliográficas: (SHENG, 2020), (DEMIR; 
BILEK; BALGETIR, 2020).
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moléculas do sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) nos seres humanos, alterações na regulação 

do gene CD14 + e nos linfócitos T CD4 + e CD8 +19, segunda a revisão (IRWIN; OPP, 2012).

Tal	relação	foi	também	verificada		na	revisão	elaborada	por	IBARRA-CORONADO,	E.G.	

et al, que foi sugerido uma relação bidirecional do sono com o sistema imunológico, estabelecendo 

influência	no	controle	de	vários	processos	fisiológicos,	sobretudo	contra	infecções.	Assim,	foi	hipote-

tizado que o sono alterado durante um curso clínico infeccioso é um componente da resposta na fase 

aguda, por meio de mecanismos que incluem citocinas e seus receptores, bem como componentes do 

sistema	imune	inato.	Desse	modo,	verificou-se	que	as	infecções	podem	modular	padrões	de	compor-

tamento, como o sono, e essas funções primárias podem alterar as funções do sistema imunológico 

e endócrino, isto é, os efeitos da privação de sono na resposta imunológica e endócrina reforçam que 

o sono tem papel essencial na manutenção da homeostase, uma vez que sua ausência desencadeia 

distúrbios	fisiológicos.

Somado a isso, outro componente que piora o sono é a dor muscular como queixa principal 

(HUANG, S. et al.2021), sobretudo no momento da admissão, assim foi constatado que esses pa-

cientes do estudo foram mais propensos a ter transtornos do sono, sendo um fator independente de 

prognóstico para a qualidade do sono. Isto é, na análise univariada obtida no estudo indicaram que 

a	dor	física	foi	significativamente	associada	com	pior	qualidade	do	sono	do	que	em	pacientes	que	

não apresentavam esse sintoma (RR 4.287, 95% CI 1.264–14.541, P=0.019). Também foi encontrado 

nesse estudo de coorte que as substâncias hipnóticas utilizadas na internação (RR 0,159, IC 95% 

0,033–0,760, P = 0,021) é um fator de proteção. De forma semelhante foi encontrado por LIU, K. et 

al. 2020, que o alívio dos sintomas musculares por meio do relaxamento progressivo através de uma 

intervenção auxiliar, pode reduzir sintomas de ansiedade e melhorar a qualidade do sono nos pacien-
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tes acometidos pela COVID-19.  

Além	disso,	é	importante	salientar	as	características	demográficas	predominantes	encontra-

das no estudo transversal com 45.161 brasileiros1, foram em adultos jovens, pessoas do sexo feminino 

e naqueles com história prévia de depressão, revelando uma grupo de maior vulnerabilidade diante 

dos impactos ocasionados pela atual crise sanitária e pelo distanciamento social, achados também 

vistos por BEZERRA et al. 2020. Essa prevalência aumentada na população feminina pode estar as-

sociada a fatores biológicos, comparado-se ao sono dos homens foi observado por Vigeta et al. 2012, 

p. 466-75, apud ZANUTO, 2015, pp. 42-53, que as mulheres apresentam um sono menos contínuo. 

Somado a isso, os variados papéis atrelados ao contexto social no qual as mulheres estão submetidas, 

tais como demandas no trabalho, família, estética, podem induzir comportamentos não saudáveis e 

que trazem prejuízos ao sono (OLIVEIRA, B.H.D, et al. 2010; p. 851-60, apud ZANUTO, 2015, pp. 

42-53).

Quadro 1 - Artigos analisados por categoria, tipo de estudo, objetivos, resultados, conclusões e  base 

de dados
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A	análise	dos	dados	ratificou	que	os	artigos	pertencem	ao	domínio	qualitativo	e	descritivo,	

predominando	 publicações	 em	 periódicos	 internacionais.	Ademais,	 verificou-se	 que	 o	 estudo	 dos	

transtornos do sono na pandemia do SARS-CoV-2 é um tema pouco abordado em pesquisas. No 

entanto, observou-se que as alterações do ritmo circadiano, associadas aos problemas psicológicos 

impostos pela pandemia, comprometem a qualidade do sono e o bem-estar da população. Além disso, 

tomando como base os dados revelados nos artigos pesquisados, ressalta-se a importância de mais es-

tudos que discutam o tema de forma ampliada e que possa estabelecer intervenções psicológicas para 

reduzir a prevalência de distúrbios do sono e depressão e melhorar a qualidade de vida da população 

no cenário da pandemia, pois o Brasil ainda carece de estrutura física e humana que atenda a deman-

da	por	estes	distúrbios,	existindo	uma	lacuna	nos	cuidados	aos	pacientes	e	profissionais	acometidos	

de forma direta ou indireta pela COVID-19. 

Vale ainda ressaltar que os distúrbios mais comuns do sono são: insônia, síndrome das per-

nas inquietas e, ainda, a apnéia obstrutiva do sono, podemos ainda acrescentar nessa lista, o sono in-
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suficiente	e	o	atraso	nas	fases	do	ciclo	do	sono.	As	manifestações	dos	problemas	crônicos	relacionados	

ao sono podem ser diversas, no entanto, a maioria inclui alterações do humor, memória, capacidade 

mental	e	outros	distúrbios	já	citados.	Por	fim,	conclui-se	que	procurar	auxílio	por	profissionais	capa-

citados pode contribuir para uma melhora no quadro clínico, assim como auxiliar a criação de hábitos 

estimuladores de boa qualidade de sono, favorecendo o funcionamento adequado da homeostasia, do 

ciclo circadiano  e do desenvolvimento de competências do dia-a-dia.
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Resumo: A lesão medular é caracterizada por apresentar danos na medula espinhal, que causam 

diversas complicações na vida do indivíduo, sejam estas físicas, psicológicas e/ou sociais. A incorpo-

ração da Tecnologia Assistiva consiste em uma das formas de cuidado e de incremento da qualidade 

de	vida	de	pessoas	com	deficiências	graves,	como	a	tetraplegia.	No	presente	estudo	há	a	apresen-

tação da órtese funcional mecânica para lesão medular tetraplégico nível C6 e C7, sendo acionada 

pela contração dos músculos extensores do punho ou extensores do cotovelo, funções cinesiológicas 

compatíveis com as funções remanescentes observadas nos dermatomos. Entendendo-se os impor-
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tantes efeitos da lesão medular nos pacientes acometidos, considera-se que o emprego de recursos 

e produtos que almejem manter, restabelecer e/ou maximizar a funcionalidade um fator primordial 

para a melhora do desempenho ocupacional. Tendo isso em vista, a órtese apresentada nesse trabalho 

corrobora com esse escopo, sendo um fator ímpar para o engajamento e retorno no desempenho de 

atividades da vida diária, além de auxiliar no processo de reabilitação dessas pessoas.

Palavras chaves:  Tecnologia Assistiva; órtese; Lesão medular; Terapia Ocupacional; Fisioterapia.

Abstract: The spinal cord injury is characterized by damage to the spinal canal, which causes various 

complications in the individual’s life, whether physical, psychological and / or social. The incorpora-

tion of Assistive Technology consists of one of the forms of care and of increasing the quality of life 

of people with severe disabilities, such as quadriplegia. In the present study, there is the presentation 

of the mechanical functional orthosis for tetraplegic spinal cord injury level C6 and C7, triggered by 

the	contraction	of	the	extensor	muscles	of	the	wrist,	flexors	or	extensors	of	the	elbow,	kinesiological	

functions compatible with the remaining functions observed in dermatomes. Understanding the im-

portant	effects	of	spinal	cord	injury	on	affected	patients,	it	is	considered	that	the	use	of	resources	and	

products that aim to maintain, restore and / or maximize functionality is a primary factor for impro-

ving occupational performance. With this in mind, the orthosis presented in this work corroborates 

this scope, being a unique factor for engagement and return in the performance of activities of daily 

living, in addition to assisting in the rehabilitation process of these people.

Keywords: Assistive Technology; Orthosis; Spinal cord injury; Occupational Therapy; Physiothera-

py.
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INTRODUÇÃO

A lesão medular é caracterizada por apresentar danos no canal medular, que causam diversas 

complicações na vida do indivíduo, sejam estas físicas, psicológicas e/ou sociais. De modo que a lesão 

traumática é uma das mais graves, visto que há o comprometimento da função medular espinhal, con-

sequentemente interrompendo o trajeto das vias sensoriais e motoras (BATISTA et al.; 2019).

A incidência mundial de pessoas com lesão medular alcança em torna de 40 a 80 casos por 

milhão de habitantes, sendo estas causadas por quedas, acidentes de trânsito, violências e lesões cau-

sadas em esportes. No âmbito nacional os casos correspondem a 71 por milhão de habitantes por ano, 

estimando que há mais de 180 mil casos de lesão medular, ocorrendo aumento de 10 mil casos por ano 

(CURI; LIMA; FERRETTI, 2020).

Através destes dados, é possível inferir que as pessoas afetadas pela lesão medular corres-

pondem	a	um	grupo	extenso	e	que	precisa	de	cuidados	específicos,	visto	que	as	consequências	dife-

rem dependendo da forma como ocorreu a lesão.

Diante	do	exposto,	os	profissionais	de	saúde	são	essenciais	no	atendimento	de	pessoas	com	

lesão medular, estes acompanham todas as etapas. Para que seja possível proporcionar o tratamento 

ideal para estas pessoas, é de suma importância que haja o estudo do caso em equipe e respeitando as 

ações	de	cada	profissional.

É	 essencial	 que	 estes	 profissionais	 estejam	em	consonância	 com	os	 trabalhos	 executados	

com cada paciente atendido, visto que a equipe necessita estar devidamente organizada para abarcara 

todas as demandas que as pessoas atendidas podem vir a apresentar.

Com	relação	a	esta	equipe	de	profissionais,	é	possível	observar	que	os	médicos	cirurgiões	são	

essenciais	para	findar	a	cirurgia	no	membro	do	paciente	e	conseguir	manter	o	máximo	de	funcionali-
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dade. Atrelada a essa situação de ruptura com suas antigas funcionalidades e enfrentamento de nova 

realidade, é possível observar a relevância da assistência psicológica, visto que ocorre a passagem de 

fases desde o choque de realidade, negação da situação em que se encontra, reconhecimento de todo 

o processo em que se encontra e adaptação a sua nova realidade (BRASIL, 2013).

O	processo	de	reabilitação	está	diretamente	atrelado	ao	 tratamento	do	paciente,	e	o	fisio-

terapeuta é fundamental na fase aguda, em que o paciente se encontra na terapia intensiva. Em que 

ele se utiliza de técnicas voltadas ao sistema respiratório, para manutenção da vida deste. É possível 

observar	a	atuação	do	profissional	supracitado	no	fortalecimento	muscular	acima	do	nível	da	lesão	e	

na	manutenção	de	amplitudes	articulares.	Este	profissional	visa	possibilitar	maior	função	ao	membro	

afetado, de modo que seja possível realizar a preservação parcial do paciente através de análises de 

escalas aplicadas neste (BRASIL, 2013).

Ainda em sua avaliação, o Terapeuta Ocupacional deve acrescentar as alterações sistêmicas 

que são inerentes a lesão, além de ser necessário relacionar com as questões funcionais da pessoa. É 

necessário que se analise formas de prevenir as úlceras por pressão, avaliar as deformidades encontra-

das no sistema musculoesquelético, além de ser essencial investigar todas as complicações dos outros 

sistemas (BRASIL, 2013).

O Terapeuta Ocupacional será responsável pela avaliação dos comprometimentos que o pa-

ciente terá em suas Atividades de Vida Diária; Atividades Instrumentais de Vida Diária; lazer; traba-

lho; etc. De modo que a reabilitação do indivíduo será voltada para a restauração do máximo de inde-

pendência e autonomia que for possível alcançar, para que a pessoa possa ter de volta sua qualidade 

de vida e bem-estar (CURI; LIMA; FERRETTI, 2020).

Dentro	desse	ponto,	 este	 profissional	 irá	 avaliar	 o	 desempenho	ocupacional	 do	 indivíduo	
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relacionado ao seu contexto e todas as percepções que apresenta acerca da sua qualidade de vida. 

A Tecnologia Assistiva se torna fundamental nesse quesito, justamente por ser um instrumento fun-

damental na atuação do Terapeuta Ocupacional, que pode executar devidamente seu trabalho, após 

realizar prescrição de adaptações e/ou órteses.

No presente estudo há a apresentação da órtese funcional mecânica para lesão medular te-

traplégico	nível	C6	e	C7,	sendo	acionada	pela	contração	dos	músculos	extensores	do	punho,	flexores	

ou extensores do cotovelo, funções cinesiológicas compatíveis com as funções remanescentes obser-

vadas nos dermatomos.

Deste modo, a pessoa com lesão medular terá acesso a um dispositivo altamente funcional e 

que possui rápida adaptação, visto que as funções são mais simples de serem executadas. O disposi-

tivo possibilita maior independência e autonomia para realizarem as suas ocupações cotidianas, visto 

que é a maior prioridade do Terapeuta Ocupacional neste contexto.

USO DA ÓRTESE DE LESÃO MEDULAR PARA NÍVEL C6 E C7

Os responsáveis pela recepção, elaboração e transmissão de informações são o cérebro e a 

medula espinhal, estes realizam as funções do sistema nervoso central, de modo que são fundamen-

tais para a execução das tarefas globais do ser humano. O canal espinhal é responsável pela proteção 

da medula espinhal, que é composta por um feixe de neurônios, cinco regiões a formam: cervical, 

torácica, lombar, sacral e cóccix (PAPA et al., 2020). 

Em média, possui entre 8 e 10 milímetros, iniciando na base do crânio e se estende até as 

primeiras vértebras lombares. Na espinha, iniciam-se os nervos periféricos que tem como função 

administrar todas as capacidades motoras e sensoriais de todo o corpo, de modo que todo e qualquer 
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estímulo externo detectado é repassado aos axônios até o lado dorsal da coluna vertebral para que esta 

possa enviar as informações devidas para o cérebro (PAPA et al., 2020). 

De modo que, ao chega na região cerebral, todos os sinais recebidos são devidamente elabo-

rados e transmitidos para a região ventral da medula espinhal em forma de sinal motor responsivo, e 

para a região que recebeu o estímulo inicial. Assim, é possível que o corpo consiga captar a melhor 

forma para reagir ao que foi exposto, em caso de locais quentes encostarem na pele, por exemplo, a 

reação do corpo será de se afastar, para evitar danos (PAPA et al., 2020). 

As informações supracitadas correspondem ao controle normal de todas as funções corpo-

rais,	no	entanto,	quando	ocorre	alguma	interrupção	inopinada	deste	fluxo,	ocasionadas,	por	exemplo,	

por algum tipo de lesão, muitas funções podem vir a ser prejudicadas. A lesão medular é um exemplo 

de dano na transmissão de informações no sistema nervoso central, visto que é uma condição que 

implica	perda	de	habilidades	motoras,	resultando	em	uma	das	primeiras	causas	de	deficiência	não	

congênita no mundo. Esta lesão pode resultar em consequências permanentes ou temporárias, porém 

em ambos os casos ocorre alteração na função (AHUJA et al., 2017).

A lesão medular pode ser traumática ou não traumática, sendo que a primeira situação é 

ocasionada por impactos físicos externos causados, por exemplo, por acidentes de trânsito, quedas, 

lesões esportivas ou situações de violência extrema. O surgimento da lesão não traumática é devido 

o processo de avanço de doenças agudas ou crônicas, como em casos de tumores ou infecções, que 

causam a lesão primária (AHUJA et al., 2017). 

Relevante compreender que a lesão traumática pode ocasionar uma cascata de eventos que 

podem	evoluir,	sem	o	tratamento	e	acompanhamento	devido,	visto	que	o	trauma	primário	danifica	

as células e inicia o processo de lesão secundária, se tornando ainda mais complexa. Nesta lesão em 
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questão,	ocorre	a	morte	de	neurônios	e	células	gliais	de	forma	cíclica,	além	de	isquemia	e	inflamação	

(AHUJA et al., 2017).

Devido a medula espinhal possuir um baixo potencial de recuperação, as lesões causam dé-

ficits	neurológicos	permanentes,	comprometendo	aspectos	físicos,	vocais	e	sociais.	A	independência	

destes	indivíduos	se	torna	comprometida,	refletindo	em	todos	os	seus	aspectos	de	desempenho,	cau-

sando dependência de familiares e pessoas mais próximas, a taxa de mortalidade de pessoas afetadas 

por esta doença é incrivelmente alta e afeta diretamente os aspectos psicológicos destas (ANCHINI 

et al., 2020).

A cadeia de movimentação do membro superior possui vários componentes interligados, 

para a realização de um movimento ocorre a mobilização de um grande número de músculos, nervos, 

ossos e componentes do sistema nervoso central (Jacquier-Bret et al., 2013). 

Dessa forma, quando ocorre uma lesão medular, ela possui diferentes níveis, de modo que 

o presente trabalho aborda a lesão a nível c6 e c7, e de acordo com os estudos de Jacquier-Bret et al. 

(2013), pessoas que possuem esse nível de lesão apresentam mudanças cinemáticas, como mudanças 

de	pico	mais	baixas	no	punho,	dificuldades	no	movimento	de	alcance	ocasionado	pela	limitação	na	

movimentação	articular	do	punho,	coordenação	motora	prejudicada,	dificultando	a	execução	de	vá-

rias tarefas cotidianas.

É valido ressaltar que a lesão medular, embora não se enquadre no conceito literal de do-

ença, é um acometimento grave, que regularmente resulta em sequelas irreversíveis, desencadeando 

respostas de estresse psicossocial de reconhecida magnitude, alterando a qualidade de vida e a saúde 

mental do paciente. (NUNES; MORAIS; FERREIRA, 2017) Além das perdas de movimentos volun-

tários e de sensibilidade, esse tipo de dano ocasiona múltiplos distúrbios secundários, tanto clínicos, 
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tais	 como	dores	neuropáticas,	musculoesqueléticas,	 úlceras	de	pressão,	disreflexias	 autonômicas	 e	

espasticidade, os quais impõem importantes mudanças de hábitos de vida e, por conseguinte, exigem 

a aprendizagem de novos comportamentos essenciais à realização de suas atividades de vida diária e 

à reinserção social.

Cada nível de lesão apresenta um Nível Neurológico de funcionalidade com uma caracterís-

tica funcional correspondente ao que o indivíduo é capaz de realizar. O Nível Neurológico do indiví-

duo é determinado pelo último nível da medula com atividade motora e sensitiva normal. No caso da 

lesão a nível C6, a aquisição principal é a extensão de punho, através da preensão por tenodese. Em 

relação	ao	comprometimento	motor	dos	MMSS,	para	o	nível	C6,	pode-se	afirmar	que	esses	pacientes	

apresentam como característica, alterações para as habilidades no ato preênsil e, consequentemente, 

das habilidades manuais como um todo (etapas de alcance, preensão, manipulação, deslocamento e o 

soltar ativo de objetos no espaço), habilidades necessárias ao desempenho de funções diárias. Dessa 

forma atividades simples do dia a dia não podem ser realizadas, sendo necessário o uso de órtese para 

ter uma maior facilidade ou independência para o paciente. (VARGAS et al., 2017).

Lesão a nível C7 os indivíduos têm a movimentação semelhante ao C6 com o acréscimo im-

portante do movimento de esticar os cotovelos (músculo tríceps). Apresentando a musculatura-chave 

extensor	longo	do	polegar,	extensores	dos	dedos	extrínsecos,	flexor	radial	do	carpo	e	tríceps	braquial,	

com	os	movimentos	de	extensão	do	cotovelo,	flexão	de	punho	e	extensão	de	dedos.	Caso	haja	a	lesão	

ao sétimo nível cervical poderá surgir sequelas que dependerá do tipo de lesão, podendo ser completa 

ou incompleta, prejudicando a ação dos músculos a nível C7 (DONATO, 2019).

É de suma importância conhecer as capacidades motoras reais relacionada a cada nível de 

lesão. Tais capacidades residuais colaboram para a efetivação de atividades ocupacionais, tais como 
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as	T.A’s,	desmistificando,	assim,	a	imagem	de	incapacidade	motora	total	em	casos	de	lesões	medu-

lares. Em lesões a nível L2-S5 pode-se ter boa estabilidade no tronco e controle parcial ou total dos 

membros inferiores. Na região entre T10-L1 é possível constatar estabilidade pé-tronco. Em T1-T9 

pode haver estabilidade do tronco superior limitada e os membros superiores totalmente intactos. Na 

localidade	C7-C8	a	preensão	e	destreza	limitada.	Podendo	ter	extensão	ulnar	do	punho;	flexão	do	pu-

nho;	flexões	e	extensões	dos	dedos;	flexão	e	extensão	dos	intrínsecos	da	mão.	Sendo	movimentos	que	

podem ser utilizados para ampliar a capacidade funcional do paciente, garantindo assim, uma maior 

autonomia (TURCI et al., 2007).

A aplicação de Tecnologia Assistiva abrange todas as ordens do desempenho humano, desde 

as	tarefas	básicas	de	autocuidado	até	o	desempenho	de	atividades	profissionais.	A	TA	é	fruto	da	apli-

cação	de	avanços	tecnológicos	em	áreas	já	estabelecidas.	É	uma	disciplina	de	domínio	de	profissionais	

de várias áreas do conhecimento, que interagem com o objetivo de manter, aumentar ou melhorar as 

habilidades funcionais de uma pessoa com limitações, com a utilização de equipamento, recursos, 

estratégias	ou	sistemas	de	produtos	que	podem	ser	comprados,	modificados	ou	feito	sob	medida	tanto	

para amenizar os problemas enfrentados por indivíduos com incapacidades, quanto para potencializar 

as habilidades funcionais (AZEVEDO, 2016).

A incorporação da TA consiste em uma das formas de cuidado e de incremento da quali-

dade	de	vida	de	pessoas	com	deficiências	graves,	como	a	 tetraplegia.	Diante	dessa	afirmação,	nos	

deparamos com a questão ética relacionada à alocação de recursos, equidade e justiça social no Bra-

sil. Sabendo-se que a incorporação tecnológica previne e minimiza o sofrimento das pessoas com 

deficiências,	alguns	problemas	morais	sérios	podem	surgir	quando	os	objetivos	não	são	alcançados	

devido	a	conflitos	de	interesses.	Além	disso,	o	uso	de	tecnologia	assistiva	torna-se	restrito	pela	ausên-
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cia	de	recursos	financeiros,	tendo	em	vista	que,	na	maioria	das	vezes	à	população	menos	favorecida	

economicamente, é a qual mais necessita, e o fato de tais recursos serem padronizados não permite 

contemplar as necessidades funcionais efetivas dos portadores de incapacidade (BALDASSIN; LO-

RENZO; SHIMIZU, 2018). Por isso a importância da realização de T.A’s de baixo custo de acordo 

com a necessidade e levando em conta a individualidade de cada paciente.

Segundo	Brersch	(2017)	os	recursos	de	tecnologia	assistiva	são	organizados	ou	classificados	

de acordo com objetivos funcionais a que se destinam. Podendo ser: Auxílio para atividades de vida 

diária e vida prática, recursos de acessibilidade ao computador, recurso de sistema de controle de 

ambiente, projetos para acessibilidade Ambiental, órteses e próteses, adequação postural, auxílios de 

mobilidade e adaptações em veículos.

Dessa forma, sabendo que esses recursos aumentam a qualidade de vida de indivíduos com 

tetraplegia, que muitas vezes se encontram em situação de vulnerabilidade física e social, não os ofe-

recer	é	uma	infração	dos	princípios	da	justiça	ou	equidade	e	da	beneficência,	pois	os	recursos	e	servi-

ços em tecnologia deixam de ser distribuídos de forma igualitária, seguindo o respeito aos interesses 

desta parcela da população. Desta forma, os seus benefícios deixam de ser maximizados e os riscos 

de ampliação da vulnerabilidade e diminuição de sua autonomia, se expandem (BALDASSIN, 2017).

A presente órtese, escopo deste estudo, é um recurso que almeja prestar auxílio aos indiví-

duos que venham a ser acometidos por lesões medulares que produzam os quadros de tetraplegia ou 

tetraparesia. Em especial os pacientes que apresentem o nível de lesão entre as vértebras C6 e C7. 

Especialmente devido aos pré-requisitos básicos para o acionamento do dispositivo, essencialmente 

as funções musculares remanescentes (RODRIGUES JÚNIOR; MUNIZ, 2018).

Essas funções estão relacionadas aos músculos extensores do punho, que irão acionar três 
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componentes móveis da mesma, produzindo movimento. O dispositivo apresenta como diferencial ter 

design compacto, ser leve e simples, permitindo uma boa usabilidade e funcionalidade para o desem-

penho das atividades de vida diária. Cita-se também a sua facilidade de acoplamento e possibilidade 

de reprodução com diferentes materiais, sejam eles metal, plástico e polímeros (INPI, 2019).

Destaca-se que, além de sua função como produto para evitar o mal posicionamento do 

membro e o surgimento de lesões graves pela pouca ação muscular, como contraturas e espastici-

dade, a mesma proporciona o acesso ao desempenho de atividades cotidianas. Isso é devido as suas 

adaptações	acopladas	na	estrutura,	sendo	elas	uma	com	o	manguito	para	fixar	talheres	e	outra	com	

possibilidades a posicionar canetas, para desenvolver a escrita, e ponteiras para manuseio do celular.

Ainda, atua como um mecanismo agente do processo de reabilitação dessas pessoas, pois 

promove a movimentação e o treino da musculatura remanescente da lesão. Podendo ser usada du-

rante	os	atendimentos	com	profissionais	de	saúde,	em	especial	o	Terapeuta	Ocupacional,	que	iram	

treiná-lo para o uso diário e melhor desenvolvimento das atividades. 

A versatilidade proporcionada pela mesma permite a sua reprodução em larga escala e a 

atenção de um número elevado de pacientes, tudo isso a um custo razoável, algo que seria relevante 

para o cenário nortista e amazônico, levando-se em consideração as condições socioeconômicas des-

sa região. Isso permite avaliar que esse dispositivo ortótico apresenta um custo-benefício interessante, 

não trazendo gastos exorbitantes ao sistema de saúde e entregando um meio para a maximização da 

funcionalidade dos acometidos pelo Traumatismo Raquimedular.

Vale ressaltar que ela tem seus mecanismos pautadas nos princípios de máquinas simples 

e de alavanca, o que permite o máximo aproveitamento da angulação apresentada pela articulação 

carpometacarpal, assim como produz maior vantagem mecânica, ao passo que exige menor esforço 
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do usuário. Essa característica, que envolve a execução de menos esforço muscular, possibilita abarcar 

um número mais extenso de indivíduos, pois, nesse tipo de lesão, existem variados graus de força 

muscular (RODRIGUES JÚNIOR; MUNIZ, 2018). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Entendendo-se os importantes efeitos da lesão medular nos pacientes acometidos, consi-

dera-se que o emprego de recursos e produtos que almejem manter, restabelecer e/ou maximizar 

a funcionalidade um fator primordial para a melhora do desempenho ocupacional. Tendo isso em 

vista, a órtese apresentada nesse trabalho corrobora com esse escopo, sendo um fator ímpar para o 

engajamento e retorno no desempenho de atividades da vida diária, além de auxiliar no processo de 

reabilitação dessas pessoas.

Ainda, ressaltam-se as suas peculiaridades relacionadas aos benefícios físico-mecânicos 

proporcionados, por ser um dispositivo desenvolvido de forma singular para cada indivíduo, obede-

cendo as características antropométricas de cada um. Diferencial esse não apresentado na maioria dos 

recursos disponibilizados comercialmente. 

Por	fim,	a	associação	desses	aspectos	ao	seguimento	dos	três	principais	pilares	do	desen-

volvimento de produtos de Tecnologia Assistiva, simplicidade, leveza e facilidade de uso, tornam a 

mesma um diferencial no mercado e substrato singular para o desenvolvimento de novas tecnologias.
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Resumo: INTRODUÇÃO Composto por cerca de 30 espécies, o gênero Cryptococcus possui duas 

espécies de maior relevância clínica em humanos, C. neoformans e C.gattii. A primeira delas não foi 

considerada espécie de alta morbidade, inicialmente, mas na década de 1980, com a instituição do 

vírus	da	imunodeficiência	humana	(HIV),	esse	cenário	mudou.	Desde	então	passou	a	ser	considerada	

como a micose com maior risco de vida para pacientes vivendo com o HIV, sendo responsável por 

cerca de 625.000 mortes anuais. OBJETIVO Determinar os principais pontos da neurocriptococo-

se na população com HIV. METODOLOGIA A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados 
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2 Discente de Medicina da Universidade de Rio Verde (UniRV)
3 Discente de Medicina da Universidade Federal do Piauí (UFPI)
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MEDLINE/PUBMED e BVS. Os descritores utilizados foram escolhidos na plataforma BIREME 

em português e inglês, e foram respectivamente: Meningite Criptocócica/ Meningitis, Cryptococ-

cal;	Síndrome	de	Imunodeficiência	Adquirida/	Acquired	Immunodeficiency	Syndrome;	Diagnóstico/

Diagnosis; Terapêutica/ Therapeutics; Sinais e Sintomas/ Signs and Symptoms. Outros textos foram 

escolhidos durante o percurso da leitura dos artigos das bases de dados, conforme as referências 

bibliográficas.	No	total,	35	artigos	foram	selecionados	para	compor	essa	revisão	narrativa.	DESEN-

VOLVIMENTO A criptococose apresenta maior prevalência em áreas urbanas de países com clima 

tropical e subtropical. O fungo em questão é encontrado em fezes de pombos e a infecção ocorre por 

inalação. Tal levedura apresenta tropismo para o sistema nervoso central em decorrência, principal-

mente,	da	imunidade	ineficaz.	A	alta	morbidade,	sobretudo,	ocorre	nos	pacientes	com	contagem	de	

células TCD4 menor que 100/mL, vista em pacientes HIV positivo. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A criptococose é a patologia de maior prevalência na população com HIV e a que confere maior 

morbidade nesse grupo. Ela revela clínica plural, sendo a neurocriptococose a primeira manifestação 

oportunística nesse grupo. As taxas de mortalidade são altas e desiguais entre os países desenvolvidos 

e subdesenvolvidos, inclusive, diretamente relacionadas à escolha da terapêutica inicial. 

Palavras-chave:	Meningite	criptocócica.	Imunodeficiência.	Diagnóstico.	Terapêutica.

Abstract: INTRODUCTION Composed of about 30 species, the genus Cryptococcus has two spe-

cies	of	greater	clinical	relevance	in	humans,	C.	neoformans	and	C.gattii.	The	first	one	was	not	con-

sidered a high morbidity species, initially, but in the 1980s, with the institution of the human immu-

nodeficiency	virus	(HIV),	this	scenario	changed.	Since	then	it	has	come	to	be	considered	the	most	

life-threatening ringworm for patients living with HIV, accounting for about 625,000 deaths annually. 
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OBJECTIVE To determine the main points of neurocriptococcosis in the population with HIV. ME-

THODOLOGY The search for the articles was carried out in the MEDLINE/ PUBMED and BVS 

databases. The descriptors used were chosen on the BIREME platform in Portuguese and English, 

and	were	respectively:	Meningitis,	Cryptococcal;	Acquired	Immunodeficiency	Syndrome;	Diagnosis;	

Therapeutics; Signs and Symptoms. Other texts were chosen during the course of reading the articles 

in the databases, according to the bibliographic references. In total, 35 articles were selected to com-

pose this narrative review. DEVELOPMENT Cryptococcosis is more prevalent in urban areas of cou-

ntries with tropical and subtropical climates. The fungus in question is found in pigeon droppings and 

the infection occurs by inhalation. Such yeast has tropism for the central nervous system due mainly 

to	ineffective	immunity.	High	morbidity,	above	all,	occurs	in	patients	with	a	TCD4	cell	count	below	

100/mL, seen in HIV-positive patients. FINAL CONSIDERATIONS Cryptococcosis is the pathology 

with the highest prevalence in the population with HIV and the one that confers the highest morbidity 

in	this	group.	It	reveals	a	plural	clinic,	with	neurocriptococcosis	being	the	first	opportunistic	mani-

festation in this group. Mortality rates are high and uneven between developed and underdeveloped 

countries, including those directly related to the choice of initial therapy.

Keywords:	Cryptococcal	meningitis.	Immunodeficiency.	Diagnosis.	Therapy.

INTRODUÇÃO

Composto por cerca de 30 espécies, o gênero Cryptococcus possui duas espécies de maior 

relevância	clínica	em	humanos,	C.	neoformans	e	C.gattii	(Gazzoni	et	al.,	2010).	Identificado	em	1894,	

o fungo Cryptococcus neoformans, não foi declarado inicialmente como um patógeno de alta mor-

bidade (Maziarz e Perfect, 2016; Knoke e Schwesinger, 1994), mas foi na década de 1980, com a 
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instituição	do	vírus	da	imunodeficiência	humana	(HIV),	que	esse	cenário	mudou	(Spec	e	Powderly,	

2018). Considerada como a micose com maior risco de vida para pacientes vivendo com o HIV, ela é 

responsável por cerca de 625.000 mortes anuais (Park et al., 2009) e afeta até 8% dos pacientes HIV 

positivo portadores de doença avançada (Dismukes, 1988; Powderly, 1993).

Os fatores de risco para infecções por criptococo incluem infecção por HIV, cirrose, diabetes 

mellitus, doenças reumatológicas, corticoterapia, doença renal crônica, transplante de órgãos sólidos 

e câncer (Chayakulkeeree e Perfect, 2006; Mitchell e Perfect, 1995). 

Em áreas urbanas, principalmente em países de clima tropical e subtropical, há uma maior 

incidência da doença, devido a associação da infecção criptocócica com a população de pombos (Spec 

e Powderly, 2018). O fungo encapsulado é usualmente isolado das fezes desses animais. A infecção no 

homem ocorre pela inalação do organismo (Sabetta e Andriole, 1985), já a transmissão homem para 

homem ainda não foi documentada (Braude et al., 1986).

Majoritariamente, a meningoencefalite causada pelo criptococo acomete pacientes cuja con-

tagem de células TCD4 esteja abaixo de 100 células/mL (Hajjeh et al., 1999). A clínica dessa doença é 

indistinguível das muitas outras causas de meningite, em especial a causada pela tuberculose (Azam-

buja et al., 2018). Com a introdução precoce de terapia antirretroviral (TARV) para o tratamento do 

HIV e o uso dos antifúngicos azóis (em especial a Anfotericina B), a incidência dessa infecção micó-

tica vem diminuindo (Hajjeh et al., 1999).

Ao contrário do que ocorre no Ocidente, a realidade de países da Ásia e da África Subsaaria-

na é outra. Nesses locais, a meningite criptocócica é a segunda infecção oportunista mais prevalente 

em aidéticos depois da tuberculose (Park et al., 2009). Já na América Latina, com o terceiro maior 

número de casos no mundo, cerca de 5.300/ano (Rajasingham et al., 2017), países como Brasil, Co-
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lômbia, México e Argentina são os países com os maiores índices de meningite criptocócica (Firaca-

tive et al., 2018). 

A conduta correta perante essa doença, principalmente em pacientes HIV positivo, é impor-

tante devido ao elevado índice de mortalidade estimado em 1 ano que é encontrado principalmente 

em países de baixa renda. Dos pacientes que recebem tratamento adequado nesses países, 70% deles 

morrem devido a doença, enquanto dos que não tratam corretamente, 100% falecem. Em países de-

senvolvidos, a realidade é outra. Na América do Norte, por exemplo, a taxa é de 20% para os que estão 

sob cuidados e 30% para os que não estão sob nenhum tipo de cuidado (Rajasingham et al., 2017).

Diante da elevada incidência da neurocriptococose em pacientes imunodeprimidos pelo ví-

rus do HIV e da sua elevada mortalidade, a seguinte revisão narrativa tem como objetivo determinar 

os principais pontos da doença nesses pacientes. A busca por artigos para a composição desse estudo 

foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PUBMED (Medical Literature Analysis and Retrieval 

System Online) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Os descritores utilizados na consulta foram 

escolhidos na plataforma BIREME (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informação em Ciên-

cias da Saúde), em português e inglês, e foram respectivamente: Meningite Criptocócica/ Meningitis, 

Cryptococcal;	 Síndrome	 de	 Imunodeficiência	 Adquirida/	 Acquired	 Immunodeficiency	 Syndrome;	

Diagnóstico/Diagnosis; Terapêutica/ Therapeutics; Sinais e Sintomas/ Signs and Symptoms. Outros 

textos foram escolhidos durante o percurso da leitura dos artigos das bases de dados, conforme as 

referências	bibliográficas.	No	total,	35	artigos	foram	selecionados	para	compor	essa	revisão	narrativa.	

DESENVOLVIMENTO

PATOGÊNESE
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A infecção do fungo Cryptococcus neoformans se dá geralmente pela via inalatória, causan-

do de início uma infecção respiratória e posteriormente uma disseminação desse patógeno por todo o 

organismo (Spec e Powderly, 2018).

Concentrado principalmente nas áreas urbanas de países tropicais e subtropicais (Spec e 

Powderly, 2018), sua capacidade de sobreviver em altas temperaturas é considerado um fator de vi-

rulência	essencial	(Steen	et	al.,	2002).	Entretanto,	em	temperaturas	mais	elevadas,	como	40ºC,	sua	

reprodutibilidade reduz (Spec e Powderly, 2018). 

A imunidade tem um grande papel na patogênese do C. neoformans dentro do hospedeiro. 

Caso	seja	ineficaz,	a	resposta	mediada	pelas	células	resultará	em	um	controle	ineficiente	contra	esse	

agente por parte do organismo, causando a propagação do fungo. Dissertando mais sobre esse ponto, 

a doença criptocócica é resultante da reativação da infecção latente, em indivíduos imunocompro-

metidos (Garcia-Hermoso, et al, 1999; Saha, et al, 2007); sendo a infecção primária, provavelmente, 

adquirida na infância, embora possa ser obtida na fase adulta (Goldman, et al, 2001; Abadi e Pirofski, 

1999; Davis, et al, 2007). 

A defesa inicial contra o criptococo ocorre por meio da fagocitose pelo sistema complemento 

(Kwon-Chung et al., 1992). São os macrófagos que direcionam as células T para a formação dos gra-

nulomas (mecanismo de contenção do patógeno absorvido). A falta deste está associada à maior carga 

criptocócica no organismo e, por conseguinte, à elevação da mortalidade dos pacientes ((Neuville et 

al., 2002; Spec e Powderly, 2018).

 A importância dessa cápsula envolve inúmeros mecanismos, incluindo sua capacidade an-

tifagocítica, a ausência de resposta contra os anticorpos, a depleção do complemento, inibição dos 

leucócitos	e	a	modificação	da	excreção	das	citocinas.	Em	alguns	estudos,	foi	demonstrado	que	crip-
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tococos	acapsulares,	considerado	casos	raros,	tiveram	sua	virulência	significativamente	reduzida	e	

estão associados a títulos de antígenos baixos (Spec e Powderly, 2018).

A patogênese da neurocripotococose carrega em si particularidades em relação à imunocom-

petência dos indivíduos. Por exemplo, em indivíduos imunocompetentes, a resposta gira em torno da 

linhagem de linfócitos Th1 associados à produção do interferon gama e fator de necrose tumoral alfa 

e, também, das interleucinas 12 e 18 (Kawakami, et al, 1997; Miyagi, et al, 2005; Jarvis, et al, 2013). 

Já nos imunossuprimidos (no caso, pacientes com AIDS), a capacidade de resposta desta linhagem 

fica	comprometida	em	conter	a	infecção	cripotocócica	e	uma	segunda	linhagem	de	linfócitos	T	helper	

é recrutada: a Th2, a qual está associada à disseminação das leveduras Cryptococcus (Lortholary, et 

al, 1999). 

Fazendo	um	paralelo	com	as	citocinas	supracitadas,	viu-se	que	o	TNF-α	(fator	de	necrose	

tumoral	alfa)	e	a	interleucina-1	foram	as	mais	valiosas	na	ativação	da	inflamação,	enquanto	que	o	

interferon-gama encontrou-se diminuído nos pacientes infectados. Inclusive, quando sua produção 

foi acrescida, através da introdução do tratamento, observou-se que o criptococo fora eliminado mais 

facilmente (Wang et al., 2015).

Com relação à virulência do criptococo, esta está associada a sua capacidade de produzir 

melanina, a sua tolerância térmica, a produção de quitina, a sua reprodução e principalmente a sua 

cápsula formada de polissacarídeo (Kwon-Chung e Rhodes, 1986). 

A produção da melanina pelo criptococo ocorre por meio de catecolaminas, como a dopami-

na e a epinefrina. A preferência desse patógeno pelo Sistema Nervoso Central (SNC) é melhor expli-

cada justamente pela elevada quantidade dessas catecolaminas no SNC. O papel da melanina parece 

ter efeito contra a oxidação, reduz a produção das citocinas e a resposta das células T, e também atua 
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contra o papel fagocitativo dos macrófagos (Casadevall et al., 2000; van Duin et al., 2002).

Além de todos esses fatores facilitadores da entrada do criptococo no organismo humano, 

em pacientes infectados pelo HIV, a proteína gp41-I90 encontrada nesses casos, parece ser um dos 

cofatores usados pelo patógeno para entrar no SNC, utilizando os macrófagos como transporte (He 

et al., 2016).

QUADRO CLÍNICO

A clínica da criptococose ativa se manifesta no paciente HIV positivo de forma plural que 

pode ser desde assintomática à pulmonar localizada ou até mesmo uma doença disseminada. No en-

tanto, as leveduras Cryptococcus possuem inclinação para o sistema nervoso central, desenvolvendo 

a meningoencefalite. Dentre as manifestações possíveis para esta condição, têm-se desde cefaleia 

intensa	e	febre	até	déficits	neurológicos	focais,	disfunções	comportamentais	e	coma.	Além	do	mais,	

outras complicações orgânicas podem ser vistas, tais como: hidrocefalia, papiledema, paralisia dos 

nervos cranianos e desordens cerebelares (Makadzange e McHugh, 2014).

Um dado importante sobre a meningoencefalite é que ela funciona como rastreio para o HIV, 

pois costuma ser a primeira doença manifestada em pacientes com AIDS que procuram o serviço de 

saúde. Outro dado é que a cefaleia intensa associada ao meningismo são os sintomas mais comuns 

de apresentação (Hakim et al., 2000; Heyderman et al., 1998). Um quarto dos pacientes apresentam 

meningismo clássico (Van der Horst et al., 1997).

Hipertensão intracraniana é comum e pode ser consequência da obstrução fúngica dos ca-

nais de drenagem do LCR. A hidrocefalia comunicante, ademais, é o resultado dessa obstrução (Lee 

et al., 1996). O sistema ocular também pode ser acometido devido à elevação da pressão intracrania-
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na, resultado disso pode ser: paralisia oculomotora, papiledema e perda total da visão. No entanto, 

esse sistema pode ser ameaçado pela invasão direta do nervo óptico pelo Cryptococcus que pode levar 

à endoftalmite, a título de exemplo (Crump et al., 1992). As convulsões, também, podem ser conse-

quência do aumento da pressão intracraniana, como podem ser resultado dos criptococomas - lesões 

intraparenquimatosas cerebrais.  

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico da criptococose pode ser elucidado através da visualização dos organismos 

Cryptococcus diretamente: por estudo histopatológico, por meio de cultura e/ou pela detecção dessas 

leveduras	nos	fluidos	corporais:	sangue,	LCR	e	urina.	O	método	mais	tradicional,	especialmente	nos	

países	com	poucos	recursos,	é	a	identificação	do	organismo	através	da	coloração	com	tinta	da	índia	

ou de nanquim, como é popularmente conhecida. O criptococo é um organismo unicelular encapsu-

lado e a tinta de nanquim cora o material circundante de azul poupando a cápsula do fungo que, por 

ventura, passa a se assemelhar a uma “noite estrelada”. No entanto, leucócitos lisados, eventualmente 

presentes na amostra, podem aparentar-se aos fungos e isso pode enviesar a interpretação (Saha et al., 

2008; Thiruchelvan et al., 1998).

O diagnóstico histopatológico de Cryptococcus pode ser elucidado a partir de vários métodos 

de coloração que coram porções distintas da levedura. Contudo, a análise deve levar em consideração 

características distintas das amostras de indivíduos imunocompetentes e imunodeprimidos. A imu-

nodeficiência	leva	à	formação	incompleta	de	granulomas,	assim,	as	leveduras	são	encapsuladas	sob	

a forma de pseudocistos que apresentam-se rodeados por macrófagos e linfócitos (Lee et al., 1996).

A análise dos parâmetros do LCR pode contribuir para o raciocínio diagnóstico da menin-
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goencefalite criptocócica. Esses giram em torno da contagem de células, glicose, proteína e pressões 

de abertura. No entanto, conforme esperado, as alterações dessas séries são diferentes nos contextos 

de	imunocompetência	e	imunodeficiência-	sendo	nem	sempre	evidentes	nesse	último	estado	(Butler	

et al., 1964).

Com	relação	à	análise	dos	fluidos	corporais,	a	detecção	do	antígeno	capsulado	é	o	teste	diag-

nóstico mais seguro para criptococose e pode ser realizada a partir dos seguintes ensaios: aglutinação 

em	látex	(LA),	de	fluxo	lateral	(LFA)	e	os	enzimáticos	(EIAs).	No	primeiro,	por	exemplo,	as	partículas	

de látex, que são revestidas com anticorpos anticriptocócicos, se aglutinam com os antígenos criptóci-

cos presentes na amostra e formam aglomerados visíveis - lidos, a partir de então, e plotados em uma 

escala	pré-definida	(Makadzange	e	McHugh,	2014).

Dentre os ensaios disponíveis, o ensaio de aglutinação em látex (LA) é o que apresenta maior 

sensibilidade	e	especificidade	até	mesmo	em	relação	à	tinta	nanquim	(Bloomfield	et	al.,	1963;	Bennett	

et al., 1964). No entanto, a sua limitação gira em torno de ser um teste manual incômodo, operador-

-dependente. Esse teste, também, torna-se inconveniente aos ambientes com recursos escassos ao 

requerer equipamentos de laboratório e refrigeração dos reagentes (Makadzange e McHugh, 2014).

Resultados	promissores	foram	observados	no	ensaio	de	fluxo	lateral	(LFA):	sensibilidade	alta	

na detecção de todos os sorotipos (Gates e Kozel, 2013; Hansen, et al., 2013). Este é um ensaio imu-

nocromatográfico	que	gira	em	torno	da	marcação,	em	uma	membrana	da	tira	de	teste,	da	conjugação	

de antígenos criptocócicos com os anticorpos anticriptocócicos correspondentes. Um teste positivo é 

indicado pela aparição de duas linhas (linha teste mais a controle) e um teste negativo só pela linha de 

controle. (Binnicker, et al., 2012; Lindsley, et al., 2011; Jarvis, et al., 2011). A grande vantagem do LFA 

é	a	simplicidade	do	teste	aliada	a	não	precisão	de	mão	de	obra	treinada	e	equipamentos	sofisticados	
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de laboratório, refrigeração e/ou centrifugação. Ideal, então, para ser realizado em ambientes escassos 

de recursos. (Lawn e Wood, 2012).

TRATAMENTO

O diagnóstico precoce do HIV e o início seguinte da terapia antirretroviral são as melhores 

ações preventivas da meningite criptocócica em pacientes imunodeprimidos. Consequentemente, são 

as melhores medidas também contra outras infecções oportunistas nesses pacientes (Spec e Powderly, 

2018). No geral, com o uso universal e adequadamente de TARV, a antigenemia contra o criptococo 

está diminuindo (Sun et al., 2020).

O tratamento da meningite criptocócica em pacientes HIV positivo envolve antimicrobianos, 

TARV e medidas para controlar o aumento da pressão intracraniana. As diretrizes de tratamento 

determinam que a terapêutica seja dividida em 3 fases, sendo a fase de indução de no mínimo 2 se-

manas, a fase de consolidação de cerca de 10 semanas e a fase de manutenção sem um tempo exato, 

já que dependerá da recuperação da imunidade do paciente (Perfect et al, 2010).

Na fase de indução, a anfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia) é a droga de escolha juntamente com 

a	flucitosina	(100	mg/kg/dia),	ambas	em	doses	elevadas	por	2	semanas.	Após	o	término	da	fase	de	

indução,	é	 iniciada	a	fase	de	consolidação,	com	o	uso	de	fluconazol	400	mg/dia	de	8-10	semanas,	

com redução posterior de sua dose para 200 mg/dia como forma de manutenção (Perfect et al, 2010). 

Se o uso correto de TARV for iniciado com reconstituição da imunidade desses pacientes, é possível 

interromper a fase de manutenção em determinado período do tratamento (Spec e Powderly, 2018).

Infelizmente, o tratamento padrão tem algumas limitações consideráveis. Devido ao elevado 

custo	da	flucitosina	e	as	condições	de	armazenamento	da	anfotericina	B	muitos	países	subdesenvol-
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vidos	não	possuem	essa	terapia	de	escolha,	optando	pela	terapêutica	com	fluconazol.	Como	mostrado	

em alguns estudos, esse antimicrobiano não é o ideal para a meningite criptocócica na fase de indu-

ção, com apenas 50% dos pacientes respondendo ao tratamento (Powderly, 1996). Essa medicação 

apesar do número pequeno de efeitos colaterais e da boa penetração em LCR, não é a melhor escolha 

como	monoterapia,	mas	mesmo	assim	ainda	é	uma	alternativa	a	anfotericina	B	e	a	flucitosina	nas	

diretrizes (Perfect et al., 2010).

Como qualquer outra terapia, a da meningite criptocócica possui alguns efeitos adversos. 

Anemia, hipocalemia, nefrotoxicidade, elevação dos níveis de aminotransferase, neutropenia, toxici-

dade hematológica, creatinina elevada e infecções oportunistas são algumas das inúmeras complica-

ções dessa terapêutica, por isso são necessários cuidados intensivos diante do uso dessas medicações, 

devido a imunodepressão que os pacientes se encontram no momento do tratamento (Day et al., 2013).

A drenagem do LCR deve ser indicada sempre quando a pressão de abertura for maior que 

25 cmH20. Esse tipo de tratamento deve ser realizado repetidamente com punções lombares ou por 

meio de um shunt ventrículo-peritoneal (Liliang et al., 2002). O uso de acetazolamida para reduzir 

essa pressão não demonstrou benefícios, devido ao risco de acidose metabólica quando introduzida 

na terapêutica (Newton et al., 2002). Invariavelmente, a glicocorticoterapia não teve uma boa resposta 

também (Beardsley et al., 2016).

Inúmeros outros tratamentos se encontram em estudo na tentativa de melhorar o prognóstico 

desses	pacientes,	mas	nenhum	outro	demonstrou	ainda	ser	eficaz	como	o	uso	desses	antimicrobianos	

já padronizados.

PROGNÓSTICO
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O índice de mortalidade em pacientes vivendo com o vírus HIV e infectados pelo criptococo 

é de 13-19% em 90 dias, quando a infecção é conduzida em países desenvolvidos (Brizendine et al., 

2013; Spec et al., 2016), e de quase 45% naqueles países com poucos recursos (Beardsley et al., 2016). 

As variáveis envolvidas no desfecho estão associadas ao hospedeiro e à doença clínica em 

si.	Foi	demonstrado	que	a	pressão	de	abertura	do	líquor	inicialmente	nesses	pacientes,	refletiam	em	

uma das manifestações, no caso a hipertensão intracraniana, além de ser considerada um indicador 

para a ocorrência de alguns dos sintomas como cefaleia e a perda auditiva, como também nas taxas 

de mortalidade (Graybill et al., 2000).

Alguns fatos clínicos prévios à infecção criptocócica estiveram relacionados à morte preco-

ce, como perda de peso anterior, escala de coma de Glasgow menor que 13 e hipoalbuminemia (Piti-

suttithum et al., 2001). A contagem de leucócitos no líquido cefalorraquidiano menor que 20 células/

mm³, uma alta carga de antígeno criptocócico no LCR e uma fungemia também estiveram relaciona-

dos a um pior prognóstico (Powderly, 2000).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Apesar de a criptococose e sua manifestação no SNC (meningoencefalite criptocócia) serem 

patologias associadas àquelas que levam a imunossupressão ao indivíduo, ela apresenta um papel 

especialmente importante naqueles com HIV, pois essa micose é a que apresenta maior morbidade 

nessa população. Com relação à mortalidade, apresenta-se de forma desigual em países desenvol-

vidos e subdesenvolvidos e a escolha do tratamento inicial impacta diretamente nesse índice. Vale 

destacar que, apesar de a clínica da criptococose ser plural e, por vezes, intrincar o diagnóstico, a sua 

apresentação central (meningoencefalite) é a principal ponte para o diagnóstico em pacientes com 

174

Estudos em Neurologia



HIV por ser a primeira doença a manifestar-se nessa amostra. Outro ponto é a descoberta do teste 

imunocromatográficos	(LFA)	e	os	resultados	promissores	que	este	revela	aos	países	economicamente	

carentes.	Assim,	é	importante	que	se	continuem	os	estudos	em	torno	da	criptococose	a	fim	de	traçar	

novas estratégias para a redução da alta taxa de mortalidade dessa mazela, principalmente nas nações 

desabastecidas de recursos.
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Resumo: O novo coronavírus, chamado de SARS-CoV-2, descoberto em dezembro de 2019 em 

Wuhan, na China, já é responsável por mais de 3 milhões de mortes no mundo todo, de acordo com a 

OMS. O vírus é responsável pelo ataque aos sistemas respiratório, digestório e nervoso, invadindo as 

células desses sistemas que apresentam o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). 

A	doença	está	sendo	continuamente	estudada	e	a	cada	dia	novos	achados	científicos	são	descobertos.	

Uma das pautas mais relevantes é o acometimento do sistema nervoso central pelo coronavírus. Di-

versos casos relataram sintomas neurológicos como cefaleia, anosmia, ageusia, tontura, convulsões e, 
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em casos mais graves, doença cerebrovascular aguda, encefalopatias e Síndrome de Guillain-Barré. 

Nesse contexto, algumas hipóteses foram levantadas de como ocorreria essa neuroinvasão e duas 

rotas são apontadas como as principais: a neuronal e a hematogênica. Diante desse cenário, realiza-

mos este trabalho com o objetivo de entender melhor a atuação do SARS-CoV-2 no sistema nervoso 

central e seu neurotropismo por meio de uma revisão narrativa da literatura. Foi realizada uma busca 

de	artigos	científicos	nas	bases	de	SciELO,	Scholar	Google	e	SpringerLink,	usando	as	palavras-chave	

COVID-19,	SARS-CoV-2,	 sistema	nervoso	 central,	 alterações	 neurológicas	 e	 neurofisiopatologia.	

Buscamos apenas artigos de revisão, completos, publicados no último ano e meio, nos idiomas por-

tuguês, inglês e espanhol. Os critérios de exclusão foram artigos incompletos, com mais de um ano e 

meio. Durante a busca, foram encontrados 48 artigos, dos quais 24 se encaixam nos critérios especí-

ficos	de	seleção.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Sistema nervoso central. Alterações neurológicas. Neu-

rofisiopatologia.

Abstract: The new coronavirus, called SARS-Cov-2, discovered in December 2019 in Wuhan, Chi-

na, is already responsible for more than 3 million deaths worldwide, according to the WHO. The virus 

is responsible for attacking the respiratory, digestive and nervous systems, invading the cells of these 

systems that have the angiotensin-converting enzyme receptor 2 (ACE-2). The disease is being conti-

nuously	studied	and	new	scientific	findings	are	being	discovered	every	day.	One	of	the	most	relevant	

guidelines is the involvement of the central nervous system by the coronavirus. Several cases have 

reported neurological symptoms such as headache, anosmia, ageusia, dizziness, seizures and in more 

severe cases acute cerebrovascular disease, encephalopathies and Guillain-Barré syndrome. In this 
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context, some hypotheses were raised as to how this neuroinvasion would occur and two routes are 

pointed out as the main ones: neuronal and hematogenic. Given this scenario, we carried out this work 

with the aim of better understanding the role of SARS-CoV-2 in the central nervous system and its 

neurotropism,	through	a	narrative	review	of	the	literature.	A	search	for	scientific	articles	was	carried	

out using SciELO, Scholar Google and SpringerLink, using the keywords COVID-19, SARS-CoV-2, 

central nervous system, neurological changes and neurophysiopathology. We seek only complete re-

view articles published in the last year and a half, in Portuguese, English and Spanish. The exclusion 

criteria were incomplete articles, with more than one and a half years published. During the search, 

48	articles	were	found,	of	which	24	fit	the	specific	selection	criteria.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Central nervous system. Neurological alterations. Neurophy-

siopathology.

INTRODUÇÃO

Em dezembro de 2019, surgiram relatos de uma nova doença com caráter pneumônico na 

cidade de Wuhan, na província de Hubei, China (Costa et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Silva, Marilia 

Rosa et al., 2020). Posteriormente, descobriu-se que ela era causada por um novo vírus da família 

Coronaviridae e recebeu o nome de SARS-CoV-2, por apresentar semelhanças com o já existente 

SARS-CoV (Costa et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020). Por conta de ser um novo 

coronavírus que surgiu em 2019, a patologia que ele causa foi nomeada de doença do coronavírus de 

2019 ou simplesmente COVID-19.

Os	coronavírus	são	envelopados	com	genoma	de	RNA	de	fita	simples	de	sentido	positivo	

e possuem tropismo pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) presente em todo o epitélio 
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respiratório,	o	que	justifica	o	desenvolvimento	da	Síndrome	Respiratória	Aguda	Grave	em	pacientes	

com COVID-19. Além disso, a ECA-2 pode ser encontrada em neurônios, células da glia, astrócitos, 

oligodendrócitos e células musculares, o que representa uma possibilidade do SARS-CoV-2 atacar 

o sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) (Accorsi et al., 2020; Costa et al., 2020; Costa e 

Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Needham et al., 2020; Silva, Marilia et al., 

2020; Silva, Bruno et al., 2020).

Indícios desse acometimento neurológico podem ser evidenciados a partir dos sintomas de-

senvolvidos pelos pacientes com COVID-19, tais como cefaleia, tontura, hipo/anosmia e hipo/ageusia, 

representando os sinais mais leves (Accorsi et al., 2020; Ahmad e Rathore, 2020; Al-Sarraj et al., 

2020; Brito e Silva, 2020; Costa et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Felice et al., 2020; Iadecola et 

al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Josephson e Kamel, 2020; Koralnik e Tyler, 2020; Leonardi et al., 2020; 

Meira et al., 2020; Needham et al., 2020; Neta et al., 2020; Nunes et al., 2020; Román et al., 2020; 

Silva, Bruno et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020; Souza Gomes et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020; 

Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020), podendo chegar até manifestações mais 

sérias, como convulsões, AVC/AVE e Síndrome de Guillian-Barré (Accorsi et al., 2020; Brito e Silva, 

2020; Costa et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Josephson 

e Kamel, 2020; Koralnik e Tyler, 2020; Leonardi et al., 2020; Needham et al., 2020; Neta et al., 2020; 

Nunes et al., 2020; Oliveira e Ferreira, 2020; Román et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020; Silva, Ma-

rilia et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020). 

Devido ao aparecimento cada vez mais de tais sintomas, estudos foram feitos e duas vias de entrada 

do vírus ao sistema nervoso são sugeridas: a neuronal, na qual o vírus é transportado por axônio 

até os corpos celulares de neurônios do SNC e do SNP, e a hematogênica, na qual o vírus adentra o 
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sistema nervoso por meio das células endoteliais da barreira hematoencefálica, anteriormente fragi-

lizada devido a uma tempestade de citocinas ou à lesão cerebral por falta de oxigênio, decorrente do 

envolvimento pulmonar que resulta em uma redução de oxigênio circulante, levando ao acúmulo de 

metabólitos tóxicos que causam edema cerebral (Leonardi et al., 2020, Silva, Bruno et al., 2020; Silva, 

Marília	et	al.,	2020).		Dessa	forma,	a	inflamação	causada	pelo	vírus	seria	responsável	por	diversas	

manifestações neurológicas. 

RESULTADOS

A seguir, segue uma tabela para sumarizar todas as informações que obtemos a partir dos 24 

artigos	que	foram	aceitos	seguindo	os	critérios	específicos	de	seleção.
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VIA NEURONAL

Diversos estudos publicados sobre o novo coronavírus relatam o seu tropismo pela enzima 

conversora de angiotensina 2 (ECA-2), sendo ela o principal receptor celular que o SARS-CoV-2 

utiliza para infectar as células (Accorsi et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; 

Jarrahi et al., 2020; Needham et al., 2020; Román et al., 2020; Zhou et al., 2020). Ela faz parte da 

regulação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sendo responsável por converter a 

angiotensina I em angiotensina II (Jarrahi et al., 2020). Desse modo, o vírus se liga à ECA-2 por meio 

da sua proteína spike (S) presente no envelope viral, fundindo-o com a membrana da célula hospedei-

ra e liberando o nucleocapsídeo viral para dentro dela (Accorsi et al., 2020; Ahmad e Rathore, 2020; 

Costa e Silva-Pinto, 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020), necessitando 

do processamento proteolítico da proteína S pela protease transmembranar serina 2 (TMPRSS2) para 

uma	invasão	celular	mais	eficiente	(Iadecola	et	al.,	2020;	Needham	et	al.,	2020).	Por	ser	amplamente	

expressa em diversas células epiteliais humanas, em especial as células do epitélio cerebral, a invasão 

neuronal pela ligação do SARS-CoV-2 com ECA-2 é considerada a principal e mais importante via 

para o acometimento do sistema nervoso central na COVID-19 (Al-Sarraj et al., 2020; Román et al., 

2020: Zhou et al., 2020).

Dessa forma, a infecção do sistema nervoso central por meio da via neuronal acontece pelo 

transporte retrógrado axonal transsináptico do SARS-CoV-2 até os corpos celulares de neurônios 

centrais e/ou periféricos (Brito e Silva, 2020; Costa et al., 2020; Oliveira e Ferreira, 2020). A principal 

rota de invasão do SNC por essa via é através dos nervos cranianos, os quais são alcançados por meio 

de neurônios periféricos (Zhou et al., 2020). Entre essas células nervosas que possibilitam a chegada 

do SARS-CoV-2 ao sistema nervoso central, os neurônios olfativos terminais apresentam destaque 
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em relação às outras, uma vez que a principal entrada do vírus no hospedeiro é por meio do trato res-

piratório (Jarrahi et al., 2020; Nunes et. al., 2020). Desse modo, ele consegue infectar o nervo olfatório 

(nervo craniano I) pelo contato dos dendritos projetados na cavidade nasal com o epitélio olfativo e 

com a lâmina cribriforme do osso etmoide, deslocando-se pelo axônio dessas células nervosas até o 

bulbo olfatório no cérebro (Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Leonardi et al., 2020; Zhou et 

al., 2020). Outros dois nervos periféricos usados pelo SARS-CoV-2 são o trigêmeo (nervo craniano 

V) e o vago (nervo craniano X), que inervam outras partes do sistema respiratório, tais como laringe, 

traqueia e pulmões, atingindo o cérebro por meio do tronco encefálico (Iadecola et al., 2020; Jarrahi 

et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020).

VIA HEMATOGÊNICA

O SNC é protegido por uma barreira especializada responsável pela manutenção da home-

ostase neuronal, chamada de barreira hematoencefálica (BHE). Ela se localiza entre o encéfalo e os 

vasos sanguíneos, a membrana aracnoide e o líquido cefalorraquidiano, tendo como principal função 

selecionar as substâncias de baixo tamanho molecular que vêm dos tecidos periféricos, através do 

sangue,	em	direção	ao	sistema	nervoso	central.	O	mínimo	estresse	na	barreira	pode	danificar	a	sua	

seletividade, deixando o SNC sujeito à entrada de substâncias possivelmente agressivas ao ambiente 

e	levando	a	um	estado	inflamatório	(Accorsi	et	al.,	2020).

A	inflamação	é	a	primeira	linha	de	defesa	contra	patógenos	e	sabe-se	que	o	sistema	imune	

inato	responde	a	tais	invasores	liberando	citocinas	e	moléculas	pró-inflamatórias,	que,	em	situações	

de liberação excessiva devido a um estímulo incessante, podem levar a dano tecidual (Jarrahi et al.). 

Na COVID-19, há um aumento nos níveis de linfócitos no sangue, proteína C reativa (PCR), IL-2, 
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IL-7,	IL-6,	IL-10	e	TNF-α	no	plasma,	devido	à	ligação	do	vírus	aos	receptores	de	ECA-2.	O	aumento	

de	tais	citocinas	e	moléculas	inflamatórias,	principalmente	IL-6,	INF-γ	e	TNF-α,	é	primordial	para	a	

formação de uma tempestade de citocinas, que será responsável pela ruptura da barreira hematoence-

fálica, propiciando a invasão do vírus ao SNC. Além disso, doenças cardiovasculares e neurológicas 

pré-existentes podem, sozinhas ou em combinação com citocinas, aumentar a permeabilidade da 

BHE (Iadecola et al., 2020).

De acordo com estudos, a infecção pelo SARS-Cov-2 no SNC por meio da via hematogênica 

pode ocorrer através de células endoteliais ou linfócitos infectados que atravessam a BHE fragilizada 

por	um	estado	de	inflamação,	relacionado	à	tempestade	de	citocinas	causada	pelo	vírus.	Nessa	pers-

pectiva, foi visto que a infecção das células endoteliais pode levar ao rompimento de capilares, o que 

pode levar a sangramentos e infarto hemorrágico, achados recorrentes em pacientes com COVID-19 

(Aj-Sarraj et al., 2020). Ademais, a ligação do vírus aos receptores de ECA-2 nas células endoteliais 

pode levar a uma hipertensão que seria responsável por sangramento intravertebral e hemorragia 

subaracnoidea (Román et al., 2020). Já no tocante à invasão pelos monócitos pelos macrófagos (Zhou 

et al., 2020), acredita-se que essas células infectadas sejam provenientes de diapedese no sítio de pri-

mo infecção no trato respiratório (Aj-Sarraj et al., 2020; Costa et al., 2020; Nunes et al., 2020). Essas 

células são recrutadas para o sistema respiratório na tentativa de mediar a infecção, porém terminam 

infectadas. Ao entrarem na corrente sanguínea, transportam o vírus para outros órgãos, como o cé-

rebro, atingindo preferencialmente o tronco cerebral e o tálamo, resultando na supressão do impulso 

cardiorrespiratório central (Al-Sarraj et al., 2020; Leonardi et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020).

Nesse contexto, foi demonstrado que o SARS-CoV-2 pode entrar no cérebro pela eminência 

mediana do hipotálamo, de outros órgãos circunventriculares, como os gânglios autônomos da raiz 
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dorsal e gânglios autônomos (incluindo cardíacos), e pela placa cribriforme do osso etmoide, locais 

onde a BHE possui pequenas aberturas nas paredes dos capilares (Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 

2020; Leonardi et al., 2020; Romàn et al., 2020). Assim, após entrar no SNC, o vírus é capaz de in-

fectar células neuronais que têm o receptor de ECA-2, como células da glia, os neurônios e as células 

do epitélio vascular, o que foi sugerido em estudos in vitro e in vivo (Tsivgoulis et al., 2020). Além 

disso,	ao	chegar	ao	SNC,	os	monócitos	infectados	promovem	uma	inflamação	mais	forte,	liberando	

citocinas	pró-inflamatórias	responsáveis	pelo	recrutamento	de	mais	células	de	defesa	(Oliveira	e	Fer-

reira, 2020).

TEMPESTADE DE CITOCINAS

Como citado anteriormente, diversos estudos demonstram que a tempestade de citocinas 

causada tanto pela entrada do vírus nas primeiras células a serem infectadas quanto pela invasão ao 

SNC	é	de	grande	importância	para	o	estado	de	inflamação	instalado	no	organismo,	responsável	por	

diversos sintomas (Leonardi et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020). Em estudos feitos com pacientes 

com	quadros	severos	de	COVID-19,	foram	detectados	altos	níveis	de	monócitos	inflamatórios,	como	

CD14+	e	CD16+,	que	seriam	responsáveis	pela	liberação	de	citocinas	e	moléculas	pró-inflamatórias,	

principalmente IL-6, levando a uma alteração na resposta imune inata, na qual a produção e a libe-

ração dessas citocinas ocorrem de forma exagerada, desencadeando danos no organismo (Accorsi et 

al., 2020).

Ao infectar a célula, o SARS-CoV-2 promove dano e morte por piroptose, na qual a célula 

libera	citocinas	e	quimiocinas	inflamatórias,	tais	como	IL-6,	IFN-γ,	MCP1	(proteína	1	quimioatra-

ente	de	monócitos)	e	IP-10,	o	que	recruta	macrófagos	e	monócitos	para	o	local	da	inflamação,	que,	
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ao	chegarem,	acabam	sendo	infectadas,	levando	a	uma	maior	produção	de	mediadores	inflamatórios,	

proteases e espécies reativas de oxigênios, responsáveis pelo alto dano ao órgão infectado (Accorsi et 

al., 2020; Brito e Silva, 2020).

Nessa	perspectiva,	a	tempestade	inflamatória	pode	ser	responsável	pela	destruição	de	células	

endoteliais	ou	pela	hipercoagulação,	formando	coágulos	sanguíneos	e	dificultando	a	perfusão	sanguí-

nea em órgãos, como o cérebro. Algumas complicações podem aparecer a partir desse ponto, como a 

encefalopatia necrosante hemorrágica, o acidente vascular cerebral, delirium e convulsões (Jarrahi et 

al., 2020; Romàn et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020). 

Além disso, a produção elevada de citocinas contribui para a fragilização da barreira hema-

toencefálica, que, como supracitado, pode levar à infecção do SNC (Brito e Silva, 2020; Oliveira e 

Ferreira, 2020; Silva, Bruno et al., 2020). Ademais, doenças cardiovasculares e neurológicas pré-exis-

tentes, sozinhas ou em combinação à tempestade de citocinas, podem aumentar a permeabilidade da 

BHE (Iadecola et al., 2020)

SINTOMAS MAIS SEVEROS

Os sintomas aparecem entre dois e 14 dias após a infecção e qualquer pessoa pode apresentar 

sintomas leves ou severos da doença. Acredita-se que cerca de 14% dos pacientes admitidos em uni-

dades de cuidados intensivos (nível três) apresentam manifestações neurológicas antes de intervenção 

terapêutica. O tempo para recuperação é longo e o período de transmissibilidade do vírus é ainda mais 

alto (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Infecção do SNC
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A COVID-19 afeta diferentes pessoas de diferentes maneiras. A maioria das pessoas infecta-

das apresenta sintomas leves a moderados da doença e, dependendo da gravidade da doença, elas po-

dem ou não ser hospitalizadas. Os sintomas neurológicos mais comuns da infecção por SARS-CoV-2 

são	a	cefaleia,	a	anosmia	e	a	ageusia.	A	cefaleia	é	um	sintoma	inespecífico	que	acomete	até	um	terço	

dos	doentes	e	a	sua	patofisiologia	permanece	desconhecida,	embora	a	ativação	de	neurônios	noci-

ceptivos	por	mecanismos	neuroinflamatórios	seja	plausível.	A	anosmia	e	ageusia,	com	prevalências	

de	até	88%	em	algumas	séries	europeias,	embora	não	específicas,	no	atual	contexto	e	na	ausência	de	

sintomas de obstrução nasal e rinite, podem ser marcadores precoces para o diagnóstico de doentes 

pouco sintomáticos. Outras manifestações neurológicas incluem doença cerebrovascular aguda, in-

fecção do sistema nervoso central, encefalopatia, crises epiléticas e manifestações neuromusculares 

(Costa e Silva-Pinto, 2020).

Doença cerebrovascular 

As doenças cerebrovasculares são quaisquer patologias que atingem os vasos dos cérebros, 

podendo	danificar	o	funcionamento	e	a	estrutura	dele	a	longo	prazo.	Elas	acontecem	quando	as	condi-

ções	de	circulação	do	fluxo	sanguíneo	são	dificultadas	de	forma	momentânea	ou	permanente	em	uma	

área do cérebro, além de estarem presentes entre as comorbidades de pacientes com COVID-19 que 

desenvolvem complicações respiratórias graves (Neta et al., 2020). Nessa perspectiva, a doença cere-

brovascular aguda ocorre apenas em uma minoria de pacientes com fatores de risco usuais e que estão 

associados a um resultado ruim (Silva, Marilia et al., 2020). No entanto, com o aumento do número 

de casos graves de COVID-19, observou-se que esses pacientes estavam mais suscetíveis a desenvol-

ver alguma doença cerebrovascular, tais como acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi), acidente 
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vascular cerebral hemorrágico ou trombose venosa cerebral (Román et al., 2020; Silva et al., 2020).

Encefalopatia

Apesar	de	inespecífica	e	não	diretamente	relacionada	com	a	invasão	do	SNC,	a	encefalopatia	

é um sinal de mau prognóstico e de doença grave, com grande probabilidade de morbimortalidade as-

sociada (Silva, Bruno et al., 2020). A encefalopatia ocorre frequente e concomitantemente a infecções 

de maior gravidade. Especialistas descrevem a coagulação intravascular disseminada e o tromboem-

bolismo venoso induzido pelo SARS-CoV-2 como uma disfunção da coagulação, que provavelmente 

explicaria manifestações cerebrovasculares da COVID-19 como trombose venosa cerebral ou hemor-

ragia intracerebral (Nunes et al., 2020).

A encefalopatia de causa tóxico-metabólica é uma complicação frequentemente descrita, 

possivelmente	originada	por	mecanismos	inflamatórios	que	desencadeiam	tempestade	de	citocinas,	

sépsis e disfunção renal (Costa e Silva-Pinto, 2020). O primeiro caso de encefalopatia necrosante 

aguda decorrente de COVID-19 foi reportado pela equipe do médico Neo Poyadji do Departamento 

de Radiologia do Henry Ford Health System, localizado em Detroid, Michigan, EUA, em fevereiro de 

2020 (Accorsi et al., 2020). A encefalopatia necrosante aguda é um distúrbio raro devido a infecções 

virais que ocorrem provavelmente como consequência da tempestade de citocinas, com consequente 

rompimento da BHE e danos diretos ao parênquima, levando à disfunção cerebral. Esse acometimen-

to foi relatado recentemente em pacientes com SARS-CoV-2, resultando em convulsões, confusão 

mental e acometimento hepático (Silva, Marilia et al., 2020). Ela é caracterizada por um quadro neu-

rológico com progressão rápida e deterioração do estado de consciência, associado a lesões cerebrais 

multifocais simétricas que envolvem o tálamo, o tronco cerebral, a substância branca e o cerebelo. 
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A infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2 em grupos de pacientes em estado grave pode provocar 

uma	resposta	hiperinflamatória	no	organismo,	a	qual	se	caracteriza	pela	hiperativação	imunológica,	

em que as células NK e os linfócitos T citotóxicos não conseguem eliminar os macrófagos ativados, 

resultando	em	uma	produção	excessiva	de	citocinas	pró-inflamatórias	(Accorsi	et	al.,	2020).

Por	fim,	nesta	pandemia,	foram	relatados	casos	de	encefalite	viral	e	de	meningite	pelo	SAR-

S-CoV-2, um deles com detecção do vírus por genoma no LCR, em paciente com teste PCR de 

amostra nasofaríngea negativa, que apresentava ventriculite e encefalite do lobo temporal mesial à 

ressonância magnética. Há também caso de encefalopatia necrosante hemorrágica aguda associada à 

COVID-19 (Brito e Silva, 2020).

Encefalite

A	encefalite	é	caracterizada	pela	inflamação	do	SNC,	envolvendo	tanto	as	meninges	como	

o parênquima cerebral. As encefalites virais são responsáveis por manifestações clínicas agudas e 

inespecíficas,	que	variam	de	acordo	com	diversos	fatores,	incluindo	a	faixa	etária	do	indivíduo	e	a	

associação de fatores de risco. As encefalites virais representam um maior potencial de gravidade, 

predominando um acometimento precoce do sensório e levando, com mais frequência, ao rebaixa-

mento do nível de consciência (Accorsi et al., 2020).

Por	fim,	o	primeiro	caso	de	COVID-19	com	encefalite	foi	relatado	em	Pequim,	na	China,	

apresentando convulsões e soluços persistentes. O exame neurológico mostrou resposta pupilar lenta, 

clone bilateral do tornozelo, sinal bilateral positivo de Babinski e irritação meníngea, sem discrepân-

cias	na	tomografia	computadorizada.	Esse	mesmo	estudo	descreveu	alguns	outros	casos	raros	de	CO-

VID-19 com meningite tuberculosa, o que retrata ainda ser primordial um exame amplo de patógenos 
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para os pacientes com COVID-19 que exibem sintomas relacionados à encefalite ou meningite (Costa 

et al., 2020).

Crises epilépticas

Crises epilépticas sintomáticas agudas clínicas ou subclínicas podem também ser desenca-

deadas por alterações metabólicas, hipóxia e disfunção de múltiplos órgãos, mas também por doença 

neurológica primária concomitante ou ainda como efeito adverso de fármacos (antibioticoterapia, 

neurolépticos etc.) (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Manifestações neuromusculares

No que concerne às manifestações neuromusculares, têm sido descritos vários casos da Sín-

drome de Guillain-Barré, onde as alterações neurológicas surgem entre dias e até semanas após a 

infecção primária por SARS-CoV-2 ou sincronamente com as manifestações respiratórias (Costa e 

Silva-Pinto, 2020).

Mielite 

É	uma	inflamação	que	afeta	a	medula	espinhal	em	toda	sua	largura	(transversal)	e,	assim,	

bloqueia a transmissão dos impulsos nervosos que vão para cima e para baixo da medula espinhal. Foi 

demonstrado que o SARS-CoV-2 infecta o cérebro e a medula espinhal dos pacientes (Yavarpour-Bali 

e Ghasemi-Kasman, 2020).

O primeiro caso de envolvimento da medula espinhal foi observado em um 
homem de 66 anos com apresentação de mielite aguda pós-infecciosa. A mie-
lite	aguda	foi	diagnosticada	devido	à	mielite	flácida	aguda	de	baixos	mem-
bros, incontinência urinária e intestinal e nível sensorial em T10 (Yavarpour-
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-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020).

SEQUELAS

Embora a doença tenha surgido há pouco mais de um ano, estudiosos já apontam algumas 

possibilidades de consequências a longo prazo da COVID-19. É de conhecimento da comunidade 

científica	que	os	casos	mais	graves	da	doença	são	os	mais	propensos	a	desenvolver	sintomas	neuro-

lógicos, assim como a gravidade dos mesmos tende a ser maior (Costa e Silva-Pinto, 2020; Jarrahi et 

al., 2020; Neta et al., 2020).

Primeiramente, o elevado neurotropismo do SARS-CoV-2 pode vir a ser determinante para 

o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, tais como esclerose múltipla (Souza Gomes et 

al., 2020) e doença de Parkinson (Silva, Marilia et al., 2020). Para tal, aponta-se a hipótese de que a 

resposta	imunológica	do	organismo	contra	o	vírus	possa	“ocasionar	ou	intensificar	os	mecanismos	

de neurodegeneração” (Brito e Silva, 2020), visto que a tempestade de citocinas está envolvida na 

fragilização	da	BHE	e	consequente	entrada	de	substâncias	pró-inflamatórias	(além	do	próprio	SAR-

S-CoV-2),	induzindo	a	uma	crescente	neuroinflamação	e	destruição	de	células	do	SNC	(Accorsi	et	

al., 2020; Iadecola et al., 2020; Neta et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020).

“Muitos estudos demonstraram que pacientes com COVID-19 podem desenvolver infarto 

isquêmico” (Josephson e Kamel, 2020). Esses “pacientes frequentemente apresentam complicações 

associadas com coagulopatias, como tromboembolismo venoso, síndrome coronariana aguda, infarto 

do miocárdio e infarto cerebral” (Jarrahi et al., 2020). Provavelmente a causa está relacionada com o 

tempo	de	protrombina	prolongado,	aumento	da	degradação	de	fibrinogênio	e	anomalias	plaquetárias,	

o que termina por deixar o sangue mais viscoso, ou seja, mais gelatinoso, perdendo sua textura mais 
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líquida. Esse fenômeno termina por elevar as chances de formação de trombos na corrente sanguínea 

e, por conseguinte, as chances de infarto de qualquer órgão (Jarrahi et al., 2020).

Outra consequência muito relatada é a Síndrome de Guillain-Barré (SGB) (Accorsi et al., 

2020; Costa et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Joseph-

son e Kamel, 2020; Needham et al., 2020; Oliveira e Ferreira, 2020; Román et al., 2020; Silva, Bruno 

et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020), 

que pode surgir durante o curso da doença ou após a cura. Sendo assim, é incerto se a SGB surge 

coincidentemente com a infecção pelo SARS-CoV-2 ou se ela representa uma causa direta ou indireta 

da COVID-19 (Jarrahi et al., 2020).

A SGB é uma neuropatologia causada por uma resposta imune exacerbada, resultando em 

lesões de nervos, principalmente os periféricos ligados à musculatura esquelética (Brito e Silva, 2020; 

Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Josephson e Kamel, 2020; Koralnik e Tyler, 2020; Needham 

et al., 2020; Souza Gomes et al., 2020). O paciente apresenta fraqueza generalizada e desmielinização 

em nervos periféricos (Iadecola et al., 2020). O tratamento é feito com imunoglobulina intravenosa, 

mas nem sempre o paciente apresenta melhora e o curso da doença pode perdurar por muito tempo 

(Costa et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020). Somado a isso, há a Síndrome de Miller-Fisher, uma 

variante de SGB na qual há o envolvimento de nervos cranianos (além de nervos periféricos), o que 

agrava ainda mais a doença (Iadecola et al., 2020; Román et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O SARS-CoV-2 já demonstra alguns mecanismos de infecção claros, mas em sua minu-

ciosidade ainda não se sabe muito. Seu neurotropismo foi descrito em diversos estudos e precisa ser 
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descrito	mais	a	fundo,	a	fim	de	compreender	por	completo	sua	fisiopatologia,	através	de	novos	estudos	

pré-clínicos. Além disso, é visto que os sintomas neurológicos são descritos em diversos níveis, sendo 

os mais leves cefaleia, anosmia, ageusia, chegando até a encefalopatias, AVC, mielite e encefalites. 

Nesse tocante, é importante que haja novos estudos para compreender quais os cursos do vírus até que 

se comprometa o SNC de tais modos. 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

Accorsi, Daniela Xavier et al. (2020), “COVID-19 e o Sistema Nervoso Central”, Ulakes Journal 

of Medicine, 1, 81-87. Versão eletrónica, consultada a 2.12.20, em http://189.112.117.16/index.php/

ulakes/article/view/271.

Ahmad, Imran; Rathore, Farooq Azam (2020), “Neurological manifestations and complications of 

COVID-19: A literature review”, Journal of Clinical Neuroscience, 77, 8-12. Versão eletrónica, con-

sultada a 15.12.20, em https://www.jocn-journal.com/article/S0967-5868(20)31078-X/fulltext.

Al‐Sarraj,	Safa	et	al.	(2020)	“Invited	Review:	The	spectrum	of	neuropathology	in	COVID‐19”,	Neu-

ropathology and applied neurobiology, 47, 1, 3-16. Versão eletrónica, consultada a 16.12.20, em 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/nan.12667.

Brito, Wallery Glleysianne Ferreira da; Silva, João Pedro Dantas Oliveira da (2020), “Impactos 

neuropatológicos do COVID-19”, Brazilian Journal of Health Review, 3, 3, 4227-4235. Versão 

eletrónica, consultada a 15.12.20, em https://www.brazilianjournals.com/index.php/BJHR/article/

view/9702/8142.

Costa, Andreia; Silva-Pinto, André (2020), “Neurological manifestations and COVID-19”, Acta Mé-

dica Portuguesa, 33, 12, 787-788. Versão eletrónica, consultada a 2.12.20, em https://actamedicapor-

tuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/14504.

Costa, Rafael Everton Assunção Ribeiro da et al. (2020), “Complicações neurológicas em pacientes 

infectados por coronavírus”, Research, Society and Development, 9, 8, e242985687-e242985690. 

Versão eletrónica, consultada a 3.12.20, em https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/5687.

207

Estudos em Neurologia



Felice, Fernanda Guarino de et al. (2020), “Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-

-CoV-2) and the central nervous system”, Trends in neurosciences, 43, 6, 355-357. Versão eletrónica, 

consultada a 9.12.20, em https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0166223620300916.

Iadecola,	 Constantino	 et	 al.	 (2020),	 “Effects	 of	 COVID-19	 on	 the	 Nervous	 System”,	 Cell,	 183,	

16-28. Versão eletrónica, consultada a 7.4.21, em https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-

8674(20)31070-9?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%-

2FS0092867420310709%3Fshowall%3Dtrue.

Jarrahi, Abbas et al. (2020), “Neurological consequences of COVID-19: what have we learned and 

where	do	we	go	from	here?”,	Journal	of	Neuroinflammation,	17,	1,	1-12.	Versão	eletrónica,	consultada	

a	12.2.21,	em	https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-020-01957-4.

Josephson, Andrew; Kamel, Hooman (2020), “Neurology and COVID-19”, Jama, 324, 12, 1139-

1140. Versão eletrónica, consultada a 16.12.20, em https://jamanetwork.com/journals/jama/article-

-abstract/2770855.

Koralnik,	Igor	Jerome;	Tyler,	Kenneth	(2020),	“COVID‐19:	a	global	threat	to	the	nervous	system”,	

Annals of neurology, 88, 1, 1-11. Versão eletrónica, consultada a 15.12.20, em https://onlinelibrary.

wiley.com/doi/full/10.1002/ana.25807.

Leonardi, Matilde et al. (2020), “Neurological manifestations associated with COVID-19: a review 

and a call for action”, Journal of neurology, 267, 1573-1576. Versão eletrónica, consultada a 15.12.20, 

em https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00415-020-09896-z.

Meira, Isabella D.’Andrea et al. (2020), “Neurological implications of SARS-CoV-2 infection: re-

view of literature”, Revista Brasileira de Neurologia, 56, 2, 10-19. Versão eletrónica, consultada a 

15.12.20, em https://docs.bvsalud.org/biblioref/2020/07/1102905/revista-562-10-19.pdf.

Needham, Edward et al. (2020), “Neurological implications of COVID-19 infections”, Neurocriti-

cal Care, 32, 3, 667-671. Versão eletrónica, consultada a 1.3.21, em https://link.springer.com/arti-

cle/10.1007%2Fs12028-020-00978-4.

Neta, Maria de Lourdes Guedes et al. (2020), “Aspectos Cognitivos e Neurológicos da Covid-19: 

Uma Análise a Partir da Tradução Livre de Quatro Estudos”, Revista Enfermagem e Saúde Cole-

tiva,	 5,	 1,	 17-23.	Versão	 eletrónica,	 consultada	 a	 2.3.21,	 em	 https://www.researchgate.net/profile/

Sarah-Moretti/publication/342899145_Aspectos_Cognitivos_e_Neurologicos_da_Covid-19_Uma_

208

Estudos em Neurologia



Analise_a_Partir_da_Traducao_Livre_de_Quatro_Estudos/links/5f0c81ca299bf1074452f133/As-

pectos-Cognitivos-e-Neurologicos-da-Covid-19-Uma-Analise-a-Partir-da-Traducao-Livre-de-Qua-

tro-Estudos.pdf.

Nunes, Maria Jussara Medeiros et al. (2020), “Alterações Neurológicas Na Covid-19: Uma Revisão 

Sistemática”, Revista Neurociências, 28, 1-22. Versão eletrónica, consultada a 15.12.20, em https://

periodicos.unifesp.br/index.php/neurociencias/article/view/10949.

Oliveira, Vinicius Faustino Lima de; Ferreira, Elane de Nazaré Magno (2020), “Complicações Neu-

rológicas oriundas da infecção por SARS-CoV-2: uma revisão da literatura”, Revista Neurociências, 

28, 1-14. Versão eletrónica, consultada a 15.12.20, em https://periodicos.unifesp.br/index.php/neuro-

ciencias/article/view/10789.

Román, Gustavo et al. (2020), “The neurology of COVID-19 revisited: A proposal from the Environ-

mental Neurology Specialty Group of the World Federation of Neurology to implement international 

neurological registries”, Journal of the neurological sciences, 414, 116884-116896. Versão eletrónica, 

consultada a 15.12.20, em https://www.jns-journal.com/article/S0022-510X(20)30220-3/fulltext.

Silva, Bruno et al. (2020), “Manifestações Neurológicas em Doentes com Infeção por SARS-CoV-2”, 

Sinapse, 20, 2, 9-16. Versão eletrónica, consultada a 7.4.21, em http://www.sinapse.pt/section.

php?id=60.

Silva, Marilia Rosa et al. (2020), “Complicações Neurológicas do SARS-CoV-2”, Brazilian Journal 

of Health Review, 3, 5, 14810-14829. Versão eletrónica, consultada a 7.4.21, em https://www.brazi-

lianjournals.com/index.php/BJHR/article/view/18575/14963.

Souza Gomes, Andressa de et al. (2020), “Associação entre o COVID-19 e manifestações neuro-

lógicas”, Brazilian Journal of Development, 6, 11, 88950-88961. Versão eletrónica, consultada a 

15.12.20, em https://www.brazilianjournals.com/index.php/BRJD/article/view/19996/16018.

Tsivgoulis, Georgios et al. (2020), “Neurological manifestations and implications of COVID-19 pan-

demic”, Therapeutic advances in neurological disorders, 13, 1-14. Versão eletrónica, consultada a 

15.12.20, em https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1756286420932036.

Yavarpour-Bali, Hanie; Ghasemi-Kasman, Maryam (2020) “Update on neurological manifestations 

of COVID-19”, Life sciences, 118063-118071. Versão eletrónica, consultada a 16.12.20, em https://

www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0024320520308146?via%3Dihub.

209

Estudos em Neurologia



Zhou, Zhiqiang et al. (2020), “Understanding the neurotropic characteristics of SARS-CoV-2: from 

neurological manifestations of COVID-19 to potential neurotropic mechanisms”, Journal of neuro-

logy, 267, 2179-2184. Versão eletrónica, consultada a 15.12.20, em https://link.springer.com/arti-

cle/10.1007%2Fs00415-020-09929-7

210

Estudos em Neurologia



Política e Escopo da Coleção de livros Estudos Avança-
dos em Saúde e Natureza

A Estudos Avançados sobre Saúde e Natureza (EASN) é uma coleção de livros publicados 

anualmente destinado a pesquisadores das áreas das ciências exatas, saúde e natureza. Nosso objetivo 

é servir de espaço para divulgação de produção acadêmica temática sobre essas áreas, permitindo o 

livre acesso e divulgação dos escritos dos autores. O nosso público-alvo para receber as produções 

são pós-doutores, doutores, mestres e estudantes de pós-graduação. Dessa maneira os autores devem 

possuir alguma titulação citada ou cursar algum curso de pós-graduação. Além disso, a Coleção acei-

tará a participação em coautoria.

A	nossa	política	de	submissão	receberá	artigos	científicos	com	no	mínimo	de	5.000	e	má-

ximo de 8.000 palavras e resenhas críticas com no mínimo de 5 e máximo de 8 páginas. A EASN 

irá receber também resumos expandidos entre 2.500 a 3.000 caracteres, acompanhado de título em 

inglês, abstract e keywords.

O	recebimento	dos	trabalhos	se	dará	pelo	fluxo	continuo,	sendo	publicado	por	ano	4	volumes	

dessa coleção. Os trabalhos podem ser escritos em portugês, inglês ou espanhol.

A nossa política de avaliação destina-se a seguir os critérios da novidade, discussão funda-

mentada e revestida de relevante valor teórico - prático, sempre dando preferência ao recebimento de 

artigos com pesquisas empíricas, não rejeitando as outras abordagens metodológicas.

Dessa forma os artigos serão analisados através do mérito (em que se discutirá se o trabalho 

se adequa as propostas da coleção) e da formatação (que corresponde a uma avaliação do português 
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e da língua estrangeira utilizada).

O tempo de análise de cada trabalho será em torno de dois meses após o depósito em nosso 

site. O processo de avaliação do artigose dá inicialmente na submissão de artigos sem a menção do(s) 

autor(es) e/ou coautor(es) em nenhum momento durante a fase de submissão eletrônica. A menção 

dos dados é feita apenas ao sistema que deixa em oculto o (s) nome(s) do(s) autor(es) ou coautor(es) 

aos avaliadores, com o objetivo de viabilizar a imparcialidade da avaliação. A escolha do avaliador(a) 

é feita pelo editor de acordo com a área de formação na graduação e pós-graduação do(a) profes-

sor(a) avaliador(a) com a temática a ser abordada pelo(s) autor(es) e/ou coautor(es) do artigo avaliado. 

Terminada a avaliação sem menção do(s) nome(s) do(s) autor(es) e/ou coautor(es) é enviado pelo(a) 

avaliador(a) uma carta de aceite, aceite com alteração ou rejeição do artigo enviado a depender do pa-

recer do(a) avaliador(a). A etapa posterior é a elaboração da carta pelo editor com o respectivo parecer 

do(a)	avaliador(a)	para	o(s)	autor(es)	e/ou	coautor(es).	Por	fim,	se	o	trabalho	for	aceito	ou	aceito	com	

sugestões	de	modificações,	o(s)	autor(es)	e/ou	coautor(es)	são	comunicados	dos	respectivos	prazos	e	

acréscimo	de	seu(s)	dados(s)	bem	como	qualificação	acadêmica.

A nossa coleção de livros também se dedica a publicação de uma obra completa referente a 

monografias,	dissertações	ou	teses	de	doutorado.

O público terá terão acesso livre imediato ao conteúdo das obras, seguindo o princípio de que 

disponibilizar	gratuitamente	o	conhecimento	científico	ao	público	proporciona	maior	democratização	

mundial do conhecimento
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Estudar neurologia é cansativo, às vezes, não 

muito empolgante e monótono, porém saber uti-

lizar as estratégias adequadas, fazem esse cami-

nho se tornar um verdadeiro conto de fadas. 

Muitos estudantes sempre relatam se perder na 

Neuroanatomia, por não conseguirem entender 

a aplicabilidade clínica do processo de aprendi-

zado do exame neurológico, no entanto, gosta-

ria de informar aos alunos, que nosso cresci-

mento na neurologia não é linear. O segredo 

está na constância do processo.  

José Iuri Martins
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