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RESUMO 

 

Introdução. Fadiga, queixas cognitivas e disfunção olfativa são os sintomas 

persistentes mais frequentes em pacientes após infecção pelo coronavírus da 

síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Este estudo teve como objetivo 

avaliar a fadiga e o desempenho neuropsicológico, bem como investigar alterações 

na espessura e volume da substância cinzenta e anormalidades microestruturais na 

substância branca em um grupo de pacientes com doença do coronavírus 2019 

(COVID-19) de leve a moderada gravidade. Além disso, investigamos alterações no 

volume do bulbo olfatório e na rede de substância branca cerebral em pacientes com 

hiposmia persistente após a COVID-19. 

Métodos. Estudamos 56 pacientes com COVID-19 e 37 controles pareados usando 

ressonância magnética (MRI). A cognição foi avaliada usando Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) e Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery 

(CANTAB), e a fadiga foi avaliada usando a Escala de Fadiga de Chalder (CFQ-11). 

O teste de identificação de odores Sniffin' Sticks (SS-16) foi utilizado para avaliar a 

capacidade dos participantes de identificar odores. A MRI ponderada em T1 foi 

utilizada para avaliar a espessura e o volume da substância cinzenta. Os bulbos 

olfatórios foram segmentados manualmente a partir da MRI ponderada em T2. Dados 

de densidade de fibra aparente específica ao feixe (FD), índice de água livre e 

imagens de tensor de difusão foram extraídos usando MRI ponderada em difusão (d-

MRI). Estatísticas baseadas em rede (NBS) e análise teórica de grafos foram usadas 

para explorar a substância branca. Os dados de d-MRI foram correlacionados com 

medidas clínicas e cognitivas usando correlações parciais e modelo linear 

generalizado. 

Resultados. Os pacientes com COVID-19 tiveram uma doença aguda leve a 

moderada (95% não hospitalizados). O período médio entre o diagnóstico baseado 

em reação em cadeia da polimerase quantitativa da transcrição reversa em tempo real 

(RT-qPCR) e as avaliações clínicas/MRI foi de 93,3 (±26,4) dias. O grupo COVID-19 

apresentou escores totais mais altos da CFQ-11 em comparação com os controles (p 

< 0,001). Não houve diferenças no desempenho neuropsicológico entre os grupos. O 

grupo COVID-19 apresentou menor FD nos tratos de associação, projeção e 

comissurais, mas nenhuma alteração na substância cinzenta. Coroa radiada, trato cor-



ticoespinhal, corpo caloso, fascículo arqueado, cíngulo, fórnix, fascículo fronto-

occipital inferior, fascículos longitudinais superior e inferior e fascículo uncinado 

estavam comprometidos. O escore CFQ-11 e o desempenho no tempo de reação e 

nos testes de memória visual se correlacionaram com as mudanças microestruturais 

em pacientes com COVID-19. 

O grupo de hiposmia persistente por COVID-19 apresentou redução no volume dos 

bulbos olfatórios em comparação com os controles. Na NBS, os pacientes com 

COVID-19 mostraram aumento na conectividade estrutural em uma sub-rede 

composta por regiões cerebrais parietais. Em relação às propriedades topológicas de 

rede global, os pacientes apresentaram menor global efficiency e local efficiency e 

maior assortativity em comparação com os controles. Em relação às propriedades 

topológicas de rede local, os pacientes apresentaram menor local efficiency (giro 

orbital lateral esquerdo e globo pálido), aumento no clustering (giro orbital lateral 

esquerdo), aumento na nodal strength (giro orbital anterior direito) e redução na nodal 

strength (amígdala esquerda). A pontuação no teste SS-16 se correlacionou 

negativamente com o clustering de toda a substância branca no grupo COVID-19. 

Conclusões. A d-MRI quantitativa detectou alterações na microestrutura da 

substância branca de pacientes em recuperação da COVID-19. Este estudo sugere 

um possível substrato cerebral subjacente aos sintomas causados pelo SARS-CoV-2 

durante a recuperação de médio a longo prazo. Pacientes com disfunção olfativa após 

a COVID-19 apresentaram alteração relevante na rede da substância branca com 

aumento da conectividade no córtex sensorial parietal. A redução da integração e o 

aumento da segregação são observados dentro das áreas cerebrais relacionadas ao 

olfato, o que pode ser devido a mecanismos de plasticidade compensatória dedicados 

à recuperação da função olfativa. 

 

Palavras-chave: COVID-19; cérebro; fadiga; cognição; olfato; ressonância 

magnética; plasticidade neuronal.



ABSTRACT 

 
Background. Fatigue, cognitive complaints, and olfactory disfunction are the most 

frequent persistent symptoms in patients after severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. This study aimed to assess fatigue and 

neuropsychological performance and investigate changes in the thickness and volume 

of gray matter and microstructural abnormalities in the white matter in a group of 

patients with mild-to-moderate coronavirus disease 2019 (COVID-19). Additionally, we 

aimed to investigate changes in olfactory bulb volume and brain network in the white 

matter in patients with persistent hyposmia following COVID-19. 

Methods. We studied 56 COVID-19 patients and 37 matched controls using magnetic 

resonance imaging (MRI). Cognition was assessed using Montreal Cognitive 

Assessment and Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, and fatigue 

was assessed using Chalder Fatigue Scale (CFQ-11). The Sniffin' Sticks smell 

identification test (SS-16) was used to evaluate participants' ability to identify odors. 

T1-weighted MRI was used to assess gray matter thickness and volume. The olfactory 

bulbs were manually segmented from T2-weighted MRI. Fiber-specific apparent fiber 

density (FD), free water index, and diffusion tensor imaging data were extracted using 

diffusion-weighted MRI (d-MRI). Network-Based Statistics (NBS) and graph theoretical 

analysis were used to explore the WM. d-MRI data were correlated with clinical, 

cognitive measures, and SS-16 score using partial correlations and general linear 

modeling. 

Results. COVID-19 patients had mild-to-moderate acute illness (95% non-

hospitalized). The average period between real-time quantitative reverse transcription 

polymerase chain reaction-based diagnosis and clinical/MRI assessments was 93.3 

(±26.4) days. The COVID-19 group had higher total CFQ-11 scores than the control 

group (p < 0.001). There were no differences in neuropsychological performance 

between groups. The COVID-19 group had lower FD in the association, projection, 

and commissural tracts, but no change in gray matter. The corona radiata, 

corticospinal tract, corpus callosum, arcuate fasciculus, cingulate, fornix, inferior 

fronto-occipital fasciculus, inferior longitudinal fasciculus, superior longitudinal 

fasciculus, and uncinate fasciculus were involved. CFQ-11 scores and performance in



reaction time and visual memory tests correlated with microstructural changes in 

patients with COVID-19. 

The COVID-19 persistent hyposmia group had reduced olfactory bulb volume 

compared to controls. In NBS, COVID-19 patients showed increased structural 

connectivity in a subnetwork comprising parietal brain regions. Regarding global 

network topological properties, patients exhibited lower global and local efficiency and 

higher assortativity than controls. Concerning local network topological properties, 

patients had reduced local efficiency (left lateral orbital gyrus and pallidum), increased 

clustering (left lateral orbital gyrus), increased nodal strength (right anterior orbital 

gyrus), and reduced nodal strength (left amygdala). SS-16 test score was negatively 

correlated with clustering of whole-brain white matter in the COVID-19 group. 

Conclusions. Quantitative d-MRI detected changes in the white matter microstructure 

of patients recovering from COVID-19. This study suggests a possible brain substrate 

underlying the symptoms caused by SARS-CoV-2 during medium- to long-term 

recovery. Additionally, patients with olfactory disfunction after COVID-19 had relevant 

white matter network dysfunction with increased connectivity in the parietal sensory 

cortex. Reduced integration and increased segregation are observed within olfactory-

related brain areas might be due to compensatory plasticity mechanisms devoted to 

recovering olfactory function. 

 

Keywords: COVID-19; brain; fatigue; cognition; olfaction; magnetic resonance 

imaging; neuronal plasticity. 
 

 



LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Mecanismos prováveis de lesão do sistema nervoso central. .................. 20 

Figura 2 - Linha do tempo da COVID-19 Pós-Aguda. ............................................... 30 

Figura 3 - Fluxograma de processamento de MRI (análise de tratometria). (A e B) 
Imagens brutas ponderadas em difusão e ponderadas em T1 são 
processadas pelo TractoFlow. (C) As imagens brutas ponderadas em T1 são 
processadas pelo pacote FreeSurfer para segmentação da substância 
cinzenta. (D) Medidas derivadas de d-MRI e índice de água livre são 
computadas. (E) A tratografia probabilística do cérebro inteiro é realizada 
usando um algoritmo de filtro de partículas anatomicamente restrito. (F) 
Extração dos tratos de substância branca por RecoBundlesX (por exemplo, 
fascículo longitudinal superior). (G) A análise baseada em voxel foi usada 
para investigar as métricas de difusão (índice de água livre, imagens de 
tensor de difusão corrigidas por água livre e densidade de fibra aparente 
baseada em voxel). (H) A densidade de fibra aparente específica à fibra (FD) 
é extraída em cada fixel (por exemplo, fascículo longitudinal superior). (I) 
Tratometria de cada feixe utilizando FD. ................................................... 51 

Figura 4 - Fluxograma de processamento de MRI (análise de conectividade estrutural). 
(A e B) O pipeline TractoFlow processa imagens ponderadas em difusão e 
T1. (C) As imagens ponderadas em T1 são rotuladas em 171 regiões 
cerebrais do atlas AAL3. (D) São calculadas medidas derivadas de 
ressonância magnética de difusão. (E) A tratografia probabilística em todo o 
cérebro é realizada usando um algoritmo de filtro de partículas com restrição 
anatômica. (F) Extração da matriz de conectividade ponderada por 
COMMIT2. (G) Análise baseada em voxel investigou métricas de difusão 
(imagens de tensor de difusão). (H) Análise de estatísticas baseadas em 
rede. (I) Análise de teoria dos grafos: rede global e local. ......................... 56 

Figura 5 - Segmentação manual dos bulbos olfativos. (A) Imagem coronal ponderada 
em T2 de um participante. (B) Imagem coronal ponderada em T2 com 
segmentação dos dois avaliadores. Vermelho: Avaliador 1; Verde: Avaliador 
2; Amarelo: Sobreposição das segmentações. ......................................... 58 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE QUADROS 

 

Quadro 1 - Proposta de estadiamento da NeuroCovid. ............................................ 29 

Quadro 2 - Tradução brasileira adaptada culturalmente para o teste olfativo de 
identificação Sniffin' Sticks (SS-16). .......................................................... 47 

Quadro 3 - Principais medidas dos subtestes cognitivos da Avaliação 
Neuropsicológica Computadorizada Automatizada de 
Cambridge (CANTAB). .............................................................................. 48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

COVID-19 Doença de coronavírus 2019 

AAL3 Automated anatomical labeling 3 

AD Axial diffusivity 

ADt Tissue axial diffusivity 

AFD Apparent fiber density 

BHE Barreira hematoencefálica 

CANTAB Cambrigde Neuropsychological Test Automated Battery 

CFQ-11 Chalder fatigue scale 

CSD Constrained spherical deconvolution 

d-MRI Diffusion-weighted magnetic resonance imaging 

DTI Diffusion tensor imaging 

ECA2 Enzima conversora de angiotensina 2 

FA Fractional anisotropy 

FAt Tissue fractional anisotropy 

FD Fiber density 

FDG-PET Fluorodeoxyglucose positron emission tomography 

FDR False discovery rate 

FOV Field-of-view 

FW Free water 

GLM Generalized linear model 

LCR Líquido cefalorraquidiano 

MD Mean diffusivity 

MDt Tissue mean diffusivity 

MoCA Montreal Cognitive Assessment 

MRI Magnetic resonance imaging 

NBS Network-Based Statistics 

NRP1 Neuropilina 1 

OMS Organização Mundial de Saúde 

OTS  One touch stockings of Cambridge 

PAL  Paired associates learning 

PRM  
 

Pattern recognition memory 



PS Proteína spike 

RD Radial diffusivity 

RDt Tissue radial diffusivity 

RT-qPCR Reverse transcription quantitative polymerase chain reaction 

RTI  Reaction time 

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

SNC Sistema nervoso central 

SNP Sistema nervoso periférico 

SWM  Spatial working memory 

TBSS Tract-Based Spatial Statistics 

TE Tempo de eco 

TFCE Threshold-free cluster enhancement 

TFE Turbo field echo 

TI Tempo de inversão 

TMPRSS2 Transmembrane serine protease 2 

TR Tempo de repetição 

VEGF  Vascular endothelial growth factor 

VIC Volume intracraniano 

VRM  Visual recognition memory 



SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................... 17 

1.1. SARS-CoV-2 e COVID-19 .......................................................................... 18 

1.2. Rotas potenciais de invasão direta do SNC ........................................... 20 

1.2.1. Rota de invasão neuronal .............................................................................. 20 

1.2.2. Rota de invasão hematogênica ..................................................................... 21 

1.3. “Tempestade de citocinas” e ativação de micróglia ............................. 23 

1.4. Efeitos indiretos no sistema nervoso ..................................................... 24 

1.4.1. Quebra da barreira hematoencefálica .......................................................... 24 

1.4.2. Disfunção do SNC associada à hipóxia ....................................................... 25 

1.4.3. Estado hipercoagulável .................................................................................. 26 

1.4.4. Neuropatias autoimunes ................................................................................ 27 

1.5. Sintomas neurológicos na fase aguda da COVID-19 ............................ 27 

1.6. COVID-19 Pós-Aguda ............................................................................... 29 

1.7. Disfunção Cognitiva após COVID-19 ...................................................... 31 

1.7.1. Fatores de risco para o comprometimento cognitivo ................................. 34 

1.8. Disfunção Olfativa após COVID-19 ......................................................... 35 

1.9. Neuroimagem na COVID-19 ..................................................................... 37 

1.9.1. Avaliação estrutural, microestrutural e funcional cerebral com 

ressonância magnética ................................................................................................ 37 

1.9.2. Avaliação funcional cerebral com tomografia por emissão de pósitrons 39 

1.9.3. Avaliação dos bulbos olfatórios e do sistema olfatório .............................. 40 

2. JUSTIFICATIVA ................................................................................................ 42 

3. OBJETIVOS ....................................................................................................... 43 

3.1. Geral ........................................................................................................... 43 

3.2. Específicos ................................................................................................ 43 

4. MATERIAL E MÉTODOS .................................................................................. 44 

4.1. Aspectos éticos ........................................................................................ 44



4.2. Delineamento e contexto ......................................................................... 44 

4.3. Participantes ............................................................................................. 45 

4.3.1. Participantes com hiposmia persistente relacionada à COVID-19 .......... 45 

4.4. Variáveis demográficas, avaliação clínica e neuropsicológica ............ 46 

4.4.1. Escala de fadiga .............................................................................................. 46 

4.4.2. Teste olfativo .................................................................................................... 46 

4.4.3. Avaliação Cognitiva de Montreal ................................................................... 47 

4.4.4. Avaliação Neuropsicológica Computadorizada Automatizada de 

Cambridge ..................................................................................................................... 48 

4.5. Imagem por ressonância magnética ....................................................... 49 

4.5.1. Aquisição de MRI ............................................................................................ 49 

4.5.2. Segmentação cortical e subcortical automatizada ..................................... 50 

4.5.3. Processamento das d-MRI ............................................................................ 51 

4.5.4. Análise de imagem de difusão baseada em voxel ..................................... 53 

4.5.5. Segmentação de tratos de substância branca ............................................ 53 

4.5.6. Análise de imagem de difusão baseada em trato ...................................... 54 

4.5.7. Construção da rede ......................................................................................... 54 

4.5.8. Estatísticas baseadas em rede ..................................................................... 56 

4.5.9. Medidas de rede .............................................................................................. 57 

4.5.10. Segmentação manual dos bulbos olfatórios ............................................... 58 

4.5.11. Controle de qualidade de MRI ....................................................................... 58 

4.6. Análise estatística ..................................................................................... 59 

4.6.1. Avaliação demográfica, clínica e neuropsicológica .................................... 59 

4.6.2. Análise das segmentações da substância cinzenta ................................... 59 

4.6.3. Análise de imagem de difusão baseada em voxel ..................................... 59 

4.6.4. Análise de imagem de difusão baseada em trato ...................................... 60 

4.6.5. Estatísticas baseadas em rede ..................................................................... 61 

4.6.6. Métricas de rede .............................................................................................. 61 

4.6.7. Segmentação dos bulbos olfatórios ............................................................. 61 

4.6.8. Cálculo do tamanho da amostra ................................................................... 62



5. RESULTADOS E DISCUSSÃO ......................................................................... 63 

5.1. Estudo 1: Alterações microestruturais cerebrais e fadiga após 
COVID-19 .............................................................................................................. 63 

5.2. Estudo 2: Conectividade estrutural alterada na disfunção olfativa 
após COVID-19 leve ............................................................................................. 91 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS ............................................................................. 105 

7. REFERÊNCIAS ............................................................................................... 108 

8. ANEXOS .......................................................................................................... 122 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 17 

1. INTRODUÇÃO 

Desde a sua descoberta em Wuhan, na China, no final de 2019, a doença de 

coronavírus 2019 (COVID-19), causada pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória 

aguda grave (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), 

resultou em mais de 600 milhões de infectados e 6 milhões de mortes (JOHNS 

HOPKINS UNIVERSITY, 2023) e determinou uma pressão sem precedentes nos 

sistemas social, econômico e de saúde em todo o mundo (AL-ALY; XIE; BOWE, 

2021). Mais de três anos após a pandemia da COVID-19 ter sido declarada, o mundo 

ainda está se recuperando de sua devastação. Embora as pesquisas sobre o COVID-

19 tenham se concentrado predominantemente em doenças agudas, ficou claro que 

ocorrem consequências a longo prazo (NALBANDIAN et al., 2021). Muitos 

sobreviventes da fase aguda da infecção continuam a experimentar sintomas 

neurológicos persistentes e debilitantes, que têm implicações significativas em termos 

socioeconômicos e pessoais. Portanto, é crucial obter uma compreensão abrangente 

das síndromes clínicas em evolução e dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes. 

Isso permitirá a implementação rápida de intervenções terapêuticas baseadas em 

evidências (AL-ALY; XIE; BOWE, 2021), para atender às necessidades dos pacientes 

que sofrem os efeitos de longo prazo da COVID-19. 

Embora a COVID-19 seja uma infecção viral que afeta principalmente o sistema 

respiratório, relatórios iniciais da China já mostravam que o vírus SARS-CoV-2 tem 

capacidade de afetar o sistema nervoso central (SNC) (MAO et al., 2020). No entanto, 

é importante ressaltar que esses relatórios se basearam principalmente em dados de 

pacientes hospitalizados, o que limita sua representatividade em relação ao 

verdadeiro impacto das manifestações neurológicas em toda a comunidade após a 

infecção por SARS-CoV-2 (PEZZINI; PADOVANI, 2020). Dada a extensão da 

pandemia, é altamente provável que um número significativamente maior de 

pacientes com COVID-19 tenha experimentado manifestações neurológicas ao longo 

do curso da doença do que os relatados até o momento. O espectro de manifestações 

neurológicas na infecção por SARS-CoV-2 provavelmente envolve diversas vias 

patogênicas. Foram propostos vários mecanismos que contribuem para o 

desenvolvimento de manifestações neurológicas após a invasão neurotrópica do 

vírus, incluindo disfunção endotelial, hiperinflamação, hipercoagulabilidade, hipóxia e 

agravamento da doença. Ainda há muito a ser explorado para uma compreensão 
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completa da patogenicidade do SARS-CoV-2 e de seus efeitos prejudiciais no sistema 

nervoso (BROLA; WILSKI, 2022). 

 

1.1. SARS-CoV-2 e COVID-19 

Os coronavírus constituem uma família diversificada de vírus com uma ampla 

gama de hospedeiros, incluindo humanos, e estão predominantemente associados a 

infecções leves do trato respiratório superior. O reservatório e a diversidade de 

coronavírus em morcegos parecem ser substanciais (LI et al., 2020). O SARS-CoV-2 

provavelmente teve origem em morcegos e foi transmitido aos humanos por meio de 

um hospedeiro intermediário, possivelmente pangolins (XIAO et al., 2020). Devido à 

semelhança entre os coronavírus, é provável que existam vários locais de interação 

entre o SARS-CoV-2 e as células hospedeiras, o que pode contribuir para os diversos 

sintomas da COVID-19 e servir como possíveis alvos terapêuticos. 

Há evidências na literatura de que o neurotropismo é uma característica comum 

entre os coronavírus, devido a suas semelhanças estruturais e mecanismos de 

infecção (LI; BAI; HASHIKAWA, 2020). A proteção do SNC contra patógenos e 

agentes químicos nocivos é realizada principalmente pela barreira hematoencefálica 

(BHE), que é formada por células endoteliais que regulam seletivamente a passagem 

de substâncias presentes na corrente sanguínea, como anticorpos, sistema 

complemento e fatores de coagulação (ABBOTT et al., 2010). O SARS-CoV-2 tem 

potencial de usar mecanismos para invadir o SNC. Esses mecanismos estão 

principalmente relacionados à enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), uma 

glicoproteína que é produzida em vários órgãos, como o endotélio vascular, o coração, 

os rins e o cérebro (NI et al., 2020). 

O SARS-CoV-2 é composto por um envelope viral de membrana lipídica que 

envolve o nucleocapsídeo, que é o material genético do vírus que interage com o 

material genético da célula hospedeira. A membrana lipídica contém proteínas 

estruturais, como a proteína spike (PS), proteína de membrana, glicoproteína de 

envelope pequeno e hemaglutinina-esterase (DAS; MUKHERJEE; GHOSH, 2020). O 

SARS-CoV-2 entra nas células usando a PS que se liga ao receptor ECA2 na 

membrana plasmática (WANG et al., 2020). Há outros co-receptores como a protease 

transmembrana serina 2 (transmembrane serine protease 2, TMPRSS2), CD147, 

GRP78, entre outros, que facilitam a entrada viral em células que não expressam 
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ECA2 (GADANEC et al., 2021). Vale destacar que a neuropilina 1 (NRP1) e CD147 

são encontrados mais do que ECA2 e TMPRSS2 no cérebro, inclusive no bulbo 

olfatório, e atuam como co-receptores para a entrada celular, podendo aumentar a 

infectividade viral (BURKS et al., 2021; GADANEC et al., 2021). A patogênese do 

SARS-CoV-2 envolve a interação entre a PS e receptores nas células, usando várias 

vias de entrada endocítica (SHANG et al., 2020). 

A infecção pelo vírus SARS-CoV-2 tem o potencial de causar doença cerebral 

por meio de mecanismos diretos e indiretos. Devido à expressão de diversos 

receptores em partes do SNC, o vírus pode potencialmente invadi-lo, levando a 

manifestações neurológicas. Essas manifestações também podem ocorrer devido a 

efeitos indiretos da infecção, incluindo respostas imunológicas e “tempestades de 

citocinas” (LIMA et al., 2020). A infecção pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma cascata 

de citocinas. Evidências recentes indicam que a interleucina-1ra, interleucina-6, 

proteína quimioatraente de monócito-3 e a proteína induzida por interferon-gama no 

soro estão associadas a desfechos fatais da infecção por COVID-19 (YANG et al., 

2020b). Mesmo sem o vírus penetrar na BHE, as “tempestades de citocinas” podem 

danificar uma BHE intacta e perturbar o funcionamento normal do SNC. Além disso, 

COVID-19 tem sido associada a um estado pró-trombótico, o que pode resultar em 

oclusão de vasos cerebrais e causar lesões cerebrais (DIVANI et al., 2020). Por fim, 

ECA2 pode promover a invasão direta de neurônios e células endoteliais 

cerebrovasculares, resultando em apoptose e necrose de neurônios e células 

adjacentes (AGHAGOLI et al., 2021; JACOMY et al., 2006) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 20 

Figura 1 - Mecanismos prováveis de lesão do sistema nervoso central. 

 
FONTE: Adaptado de AGHAGOLI et al., 2021. 

 

1.2. Rotas potenciais de invasão direta do SNC 

1.2.1. Rota de invasão neuronal 

O principal modo de transmissão do SARS-CoV-2 é através das gotículas 

respiratórias resultantes de tosse e espirro de pacientes com COVID-19 (HOFFMANN 

et al., 2020). Para compreender o surgimento de sintomas como anosmia (perda do 

olfato) e ageusia (perda do paladar), é crucial entender como o vírus pode entrar no 

SNC por meio das vias intranasal e oral (MEINHARDT et al., 2021). O vírus pode 

atingir os pulmões após penetrar na cavidade nasal através de gotículas que contêm 

o vírus ou infectar a mucosa nasal e células suscetíveis (HOFFMANN et al., 2020). O 
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epitélio olfatório na cavidade nasal é composto por diversos tipos de células, incluindo 

os neurônios sensoriais olfatórios e células basais. As células basais horizontais 

expressam ECA2, ao contrário dos neurônios olfatórios que não expressam ECA2. As 

células basais horizontais infectadas podem se diferenciar em neurônios olfatórios e 

acessar o bulbo olfatório através da placa cribiforme, potencialmente infectando 

outras regiões do cérebro por meio de uma via trans-sináptica (BRIGUGLIO et al., 

2020; MEINHARDT et al., 2021). O transporte axonal rápido é um mecanismo 

proposto para entender a propagação do vírus dentro do sistema nervoso periférico 

(SNP) e neurônios do parênquima cerebral. O vírus é internalizado nos neurônios 

periféricos por meio da endocitose, desencadeando um transporte retrógrado 

dependente de microtúbulos para o corpo celular e o núcleo. Durante esse transporte 

neuronal, o envelope do vírus deve permanecer estável (BRIGUGLIO et al., 2020; 

DUBÉ et al., 2018). 

O SARS-CoV-2 pode utilizar outras possíveis vias de nervos periféricos para 

chegar ao tronco cerebral e ao SNC, além do nervo olfatório. Duas dessas vias 

alternativas são a rede pulmonar e o sistema nervoso entérico via nervo vago 

(BRIGUGLIO et al., 2020). O sistema gastrointestinal apresenta altos níveis de 

expressão de proteínas cruciais às quais o vírus se liga, incluindo NRP1 e ECA2. 

Essas proteínas também são expressas por células gliais e neurônios intestinais, 

tornando-os suscetíveis à infecção pelo SARS-CoV-2. O nervo vago e as fibras 

nervosas simpáticas, que conectam diretamente o sistema nervoso entérico ao SNC, 

apresentam potencial de disseminação da infecção para o SNC em modelos animais. 

No entanto, a força dessa ligação e a capacidade do vírus de se espalhar pelo eixo 

intestino-cérebro ainda requerem mais estudos em humanos. Como resultado de sua 

proximidade física com o SNC, o nervo olfatório é provavelmente a principal rota para 

a disseminação do SARS-CoV-2 em estágios iniciais (BODNAR et al., 2021; 

BRIGUGLIO et al., 2020; ZUO et al., 2020). 

 

1.2.2. Rota de invasão hematogênica 

A dispersão de partículas virais por via hematogênica é outra possível rota de 

infecção pelo SARS-CoV-2. Estudos revelam que até 40% dos pacientes com COVID-

19 apresentam o SARS-CoV-2 em sua corrente sanguínea (ZHENG et al., 2020). 

Partículas virais circulantes têm o potencial de atravessar a BHE e entrar no tecido 
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cerebral (ZHANG et al., 2021). Os pericitos e as células endoteliais do cérebro contêm 

receptores ECA2 que facilitam essa entrada (CHEN et al., 2020). Organoides dos 

vasos humanos são suscetíveis à infecção pelo SARS-CoV-2 de maneira dependente 

de ECA2, de acordo com investigações in vitro (CONSTANT et al., 2021). Em 

investigações clínicas, células endoteliais de diversos órgãos de pacientes com 

COVID-19 também apresentaram elementos virais, e micrografias eletrônicas das 

células endoteliais do cérebro revelaram a presença de proteínas semelhantes a vírus 

em seu interior (PANIZ-MONDOLFI et al., 2020; VARGA et al., 2020). Além disso, há 

evidências de que receptores alternativos do SARS-CoV-2, incluindo NRP1 e CD147, 

são amplamente expressos na vasculatura cerebral, o que pode facilitar essa via 

(IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020; TORICES et al., 2021). Além da pneumonia 

causada pela COVID-19 que leva à hipóxia, o aumento na liberação de citocinas pró-

inflamatórias e quimiocinas poderiam aumentar a entrada viral e contribuir para a 

invasão do SNC pelo SARS-CoV-2 (TAY et al., 2020). 

O plexo coroide e os órgãos circunventriculares são potenciais locais de 

infiltração no cérebro por partículas circulantes de SARS-CoV-2 (JACOB et al., 2020). 

O plexo coroide é uma estrutura seletivamente permeável que controla o transporte 

molecular na interface sangue com o SNC e auxilia na produção do líquido 

cefalorraquidiano (LCR) (YANG et al., 2020a). Pesquisas in vitro usando organoides 

demonstraram que as células do plexo coroide humano são altamente suscetíveis à 

infecção pelo SARS-CoV-2, uma vez que expressam ECA2 e TMPRSS2 (JACOB et 

al., 2020). No entanto, é possível que a quebra da barreira sangue-LCR devido à 

infecção do plexo coroide desempenhe um papel mais significativo no 

desenvolvimento dos sintomas neurológicos da COVID-19 (JACOB et al., 2020). Vale 

destacar que TMPRSS2 e ECA2 podem ser expressos nos órgãos circunventriculares, 

próximas ao terceiro e quarto ventrículo, especialmente no hipotálamo, o que poderia 

facilitar a entrada do SARS-CoV-2 no tecido e sua disseminação pelo cérebro 

(IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020; JACOB et al., 2020). 

A disseminação de leucócitos infectados pelo vírus na corrente sanguínea e a 

subsequente penetração nos tecidos cerebrais representam um mecanismo potencial 

para que o vírus entre no SNC (BAIG et al., 2020). Esse processo, frequentemente 

chamado de "Cavalo de Troia", foi estudado no contexto dos vírus neurotrópicos, 

como o Vírus do Nilo Ocidental (PAUL et al., 2017). Dado que o SARS-CoV-2 pode 

infectar linfócitos, granulócitos, monócitos e suas derivadas, é plausível que ele possa 
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utilizar essa estratégia para infectar glóbulos brancos que expressam ECA2 e penetrar 

no SNC (BAIG et al., 2020; ZUBAIR et al., 2020). Isso, somado à inflamação sistêmica 

e à hipóxia durante a infecção, pode facilitar a infiltração de leucócitos através da BHE, 

aumentando a probabilidade de neuroinvasão do SARS-CoV-2 por meio desse 

mecanismo (ALQUISIRAS-BURGOS et al., 2021; BAIG et al., 2020; SEFIK et al., 

2022). 

 

1.3. “Tempestade de citocinas” e ativação de micróglia 

A COVID-19 desencadeia uma resposta inflamatória robusta conhecida como 

"tempestade de citocinas" no hospedeiro, caracterizada por níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa, interleucina-6 e 

interferon-gama (ALMUTAIRI et al., 2021; KOX et al., 2020). Essas citocinas 

desempenham um papel vital no controle da resposta imunológica e são liberadas 

pelas células do sistema imunológico, principalmente pelos leucócitos (KOX et al., 

2020). Essas citocinas pró-inflamatórias são produzidas por macrófagos ativados e 

recrutam células do sistema imunológico para o local da infecção (YE; WANG; MAO, 

2020). No SNC, a interleucina-6 é produzida por astrócitos e micróglia, e em alguns 

estudos, foi associada ao distúrbio da BHE, tornando-a mais permeável (ALMUTAIRI 

et al., 2021). 

A invasão do SNC pelo SARS-CoV-2 leva à ativação de micróglia, que são 

consideradas marcadores de diversas condições neurológicas e inflamação no 

cérebro (ALMUTAIRI et al., 2021). Embora as células microgliais não sejam as únicas 

responsáveis pela inflamação cerebral (células imunológicas sistêmicas também 

podem iniciar a neuroinflamação liberando citocinas pró-inflamatórias que atravessam 

a BHE), elas respondem rapidamente às mudanças ambientais (ALMUTAIRI et al., 

2021). Quando ativadas, as células microgliais não apenas englobam células 

danificadas, mas também liberam substâncias como ácido quinolínico, interleucinas, 

proteínas do sistema complemento e fator de necrose tumoral alfa (ALMUTAIRI et al., 

2021; BOLDRINI; CANOLL; KLEIN, 2021). Níveis elevados de ácido quinolínico, que 

é um agonista do receptor N-metil D-aspartato, podem levar à neurotoxicidade, 

afetando a memória, o aprendizado, a neuroplasticidade e causando alucinações 

(BOLDRINI; CANOLL; KLEIN, 2021). 
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1.4. Efeitos indiretos no sistema nervoso 

1.4.1. Quebra da barreira hematoencefálica 

A BHE é uma barreira protetora que separa o SNC da circulação e regula a 

passagem de substâncias, protegendo-o de toxinas e patógenos (ZHAO et al., 2015). 

No entanto, evidências sugerem que o SARS-CoV-2 pode comprometer a integridade 

da BHE, levando a um aumento na permeabilidade (BAIG et al., 2020; BELLON et al., 

2021). Estudos demonstraram que a PS do vírus pode comprometer a BHE, como 

demonstrado em um modelo artificial da BHE (BUZHDYGAN et al., 2020). 

Complicações neurológicas em pacientes com COVID-19, como encefalopatia e 

convulsões, podem estar associadas à perturbação da BHE. A causa exata dessa 

perturbação, seja uma invasão direta do vírus ou uma resposta inflamatória, ainda é 

desconhecida. 

A BHE é composta por células endoteliais cerebrais especializadas que 

possuem junções estreitas intercelulares e transporte molecular limitado, o que as 

distingue das células endoteliais em outros tecidos. A integridade da BHE pode ser 

comprometida tanto diretamente quanto indiretamente pela infecção por SARS-CoV-

2. A presença do vírus nas células endoteliais microvasculares cerebrais e a 

expressão de receptores ECA2 e NRP1 nessas células sugerem lesões diretas na 

BHE (PELLEGRINI et al., 2020). No entanto, o estado hiperinflamatório induzido pelo 

vírus provavelmente é a causa mais provável da perturbação da BHE na COVID-19 

(ALQUISIRAS-BURGOS et al., 2021; PELLEGRINI et al., 2020). Níveis elevados de 

fatores pró-inflamatórios, como interleucina-1, foram associados a disfunção da BHE, 

resultando em meningite e alterações na distribuição de proteínas de junção estreita 

(ALMUTAIRI et al., 2016). 

A inflamação sistêmica, desencadeada por citocinas, desencadeia a 

superexpressão de diversas proteases, incluindo as metaloproteinases de matriz 

(ALQUISIRAS-BURGOS et al., 2021). Essas proteases desempenham um papel 

crucial nesse processo, degradando as junções estreitas e as proteínas da membrana 

basal associadas às células endoteliais. Inúmeros estudos têm investigado os efeitos 

prejudiciais das metaloproteinases de matriz desreguladas, destacando o papel 

fundamental delas em patologias do SNC, como edema cerebral, infiltração de 

leucócitos, hemorragias e agravamento das respostas inflamatórias (ALQUISIRAS-

BURGOS et al., 2021). Citocinas pró-inflamatórias como fator de necrose tumoral alfa 
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e interleucina-1 estimulam a atividade da ciclo-oxigenase, resultando na produção de 

eicosanoides como prostaglandinas. As prostaglandinas mediadas pela ciclo-

oxigenase-2 podem induzir a expressão de metaloproteinases de matriz, 

comprometendo a integridade das junções estreitas e da BHE. A liberação de 

prostaglandina E nas células endoteliais cerebrais pela ciclo-oxigenase-1 ou ciclo-

oxigenase-2 pode ativar o eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal, causando sintomas 

como febre e mal-estar (ERICKSON; BANKS, 2018; WU et al., 2015). 

 

1.4.2. Disfunção do SNC associada à hipóxia 

A infecção pelo SARS-CoV-2 pode causar hipóxia, o que pode perturbar a BHE 

e contribuir para a infiltração de células imunes e proteínas sanguíneas, incluindo 

citocinas, no cérebro (ERICKSON et al., 2021). Essa perturbação é o resultado de 

insuficiência respiratória e circulatória, que leva à hipoxemia e lesão alveolar 

(SEREBROVSKA et al., 2020). As células e tecidos respondem à hipoxia ativando os 

fatores induzíveis por hipoxia, que desempenham um papel fundamental na regulação 

do metabolismo de oxigênio (SEREBROVSKA et al., 2020). A infecção pelo SARS-

CoV-2 aumenta a expressão do fator induzível por hipóxia-1 em células imunes, 

causando a liberação de mais citocinas e resultando na síndrome da angústia 

respiratória aguda (TIAN et al., 2021). Além disso, a estabilização desse fator em 

células endoteliais microvasculares aumenta a transcrição de fator de crescimento 

endotelial vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF) e integrinas, 

aumentando assim a permeabilidade vascular (ERICKSON et al., 2021). 

O VEGF tem ampla distribuição no SNC e regula angiogênese, proliferação de 

células endoteliais e permeabilidade vascular (YIN et al., 2020). A hipoxia aumenta a 

expressão de fator induzível por hipóxia-1 e VEGF, o que perturba a BHE e permite 

que o SARS-CoV-2 invada o SNC (HOFFMANN et al., 2020). A inibição do fator 

induzível por hipóxia-1 pode aprimorar a estabilidade da BHE e reduzir a disfunção do 

SNC causada pelo SARS-CoV-2 (HOFFMANN et al., 2020). Pacientes com níveis de 

saturação de oxigênio acima de 90% têm uma taxa de sobrevivência mais alta, 

enquanto aqueles com níveis mais baixos de saturação de oxigênio podem necessitar 

de cuidados mais intensivos e terapias medicamentosas (ERICKSON et al., 2021). 
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1.4.3. Estado hipercoagulável 

Vários estudos identificaram anormalidades na coagulação e complicações 

trombóticas como manifestações comuns da COVID-19 (AL-SAMKARI et al., 2020; 

KLOK et al., 2020; LEVI et al., 2020; LODIGIANI et al., 2020). Pacientes com COVID-

19 frequentemente apresentam aumento no tempo de protrombina e níveis elevados 

de D-dímero, que os predispõem a eventos trombóticos vasculares (CONNORS; 

LEVY, 2020; DIVANI et al., 2020). Em um estudo realizado na China, níveis de D-

dímero foram encontrados elevados em 46,4% dos pacientes, com uma taxa ainda 

maior em casos graves (GUAN et al., 2020). Pacientes com COVID-19 também 

relataram ocorrências de tromboembolismo e acidentes cerebrovasculares 

isquêmicos (DIVANI et al., 2020; LODIGIANI et al., 2020). 

Há hipóteses de que a regulação negativa do ECA2 pelo SARS-CoV-2, a 

hipóxia induzida pela pneumonia e a liberação de vesículas extracelulares de 

neutrófilos possam contribuir para a etiologia da hipercoagulabilidade na COVID-19 

(CHEN et al., 2022; DOMINGO et al., 2020). No entanto, a hiperplasia endotelial e 

uma resposta inflamatória mediada por macrófagos foram identificadas como duas 

das características mais proeminentes das manifestações pró-trombóticas associadas 

à COVID-19 (IBA et al., 2020). A infecção viral e uma resposta inflamatória vigorosa 

inibem as funções anticoagulantes e anti-inflamatórias do endotélio (IBA et al., 2020). 

A regulação negativa de fatores anticoagulantes em células endoteliais infectadas por 

vírus, juntamente com a produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias, resulta em 

danos endoteliais e trombose (IBA et al., 2020). 

A ativação do sistema de complemento também contribui para o estado 

inflamatório e hipercoagulável da COVID-19 (CONWAY; PRYZDIAL, 2020; 

FLETCHER-SANDERSJÖÖ; BELLANDER, 2020; NOOIJER et al., 2020). A infecção 

pelo SARS-CoV-2 desencadeia a ativação de várias vias do complemento, que 

culminam em uma cascata comum para produzir moléculas semelhantes a 

anafilatoxinas (NOOIJER et al., 2020). Esses componentes do complemento são 

poderosos ativadores de mecanismos inflamatórios e de coagulação, 

desempenhando um papel essencial na resposta imune inata contra infecções virais 

(NOOIJER et al., 2020). No entanto, uma função desregulada do sistema de 

complemento pode causar complicações tromboembólicas (NOOIJER et al., 2020). 
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1.4.4. Neuropatias autoimunes 

Com base em relatos de casos de várias neuropatias autoimunes associadas 

a COVID-19, foi sugerido que o SARS-CoV-2 pode potencialmente induzir efeitos 

autoimunogênicos, principalmente por meio de mimetismo molecular. A perda de 

tolerância imunológica a sítios antigênicos críticos em vários componentes neuronais 

pode levar a neuropatias autoimunes periféricas. Em outras palavras, o mimetismo 

molecular entre as proteínas do SARS-CoV-2 e vários autoantígenos de células 

humanas, incluindo aqueles no sistema nervoso, pode servir como um possível gatilho 

para a autoimunidade em vários órgãos na COVID-19. Essa hipótese é respaldada 

pela análise de compartilhamento de peptídeos entre o vírus e antígenos proteicos 

usando a ferramenta de alinhamento local básica de sequências. Regiões do SNP 

contêm neurônios que apresentam proteínas com epítopos semelhantes às proteínas 

do SARS-CoV-2, tornando-os capazes de induzir uma resposta autoimune. Além 

disso, existem evidências de autoimunidade induzida pelo SARS-CoV-2 no SNC 

(EHRENFELD et al., 2020; GUPTA; WEAVER, 2021). 

A Síndrome de Guillain-Barré no contexto da COVID-19 tem sido observada 

como um fenômeno pós-infeccioso, provavelmente mediado pelo sistema 

imunológico, manifestando-se principalmente na sua forma clássica com disfunção 

sensoriomotora, mas também em raras variantes, como a síndrome de Miller Fisher, 

na qual insultos oculomotores e ataxia são mais comuns. Estudos do LCR nesses 

pacientes deram resultados negativos para o RNA do SARS-CoV-2 (ABU-RUMEILEH 

et al., 2021). Outras associações proeminentes de infecções por COVID-19 incluem 

paralisia do nervo facial (GUPTA et al., 2021). A COVID-19 também mostrou 

associações raras com a encefalomielite aguda disseminada. Esta condição 

associada às infecções por COVID-19 parecia ter um período de incubação mais 

longo após a infecção viral e afetar mais a população adulta em comparação com a 

encefalomielite aguda disseminada típica, que afeta crianças. Além disso, esses 

pacientes tiveram prognósticos mais desfavoráveis e maior mortalidade em 

comparação com pacientes com quadro típico (WANG et al., 2022). 

 

1.5. Sintomas neurológicos na fase aguda da COVID-19 

A COVID-19 pode manifestar uma variedade de sintomas neurológicos em 

qualquer estágio da doença, independentemente da gravidade. Manifestações 
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neurológicas agudas da COVID-19 podem incluir sintomas inespecíficos, como 

cefaleia, tontura, mialgia e fadiga. Sintomas mais específicos podem incluir anosmia 

e ageusia. Estudos mostram que a prevalência desses sintomas varia, com taxas de 

até 53% para anosmia e 44% para ageusia em alguns casos (TONG et al., 2020). É 

importante notar que a anosmia e a ageusia podem ser os sintomas iniciais da COVID-

19, e, por vezes, os únicos, diferentemente de outras doenças respiratórias, onde a 

perda do olfato pode estar associada a rinite ou congestão nasal (ZUBAIR et al., 

2020). Alguns estudos sugerem que a presença de anosmia e ageusia pode estar 

relacionada a uma forma mais leve da doença, mas há ceticismo sobre se isso ocorre 

devido ao fato de pacientes mais gravemente afetados não conseguirem perceber 

esses sintomas (LECHIEN et al., 2020; TALAVERA et al., 2020). Variantes 

subsequentes do SARS-CoV-2, como a ômicron, parecem estar associadas a taxas 

significativamente menores de anosmia e ageusia (VON BARTHELD; WANG, 2023), 

embora não esteja claro se isso se deve às altas taxas de vacinação na população 

estudada. 

A cefaleia é outro sintoma inicial e comum da COVID-19 e se assemelha às 

dores de cabeça associadas a muitas infecções virais. Frequentemente, é 

acompanhada por outros sintomas, como febre e congestão nasal; portanto, não é um 

sintoma isolado. Em pacientes com COVID-19, a cefaleia tem uma tendência a 

persistir por mais de três dias e são frequentemente resistentes ao tratamento 

analgésico (AL-HASHEL et al., 2021). No entanto, em casos raros, a cefaleia pode ser 

um sintoma de maior gravidade, indicando doença cerebrovascular ou 

meningoencefalite associada à COVID-19. A fadiga foi outro sintoma comum e 

debilitante durante a doença aguda. A prevalência relatada estava em torno de 30%. 

No entanto, é provável que tenha sido subdiagnosticada devido à subjetividade das 

notificações (LIGUORI et al., 2020). 

Os casos graves de COVID-19 têm maior probabilidade de desenvolver 

sintomas neurológicos, sendo a encefalopatia a manifestação mais comum (CHOU et 

al., 2021). Outras manifestações neurológicas graves parecem ser mais raras, 

incluindo acidente vascular cerebral isquêmico ou hemorrágico, convulsão, 

meningoencefalite, injúria hipóxico-isquêmico e síndrome de Guillain-Barré. A maioria 

dos estudos demonstra que o envolvimento neurológico no COVID-19 ocorre 

frequentemente em pacientes idosos, muitas vezes com história prévia de distúrbio 

neurológico e frequentemente em pacientes com fatores de risco vasculares (CHOU 
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et al., 2021; DIVANI et al., 2020). O acidente vascular cerebral isquêmico agudo foi 

relatado em pacientes jovens com COVID-19, que pode estar relacionado com 

distúrbios da coagulação (OXLEY et al., 2020). Vale ressaltar que o envolvimento 

neurológico parece estar uniformemente associado a piores desfechos, incluindo 

maior tempo de internamento na unidade de terapia intensiva, mortalidade e aumento 

da incapacidade nos sobreviventes. 

Com base na análise dos potenciais mecanismos fisiopatológicos envolvidos 

nas manifestações neurológicas do SARS-CoV2, foi proposto um estadiamento da 

“NeuroCovid” (FOTUHI et al., 2020), conforme Quadro 1. 

 
Quadro 1 - Proposta de estadiamento da NeuroCovid. 

Estágios Estágio NeuroCovid I Estágio NeuroCovid II Estágio NeuroCovid III  
(Leve ou Neuroinvasão) (Moderado ou Depuração no SNC) (Grave ou Resposta imunológica) 

Vias de infecção 
cerebral 

Nervo olfatório 
Corrente sanguínea 

Tronco encefálico 
Centro respiratório 

cerebral 

Cérebro 
Conexão de nervos dos 
pulmões com o cérebro 

Resposta 
inflamatória 

Baixa e controlada Níveis elevados de 
citocinas 

“Tempestade de 
citocinas” extrema 

Sintomas Perda do olfato ou do 
paladar 

Sintomas respiratórios 
leves ou ausentes 

Acidentes vasculares 
cerebrais 

Vasculite nos músculos 
Fadiga 

Perda sensorial 
Visão dupla 

Tetraplegia, afasia 
Ataxia 

Sintomas respiratórios  

Edema 
Injúria cerebral 

Delírio 
Encefalopatia 
Convulsões 
Hemorragia 
intracraniana 
Hipertensão 
Confusão 

Coma 
Perda de consciência 
Sintomas respiratórios 

graves 

Exame de Líquido 
cefalorraquidiano 

Positivo Negativo Positivo / Negativo 

Exame de swab 
nasofaríngeo 

Positivo Positivo Positivo 

FONTE: Adaptado de FOTUHI et al., 2020. 

 

1.6. COVID-19 Pós-Aguda 

A maioria dos pacientes que sofrem da COVID-19 se recupera totalmente, mas 

alguns permanecem com efeitos de longo prazo em vários sistemas, principalmente 

os sistemas pulmonar, cardiovascular e nervoso, além de efeitos psicológicos 

(DENNIS et al., 2021). Esses efeitos parecem ocorrer independentemente da 
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gravidade inicial da infecção, com maior frequência no sexo feminino. O risco de 

sintomas persistentes é relatado como diretamente relacionado à idade (SORIANO et 

al., 2021). A fase aguda da COVID-19 geralmente dura até 4 semanas a partir do 

início dos sintomas. A COVID-19 Pós-Aguda é definida como sintomas persistentes 

e/ou complicações tardias ou de longo prazo além de 4 semanas a partir do início dos 

sintomas. Os sintomas comuns observados na COVID-19 Pós-Aguda estão 

resumidos na Figura 2. Esse grupo de sinais e sintomas pode ser denominado 

também como: síndrome de COVID longa, COVID longa, condição pós-COVID-19, 

COVID crônica, sequelas pós-agudas da infecção por SARS-CoV-2 e síndrome 

neurológica pós-COVID-19. 

 
Figura 2 - Linha do tempo da COVID-19 Pós-Aguda. 

 
FONTE: Adaptado de NALBANDIAN et al., 2021. 

 

Recentemente a Organização Mundial da Saúde (OMS) propôs a definição de 

condição pós-COVID-19 que ocorre em indivíduos com histórico de infecção por 

SARS-CoV-2, geralmente três meses após o início da COVID-19, com sintomas que 

duram pelo menos dois meses, mas não explicados por um diagnóstico alternativo 

(SORIANO et al., 2021). Os sintomas mais comuns são fadiga, falta de ar e disfunção 

cognitiva, bem como outros que frequentemente prejudicam a funcionalidade diária. 

Os sintomas podem aparecer após a recuperação de um episódio agudo de COVID-
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19, persistir por um período prolongado (NALBANDIAN et al., 2021), flutuar ou recair 

ao longo do tempo (SORIANO et al., 2021). Não há sinais e sintomas específicos da 

condição pós-COVID-19 e pode ser difícil separar claramente dos sintomas da fase 

aguda da doença. Vale ressaltar que de acordo com a definição da OMS, a condição 

pós-COVID-19 pode incluir indivíduos com provável infecção por COVID-19, sem 

confirmação laboratorial, e isso pode criar dificuldades em cenários clínicos. Apesar 

da extensa pesquisa em andamento em todo o mundo, atualmente não existem 

metodologias de diagnóstico ou tratamentos claros para COVID-19 Pós-Aguda. 

Ainda não se sabe se esta condição é uma apresentação contínua da fase 

aguda da COVID-19 ou uma condição patológica recente desenvolvida associada à 

infecção por SARS-CoV-2. Nas diretrizes do Instituto Nacional de Excelência em 

Saúde e Cuidados (National Institute for Health and Care Excellence), o termo COVID 

longa é comumente usado para descrever sinais e sintomas que continuam ou se 

desenvolvem após a fase aguda da COVID-19. Inclui COVID-19 sintomático contínuo 

(de 4 a 12 semanas) e síndrome pós-COVID-19 (12 semanas ou mais) (NATIONAL 

INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2022).  

As manifestações clínicas da COVID-19 Pós-Aguda são altamente variáveis 

em termos de sintomas, intensidade e duração. Esses sintomas em curso se 

enquadram amplamente em duas categorias: respiratórios/cardiovasculares (por 

exemplo, tosse, dispneia, dor torácica) e neuropsiquiátricos (por exemplo, mal-estar 

ou fadiga, insônia e outros distúrbios do sono, disfunção cognitiva, cefaleia, perda do 

olfato ou paladar, depressão e ansiedade, transtorno de estresse pós-traumático, 

psicose). Dada a heterogeneidade dos sintomas, foi proposto que a COVID-19 Pós-

Aguda pode não ser uma condição unificada e, em vez disso, reflete um grupo de 

fenótipos distintos ((REESE et al., 2023; THAWEETHAI et al., 2023). Entre essas 

sequelas neurológicas duradouras, a dificuldade cognitiva persistente conhecida 

como "brain fog" da COVID-19 tem sido amplamente relatada, podendo afetar funções 

cognitivas como atenção/concentração, velocidade de processamento, memória e 

função executiva (KUBOTA; KURODA; SONE, 2023; XU; XIE; AL-ALY, 2022). 
 
 

1.7. Disfunção Cognitiva após COVID-19 

Numerosos sintomas gerais e neurológicos, como fadiga, mialgia, anosmia, 

disgeusia e comprometimento cognitivo (dificuldade de concentração e queixas de 
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memória), foram relatados após infecção por SARS-CoV-2 (GROFF et al., 2021). 

Muitos pacientes infectados podem desenvolver alterações neurológicas ou 

cognitivas, mesmo em coortes de pacientes não hospitalizados com sintomas leves 

(BECKER et al., 2021). A redução do desempenho foi descrita em atenção e memória 

de trabalho (GRAHAM et al., 2021), bem como em tarefas de raciocínio, resolução de 

problemas, planejamento espacial, velocidade de processamento (HAMPSHIRE et al., 

2021), fluência verbal fonêmica e construção visuoespacial (MATOS et al., 2021). 

Apesar de várias tentativas de investigar as consequências neuropsicológicas da 

COVID-19, a natureza e as causas da disfunção cognitiva em todo o espectro de 

gravidade da doença permanecem controversos. 

Testes de triagem cognitiva foram amplamente utilizados nas fases aguda e 

pós-aguda da COVID-19 (CRIVELLI et al., 2022; DE ALCÂNTARA et al., 2023; 

TAVARES-JÚNIOR et al., 2022). Um exame abrangente realizado em 49 pacientes 

com COVID-19, na maioria não hospitalizados, com idade média de 60 anos, mostrou 

pontuações mais baixas no Mini-Exame do Estado Mental em comparação com 

controles da mesma faixa etária, e 53% apresentaram comprometimento significativo 

em pelo menos um domínio cognitivo (atenção e função executiva, memória ou 

visuoespacial) usando uma bateria neuropsicológica mais abrangente 2–3 meses 

após a infecção (CECCHETTI et al., 2022).  Uma revisão sistemática e meta-análise 

sobre o comprometimento cognitivo em pacientes recuperados da COVID-19 foi 

realizada, examinando 6.202 artigos, dos quais apenas 27 estudos, envolvendo 2.049 

indivíduos, atenderam aos critérios de inclusão (CRIVELLI et al., 2022). Os resultados 

revelam uma prevalência significativa de comprometimento cognitivo em pacientes 

recuperados, tanto na fase aguda quanto durante o acompanhamento de curto prazo, 

até 6 meses após a infecção. Os domínios mais frequentemente afetados incluem 

atenção, memória e funções executivas. Surpreendentemente, essas deficiências 

foram observadas em diversas faixas etárias, independentemente da gravidade da 

infecção (CRIVELLI et al., 2022). Embora a maioria dos déficits cognitivos tenha sido 

leve, a persistência ao longo do tempo levanta preocupações, com possíveis 

implicações a longo prazo nos domínios cognitivos. 

Pode-se argumentar que sobreviver a qualquer doença crítica pode resultar em 

comprometimento cognitivo duradouro (PANDHARIPANDE et al., 2013), e esse efeito 

relatado pode, portanto, não ser específico para a infecção por SARS-CoV-2. Para 

abordar essa questão, um estudo de caso-controle combinado (NERSESJAN et al., 
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2022) encontrou que, em comparação com 60 pacientes não infectados 

emparelhados quanto ao status de internamento em unidade de terapia intensiva, 85 

pacientes com COVID-19 tiveram pontuações significativamente mais baixas no teste 

de avaliação cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) seis 

meses após a alta hospitalar, e mais pacientes com COVID-19 pontuaram abaixo do 

limite para o comprometimento cognitivo leve. 

Durante a pandemia, houve grande interesse em testes cognitivos digitais, nos 

quais as pessoas completam testes informatizados remotamente. Em um estudo foi 

realizada uma série de testes cognitivos online em 81.337 pessoas (HAMPSHIRE et 

al., 2021). Desses, 12.689 pessoas foram confirmadas (n = 518) ou suspeitas de ter 

COVID-19, e a maioria havia sido infectada dois meses antes. Pessoas que se 

recuperaram da COVID-19, incluindo aquelas que não relataram mais sintomas, 

exibiram déficits cognitivos significativos versus controles quando controlados por 

idade, sexo, nível de escolaridade, renda, grupo étnico-racial, distúrbios médicos pré-

existentes, cansaço, depressão e ansiedade. Os déficits tiveram uma dimensão de 

efeito substancial para as pessoas que tinham sido hospitalizadas, mas também para 

os casos não hospitalizados que tiveram confirmação biológica da infecção por SARS-

CoV-2. Uma análise mais detalhada do desempenho em todos os subtestes apoiou a 

hipótese de que a COVID-19 tem um impacto em vários domínios na cognição 

humana. Independentemente da gravidade dos sintomas agudos, os domínios mais 

afetados foram o raciocínio analógico semântico e o planejamento em múltiplas 

etapas. 

Alguns sobreviventes da COVID-19 podem apresentar déficits de atenção, 

função executiva e memória por mais de 3 meses (CECCHETTI et al., 2022; DOUAUD 

et al., 2022), e potencialmente até 2 anos se tiverem sintomas contínuos (CHEETHAM 

et al., 2023). A prevalência do comprometimento cognitivo crônico permanece incerta 

na população infectada. É importante ressaltar que, embora as funções cognitivas 

sejam medidas de forma independente, o comprometimento cognitivo em vários 

domínios é mais comum do que em um único domínio (CECCHETTI et al., 2022). No 

geral, os dados de testes objetivos indicam que, para a maioria dos indivíduos 

levemente a moderadamente infectados, a recuperação ocorre no primeiro ano após 

a infecção; no entanto, alguns podem experimentar algum grau de déficit cognitivo 

além de 1 ano, semelhante à trajetória dos sintomas autodeclarados de condição pós-

COVID-19 (BALLOUZ et al., 2023). A presença de sintomas contínuos também pode 
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ser um fator-chave: um estudo de testes digitais que acompanhou 101 pacientes 

autodeclarados com condição pós-COVID-19 por 9 meses não encontrou sinais de 

recuperação na cognição ao longo desse período, e o comprometimento cognitivo 

ainda era evidente mesmo 2 anos após a infecção (CHEETHAM et al., 2023). 

 

1.7.1. Fatores de risco para o comprometimento cognitivo 

A gravidade aguda da COVID-19 é o fator de risco mais forte para o declínio 

cognitivo progressivo ao longo de 1 ano, seguido de hipertensão, doença coronariana 

e doença pulmonar obstrutiva crônica, de acordo com um estudo longitudinal com 

1.458 pacientes infectados com mais de 60 anos (LIU et al., 2022). Com relação a 

sintomas específicos, indivíduos com hiposmia e disgeusia durante a fase aguda 

tiveram menos recuperação das funções de memória após a infecção em comparação 

com aqueles sem esses sintomas (CECCHETTI et al., 2022). A idade também 

desempenha um papel no comprometimento cognitivo após COVID-19 (BASELER et 

al., 2022; DOUAUD et al., 2022). No entanto, algumas evidências apontam para um 

desempenho pior em adultos jovens e de meia-idade em comparação com adultos 

mais velhos (BASELER et al., 2022). Atualmente, não podemos descartar a hipótese 

de que distintos mecanismos possam influenciar o desempenho cognitivo em 

diferentes faixas etárias. 

Devido a uma combinação de taxas reduzidas de detecção do SARS-CoV-2, 

menor prevalência de queixas cognitivas e dificuldades na realização de testes 

cognitivos objetivos, a literatura sobre o impacto da COVID-19 na cognição de 

crianças e adolescentes é menos extensa. A taxa de incidência de sintomas cognitivos 

após 6 meses da infecção (n = 185.748) foi de aproximadamente 1% nessa 

população, em comparação com 6% em pessoas com mais de 65 anos (n = 242.101) 

(HARRISON; TAQUET, 2023). A ausência de sintomas cognitivos nem sempre indica 

uma função cognitiva normal, o que requer investigações adicionais. Adultos mais 

velhos (maior que 65 anos) têm um risco maior de receber um diagnóstico de 

demência 2 anos após a infecção inicial em comparação com adultos mais jovens 

(TAQUET et al., 2022). Foram identificadas taxas mais elevadas de demência entre 

os participantes que foram hospitalizados devido a infecções, respaldando a hipótese 

de que as infecções estão associadas a um maior risco de desenvolvimento de 

demências (BOHN et al., 2023). 
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1.8. Disfunção Olfativa após COVID-19 

A disfunção olfativa pode apresentar gravidade variável, incluindo anosmia, 

hiposmia e parosmia, e afeta 30% a 70% dos pacientes com COVID-19 (AGYEMAN 

et al., 2020). A disfunção olfativa ocorre de forma precoce no curso da infecção, sem 

associação direta com a gravidade da doença ou carga viral (LECHIEN et al., 2021). 

Em um estudo, foi registrado como o primeiro sintoma de apresentação clínica em 

aproximadamente 12% dos pacientes (SAYIN; YAŞAR; YAZICI, 2020). Na maioria 

dos casos, os sintomas desaparecem espontaneamente em 3 a 4 semanas (LECHIEN 

et al., 2021; XYDAKIS et al., 2020). Mesmo assim, um subconjunto de pacientes 

desenvolveu comprometimento olfativo persistente até 12 meses após a infecção 

(LECHIEN et al., 2021), sugerindo que a lesão do sistema olfatório pode ser grave ou 

permanente. 

O mecanismo subjacente à disfunção olfativa na COVID-19 é atualmente 

desconhecido. Várias hipóteses sobre lesão celular direta e inflamação secundária à 

infecção viral da via olfatória foram propostas (DE MELO et al., 2021; MEINHARDT et 

al., 2021). A teoria mais notável é a infecção por SARS-CoV-2 de neurônios 

receptores olfatórios através da mucosa nasal. No entanto, há evidências conflitantes 

sobre se o SARS-CoV-2 é capaz de infectar estes neurônios (KHAN et al., 2021). 

Embora os receptores da ECA2 sejam expressos por células de suporte não 

neuronais no epitélio olfatório, eles não são expressos em células neurais, o que pode 

explicar a rápida recuperação da função olfativa em muitos pacientes (BRANN et al., 

2020). Em um estudo recente, foi evidenciada que a infecção por SARS-CoV-2 está 

associada a alterações axonais e microvasculopatia nos bulbos e tratos olfatórios, 

principalmente em pacientes com alterações olfativas, sem evidência de lesão viral 

direta, que poderia estar relacionada à inflamação local (HO et al., 2022). 

As hipóteses atualmente viáveis que visam explicar a anosmia na COVID-19 

podem ser divididas em duas grandes categorias que não são mutuamente exclusivas 

(BUTOWT; BILINSKA; VON BARTHELD, 2023): 

(i) eliminação de células de suporte com consequências para a função 

neuronal: 

(a) redução ou alteração do muco que cobre o epitélio olfatório; 
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(b) perda de energia (glicose) que normalmente alimenta os cílios 

olfatórios, devido à morte das células sustentaculares e das células 

da glândula de Bowman; e 

(c) retração dos cílios olfatórios devido à morte das células 

sustentaculares e perda de um fator de manutenção dos cílios; 

(ii) respostas imunes do hospedeiro que afetam a função dos neurônios 

receptores olfatórios: 

(a) regulação negativa da expressão gênica para receptores odoríferos 

(e outras moléculas de sinalização) em neurônios receptores 

olfatórios; e 

(b) inflamação e destruição do epitélio olfatório causada por citocinas 

imunes, incluindo perda ou dano de neurônios receptores olfatórios. 

 

A variante ômicron do SARS-CoV-2 causa menor prevalência de disfunção 

quimiossensorial e isso foi confirmado por estudos subsequentes de grande coorte. A 

média agrupada é de aproximadamente 13%, o que representa uma redução de três 

a quatro vezes em relação à prevalência de anosmia causada pelas variantes alfa e 

delta (35–50%). A variante ômicron é mais hidrofóbica e, portanto, pode ser menos 

solúvel no muco, possivelmente resultando em menos vírions atingindo as células de 

suporte. Em segundo lugar, a ômicron tem uma menor eficiência de entrada em 

células que expressam TMPRSS2, aparentemente devido à clivagem menos eficiente 

da furina, resultando em menor atividade de fusão da membrana e uma mudança em 

direção à entrada celular através da via endossomal. Ômicron parece ser menos 

eficiente na infecção dessas células, resultando em menor frequência de anosmia 

(VON BARTHELD; WANG, 2023). 

Alguns pacientes que foram infectados com SARS-CoV-2 apresentam déficits 

duradouros e provavelmente permanentes na capacidade de cheirar. Um estudo 

inicial descobriu que cerca de um terço dos pacientes re-testados objetivamente com 

o Teste de Identificação de Olfato da Universidade da Pensilvânia continuou a 

apresentar disfunção 6 a 8 semanas após o início dos sintomas. Os estudos sugerem 

que aproximadamente um quarto a um terço das pessoas infectadas com o vírus 

SARS-CoV-2 continuam a ter algum grau de disfunção olfativa mensurável durante 

meses após a infecção. Com base em pacientes que se recuperam de disfunção 

olfativa de outros vírus e distúrbios, a quantidade de recuperação a longo prazo, 
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quando ocorrer, provavelmente dependerá de fatores como a idade do sujeito e a 

quantidade de perda inicial (BOSCOLO-RIZZO et al., 2022). 

 

1.9. Neuroimagem na COVID-19 

1.9.1. Avaliação estrutural, microestrutural e funcional cerebral com 

ressonância magnética 

Anormalidades cerebrais têm sido relatadas agudamente em pacientes com 

COVID-19, possivelmente secundárias a insultos micro e macrovasculares, causas 

infecciosas, inflamatórias ou autoimunes (LIN et al., 2020; PATERSON et al., 2020). 

Entretanto, a imagem de ressonância magnética (magnetic resonance imaging, MRI) 

é normal na maioria dos casos, mesmo em pacientes com COVID-19 internados em 

hospitais com sintomas neurológicos agudos (KIM et al., 2021). Um estudo 

quantitativo de imagem de ressonância magnética ponderada na difusão (diffusion-

weighted magnetic resonance imaging, d-MRI) revelou uma redução dos volumes intra 

e extra-axonais e um aumento significativo na fração de água livre, sugestivo de 

edema vasogênico em 20 pacientes hospitalizados, sendo mais acentuado nas 

regiões frontoparietais, em média, 30 dias após o início da COVID-19 (RAU et al., 

2022). Esse tipo de edema está comumente relacionado a um aumento na 

permeabilidade da BHE, contudo, é reversível. Nesse contexto, outro estudo com 58 

pacientes hospitalizados com COVID-19 encontrou um aumento na difusividade 

média tanto na radiação talâmica quanto no estrato sagital 2-3 meses após o início da 

doença (RAMAN et al., 2021). 

As características de imagem cerebral na COVID-19 Pós-Aguda também foram 

examinadas. Medidas de tratometria e MRI baseada em volume em pacientes 3 

meses após a COVID-19 mostraram alterações na métrica da microestrutura da 

substância branca, especialmente nos sistemas frontal e límbico, em casos leves e 

graves (QIN et al., 2021). Em uma grande amostra do estudo UK Biobank, a infecção 

por SARS-CoV-2 foi associada a alterações na estrutura cerebral (DOUAUD et al., 

2022). Este estudo examinou 401 pessoas que tiveram MRI cerebral inicial, mas 

testaram positivo para SARS-CoV-2 posteriormente, em média 141 dias antes da 

segunda MRI, e as comparou com 384 controles não infectados (DOUAUD et al., 

2022). Os participantes que tiveram infecção por SARS-CoV-2 apresentaram um 

declínio cognitivo mais significativo entre os dois momentos e uma redução maior no 
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volume global do cérebro. Esse estudo revelou ainda uma redução na espessura 

cortical em áreas cerebrais correlacionadas funcionalmente com o córtex olfatório 

primário, como o giro para-hipocampal, córtex orbitofrontal, córtex cingulado anterior, 

polo temporal, ínsula e giro supramarginal, em pessoas que tiveram COVID-19. Foram 

observadas mudanças proeminentes nos marcadores de dano tecidual em regiões 

cerebrais funcionalmente ligadas ao córtex olfatório primário (córtex orbitofrontal, 

córtex cingulado anterior, ínsula e amígdala) 5 meses após a infecção (DOUAUD et 

al., 2022). 

A d-MRI gera três famílias de métricas potencialmente úteis para investigar 

alterações microestruturais na substância branca cerebral após COVID-19. A 

primeira, medidas de imagem de tensor de difusão (diffusion tensor imaging, DTI) 

baseada em voxel, relaciona-se ao eigenvector principal e eigenvalue do tensor 

unidirecional elíptico (BASSER; MATTIELLO; LEBIHAN, 1994; PIERPAOLI et al., 

1996). A segunda, métricas de imagem de água livre (free water, FW), permite a 

diferenciação de alterações teciduais, separando a contribuição da água extracelular 

em difusão livre do componente tecidual (PASTERNAK et al., 2009). A FW 

extracelular pode indicar alterações causadas por patologias como neuroinflamação, 

atrofia ou edema. A terceira, métricas de densidade de fibra aparente (apparent fiber 

density, AFD), derivada da deconvolução esférica restrita (constrained spherical 

deconvolution, CSD) (TOURNIER; CALAMANTE; CONNELLY, 2007), representam 

medidas indiretas de degeneração axonal, refletindo um número aparente de axônios 

(RAFFELT et al., 2017).  

Usando processamentos avançados das d-MRI (imagens por curtose de 

difusão e de dispersão e densidade de neuritos), um estudo mostrou redução de 

densidade axonal cerebral em pacientes um ano após a recuperação de COVID-19, 

no entanto, a amostra consistiu principalmente de pacientes hospitalizados (HUANG 

et al., 2021). A coroa radiada, o joelho do corpo caloso e o fascículo longitudinal 

superior estavam envolvidos, e os pacientes internados na unidade de terapia 

intensiva apresentaram maior envolvimento do corpo caloso (HUANG et al., 2021). 

Um estudo com 84 pacientes que apresentam COVID-19 Pós-Aguda após 1 ano 

mostrou redução do volume dos hipocampos, especialmente em pacientes 

hospitalizados, e relatou uma associação entre os volumes da cabeça do hipocampo 

e o desempenho em testes cognitivos (DÍEZ-CIRARDA et al., 2023b). 
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Em diferentes modalidades de imagem, foi encontrada uma associação entre 

comprometimento cognitivo e os achados cerebrais. Um estudo recente de MRI 

multimodal em 86 pacientes com síndrome pós-COVID, que em média foram 

infectados há 11 meses (33% previamente hospitalizados), encontrou uma redução 

na conectividade funcional em repouso entre as regiões para-hipocampais, bem como 

entre o córtex orbitofrontal e o cerebelo, e as mudanças na conectividade funcional no 

córtex orbitofrontal estavam associadas ao desempenho de memória (DÍEZ-

CIRARDA et al., 2023a). Déficits cognitivos, incluindo funções executivas, também 

foram associados à atrofia da substância cinzenta nessas áreas (DÍEZ-CIRARDA et 

al., 2023a; RAU et al., 2022) e a alterações na substância branca (CECCHETTI et al., 

2022; RAU et al., 2022). Além disso, a saúde mental também pode estar relacionada 

a achados anormais nas imagens desses pacientes. Uma investigação com 42 

pacientes hospitalizados com COVID-19 relatou que, aos 3 meses, a gravidade da 

depressão estava correlacionada com a atrofia no córtex cingulado anterior, enquanto 

os sintomas pós-traumáticos estavam relacionados com os volumes do córtex 

cingulado anterior e ínsula; ambos os sintomas estavam associados a danos 

microestruturais na substância branca em várias vias e a marcadores inflamatórios no 

sangue (BENEDETTI et al., 2021). Esses achados de neuroimagem refletem as 

complexas associações entre sintomas de saúde mental e cognição. 

 

1.9.2. Avaliação funcional cerebral com tomografia por emissão de pósitrons 

Existem alguns relatos de alterações no metabolismo cerebral observadas em 

pacientes com diagnóstico confirmado de infecção por SARS-CoV-2. Foi identificado 

hipometabolismo com predomínio frontoparietal em exames de tomografia por 

emissão de pósitrons com fluorodesoxiglicose (fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography, FDG-PET) após COVID-19, em média 31 dias após o início dos sintomas 

(HOSP et al., 2021). Houve forte correlação desse padrão com o desempenho 

cognitivo no MoCA (HOSP et al., 2021). 

Um padrão de hipometabolismo frontoparietal em FDG-PET tem sido 

consistentemente relatado em pacientes com COVID-19 que apresentam sintomas 

neurológicos agudos (BLAZHENETS et al., 2021; HOSP et al., 2021; KAS et al., 2021; 

MARTINI et al., 2022). Dados transversais na fase crônica, bem como análises 

longitudinais, mostram que isso tende a se resolver ao longo do tempo, e havia um 
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hipometabolismo residual mínimo ou ausente após cerca de 6 meses (BLAZHENETS 

et al., 2021; MARTINI et al., 2022). Outras áreas que foram encontradas envolvidas 

incluem o tálamo, ínsula e lobo temporal medial, incluindo o giro para-hipocampal 

(GUEDJ et al., 2021; MORAND et al., 2022). O cerebelo, a ponte e o tronco cerebral 

mostraram tanto hipermetabolismo (BLAZHENETS et al., 2021; KAS et al., 2021; 

MARTINI et al., 2022) quanto hipometabolismo (GUEDJ et al., 2021; MORAND et al., 

2022). 

Os achados metabólicos cerebrais em sete pacientes pediátricos, com idade 

média de 12 anos e sintomas persistentes por mais de quatro semanas após o 

diagnóstico de COVID-19, foram confrontados com aqueles obtidos em pacientes 

adultos com COVID-19 Pós-Aguda. Os sintomas mais frequentemente relatados em 

crianças foram fadiga e comprometimento cognitivo, como dificuldades de memória e 

concentração. Apesar de uma gravidade inicial mais baixa na fase aguda da infecção, 

os pacientes pediátricos demonstraram, em média cinco meses depois, um padrão 

hipometabólico cerebral semelhante ao encontrado em pacientes adultos com COVID 

longa, envolvendo lobos temporais mediais (amígdala, uncus e giro para-hipocampal), 

ponte e cerebelo (MORAND et al., 2022). O envolvimento proeminente de uma rede 

frontoparietal na imagem de FDG-PET seria consistente com os prejuízos na atenção 

e na função executiva relatados nesses pacientes (TONIOLO et al., 2021). 
 

1.9.3. Avaliação dos bulbos olfatórios e do sistema olfatório 

A disfunção olfativa durante ou após a COVID-19 representa um marcador de 

doença neurológica e pode ser avaliada com imagem do nervo olfatório. A MRI pode 

ajudar a avaliar pacientes com anosmia e hiposmia, uma vez que permite a 

visualização detalhada e a medição das estruturas anatômicas olfatórias. No entanto, 

os estudos que descrevem as mudanças anatômicas baseadas em MRI nas 

estruturas olfatórias na COVID-19 são escassos e principalmente representados por 

relatos de casos (TAN et al., 2022).  

No SNC, o bulbo olfatório é um ponto importante no circuito neural olfativo. A 

análise de imagens revelou diferenças significativas no volume dos bulbos olfatórios 

em pacientes com COVID-19 e perda de olfato em comparação com controles 

normais. Alguns pacientes apresentaram anormalidades estruturais nos bulbos 

olfatórios, como assimetria esquerda-direita, alterações na forma e anormalidades de 

sinal (CHIU et al., 2020; FÁTIMA ARAGÃO et al., 2020; KANDEMIRLI et al., 2021). 
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Esses achados são consistentes com a ideia de que o SARS-CoV-2 pode invadir a 

mucosa olfatória e ter acesso ao SNC, levando a alterações estruturais nos bulbos 

olfatórios (Meinhardt et al., 2020; Khan et al., 2021). 

Estudos relataram que pacientes com COVID-19 e anosmia apresentaram 

volumes reduzidos nos bulbos olfatórios, indicando uma possível ligação entre 

alterações nos bulbos olfatórios e o desenvolvimento de anosmia (ALTUNISIK et al., 

2021; TAN et al., 2022; THUNELL et al., 2022). Uma redução nos bulbos olfatórios foi 

descrita em 36 participantes que tiveram disfunção olfativa devido à COVID-19 em 

comparação com um grupo de controle 2 a 8 semanas após a infecção (ALTUNISIK 

et al., 2021) e em 196 indivíduos que tiveram COVID-19 em comparação com 

controles de 1 a 582 dias após o início da doença (CAPELLI et al., 2023). A associação 

entre a atrofia dos bulbos olfatórios e a gravidade da disfunção olfativa não foi avaliada 

nestes estudos. A base para a diminuição do volume do bulbo olfatório não é clara. 

Contudo, tal diminuição não precisa ser devida à invasão viral direta do bulbo olfatório. 

O dano às células receptoras do epitélio olfatório pode levar à diminuição do volume 

do bulbo olfatório, possivelmente devido à perda de fatores tróficos que resultam na 

diminuição do número de axônios das células receptoras que se conectam a ele. 

Além disso, em um estudo de MRI, as medidas de conectividade estrutural e 

funcional foram significativamente aumentadas nos indivíduos previamente infectados 

pelo SARS-CoV-2 em comparação com controles. O maior comprometimento olfativo 

residual foi associado a um processamento mais segregado em regiões mais 

funcionalmente conectadas ao córtex piriforme anterior (ESPOSITO et al., 2022). Em 

outro estudo funcional, foi identificado aumento da conectividade cerebral entre o 

córtex orbitofrontal e o córtex de associação visual e giro fusiforme no grupo de 

anosmia após COVID-19 (WINGROVE et al., 2023). Pode-se levantar a hipótese de 

que a ausência de entrada olfativa para essas áreas parietais multissensoriais altera 

a constelação neuronal e promovem uma integração multissensorial mais eficiente da 

percepção visual e auditiva. De qualquer forma, o impacto nas conexões cerebrais da 

disfunção olfativa após COVID-19 é relativamente desconhecido, especialmente nas 

regiões sensoriais e relacionadas ao olfato. 
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2. JUSTIFICATIVA 

Após mais de três anos, o mundo ainda se recupera da pandemia da COVID-

19, e embora as pesquisas tenham inicialmente se concentrado nos aspectos agudos, 

tornou-se claro que existem consequências neurológicas a longo prazo. Muitos 

sobreviventes enfrentam sintomas neurológicos persistentes, gerando impactos 

socioeconômicos e pessoais significativos. Portanto, é crucial compreender as 

síndromes clínicas em evolução e os mecanismos subjacentes para implementar 

intervenções terapêuticas baseadas em evidências e atender às necessidades dos 

pacientes afetados pelos efeitos duradouros da COVID-19. 

Vários mecanismos que contribuem para o desenvolvimento de manifestações 

neurológicas foram propostos: invasão neurotrópica do vírus, disfunção endotelial, 

hiperinflamação, hipercoagulabilidade, hipóxia e agravamento da doença. Ainda há 

muito a ser explorado para uma compreensão completa da patogenicidade do SARS-

CoV-2 e de seus efeitos diretos e indiretos no sistema nervoso.  As pesquisas em 

neuroimagem desempenham um papel crucial no entendimento das manifestações 

neurológicas da COVID-19, pois ajudam a visualizar e analisar as alterações no SNC 

e SNP em pacientes afetados pelo vírus. Algumas das técnicas de neuroimagem mais 

utilizadas incluem a ressonância magnética e a tomografia por emissão de pósitrons, 

que proporcionam informações detalhadas sobre a estrutura e a função do cérebro.  

Considerando que há poucos estudos que avaliaram a microestrutura da 

substância branca, a espessura cortical, o volume das estruturas subcorticais e 

límbicas e o volume dos bulbos olfatórios após COVID-19, as técnicas quantitativas 

de MRI podem fornecer informações relevantes. Nesse sentido, as técnicas 

avançadas de d-MRI como AFD e FW podem ser ferramentas relevantes para 

investigar os tratos de substância branca e o sistema olfatório, o que pode permitir 

novos entendimentos sobre os danos neurológicos causados pela infecção por SARS-

CoV-2, sobretudo nas disfunções cognitiva e olfativa relacionadas à COVID-19. Além 

disso, o estudo de conectividade estrutural a partir de d-MRI pode ser usado para 

explorar mudanças na rede de substância branca com base na teoria dos grafos. A 

relação entre o olfato e as métricas da rede cerebral é íntima. No entanto, ainda há 

necessidade de explorar mais as mudanças na rede de substância branca na 

hiposmia não neurodegenerativa. O uso da teoria dos grafos para entender as 
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mudanças na rede de substância branca pode ajudar a elucidar os mecanismos 

subjacentes da disfunção olfativa. 

 
 

3. OBJETIVOS 

3.1. Geral 

Investigar alterações na espessura cortical, no volume da substância cinzenta, 

no volume dos bulbos olfatórios e anormalidades microestruturais na substância 

branca cerebral após COVID-19 em comparação com o grupo controle. 

 

3.2. Específicos 

§ Avaliar o grau de fadiga e o desempenho cognitivo e olfativo no grupo COVID-19 

em comparação com o grupo controle. 

§ Investigar se existe associação entre dados de d-MRI, fadiga, desempenho 

cognitivo e olfativo no grupo COVID-19. 

§ Investigar conectividade estrutural das regiões relacionadas ao sistema olfatório, 

a partir do tratograma de cérebro inteiro, no grupo com hiposmia persistente após 

COVID-19 em comparação com o grupo controle. 

§ Identificar se existe associação entre volume dos bulbos olfatórios e o 

desempenho olfativo no grupo COVID-19. 

§ Investigar se existe associação entre medidas de conectividade estrutural e o 

desempenho olfativo no grupo COVID-19. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências da Saúde da Universidade de Brasília (Parecer: 4.206.706, CAAE: 

31378820.1.2006.0030) (Anexo A). Todos os procedimentos seguem as diretrizes e 

os regulamentos atuais, como a Declaração de Helsinque. Os participantes assinaram 

um termo de consentimento. 

 

4.2. Delineamento e contexto 

Trata-se de estudo analítico prospectivo transversal observacional. Os 

participantes foram recrutados entre outubro de 2020 e maio de 2021 em Brasília, 

Brasil, de uma população de profissionais de saúde e pacientes atendidos no Hospital 

Universitário de Brasília, antes da implementação de campanhas de vacinação em 

massa, com estratégia de amostragem não probabilística. Durante o período de 

recrutamento, que corresponde aproximadamente à predominância das variantes alfa 

e gama no Brasil, foi realizado contato telefônico consecutivo com uma lista de 364 

pacientes para convidá-los a participar do estudo. Esses pacientes foram 

diagnosticados com COVID-19 por meio da reação em cadeia da polimerase 

quantitativa da transcrição reversa em tempo real (reverse transcription quantitative 

polymerase chain reaction, RT-qPCR). No decorrer da pesquisa, houve um constante 

acompanhamento dos participantes, realizado por meio de comunicações via telefone, 

WhatsApp ou e-mail. Isso foi feito com o propósito de coletar informações, agendar 

avaliações presenciais e marcar exames de imagem. 

Este estudo foi realizado como parte do Registro Brasileiro NeuroCOVID-19 

(NEUROCOVBR STUDY GROUP, 2020). O estudo foi executado em centro único, 

coordenado na Universidade de Brasília, Faculdade de Medicina, localizada no 

Campus Darcy Ribeiro. Para sua execução, houve colaboração técnico-científica 

entre as seguintes instituições: Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Santa Marta 

(ISMEP, Taguatinga, Distrito Federal), Instituto Brasileiro de Neuropsicologia e 

Ciências Cognitivas (IBNeuro, Brasília, Distrito Federal), Universidade Estadual de 

Campinas (Instituto Brasileiro de Neurociências e Neurotecnologia – BRAINN, 

Campinas, São Paulo) e Universidade de Sherbrooke (Laboratório de Imagem de 

Conectividade de Sherbrooke - SCIL, Canadá). 



 45 

 

4.3. Participantes 

O estudo envolveu um grupo de pacientes diagnosticados com COVID-19 e um 

grupo de participantes que não tinham a condição (grupo controle). Os critérios de 

inclusão para o grupo COVID-19 foram (a) diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 

confirmado pela detecção de RNA viral por teste RT-qPCR de um swab nasofaríngeo, 

(b) pelo menos um sintoma relacionado a COVID-19 durante a fase aguda da infecção 

e (c) 18 a 60 anos de idade. Os pacientes foram avaliados pelo menos 4 semanas 

após o diagnóstico de COVID-19 (fase pós-aguda) (NALBANDIAN et al., 2021). O 

grupo controle foi recrutado da mesma população (pacientes ou profissionais de 

saúde do Hospital Universitário de Brasília) por meio de amostragem por 

conveniência, com pareamento por idade, sexo e escolaridade. Os indivíduos do 

grupo controle não foram previamente infectados com SARS-CoV-2 e tiveram um 

teste SARS-CoV IgG/IgM negativo. 

Os critérios de exclusão para ambos os grupos foram (a) distúrbios estruturais 

cerebrais pré-existentes (acidente vascular cerebral, epilepsia, esclerose múltipla, 

neoplasia, hidrocefalia, traumatismo cranioencefálico, doença de Parkinson e 

demência), (b) doenças psiquiátricas graves, (c) internação hospitalar prévia com 

tratamento em unidade de terapia intensiva e necessidade de ventilação mecânica e 

(d) analfabetismo. 

Cada participante assinou um termo de consentimento e passou por exames 

clínicos, cognitivos e de ressonância magnética. Todos os procedimentos foram 

realizados na mesma visita. Todos os procedimentos seguiram as regulamentações 

vigentes. 

 

4.3.1. Participantes com hiposmia persistente relacionada à COVID-19 

Uma análise de subgrupo foi conduzida com pacientes do grupo COVID-19 que 

tiveram hiposmia subjetiva persistente relacionada à infecção por SARS-CoV-2. A 

comparação foi realizada com participantes do grupo controle que tinham função 

olfativa preservada. Cabe destacar que os pacientes com uma pontuação global no 

MoCA menor que 15 foram excluídos desta análise (CESAR et al., 2019; 

NASREDDINE et al., 2005). 
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4.4. Variáveis demográficas, avaliação clínica e neuropsicológica 

Os dados demográficos e clínicos foram coletados por meio de formulários 

eletrônicos (https://pt.surveymonkey.com/r/PCR-COVID) (Anexo B). Idade, 

escolaridade e sexo e uma lista de comorbidades foram coletadas durante a 

anamnese com o objetivo de identificar possíveis variáveis de confusão. Sintomas 

neurológicos, quimiossensoriais, respiratórios e constitucionais foram avaliados. Os 

participantes relataram sintomas que ocorreram durante as fases aguda e pós-aguda 

da COVID-19. 

 

4.4.1. Escala de fadiga 

A Escala de Fadiga de Chalder (Chalder Fatigue Scale, CFQ-11) (CHALDER 

et al., 1993; JACKSON, 2015) foi aplicada em todos os participantes. A CFQ-11 é um 

questionário autoaplicável frequentemente usado em populações clínicas e não 

clínicas para avaliar a gravidade e extensão da fadiga. É dividido em duas dimensões: 

fadiga física (questões 1 a 7) e fadiga mental (questões 8 a 11). A CFQ-11 utiliza um 

formato de escala Likert e a pontuação global pode variar de 0 a 33 (CHALDER et al., 

1993; JACKSON, 2015). 

Com base em um ponto de corte predefinido no escore total da CFQ-11, igual 

ou superior a 16, os participantes foram categorizados em dois grupos distintos: 

aqueles sem fadiga e aqueles com fadiga aumentada (CELLA; CHALDER, 2010; 

NØSTDAHL et al., 2019). 

 

4.4.2. Teste olfativo 

O teste olfativo de identificação Sniffin' Sticks (SS-16) foi utilizado para avaliar 

a habilidade dos participantes em identificar odores. É um teste olfativo psicofísico, 

desenvolvido por Burghardt® (Wedel, Alemanha) e adaptado à versão brasileira do 

SS-16 (SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2008), composto por 16 canetas preenchidas 

com odorantes comuns e familiares (HUMMEL et al., 1997). As canetas medem 14 

cm de comprimento e têm um diâmetro interno de 1,3 cm. Estas canetas têm uma 

tampa de 4 mL cheia de líquidos inodoros ou odoríferos dissolvidos em propilenoglicol. 

Para evitar uma possível contaminação cruzada viral entre indivíduos, empregamos o 

paradigma das "curvas de odor no papel". Nesse paradigma, um médico treinado 

realizava curvas em um pedaço de papel com canetas perfumadas. O participante foi 
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então solicitado a identificar o odor cheirado usando um paradigma de escolha forçada 

com quatro alternativas (Quadro 2). Cada estímulo foi separado por um intervalo de 

20 a 30 segundos. 

 
Quadro 2 - Tradução brasileira adaptada culturalmente para o teste olfativo de identificação Sniffin' 
Sticks (SS-16). 

Item SS-16 Descritores de Odor Item SS-16 Descritores de Odor 
1 laranja, morango, amora, abacaxi 9 cebola, alho, repolho, cenoura 
2 fumaça, couro, cola, grama 10 cigarro, vinho, café, fumaça 
3 mel, chocolate, baunilha, canela 11 melão, laranja, pêssego, maçã 
4 cebolinha, “pinho-sol”, menta, 

cebola 
12 cravo, canela, pimenta, 

mostarda 
5 coco, nozes, banana, cereja 13 pera, pêssego, ameixa, abacaxi 
6 pêssego, limão galego, maçã, 

laranja lima 
14 camomila, rosa, framboesa, 

cereja 
7 alcaçuz, menta, cereja, bolacha 15 anis, mel, pinga, “pinho-sol” 
8 mostarda, bala de menta, borracha, 

solvente de tinta 
16 pão, queijo, peixe, presunto 

Legenda: Os descritores de odor (resposta alvo e distratores) estão descritos em português brasileiro. 
As respostas corretas estão destacadas em negrito. 

 

Usando um ponto de corte predefinido no escore total do SS-16 menor ou igual 

a 12, foi possível categorizar os participantes de maneira objetiva em hiposmia e 

normosmia. (HUMMEL et al., 2007). 

 
4.4.3. Avaliação Cognitiva de Montreal 

Sob a supervisão de médicos treinados, todos os participantes realizaram o 

exame de triagem cognitiva MoCA (NASREDDINE et al., 2005). Este teste, que pode 

ser realizado com papel e caneta, é de aplicação rápida, levando até 10 minutos, e 

avalia um espectro de habilidades cognitivas, como habilidades 

visuoespaciais/executivas (0-5 pontos), nomeação (0-3 pontos), memória operacional 

(0-2 pontos), atenção (0-1 ponto), concentração/cálculo (0-3 pontos), repetição (0-2 

pontos), fluência verbal (0-1 ponto), abstração (0-2 pontos), memória de curto prazo 

(0-5 pontos) e orientação temporal e espacial (6 pontos). Normas específicas para a 

população brasileira foram recentemente publicadas, levando em consideração 

estratificações por idade e nível de escolaridade (CESAR et al., 2019) (Anexo C). 
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4.4.4. Avaliação Neuropsicológica Computadorizada Automatizada de 

Cambridge 

A Avaliação Neuropsicológica Computadorizada Automatizada de Cambridge 

(CANTAB) foi aplicada usando tablets do tipo iPad e seguiu a seguinte sequência de 

subtestes: RTI, VRM, PAL, PRM, SWM e OTS, conforme descrito em estudos 

anteriores (ROBBINS et al., 1998; ROBBINS et al., 1994). Esta bateria avalia as 

funções executivas (One Touch Stockings of Cambridge - OTS), memória verbal 

(Verbal Recognition Memory - VRM), memória visual (Paired Associates Learning - 

PAL, Pattern Recognition Memory - PRM), memória de trabalho (Spatial Working 

Memory, SWM) e tempo de reação (Simple and Five-choice Reaction time, RTI).  

Esses testes computadorizados são de fácil realização, têm padrões bem 

definidos e são independentes de fatores culturais. Além disso, existem dados 

normativos disponíveis internacionalmente que abrangem uma ampla faixa etária, de 

4 a 90 anos. Eles são aplicados em um tablet com tela sensível ao toque. Uma das 

vantagens notáveis é a capacidade de ajustar a dificuldade dos testes, o que evita 

limitações no desempenho dos participantes. As principais variáveis cognitivas estão 

descritas na Quadro 3. 

 
Quadro 3 - Principais medidas dos subtestes cognitivos da Avaliação Neuropsicológica 
Computadorizada Automatizada de Cambridge (CANTAB). 

Abreviação Nome da Medida Cognitiva Descrição Resumida 
SWMBE Memória de Trabalho Espacial, erros 

entre tentativas 
O número de vezes que um sujeito revisita 
erroneamente uma caixa onde um token já foi 
encontrado. 

SWMS Memória de Trabalho Espacial, 
estratégia 

O número de vezes que um sujeito inicia um 
novo padrão de busca na mesma caixa em 
que começou anteriormente. 

OTSPSFC Meias de Toque Único de Cambridge, 
Problemas resolvidos na primeira 
escolha 

O número total de tentativas avaliadas em 
que o sujeito escolheu a resposta correta em 
sua primeira tentativa. 

OTSMDLFC Meias de Toque Único de Cambridge, 
Média da latência para a primeira 
escolha 

Média da latência, medida a partir do 
aparecimento das bolas nas meias até a 
primeira escolha da caixa, feita pelo sujeito. 

OTSMCC Meias de Toque Único de Cambridge, 
Média de escolhas até a correta 

A média do número de seleções de caixa que 
o sujeito fez antes de escolher a caixa 
correta. 

OTSMLC Meias de Toque Único de Cambridge, 
Média da latência até a correta 

Média da latência, medida a partir do 
aparecimento das bolas nas meias até a 
escolha da caixa correta, feita pelo sujeito. 
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PALTEA Aprendizado de Pares Associados, 
Erros totais ajustados 

O número de vezes que o sujeito escolheu a 
caixa errada para um estímulo nos problemas 
de avaliação, mais um ajuste para o número 
estimado de erros que teriam ocorrido em 
quaisquer problemas, tentativas e 
recordações. 

PALFAMS Aprendizado de Pares Associados, 
Pontuação de memória na primeira 
tentativa 

O número de vezes que o sujeito escolhe a 
caixa correta na primeira tentativa para 
lembrar sua localização. 

PALMETS Aprendizado de Pares Associados, 
Média de erros até o sucesso 

A média do número de tentativas para 
completar uma etapa de teste. 

PRMPCI Memória de Reconhecimento de 
Padrões, Porcentagem de respostas 
corretas, imediatas 

Número de padrões selecionados 
corretamente pelo sujeito na condição 
imediata de "escolha forçada", expressa como 
porcentagem. 

PRMPCD Memória de Reconhecimento de 
Padrões, Porcentagem de respostas 
corretas, atrasadas 

O número de padrões selecionados 
corretamente pelo sujeito na condição de 
"escolha forçada" atrasada, expressa como 
porcentagem. 

VRMIRTC Memória de Reconhecimento Verbal, 
Reconhecimento verbal imediato, 
respostas corretas totais 

O número total de palavras-alvo reconhecidas 
corretamente na fase de reconhecimento 
imediato, mais o número total de palavras 
distratoras que o sujeito rejeita corretamente. 

VRMDRTC Memória de Reconhecimento Verbal, 
Reconhecimento verbal atrasado, 
respostas corretas totais 

O número total de palavras-alvo reconhecidas 
corretamente na fase de reconhecimento 
atrasado, mais o número total de palavras 
distratoras que o sujeito rejeita corretamente. 

VRMFRDS Memória de Reconhecimento Verbal, 
Lembrança verbal livre, estímulos 
diferentes 

O número total de estímulos diferentes que 
são corretamente lembrados pelo sujeito na 
fase de lembrança livre de palavras. 

RTISMDRT Tempo Médio de Reação de Escolha 
Única 

Tempo médio para soltar o botão após a 
apresentação de um estímulo-alvo. Medido 
em milissegundos. 

RTISMDMT Tempo Médio de Movimento de 
Escolha Única 

Tempo médio para soltar o botão e selecionar 
o estímulo-alvo após ele piscar na tela. 
Medido em milissegundos. 

RTIFMDRT Tempo Médio de Reação de Escolha 
de Cinco Opções 

Tempo médio para soltar o botão após o 
estímulo-alvo piscar na tela. Medido em 
milissegundos. 

RTIFMDMT Tempo Médio de Movimento de 
Escolha de Cinco Opções 

Tempo médio para soltar o botão e selecionar 
o estímulo-alvo após ele piscar na tela. 
Medido em milissegundos. 

 

4.5. Imagem por ressonância magnética 

4.5.1. Aquisição de MRI 

As MRI foram realizadas em um equipamento Philips Achieva 3T (Best, 

Holanda), equipado com bobina SENSE de 8 canais, no Hospital Santa Marta, Distrito 

Federal. As seguintes sequências de MRI foram obtidas: 
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(1) Sequência ponderada em T1, tridimensional, eco de campo turbo (turbo field 

echo, TFE), sagital, com campo de visão (field-of-view, FOV) = 208 × 240 × 256 mm, 

resolução reconstruída de 1 × 1 × 1 mm, tempo de eco (TE) = mínimo eco completo, 

tempo de repetição (TR) = 2.300 ms, tempo de inversão (TI) = 900 ms, aquisição com 

aceleração de duas vezes; 

(2) Sequência ponderada na difusão, axial, com FOV = 232 × 232 × 160 mm, 

resolução reconstruída de 2 × 2 × 2 mm, TE = 71 ms, TR = 3.300 ms, 32 direções (b 

= 800 s/mm2); 

(3) Sequência ponderada na difusão, axial, com FOV = 232 × 232 × 160 mm, 

resolução reconstruída de 2 × 2 × 2 mm, TE = 71 ms; TR = 3.300 ms (b0 codificado 

em fase reversa); 

(4) Sequência de inversão recuperação com atenuação de fluidos (fluid 

attenuated inversion recovery, FLAIR), tridimensional, sagital, com FOV = 256 × 256 

× 160mm, resolução reconstruída de 1,2 × 1 × 1 mm, TE = 119 ms, TR = 4.800 ms, TI 

= 1.650 ms; 

(5) Sequência ponderada em T2, coronal, com FOV = 264 × 204, resolução 

reconstruída de 0,25 × 0,25 × 1,5 mm, TR = 2.500 ms, TE = 80 ms; ângulo de giro = 

90, na fossa craniana anterior com cobertura dos bulbos olfatórios. 

 

4.5.2. Segmentação cortical e subcortical automatizada 

O pacote FreeSurfer (versão 7.1) (FISCHL, 2012; MARTINOS CENTER, 2022) 

foi usado para calcular a espessura cortical e o volume dos núcleos profundos de 

substância cinzenta. A espessura cortical foi extraída medindo-se a distância entre a 

interface da substância branca-substância cinzenta e a superfície pial. Mapas de 

parcelamento cortical capazes de detectar diferenças submilimétricas entre grupos 

foram criados usando gradientes de intensidade espacial. Para suavizar os mapas 

corticais, foi aplicado um Kernel Gaussiano circularmente simétrico com largura total 

na metade do máximo (full width at half maximum) de 10 mm (Figura 3). 

Os volumes das estruturas subcorticais e límbicas foram determinados usando 

procedimentos automatizados que atribuíam um rótulo neuroanatômico a cada voxel 

em um volume de MRI. Este procedimento é baseado em informações probabilísticas 

estimadas a partir de um conjunto de treinamento rotulado manualmente. Núcleo 

caudado, putâmen, globo pálido, hipocampo, núcleo accumbens e amígdala foram 
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incluídos na análise. A segmentação das sub-regiões da amígdala e subcampos do 

hipocampo foi realizada com um módulo especial no FreeSurfer. Foram obtidos os 

volumes totais do hipocampo e da amígdala bilaterais e seus subcampos/sub-regiões. 

Para evitar vieses causados por tamanhos de cabeça desiguais, os volumes obtidos 

foram normalizados para o volume intracraniano (VIC).  

 
Figura 3 - Fluxograma de processamento de MRI (análise de tratometria). (A e B) Imagens brutas 
ponderadas em difusão e ponderadas em T1 são processadas pelo TractoFlow. (C) As imagens brutas 
ponderadas em T1 são processadas pelo pacote FreeSurfer para segmentação da substância cinzenta. 
(D) Medidas derivadas de d-MRI e índice de água livre são computadas. (E) A tratografia probabilística 
do cérebro inteiro é realizada usando um algoritmo de filtro de partículas anatomicamente restrito. (F) 
Extração dos tratos de substância branca por RecoBundlesX (por exemplo, fascículo longitudinal 
superior). (G) A análise baseada em voxel foi usada para investigar as métricas de difusão (índice de 
água livre, imagens de tensor de difusão corrigidas por água livre e densidade de fibra aparente 
baseada em voxel). (H) A densidade de fibra aparente específica à fibra (FD) é extraída em cada fixel 
(por exemplo, fascículo longitudinal superior). (I) Tratometria de cada feixe utilizando FD. 

 
FONTE: Elaborado pelo autor. 

 
4.5.3. Processamento das d-MRI 

TractoFlow (THEAUD et al., 2020) foi usado para analisar as imagens 

ponderadas na difusão e em T1. Como ferramenta automatizada para processamento 

de d-MRI, extrai medidas de DTI e CSD, de forma rápida e reprodutível. Anisotropia 

fracionada (fractional anisotropy, FA), difusividade média (mean diffusivity, MD), 
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difusividade radial (radial diffusivity, RD) e difusividade axial (axial diffusivity, AD) 

foram calculadas. Além disso, os valores de AFD baseada em voxel (AFDtotal) foram 

extraídos da função de distribuição de orientação da fibra. A tratografia probabilística 

do cérebro inteiro é realizada usando um algoritmo de filtro de partículas 

anatomicamente restrito. O processamento automatizado consiste em 23 etapas 

diferentes: 14 etapas para o processamento de d-MRI e 8 etapas para o 

processamento de imagem ponderada T1 (THEAUD et al., 2020). A AFD específica 

da fibra foi calculada para cada fixel, uma unidade de medida que descreve a 

orientação, densidade e integridade das fibras neuronais em um determinado ponto 

do cérebro. A AFD específica da fibra representa uma orientação específica da fibra, 

e será doravante denominado “densidade de fibra” (fiber density, FD). O sinal AFD em 

um fixel é proporcional ao volume de axônios alinhados naquela direção (RAFFELT 

et al., 2012) (Figura 3). 

A análise de imagens de água livre (free water, FW) foi implementada seguindo 

os métodos descritos na literatura (PASTERNAK et al., 2009), utilizando a biblioteca 

SCILPY (versão 1.0) (SHERBROOKE CONNECTIVITY IMAGING LAB, 2022). Os 

mapas de FW em cada voxel foram reconstruídos usando um modelo de dois 

tensores, com valores variando de 0 a 1. Valores próximos a 0 indicam difusão de FW 

desprezível no espaço extracelular, enquanto 1 indica difusão de FW irrestrita (ou 

seja, água em um voxel se difundindo livremente). Enquanto o parâmetro FW 

quantifica o volume fracionário de água livre encontrado no espaço extracelular, o 

compartimento tecidual é ajustado a um tensor de difusão que responde pelo sinal 

remanescente após a remoção da água livre. Como resultado, ele gera medidas 

corrigidas por FW, que se espera que sejam mais sensíveis e específicas às 

alterações teciduais do que as medidas derivadas do modelo de tensor único. A 

anisotropia fracionada tecidual (FAt), MDt, RDt e ADt denotam os mapas DTI 

corrigidos por FW. 

Ao separar o componente FW extracelular do componente “tecido”, este 

método proporciona maior precisão na detecção de alterações estruturais cerebrais e 

reduz a variabilidade no parâmetro relacionado ao tecido, em comparação com a 

métrica DTI (PASTERNAK et al., 2009). 
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4.5.4. Análise de imagem de difusão baseada em voxel 

O pacote TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) do FSL (versão 6.0) (SMITH et 

al., 2006) foi implementado para comparar métricas de d-MRI entre os grupos controle 

e COVID-19. Primeiro, os mapas de FA de todos os sujeitos foram alinhados não 

linearmente ao mapa de FMRIB-58 FA do espaço template do Instituto de 

Neuroimagem de Montreal (Montreal Neuroimaging Institute, MNI). O esqueleto da 

média de FA representando o centro dos tratos WM de todos os sujeitos foi calculado 

seguindo o registro deformável. Os campos de deformação dos mapas FA foram 

usados para MD, RD, AD, FAt, MDt, ADt, RDt, FW e AFDtotal, e os mapas registrados 

foram projetados no esqueleto de FA (Figura 3) 

 

4.5.5. Segmentação de tratos de substância branca 

Uma versão multiatlas e multiparamétrica do RecoBundles extraiu tratos de 

substância branca pré-selecionados (GARYFALLIDIS et al., 2018; RHEAULT, 2020). 

O RecoBundles reconhece tratos com base nas semelhanças entre streamlines de 

um sujeito e um modelo ou atlas. As streamlines são representações gráficas das 

trajetórias estimadas das fibras nervosas no cérebro com base nas d-MRI. A versão 

utilizada (RecobundlesX) é uma extensão na qual o algoritmo é repetido com 

diferentes parâmetros, seguido de fusão de rótulos. Essa ferramenta é baseada na 

semelhança de forma com um modelo construído a partir de regras de delineação 

inspiradas em antecedentes anatômicos. Para todos os participantes, uma 

abordagem de tratografia específica do feixe foi usada para reconstruir o fórnix (“hard-

to-track”) (RHEAULT et al., 2019). O fórnix foi segmentado manualmente usando um 

modelo de linhas e antecedentes anatômicos representando sua forma, posição e 

extremidades. Abaixo dos ventrículos, o rastreamento foi permitido na substância 

cinzenta para maximizar a probabilidade de reconstrução completa do fórnix, apesar 

do efeito de volume parcial. Concluída a extração do feixe, foi feita a avaliação da 

qualidade visual (para cada feixe e sujeito) para garantir a validade da segmentação. 

A abordagem foi realizada em espaço nativo e tem a vantagem de gerar tratos únicos 

para cada indivíduo (Figura 3). 
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4.5.6. Análise de imagem de difusão baseada em trato 

A quantificação das medidas de difusão em cada trato foi feita utilizando a 

biblioteca SCILPY (versão 1.0) (SHERBROOKE CONNECTIVITY IMAGING LAB, 

2022). Os mapas DTI, FW, DTI corrigido por FW e FD foram incluídos na análise. Os 

valores médios foram calculados para todos os tratos de interesse. 

Posteriormente, cada feixe foi dividido em 50 segmentos ao longo de seu 

comprimento para fornecer informações topológicas adicionais em relação a FD 

(COUSINEAU et al., 2017). Em primeiro lugar, os tratos de substância branca são 

processados independentemente e as streamlines espúrias são removidas usando 

QuickBundles hierárquicos (GARYFALLIDIS et al., 2018). Os centroides são 

calculados como uma streamline média do trato usando a métrica de distância mínima 

invertida. O trato é subamostrado em 50 partes equidistantes. Cada voxel é ponderado 

pela sua distância geodésica relativa ao ponto centroide mais próximo. Finalmente, 

um perfil do trato é extraído para combinação de mapa de FD e feixes. Este método 

foi escolhido porque as medidas de FD podem variar ao longo dos feixes estudados, 

dependendo da organização subjacente das fibras substância branca (YEATMAN et 

al., 2012). A tratometria fornece maior sensibilidade à microestrutura do trato, 

mapeando um conjunto de medidas sobre os feixes de substância branca. Realizamos 

a análise tratométrica apenas para FD porque esta métrica é subvoxel e robusta para 

cruzamento de fibras (Figura 3). 

 

4.5.7. Construção da rede 

A saída do TractoFlow foi então utilizada por meio de etapas subsequentes 

para gerar conectomas estruturais usando a biblioteca SCILPY (versão 1.0) 

(SHERBROOKE CONNECTIVITY IMAGING LAB, 2022). A modelagem de otimização 

convexa para tratografia informada pela microestrutura 2 (COMMIT2) foi usado para 

filtrar o tratograma bruto, utilizando “ball & sticks”, e calcular os pesos COMMIT2 de 

cada streamline (DADUCCI et al., 2015; SCHIAVI et al., 2020). Esse método de 

filtragem remove conexões cerebrais falso-positivas e melhora significativamente a 

precisão dos conectomas estruturais resultantes, aumentando assim a confiabilidade 

das descobertas (ZHANG et al., 2022). 

A rede cerebral é composta por nós e arestas. Para determinar os nós dentro 

da rede, selecionamos 171 regiões de substância cinzenta do cérebro do atlas 
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“automated anatomical labeling 3” (AAL3) (ROLLS et al., 2020). Cada região AAL3 no 

espaço MNI padrão foi retrotransformada para o espaço nativo da d-MRI do 

participante. O tratograma ponderado por COMMIT2 e as parcelas AAL3 foram 

utilizados para derivar matrizes de conectividade estrutural ponderadas por COMMIT2 

(Figura 4). O peso COMMIT2 de uma streamline é uma medida que quantifica a 

contribuição para o sinal da d-MRI de cada streamline e é proporcional à área 

transversal das fibras biológicas ao longo do seu trajeto. Por sua vez, o peso 

COMMIT2 de uma conexão corresponde à soma dos pesos individuais atribuídos pelo 

COMMIT2 a cada streamline que conecta duas regiões da matriz e foi usado como 

um marcador da força de conectividade. Devido à sua capacidade de levar em 

consideração o viés de rastreamento relacionado a variações na largura do feixe, o 

peso COMMIT2 constitui um proxy mais biológico do que a contagem de streamlines 

frequentemente usada (YEH et al., 2021). A possibilidade de inserir informações 

prévias sobre a anatomia cerebral e sua organização, e não apenas sobre 

propriedades microestruturais, representa uma maneira poderosa e inovadora de 

abordar o problema de falso-positivos na tratografia e na conectividade estrutural do 

cérebro (DADUCCI et al., 2015; SCHIAVI et al., 2020). Foram calculadas matrizes 

ponderadas por COMMIT2 de 171 × 171 para todo o cérebro (Figura 4). 
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Figura 4 - Fluxograma de processamento de MRI (análise de conectividade estrutural). (A e B) O 
pipeline TractoFlow processa imagens ponderadas em difusão e T1. (C) As imagens ponderadas em 
T1 são rotuladas em 171 regiões cerebrais do atlas AAL3. (D) São calculadas medidas derivadas de 
ressonância magnética de difusão. (E) A tratografia probabilística em todo o cérebro é realizada usando 
um algoritmo de filtro de partículas com restrição anatômica. (F) Extração da matriz de conectividade 
ponderada por COMMIT2. (G) Análise baseada em voxel investigou métricas de difusão (imagens de 
tensor de difusão). (H) Análise de estatísticas baseadas em rede. (I) Análise de teoria dos grafos: rede 
global e local. 

 
FONTE: Elaborado pelo autor. 

 

As projeções tridimensionais das conexões estruturais e dos nós foram 

visualizadas utilizando o BrainNet Viewer (versão 1.4) (BEIJING NORMAL 

UNIVERSITY, 2022) para a comparação de matrizes de peso COMMIT2 e para 

análises de teoria dos grafos (Figura 4). 
 

4.5.8. Estatísticas baseadas em rede 

A análise NBS (Network-Based Statistics) foi realizada seguindo os métodos 

de Zalesky com o NBS Connectome (versão 1.2) (UNIVERSITY OF MELBOURNE, 

2022) para determinar as diferentes conexões (ZALESKY; FORNITO; BULLMORE, 

2010). NBS é um método estatístico baseado na teoria dos grafos e é frequentemente 

utilizado para explorar diferenças na conectividade estrutural na rede de substância 
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branca do cérebro. Tipicamente, a análise NBS é conduzida para identificar sub-redes 

compostas por pares de nós e conexões cuja força de conectividade estrutural varia 

significativamente entre grupos (Figura 4). 

 

4.5.9. Medidas de rede 

O pacote Brain Connectivity Toolbox (RUBINOV; SPORNS, 2010) calculou 

medidas de rede cerebral para cada indivíduo. Para redes globais, foram analisadas 

as seguintes métricas: betweenness centrality (fração de todos os caminhos mais 

curtos na rede), modularity (medida de segregação da rede), assortativity (tendência 

de nós se conectarem com outros de força semelhante), participation (medida da 

diversidade de conexões intermodulares), clustering coefficient (fração de triângulos 

conectados ao redor de um nó), mean strength (média de todas as nodal strengths, 

onde a nodal strength é a soma dos pesos das ligações conectadas ao nó), density 

(fração de conexões presentes em relação às possíveis conexões), characteristic path 

length (média do comprimento do caminho mais curto entre todos os nós), global 

efficiency (média do inverso do comprimento do caminho mais curto na rede), edge 

count (contagem de conexões da rede) e small-worldness (razão da média do 

clustering coefficient pelo characteristic path length). 

Analisamos medidas de rede regionais, calculadas para cada nó, incluindo: 

betweenness centrality (número de caminhos mais curtos que passam por um nó), 

clustering (fração de triângulos conectados ao redor de um nó), edge count (contagem 

de conexões em cada nó), local efficiency (média do inverso do comprimento do 

caminho mais curto na vizinhança de um nó), nodal strength (soma dos pesos das 

ligações conectadas ao nó), path length (comprimento do caminho mais curto entre 

os nós) e participation (medida da diversidade de conexões intermodulares de um nó). 

Medidas de rede locais foram calculadas para as regiões cerebrais 

relacionadas ao olfato (córtex olfatório, giro reto, giro orbital medial, giro orbital 

anterior, giro orbital posterior, giro orbital lateral, ínsula, hipocampo, giro para-

hipocampal, amígdala, núcleo caudado, putâmen, globo pálido, tálamo [núcleo medial 

dorsomedial e núcleo medial dorsolateral], córtex cingulado anterior [subgenual, 

pregenual e supracaloso], e núcleo accumbens) (HAN et al., 2019; SEUBERT et al., 

2013). 
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4.5.10. Segmentação manual dos bulbos olfatórios 

Dois avaliadores independentes que desconheciam os dados clínicos e 

olfativos segmentaram manualmente os bulbos olfatórios, utilizando o programa ITK-

SNAP (versão 3.8) (YUSHKEVICH et al., 2006). Os limites do bulbo olfatório no plano 

coronal foram determinados pelo LCR circundante, enquanto uma mudança abrupta 

no diâmetro definiu o limite posterior do bulbo olfatório na transição com o trato 

olfatório (PASCHEN et al., 2015). As medidas volumétricas dos bulbos olfatórios 

direito e esquerdo foram tomadas independentemente e depois somadas. Os valores 

médios estabelecidos pelos dois avaliadores foram utilizados em todas as análises 

subsequentes. A concordância entre observadores foi avaliada pelo coeficiente de 

correlação de Pearson e pelo coeficiente de similaridade de DICE (DSC) (Figura 5). 

O VIC foi utilizado para a normalização dos volumes dos bulbos olfatórios, a fim de 

eliminar possíveis vieses decorrentes de variações no tamanho da cabeça. 

 
Figura 5 - Segmentação manual dos bulbos olfativos. (A) Imagem coronal ponderada em T2 de um 
participante. (B) Imagem coronal ponderada em T2 com segmentação dos dois avaliadores. Vermelho: 
Avaliador 1; Verde: Avaliador 2; Amarelo: Sobreposição das segmentações. 

 
FONTE: Elaborado pelo autor. 

 

4.5.11. Controle de qualidade de MRI 

Todas as MRI foram inspecionadas quanto a distorção geométrica grosseira 

significativa, movimento em massa ou artefatos de queda de sinal. Imagens 
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ponderadas em T1 e d-MRI foram analisadas usando Dmriqc-flow (versão 0.1) 

(SHERBROOKE CONNECTIVITY IMAGING LAB, 2022), um pacote Nextflow para 

controle de qualidade de d-MRI. A inspeção visual foi realizada em todas as 

segmentações corticais e subcorticais e tratos de substância branca para garantir a 

precisão. 

 

4.6. Análise estatística 

4.6.1. Avaliação demográfica, clínica e neuropsicológica 

As características demográficas e clínicas dos grupos foram comparadas por 

meio de teste t de amostra independente para variáveis contínuas com distribuição 

normal, teste de Mann-Whitney para variáveis contínuas sem distribuição normal e 

teste χ2 para variáveis categóricas. A normalidade foi avaliada com a inspeção visual 

das distribuições das variáveis e o teste de Shapiro-Wilk. A significância estatística foi 

estabelecida em valor de p < 0,05. As análises estatísticas foram realizadas no R 

(versão 4.1) (THE R FOUNDATION FOR STATISTICAL COMPUTING, 2022). 

 

4.6.2. Análise das segmentações da substância cinzenta 

A análise da espessura cortical baseada no vértice de cada hemisfério cerebral 

foi calculada em um modelo linear generalizado (generalized linear model, GLM). O 

grupo COVID-19 foi comparado ao grupo controle usando o comando "mri glmfit" do 

FreeSurfer (FISCHL, 2012; MARTINOS CENTER, 2022). Simulações de Monte Carlo 

com um valor de p definido para 0,001 foram usadas para corrigir comparações 

múltiplas. Idade e sexo foram incluídos como covariáveis na análise. 

GLM foi usado para analisar as diferenças no volume dos núcleos subcorticais 

de substância cinzenta, subcampos hipocampais e núcleos das amígdalas entre os 

grupos COVID-19 e controle, usando idade, sexo e VIC como covariáveis. Todos os 

resultados foram corrigidos usando o método de taxa de descoberta falsa (false 

discovery rate, FDR) (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995). 

 

4.6.3. Análise de imagem de difusão baseada em voxel 

A análise baseada em voxel foi realizada por meio de um GLM com contrastes 

para testar as diferenças dos grupos COVID-19 e controle. O pacote TBSS (SMITH et 
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al., 2006) foi usado com teste de permutação não paramétrica (5.000 permutações) 

para corrigir comparações múltiplas e aprimorar clusters usando realce de aglomerado 

sem limiar (threshold-free cluster enhancement, TFCE). Idade e sexo foram usados 

como covariáveis. Os resultados foram considerados significativos em valor de p < 

0,05, corrigido por TFCE para comparações múltiplas. O atlas “JHU white-matter 

tractography” foi usado para identificar regiões estatisticamente significativas (HUA et 

al., 2008). 

 

4.6.4. Análise de imagem de difusão baseada em trato 

As comparações dos valores médios de FA, MD, RD, AD, FW, FAt, MDt, RDt, 

ADt e FD dos tratos de substância branca entre os grupos COVID-19 e controle foram 

realizadas com GLM, controlando por idade e sexo. Os valores de p < 0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes e corrigidos para comparações múltiplas 

com FDR (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995), considerando os 35 tratos testados. 

Para uma análise mais aprofundada, cada trato foi dividido em 50 seções, e a 

diferença entre os dois grupos foi calculada com testes t para cada uma das 

subseções do feixe (COUSINEAU et al., 2017; YEATMAN et al., 2012). O 

procedimento visa identificar segmentos do trato que diferem significativamente entre 

os grupos COVID-19 e controle. Para aumentar a robustez estatística e levar em conta 

múltiplas comparações, cada teste t foi repetido 10.000 vezes usando permutações 

de cada uma das duas populações. Além disso, um limiar de significância corrigido foi 

calculado usando os valores t das 10.000 permutações (NICHOLS; HOLMES, 2002). 

Um teste t foi considerado estatisticamente significativo se o valor de p fosse menor 

que 0,05 e seus valores t absolutos excedessem o limite calculado. O objetivo desta 

análise foi garantir que as mudanças observadas fossem distribuídas uniformemente 

ao longo do feixe, pois o leque das fibras nas extremidades de um feixe poderia 

influenciar as medidas de difusão. 

Em cada grupo, realizamos uma análise de correlação parcial entre as medidas 

médias do trato, a pontuação do CFQ-11 (fadiga total, física e mental), a pontuação 

global do MoCA e os resultados cognitivos dos subtestes do CANTAB, ajustando para 

idade, sexo, escolaridade e tempo entre o diagnóstico de COVID-19 e os 

procedimentos clínicos/imagem do estudo. Os dados sofreram uma transformação 

não paranormal e foram analisados pelo coeficiente de Pearson. A significância 
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estatística foi definida como valor de p bicaudal menor que 0,05, com correção de 

FDR para comparações múltiplas (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995). 

 

4.6.5. Estatísticas baseadas em rede 

Diferenças entre grupos foram testadas em matrizes de conectividade 

estrutural para uma série de limiares primários (de t = 2,5 a t = 3,5), com idade e sexo 

como variáveis de interferência. Foram utilizadas 5.000 permutações, com a 

intensidade como medida do tamanho da rede e um limiar de significância estatística 

definido em p < 0,05. 

 

4.6.6. Métricas de rede 

As diferenças entre grupos foram testadas com o teste de Mann-Whitney 

(modularity, clustering e nodal strength) ou testes t independentes (outras métricas 

globais de rede). GLM foi utilizado para analisar as diferenças entre os grupos nas 

métricas de rede local nas áreas cerebrais relacionadas ao olfato, usando idade e 

sexo como covariáveis. Todos os resultados foram corrigidos usando o método de 

FDR (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995). 

Realizamos uma análise de correlação parcial entre medidas de rede global, 

pontuação no teste SS-16 e volumes totais normalizados dos bulbos olfatórios, 

ajustando para idade, sexo, educação, comorbidades (rinite alérgica e enxaqueca) e 

o tempo entre o diagnóstico de COVID-19 e os procedimentos clínicos/imagem do 

estudo. Os dados foram analisados utilizando o coeficiente de Spearman. A 

significância estatística foi definida como p < 0,05 bilateral. 

 

4.6.7. Segmentação dos bulbos olfatórios 

Os volumes dos bulbos olfatórios foram comparados usando um teste t para 

amostras independentes. O VIC corrigiu os volumes obtidos com a fórmula: (volume 

do bulbo olfatório / VIC) x 100. 

Foi realizada uma análise de covariância (ANCOVA) para comparar o volume 

total dos bulbos olfativos normalizados entre os grupos, controlando variáveis como 

sexo, idade e rinite alérgica. Conforme necessário, valores de p significativos foram 

ajustados usando testes de Bonferroni post hoc (p < 0,05). 
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A concordância entre observadores da segmentação dos bulbos olfatórios foi 

determinada pelo coeficiente de correlação de Pearson e coeficiente de similaridade 

de DICE. O coeficiente de similaridade de DICE é um índice de similaridade de 

sobreposição que reflete a concordância de tamanho e localização e varia de 0 (sem 

sobreposição) a 1 (sobreposição completa) (Figura 5). Uma boa sobreposição ocorre 

quando o coeficiente de similaridade de DICE > 0,700 (ZIJDENBOS et al., 1994). 

 

4.6.8. Cálculo do tamanho da amostra 

O tamanho da amostra a priori foi determinado usando o software G*Power 

(versão 3.1) (FAUL et al., 2007). Uma amostra de 84 participantes é necessária para 

detectar uma diferença entre duas médias independentes (Wilcoxon-Mann-Whitney) 

usando um alfa de 0,05, um tamanho de efeito médio de 0,65 e um poder de 0,8, com 

50 participantes no grupo COVID-19 e 34 participantes no grupo controle. A amostra 

necessária para a análise de correlação de Pearson r (bicaudal) é 84, sendo 50 no 

grupo COVID-19 e 34 no grupo controle. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1. Estudo 1: Alterações microestruturais cerebrais e fadiga após COVID-19 

Este artigo foi publicado no periódico Frontiers in Neurology, em conformidade 

com os termos da licença CC-BY 4.0 (BISPO et al., 2022). 

 

Bispo DDC, Brandão PRP, Pereira DA, Maluf FB, Dias BA, Paranhos HR, von Glehn 

F, de Oliveira ACP, Regattieri NAT, Silva LS, Yasuda CL, Soares AASM, Descoteaux 

M. Brain microstructural changes and fatigue after COVID-19. Front Neurol. 2022 

Nov 10;13:1029302. doi: 10.3389/fneur.2022.1029302. 
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5.2. Estudo 2: Conectividade estrutural alterada na disfunção olfativa após 

COVID-19 leve 

Este artigo foi publicado no periódico Scientific Reports, em conformidade com 

os termos da licença CC-BY 4.0 (BISPO et al., 2023). 

 

Bispo DDC, Brandão PRP, Pereira DA, Maluf FB, Dias BA, Paranhos HR, von Glehn 

F, de Oliveira ACP, Soares AASM, Descoteaux M, Regattieri NAT. Altered structural 
connectivity in olfactory disfunction after mild COVID-19 using probabilistic 
tractography. Sci Rep. 2023 Aug 9;13(1):12886. doi: 10.1038/s41598-023-40115-7. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A COVID-19 não impacta apenas os pulmões, mas também o sistema nervoso, 

resultando em uma variedade de manifestações neurológicas. Pacientes podem 

experimentar desde sintomas leves, como cefaleia, fadiga e hiposmia, até 

complicações mais graves como encefalite, acidente vascular cerebral e síndrome de 

Guillain-Barré. Em alguns casos, o vírus foi identificado no SNC, sugerindo um 

possível impacto direto. Além disso, as alterações neurológicas observadas podem 

ser atribuídas à resposta inflamatória sistêmica e à formação de coágulos sanguíneos. 

A compreensão aprofundada do envolvimento do sistema nervoso na COVID-19 é 

crucial para orientar estratégias de tratamento e oferecer cuidados adequados aos 

pacientes afetados. Pesquisas continuam a investigar os mecanismos precisos e os 

potenciais efeitos a longo prazo dessa interação entre o SARS-CoV-2 e o sistema 

nervoso. 

Nos primeiros meses da pandemia COVID-19, participei de uma colaboração 

para esclarecer um caso de parkinsonismo após infecção por SARS-CoV-2 no 

Hospital Universitário de Brasília. Esse esforço resultou na publicação do artigo 

intitulado “Coronavirus disease 2019 and parkinsonism: a non-post- encephalitic case” 

(FABER et al., 2020) (Anexo D), representando o primeiro relato na literatura de um 

caso de parkinsonismo não relacionado à encefalite. Através da neuroimagem, 

conseguimos detectar o comprometimento do sistema nigroestriatal na COVID-19, 

desempenhando um papel crucial nessa descoberta. Paralelamente, observamos um 

aumento expressivo de casos de anosmia relacionada a COVID-19 em todo o mundo. 

Essas evidências substanciais serviram como estímulo para ampliar nossa 

investigação sobre o sistema nervoso de pacientes com COVID-19, com especial 

atenção aos casos menos graves. 

 No Artigo 1 de nossa pesquisa, intitulado “Brain microstructural changes and 

fatigue after COVID-19” (BISPO et al., 2022), mostramos que pacientes com COVID-

19 apresentaram alterações microestruturais na substância branca em um 

acompanhamento médio de 3 meses. Os pacientes que tiveram COVID-19 

apresentaram uma redução na densidade de fibras nos tratos de substância branca 

de associação, projeção e comissurais, em comparação com o grupo de controle. Vale 

destacar que a amostra do nosso estudo foi composta por pacientes 

predominantemente não hospitalizados. Estes achados corroboram com os de outros 
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estudos publicados na literatura. Além disso, no nosso estudo não foi observada 

alteração significativa na substância cinzenta. Ao contrário, a literatura engloba alguns 

estudos com amostras maiores e períodos de acompanhamento prolongados, 

evidenciando alterações tanto no volume cerebral total quanto na espessura cortical. 

Em nosso estudo, observamos que o grupo COVID-19 apresentou uma maior 

intensidade de fadiga, sendo que as medidas de integridade axonal nos feixes de 

projeção, tratos cerebelares e corpo caloso se correlacionaram com a gravidade da 

fadiga. Na literatura, pacientes diagnosticados com síndrome da fadiga crônica 

exibem alterações microestruturais da substância branca nos tratos ascendentes e 

descendentes do tronco cerebral e em tratos de associação. Diversos estudos sobre 

a síndrome de fadiga crônica indicam a presença de um volume reduzido da 

substância branca, comprometimentos na mielinização, condução reduzida e 

alterações na conectividade funcional que interliga o tronco cerebral a outras regiões 

cerebrais. Assim, é plausível inferir que a fadiga após a COVID-19 pode apresentar 

correlações com a neuroimagem que se assemelham à síndrome da fadiga crônica. 

 É relevante ressaltar que em nosso estudo não foi identificada uma redução do 

desempenho dos testes cognitivos no grupo COVID-19 quando comparado ao grupo 

controle. No entanto, observou-se que medidas de FW correlacionaram-se com o 

desempenho em testes de tempo de reação e memória visual no grupo COVID-19. O 

índice de água livre é considerado um marcador indireto de neuroinflamação e já foi 

previamente investigado em contextos relacionados a condições neurodegenerativas, 

transtornos mentais e doenças infecciosas.  Na literatura, a magnitude do aumento do 

FW foi associada ao comprometimento cognitivo em pacientes que apresentaram 

sintomas neurológicos após a COVID-19. Além disso, níveis mais elevados de 

marcadores inflamatórios sistêmicos durante a fase aguda da COVID-19 

correlacionaram-se com alterações microestruturais cerebrais. Acredita-se que 

durante o insulto inflamatório do SARS-CoV-2, neurônios, oligodendrócitos e outras 

células gliais podem ter suas funções fisiológicas comprometidas, resultando em um 

distúrbio da homeostase cerebral. 

No Artigo 2 intitulado “Altered structural connectivity in olfactory disfunction after 

mild COVID-19 using probabilistic tractography” (BISPO et al., 2023), revelamos que 

pacientes com hiposmia persistente após COVID-19 exibiram uma redução de 25% 

no volume dos bulbos olfatórios em um acompanhamento médio de três meses. No 

grupo controle, observou-se uma correlação positiva significativa entre o volume do 
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bulbo olfatório e a função olfativa, consistente com pesquisas anteriores. Contudo, 

essa correlação não foi observada em pacientes com COVID-19. A possível 

recuperação da função olfativa em muitos indivíduos que inicialmente apresentaram 

hiposmia durante a fase aguda da COVID-19 poderia explicar essa divergência. Além 

disso, a infecção por SARS-CoV-2 pode afetar a substância branca e cinzenta, mesmo 

em indivíduos com sintomas leves sem hospitalização, o que pode impactar no 

processamento superior em regiões cerebrais relacionadas ao sistema olfativo. 

Os pacientes hipósmicos infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram 

aberrações significativas na rede de substância branca, em comparação com os 

controles. Uma sub-rede nas áreas sensoriais parietais com conectividade aumentada 

foi identificada nestes pacientes. As propriedades topológicas globais e locais da rede 

revelaram uma integração reduzida e uma segregação aumentada, especialmente em 

áreas cerebrais relacionadas ao olfato. Além disso, o desempenho olfativo 

correlacionou-se negativamente com medidas de conectividade no grupo COVID-19. 

Neste contexto, embora a plasticidade cerebral após a perda sensorial tenha sido 

amplamente documentada em relação à visão e audição, pouco se sabe sobre os 

efeitos da perda da função olfativa. Alguns estudos na literatura indicam a existência 

de mecanismos compensatórios nas áreas sensoriais e correlatas ao olfato, visando 

mitigar as deficiências no processamento olfativo. 

Em conclusão, os resultados de nossa pesquisa proporcionam uma visão 

abrangente das implicações neurológicas decorrentes da COVID-19. Ao identificar 

alterações microestruturais na substância branca, correlações entre integridade 

axonal e fadiga, e aberrações na conectividade relacionada à perda olfativa, 

contribuímos para o entendimento mais profundo dos impactos do SARS-CoV-2 no 

sistema nervoso. Enfatizamos a necessidade contínua de estudos mais amplos de 

conectividade cerebral e análises longitudinais para confirmar e compreender melhor 

essas observações, proporcionando entendimentos valiosos sobre as consequências 

neurológicas de longo prazo da COVID-19. Essa trajetória de pesquisa não apenas 

enriquece o campo da neurociência, mas também é essencial para orientar futuras 

estratégias de cuidado e tratamento integral dos pacientes afetados por essa 

complexa interação entre o vírus e o sistema nervoso. 
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8. ANEXOS 

Anexo A - Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 
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Anexo B - Formulário de dados demográficos e clínicos 
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Anexo C - Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA / versão brasileira) 
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