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RESUMO 
 

A COVID-19 embora seja mais conhecida por causar infecção respiratória, também 
pode resultar em várias manifestações extrapulmonares. Distúrbios neurológicos 
foram detectados em pacientes com COVID-19 e foram associados a maior risco de 
mortalidade intra-hospitalar e menor probabilidade de alta hospitalar. Este estudo tem 
como objetivo avaliar os níveis sistêmicos de mediadores inflamatórios, de dano 
endotelial e cerebral em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave apresentando 
sintomas neurológicos (grupo Neuro COVID-19, n=15) e sem sintomas neurológicos 
(grupo COVID-19, n=15) em comparação com indivíduos apresentando sintomas de 
infecção respiratória e com RTq-PCR não detectável para SARS-CoV-2 (grupo 
Controle, n=5). O estudo incluiu 30 pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, 
com ou sem sintomas neurológicos, e admissão hospitalar entre junho e dezembro 
de 2020. Além destes, foram incluídos 5 pacientes não hospitalizados sem 
diagnóstico para COVID-19. O projeto de realização do estudo foi aprovado no Comitê 
de Ética da UFCSPA (CAAE: 38886220.0.0000.0000.5345). Amostras de sangue 
periférico foram realizadas no momento de admissão hospitalar (T1) e 0 - 72 h antes 
do desfecho (alta e/ou óbito) do paciente com COVID-19 grave (T2). A média de idade 
dos pacientes do grupo Neuro COVID-19 foi significativamente maior em relação ao 
grupo controle. Os pacientes do grupo COVID-19 e Neuro COVID-19 apresentaram 
índices de massa corporal (IMC) superiores em comparação com o grupo controle. 
Em relação ao tempo de hospitalização, o grupo Neuro COVID-19 apresentou um 
tempo médio de internação (22,3 dias) bem superior ao grupo COVID-19 (9,3 dias). 
Com relação às doenças prévias, os pacientes com COVID-19 grave apresentaram 
hipertensão, doença cardiovascular e diabetes como as mais frequentes, contudo no 
grupo Neuro COVID-19 observou-se um aumento significativo da frequência de 
diabetes e doenças neurológicas. Com relação aos biomarcadores sistêmicos 
avaliados, níveis mais elevados de ICAM-1, CCL26 (eotaxin-3) e VEGF foram 
encontrados em pacientes COVID-19 em comparação aos pacientes sem COVID-19. 
Os pacientes COVID-19 com sintomas neurológicos apresentaram níveis reduzidos 
de BDNF em comparação com o grupo controle, e elevados de SB100 em 
comparação com os grupos controle e COVID-19. O grupo Neuro COVID-19 também 
apresentou níveis aumentados de ICAM-1, CCL26 e VEGF em relação ao grupo de 
pacientes controle. Os níveis de ICAM-1 e CCL26 aumentaram no grupo COVID-19 
entre os momentos T1 e T2. No tempo T2, os níveis de BDNF foram mais baixos nos 
pacientes com Neuro COVID-19 em comparação com T2 do grupo COVID-19.  Além 
disso, em T2 os níveis de S100B, ICAM-1, CCL26 e VEGF aumentaram em relação 
a T1 em pacientes com Neuro COVID-19, com S100B e CCL26 significativamente 
maiores em relação ao grupo COVID-19. Este é o primeiro estudo a demonstrar que 
pacientes COVID-19 com sinais e sintomas neurológicos apresentaram, ao longo da 
internação, elevação de marcadores sistêmicos de inflamação, dano endotelial e 
cerebral evidenciando a participação da resposta inflamatória e lesão cerebral na 
fisiopatologia e gravidade da doença. 
 

Palavras-chave: COVID-19; lesão endotelial; lesão cerebral; mediadores da 
inflamação; sinais e sintomas neurológicos; biomarcadores. 
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ABSTRACT 
 

 
COVID-19, although best known for causing respiratory infection, can also result in 
various extrapulmonary manifestations. Neurological disorders have been detected in 
patients with COVID-19 and have been associated with a higher risk of in-hospital 
mortality and a lower likelihood of hospital discharge. This study aims to evaluate 
systemic levels of inflammatory mediators, endothelial and brain damage in 
hospitalized patients with severe COVID-19 with neurological symptoms (Neuro 
COVID-19 group, n=15) and without neurological symptoms (COVID-19 group, n=15) 
compared to individuals with symptoms of respiratory infection and with undetectable 
RTq-PCR for SARS-CoV-2 (Control group, n=5). The study included 30 hospitalized 
patients with severe COVID-19, with or without neurological symptoms, and hospital 
admission between June and December 2020. In addition, 5 non-hospitalized patients 
without a diagnosis for COVID-19 were included. The study project was approved by 
the UFCSPA Ethics Committee (CAAE: 38886220.0.0000.0000.5345). Peripheral 
blood samples were taken at the time of hospital admission (T1) and 0 - 72 h before 
the outcome (discharge and/or death) of the patient with severe COVID-19 (T2). The 
mean age of patients in the Neuro COVID-19 group was significantly higher compared 
to the control group. Patients in the COVID-19 and Neuro COVID-19 groups had higher 
body mass indexes (BMI) compared to the control group. Regarding the length of 
hospital stay, the Neuro COVID-19 group had an average length of stay (22.3 days) 
much longer than the COVID-19 group (9.3 days). Regarding previous diseases, 
patients with severe COVID-19 had hypertension, cardiovascular disease and diabetes 
as the most frequent ones, however, in the Neuro COVID-19 group, a significant 
increase in the frequency of diabetes and neurological diseases was observed. 
Regarding the systemic biomarkers evaluated, higher levels of ICAM-1, CCL26 
(eotaxin-3) and VEGF were found in COVID-19 patients compared to patients without 
COVID-19. COVID-19 patients with neurological symptoms had reduced BDNF levels 
compared to the control group, and elevated SB100 levels compared to the control and 
COVID-19 groups. The Neuro COVID-19 group also showed increased levels of ICAM-
1, CCL26 and VEGF compared to the control patient group. ICAM-1 and CCL26 levels 
increased in the COVID-19 group between T1 and T2. At time T2, BDNF levels were 
lower in patients with Neuro COVID-19 compared to T2 of the COVID-19 group. 
Furthermore, at T2 levels of S100B, ICAM-1, CCL26 and VEGF increased compared 
to T1 in patients with Neuro COVID-19, with S100B and CCL26 significantly higher 
compared to the COVID-19 group. This is the first study to demonstrate that COVID-
19 patients with neurological signs and symptoms showed, during hospitalization, 
elevation of systemic markers of inflammation, endothelial and brain damage, 
evidencing the participation of the inflammatory response and brain injury in the 
pathophysiology and severity of the disease.  
 
Keywords: COVID-19; endothelial injury; brain injury; inflammation mediators; 
neurological signs and symptoms; biomarkers. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), em 31 de dezembro de 2019, foi 

alertada sobre vários casos de pneumonia na cidade de Wuhan, província de Hubei, 

na República Popular da China. Em 7 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas 

confirmaram que havia sido identificado um novo tipo de coronavírus, ainda não 

conhecido como SARS-COV-2. Os beta-coronavírus são a segunda principal causa 

de resfriado comum. Ao todo, sete coronavírus humanos (HCoVs) já foram 

identificados: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV 

(causador da Síndrome Respiratória Aguda Grave), MERS-CoV (responsável pela 

Síndrome Respiratória do Oriente Médio) e o, mais recente, novo coronavírus que, 

em 11 de fevereiro de 2020, recebeu o nome de SARS-CoV-2. As linhagens HCoVs 

são endêmicas em todo o mundo e representam de 10% a 30% das infecções do 

trato respiratório superior em adultos (PAULES; MARSTON; FAUCI, 2020). O SARS-

CoV-2, responsável pela COVID-19, causou um colapso dos sistemas de saúde em 

virtude de uma série de fatores incluindo a falta de leitos em Unidades de Tratamento 

Intensivo, testes de diagnóstico rápidos e eficazes, até falta de profissionais em 

número suficiente para atender a demanda. 

O Ministério da Saúde recebeu a primeira notificação de um caso confirmado 

de COVID-19 no Brasil no dia 26 de fevereiro de 2020. A doença atingiu todos os 

continentes do mundo, sendo considerada uma pandemia pela OMS em 11 de março 

de 2020. Os primeiros meses de pandemia foram marcados por inúmeros casos e 

mortes, principalmente, na Europa (especialmente Espanha e Itália) e nos EUA 

(JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2020). O SARS-CoV-2 já infectou mais de 700 

milhões de pessoas e causou mais de 6,8 milhões de mortes em todo o mundo. No 

Brasil, o número de infectados já atinge mais de 36 milhões e 697 mil mortes pelo 

vírus (OUR, [2023?]) 

Os sintomas da infecção por SARS-CoV-2 aparecem após um período de 

incubação de aproximadamente 5,2 dias (LI et al., 2020a). Na maioria dos casos os 

pacientes se apresentavam assintomáticos (cerca de 80%) e cerca de 20% dos casos 

necessitavam de atendimento hospitalar por apresentarem dificuldade respiratória, 

com dispnéia, hiperpnéia, saturação de O2 de em torno de 93% e/ou infiltrado 

pulmonar. Desses casos, aproximadamente 5% necessitam de suporte para o 
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tratamento de insuficiência respiratória (suporte ventilatório), evoluindo para um 

estado crítico, com falência respiratória, choque séptico e/ou disfunção de múltiplos 

órgãos. 

As manifestações mais comuns da COVID-19 são: febre, tosse e cansaço e 

sintomas menos frequentes como dor de garganta, diarreia, conjuntivite, dor de 

cabeça, perda de palato ou olfato, erupção na pele ou descoloração dos dedos. Nos 

casos mais graves, os pacientes apresentam dificuldade de respirar, seguindo-se 

pneumonia viral nos casos mais severos. Em observações iniciais na China (CHEN 

et al., 2020; HUANG et al., 2020; LI et al., 2020a), os pacientes com COVID-19 

apresentaram como manifestações clínicas mais frequentes febre (88,7%, IC95%: 

84,5-92,9%), tosse (57,6%, IC95%: 40,8-74,4%) e dispneia (45,6%, IC95%: 10,9-

80,4%). A frequência da febre foi significativamente maior em adultos em comparação 

com crianças (92,8%, IC 95%: 89,4-96,2%; versus 43,9%, IC 95%: 28,2-59,6%) 

(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). 

Além dos sintomas sistêmicos e respiratórios, um estudo realizado em três 

hospitais de Wuhan (China) apontou que 36,4% (78/214) dos pacientes com COVID-

19 desenvolvem sintomas neurológicos, incluindo dor de cabeça, perturbações da 

consciência e parestesia. Também foi constatado que pacientes gravemente 

afetados têm maior probabilidade de desenvolver sintomas neurológicos do que 

pacientes com doença leve ou moderada (MAO et al., 2020). A mortalidade geral tem 

sido de 2,3%, crescendo com a idade e chegou a 14,8% em indivíduos acima de 80 

anos (WU; MCGOOGAN, 2020). 

Com a disponibilidade de vacinação e tratamentos com antivirais nas fases 

iniciais da doença essas manifestações podem se apresentar de formas diferentes. 

Um estudo recente, que buscou avaliar a eficácia e segurança das vacinas contra 

COVID-19, concluiu que, em comparação com o placebo, a maioria das vacinas reduz 

o número de casos com COVID-19 sintomático e doença grave ou crítica (GRAÑA et 

al., 2022). 

Os achados clínicos, laboratoriais, de imagem, bem como os fatores 

associados à evolução da doença são fundamentais para compreender o curso da 

doença e auxiliar na escolha da conduta clínica mais adequada ao caso. As principais 

anormalidades laboratoriais encontradas são, predominantemente, hipoalbuminemia 

(75,8%, IC95%: 30,5-100,0%), marcadores inflamatórios elevados, como proteína C 

reativa (58,3%, IC95%: 21,8-94,7%), LDH (57,0%, IC95%: 38,0-76,0) e VHS (41,8%, 
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IC95%: 0,0-92,8), entre outros. Além disso, a linfopenia (43,1%, IC95%: 18,9-67,3) 

está presente de forma consistente em mais de 40% dos pacientes (RODRIGUEZ-

MORALES et al., 2020). Dados do surto de 2002–2003 indicam que a SARS pode 

estar associada à linfopenia, leucopenia e trombocitopenia, níveis elevados de lactato 

desidrogenase (LDH), alanina transaminase (ALT), aspartato aminotransferase 

(AST) e creatina quinase (ZHOU et al., 2020; ZHAO et al., 2020; XU et al.; 2020). A 

frequência de linfopenia encontrada sugere que SARS-CoV-2 pode atuar nos 

linfócitos, especialmente os linfócitos T, e, assim como o SARS-CoV, pode induzir a 

apoptose de células CD4 e CD8 (CHEN et al., 2020). As partículas virais se espalham 

pela mucosa respiratória, usando inicialmente o receptor ACE2 nas células epiteliais 

brônquicas ciliadas e, em seguida, infectam outras células induzindo uma tempestade 

de citocinas no corpo e gerando uma série de respostas imunes, que causam 

alterações nos glóbulos brancos periféricos e células imunes, como linfócitos (ZHOU 

et al., 2020; ZHAO et al., 2020; XU et al., 2020; HUANG et al., 2020; WANG et al., 

2020). 

A COVID-19 embora seja mais conhecida por causar doença respiratória, 

também pode resultar em várias manifestações extrapulmonares. Essas condições 

incluem complicações trombóticas, disfunção e arritmia do miocárdio, síndromes 

coronarianas agudas, lesão renal aguda, sintomas gastrointestinais, lesão 

hepatocelular, hiperglicemia e cetose, doenças neurológicas, sintomas oculares e 

complicações dermatológicas. Considerando que a enzima conversora da 

angiotensina 2 (ACE2), receptor de entrada do vírus SARS-CoV-2, é expresso em 

vários tecidos extrapulmonares, o dano viral direto ao tecido é um mecanismo 

plausível de lesão. Além disso, o dano endotelial, trombose e inflamação, a 

desregulação das respostas imunes e má adaptação das vias relacionadas à ACE2 

podem contribuir para as manifestações extrapulmonares da COVID-19 (GUPTA et 

al., 2020; VÁZQUEZ et al., 2022). 

Diversos estudos têm demonstrado que um número grande de pacientes, 

recuperados da COVID-19, relatam sintomas duradouros com comprometimento das 

atividades cotidianas após a fase aguda da doença (ALKODAYMI et al., 2022; 

NALBANDIAN et al., 2021; SANDLER et al., 2021). Esses pacientes sofrem, do que 

os cientistas têm chamado, de COVID-19 longa ou crônica ou ainda sequelas pós-

aguda da COVID-19 ou síndrome pós-aguda da COVID-19 (PACS). A National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) e a OMS trazem duas subdivisões: 
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uma fase subaguda pós-COVID-19 de sintomas contínuos que dura de 4 a 12 

semanas após o início da doença e uma fase crônica ou longa COVID-19, definido 

como sintomas e anormalidades que duram mais de 12 semanas após o início da 

doença e não são explicados por um diagnóstico alternativo (SORIANO et.al., 2022)  

Estudos anteriores sobre infecções com outros vírus já indicavam que o SARS-

CoV-2 poderia afetar o sistema nervoso central. A resposta inflamatória 

desencadeada na infecção aguda ou crônica pode desencadear ou acelerar 

mecanismos precoces e subclínicos que estão subjacentes aos estágios iniciais das 

doenças neurodegenerativas. Além disso, como os achados em doenças 

neurodegenerativas e outras infecções virais sugerem que mediadores inflamatórios 

sistêmicos podem acessar o SNC e desencadear danos por meio da função barreira 

hematoencefálica (BHE) prejudicada, a inflamação sistêmica desencadeada pela 

infecção por SARS-CoV-2 pode contribuir ainda mais para processos neuro 

inflamatórios e aumentar a suscetibilidade a síndromes neurológicas. As infecções do 

SNC podem, assim, promover o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas em 

indivíduos já em risco (DE FELICE et al., 2020). 

Em um estudo prospectivo de distúrbios neurológicos entre pacientes 

hospitalizados com COVID-19, distúrbios neurológicos foram detectados em 13,5% 

dos pacientes com COVID-19 e foram associados a maior risco de mortalidade intra-

hospitalar e menor probabilidade de alta hospitalar. Dentre os diagnósticos mais 

encontrados no estudo foram: encefalopatia tóxica/metabólica, convulsão, acidente 

vascular cerebral e lesão hipóxica/isquêmica. Os distúrbios neurológicos observados 

neste estudo podem ser sequelas de doenças sistêmicas graves (FRONTERA et al., 

2021). 

A COVID-19 grave pode causar numerosos mecanismos que afetam o sistema 

nervoso e a COVID-19 leve também pode resultar em uma resposta neuro inflamatória 

prejudicial, incluindo a reatividade das micróglias de substância branca extremamente 

sensíveis. Neste contexto existe a hipótese de que a resposta inflamatória mesmo na 

COVID leve pode induzir elevação de citocinas/quimiocinas neurotóxicas, um padrão 

de reatividade microglial da substância branca e consequente desregulação de 

oligodendrócitos formadores de mielina e células precursoras neurais do hipocampo 

(FERNÁNDEZ-CASTAÑEDA et al., 2022). 

Um recente estudo concluiu que os principais determinantes de Neuro-COVID 

grave são: distúrbios de citocinas induzidos perifericamente, seguidos pela BHE 
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prejudicada por entrada de autoanticorpos poli reativos, reatividade da micróglia e 

dano neuronal resultando em potencial perda de volume de massa cinzenta, 

possivelmente explicando comprometimento neurológico relacionado à COVID-19 

longa (ETTER et al., 2022). 

A patobiologia da infecção do SNC pelo vírus causador da COVID-19 e as 

sequelas neurológicas associadas à doença permanecem pouco 

compreendidas. Um questionamento importante leva em conta se o dano cerebral 

em pacientes resulta ou não de um efeito primário direto do vírus no cérebro ou 

resulta indiretamente de danos sistêmicos secundários, incluindo hipoxemia, 

trombose ou respostas autoimunes (DEKOSKY et al., 2021).  

Um estudo de coorte com 3.744, demonstrou manifestações neurológicas em 

aproximadamente 80% dos pacientes hospitalizados com COVID-19. Os sintomas 

auto-relatados mais comuns incluíram cefaléia (37%) e anosmia ou ageusia (26%), 

enquanto os sinais e/ou síndromes neurológicos mais comuns foram encefalopatia 

aguda (49%), coma (17%) e acidente vascular cerebral (6%). A presença de sinais 

e/ou síndromes neurológicos capturados clinicamente foi associada ao aumento do 

risco de morte intra-hospitalar. Os achados deste estudo sugerem que as 

manifestações neurológicas são prevalentes entre os pacientes hospitalizados com 

COVID-19 e estão associadas a maior mortalidade intra-hospitalar (CHOU et al., 

2021). 

Em um estudo baseado na comunidade de adultos de 18 a 69 anos infectados 

com SARS-CoV-2 antes da vacinação contra COVID-19, descobriu que as chances 

de apresentar sintomas prolongados de COVID-19 que persistiram por pelo menos 12 

semanas diminuíram em média 13% após uma primeira dose da vacina contra COVID-

19. Ainda, concluiu-se que o recebimento de uma segunda dose da vacina foi 

associado a uma redução adicional de 9% nas chances de COVID-19 longo, e as 

evidências estatísticas sugeriram uma melhora sustentada depois disso, pelo menos 

durante o acompanhamento médio de 67 dias (AYOUBKHANI et al., 2022). 

Manifestações neurológicas, após infecção pela COVID-19, como o 

prolongamento dos distúrbios do olfato e paladar, dores de cabeça persistentes e 

sintomatologia mais complexa relacionada à disfunção autonômica e 

comprometimento neurocognitivo são desafiadoras e podem ter maior impacto na 

qualidade de vida dos pacientes. Estes pacientes experimentam dificuldades em 

realizar tarefas rotineiras, realizar tarefas relacionadas ao trabalho ou memorizar 
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informações (LLEDÓ et al., 2022).  

Para Premraj et al. (2022) os sintomas neurológicos e neuropsiquiátricos são 

componentes comuns da síndrome pós-COVID-19, com alguns sintomas presentes 

em aproximadamente um terço dos pacientes do seu estudo avaliados três meses 

após o início da doença aguda de COVID-19. Fadiga e disfunção cognitiva (nevoeiro 

cerebral, problemas de memória, distúrbio de atenção) foram as principais 

características neurológicas. Os sintomas neuropsiquiátricos parecem aumentar em 

prevalência ao longo do tempo, em vez de desaparecer. 

Uma revisão sistemática que buscou medir a frequência de manifestações 

neurológicas na COVID-19, no primeiro ano da pandemia, demonstrou que um terço 

dos pacientes com COVID-19 analisados experimentaram pelo menos 1 manifestação 

neurológica e que 1 em cada 50 pessoas desenvolveu um acidente vascular cerebral. 

O estudo ainda concluiu que, para adultos com COVID-19 com mais de 60 anos de 

idade, a presença de qualquer manifestação neurológica foi associada ao aumento da 

mortalidade e relação entre a gravidade da COVID-19. Pacientes criticamente 

enfermos são mais propensos a apresentar disfunção do sistema de múltiplos órgãos 

(MISRA et al., 2021). 

Os pacientes críticos normalmente apresentam sinais de encefalopatia e 

delirium e a COVID-19 compartilha muitas destas características clínicas de outras 

condições respiratórias e virais agudas, como pneumonia H1N1 e síndrome do 

desconforto respiratório agudo (DAMIANO et al., 2022; GUEDES, 2022). Apesar 

disso, a encefalopatia associada ao COVID-19 é nova, bastante grave e também 

somada a anormalidades conscientes prolongadas após a retirada da sedação, o que 

nos leva a esforços para identificar melhor os possíveis mecanismos específicos da 

doença.  

Os estudos sobre marcadores laboratoriais de encefalopatia por COVID-19 

raramente mostram alterações significantes no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

(plecitose) e tampouco o RNA do SARS-CoV-2 é detectado. As imagens de 

ressonância magnética geralmente mostram alterações inespecíficas na substância 

branca cerebral. (GUEDES, 2022; JARIUS et al., 2022; KREMER et al., 2020; TUMA 

et al., 2021). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

As manifestações neurológicas são prevalentes em aproximadamente 80% dos 

pacientes hospitalizados com COVID-19 a presença de sinais e/ou síndromes 

neurológicos como encefalopatia tóxica/metabólica, convulsão, acidente vascular 

cerebral e lesão hipóxica/isquêmica estão associados ao aumento do risco de morte 

intra-hospitalar. Além disso, as manifestações neurológicas, após infecção pela 

COVID-19, como o prolongamento dos distúrbios do olfato e paladar, dores de cabeça 

persistentes e comprometimento neurocognitivo (nevoeiro cerebral, problemas de 

memória, distúrbio de atenção) e fadiga são desafiadoras e podem ter maior impacto 

na qualidade de vida dos pacientes. Estes pacientes experimentam dificuldades em 

realizar tarefas rotineiras, realizar tarefas relacionadas ao trabalho ou memorizar 

informações. Sintomas neuropsiquiátricos são componentes comuns da síndrome 

pós-COVID-19, com alguns sintomas presentes em aproximadamente um terço dos 

pacientes. Os sintomas neuropsiquiátricos parecem aumentar em prevalência ao 

longo do tempo, em vez de desaparecer. 

Os estudos sobre marcadores laboratoriais de encefalopatia por COVID-19 

raramente mostram alterações significantes no LCR e tampouco o RNA do SARS-

CoV-2 é detectado, as imagens de ressonância magnética geralmente mostram 

alterações inespecíficas na substância branca cerebral. Ainda são escassos os 

estudos que avaliam, de forma seriada ao longo do curso da doença grave, os níveis 

sistêmicos de mediadores inflamatórios, de dano endotelial e cerebral em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 grave. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

● Avaliar os níveis sistêmicos de mediadores inflamatórios, de dano endotelial e 

cerebral em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.   

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Determinar os níveis plasmáticos de BDNF, S100B, sICAM-1, CCL26 e VEGF 

em pacientes com COVID-19 grave apresentando ou não sintomas 

neurológicos em comparação com indivíduos apresentando sintomas de 

infecção respiratória mas negativos para COVID-19; 

● Avaliar nos pacientes internados com COVID-19 grave a produção dos 

marcadores acima em dois diferentes tempos após hospitalização. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Este é um estudo clínico de coorte que incluiu 30 pacientes hospitalizados com 

diagnóstico positivo para SARS-CoV-2 através de RT-PCR. Os pacientes internados 

foram recrutados após admissão na Unidade COVID-19 do Hospital São Camilo 

(Esteio/RS, Brasil) entre junho e dezembro de 2020. O presente estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética da UFCSPA (CAAE: 38886220.0.0000.0000.5345). Utilizamos 

os critérios de diagnóstico para COVID-19 da Organização Mundial da Saúde e a 

Diretriz de Diagnóstico e Tratamento para Pneumonia do Novo Coronavírus, sendo 

considerados positivos para infecção por SARS-CoV-2 pacientes com um resultado 

positivo em pelo menos dois testes de ácido nucleico para SARS-CoV-2 (WHO, 

2020). O prontuário eletrônico do paciente foi utilizado para coletar dados clínicos e 

sociodemográficos no momento da admissão na unidade. Além disso, incluímos 

como controle um grupo de 5 indivíduos com idade e sexo pareados que procuraram 

atendimento no hospital com sintomas respiratórios mas que testaram negativo para 

SARS-CoV-2 por RT-PCR. Todos os pacientes ou seus responsáveis legais 

receberam a explicação dos objetivos e procedimentos da pesquisa e consentimento 

informado para participar do estudo. Todos os autores assinaram um acordo para 

preservar o anonimato dos pacientes e da equipe em relação ao uso dos dados 

presentes. Os pacientes que relataram os seguintes sintomas neurológicos foram 

classificados no grupo Neuro COVID-19: cefaléia, tontura, anosmia, ageusia, fadiga, 

mono/para/quadriparesia, convulsões, acidente vascular cerebral, comprometimento 

cognitivo ou fraqueza muscular (HEMING et al., 2021). 

 

4.2 COLETA DE SANGUE 

 

Amostras de sangue de pacientes com sintomas de doença respiratória mas 

negativos para COVID-19 (n = 5) e pacientes com COVID-19 (n = 30; 15 UTI COVID-

19 e 15 UTI Neuro COVID-19) foram coletadas, logo após a admissão hospitalar (T1), 

material da veia antecubital em tubos de 4 mL com EDTA como anticoagulante. 

Outras amostras de sangue foram coletadas de pacientes com COVID-19 e Neuro 

COVID-19 durante a internação e no momento da alta do hospital (T2: 0 a 72h antes 
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da alta hospitalar ou óbito). O sangue foi centrifugado (2.000g, 10 min) para obter 

amostras de plasma, que foram aliquotadas e imediatamente mantidas a -80 °C até 

a análise. 

 

4.3 ANÁLISES POR ELISA 

 
Os níveis plasmáticos de BDNF, S100B, ICAM-1, Eoxatina-3 e VEGF foram 

analisados por Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) de acordo com as 

instruções do fabricante para o procedimento usando um leitor de microplacas 

(EzBiochrom, EUA). O coeficiente de variabilidade foi <7,5%. O limite de detecção 

foi: BDNF (Invitrogen, EUA) 100 – 100.000 pg/mL; S100B (Invitrogen, EUA, 2 – 200 

pg/mL); ICAM-1 (Peprotech, EUA, 15 – 1000 pg/mL); Eoxatin-3 (Peprotech, EUA, 10 

– 1000 pg/mL) e VEGF (BosterBio, EUA, 2 – 200 pg/mL). 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Kolgomorov-Smirnov. 

Os dados paramétricos foram apresentados como média ± desvio padrão (DP). As 

características dos participantes e as variáveis bioquímicas foram comparadas entre 

os grupos por meio da análise de variância (ANOVA) de uma via, seguida do teste 

post hoc de Bonferroni para comparações múltiplas. A comparação entre as variáveis 

sociodemográficas foi realizada por meio do teste qui-quadrado. A evolução dos 

biomarcadores foi analisada por um modelo linear generalizado misto seguido de 

correção do teste post hoc de Bonferroni para comparações múltiplas. Valores de p ≤ 

0,05 foram considerados estatisticamente significativos. O software SPSS 22.0 (IBM 

Inc, EUA) foi utilizado para análise estatística. 
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5 REVISÃO DE LITERATURA – CONTEXTUALIZAÇÃO 

 

5.1 ACESSO DO SARS-CoV-2 AO SNC 

 

Algumas hipóteses demonstram possíveis mecanismos de entrada que podem 

estar associadas com o acesso do SARs-CoV-2 ao sistema nervoso central (SNC) 

(ACHAR; GHOSH, 2020). Uma possibilidade é através do endotélio nasal onde o 

SARS-CoV-2 pode aderir a proteínas motoras ao longo dos nervos sensoriais e 

olfativos até o cérebro (BRIGUGLIO et al., 2020). A perda olfativa é relatada como um 

dos principais sintomas que acometem as vias aéreas superiores. Uma outra rota, 

como segundo caminho para o SNC, é através da disseminação do SARS-CoV-2 no 

sistema circulatório sistêmico após infecção do trato respiratório (BAIG, 2020). Nessa 

via, o SARS-CoV-2 pode se espalhar para outros tecidos e órgãos-alvo com o fluxo 

sanguíneo cerebral, ainda que a BHE tenha mecanismos importantes para impedir o 

vírus de ultrapassá-la. O vírus pode se valer de um mecanismo ou de uma combinação 

de mecanismos para vencer a BHE. Ambos os mecanismos acabam por resultar na 

ativação do sistema imunológico. O receptor ACE2 e o processo de regulação são, 

portanto, uma rota de entrada crítica que pode estar associada à propagação da 

infecção e à patogênese da doença (ACHAR; GHOSH, 2020; GUADARRAMA-ORTIZ 

et al., 2020). 

Estudos anteriores à pandemia da COVID-19 sobre infecções virais contribuem 

para o pensamento de que exista a possibilidade do SARS-CoV-2 afetar o SNC. A 

resposta inflamatória na infecção aguda ou crônica pode desencadear ou acelerar 

mecanismos precoces e subclínicos que estão subjacentes aos estágios iniciais das 

doenças neurodegenerativas. Além disso, como os achados em doenças 

neurodegenerativas e outras infecções virais sugerem que mediadores inflamatórios 

sistêmicos podem acessar o SNC e desencadear danos por meio da função BHE 

prejudicada, a inflamação sistêmica desencadeada pela infecção por SARS-CoV-2 

pode contribuir ainda mais para processos neuro inflamatórios e aumentar a 

suscetibilidade às síndromes neurológicas. As infecções do SNC podem, assim, 

promover o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas em indivíduos já em 

risco (DE FELICE et al., 2020). 
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5.2 INVASÃO CELULAR E TEMPESTADE DE CITOCINAS 

 

A COVID grave pode causar numerosos mecanismos que afetam o sistema 

nervoso e a COVID leve também pode resultar em uma resposta neuro inflamatória 

prejudicial, incluindo a reatividade das micróglias de substância branca extremamente 

sensíveis. Neste contexto existe a hipótese de que a resposta inflamatória mesmo ao 

COVID leve pode induzir elevação de citocinas/quimiocinas neurotóxicas, um padrão 

de reatividade microglial da substância branca e consequente desregulação de 

oligodendrócitos formadores de mielina e células precursoras neurais do hipocampo 

(FERNÁNDEZ-CASTAÑEDA et al., 2022).  

A patobiologia da infecção do SNC pelo vírus causador da COVID-19 e as 

sequelas neurológicas associadas à doença permanecem pouco compreendidas. Um 

questionamento importante leva em conta se o dano cerebral em pacientes resulta ou 

não de um efeito primário direto do vírus no cérebro ou resulta indiretamente de 

insultos sistêmicos secundários, incluindo hipoxemia, trombose ou respostas 

autoimunes (DEKOSKY et al., 2021).  

 

5.3 FATOR NEUROTRÓFICO DERIVADO DO CÉREBRO E SEU PAPEL NA 

NEURO COVID-19 

 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é um membro da família das 

neurotrofinas, que também inclui o fator de crescimento neural e as neurotrofinas 3 e 

4. Alguns achados clínicos e pré-clínicos mostram que a exposição a longo prazo ao 

estresse ou inflamação leva a uma diminuição nos níveis de BDNF, reduzindo a 

capacidade dos neurônios de lidar com outros desafios (ou seja, plasticidade 

neuronal) e, finalmente, levando a uma diminuição da função e morte neuronal. 

Pacientes com distúrbios psiquiátricos e neurodegenerativos geralmente têm 

concentrações reduzidas de BDNF na circulação e cérebro que podem ser 

secundárias ao estado inflamatório crônico do cérebro em certos distúrbios (LIMA 

GIACOBBO et al., 2019). Há hipóteses de que o BDNF tenha um papel relevante na 

fisiopatologia da Neuro COVID-19 (TANCHEVA et al., 2020).  

É considerável que a infecção por COVID-19 pode reduzir a atividade e/ou 

expressão da ACE-2, e provavelmente seu eixo Mas/BDNF a jusante, nas células 

cerebrais, e pode-se esperar que a infecção por COVID-19 possa causar distúrbios 



25 
 

 

cognitivos e também aumentar o comprometimento cognitivo em pessoa infectada 

com doença de Alzheimer (KERMANSHAHI; GHOLAMI; MOTAGHINEJAD, 2020). 

Calabrese et al. (2014) sugere em seu estudo a possibilidade de que um dos 

mecanismos subjacentes ao impacto negativo das citocinas pró-inflamatórias na 

neuroplasticidade seja a redução da expressão e função do BDNF. Outros estudos 

encontraram níveis séricos significativamente mais baixos de BDNF em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 do que em indivíduos saudáveis (ASGARZADEH et al., 

2022; AZOULAY et al., 2020). 

O exercício aumenta a expressão de BDNF e melhora o funcionamento 

cognitivo ao longo da vida e em várias populações clínicas, como distúrbios 

neurodegenerativos, distúrbios mentais e acidente vascular cerebral.  Sendo assim, 

exercícios aeróbicos ou de resistência após a recuperação do COVID-19 podem 

ajudar a estimular a expressão do BDNF, o que pode atenuar os sintomas cognitivos 

associados à COVID-19 longa (TEO; GOODWILL, 2022). 

 

5.4 A PROTEÍNA S100B E SEU PAPEL NA NEURO COVID-19 

 

Em meados de 1960 a proteína S100B foi identificada e caracterizada por sua 

solubilidade em solução 100% saturada com sulfato de amônio (MOORE, 1965). 

Inicialmente, por estar presente em extratos cerebrais e não em tecidos não neurais, 

se pensava que ela era exclusiva do sistema nervoso. Atualmente, a família de 

proteínas S100 compreende mais de 20 proteínas de ligação ao cálcio exibindo 

semelhanças estruturais que operam como interruptores ativados por cálcio em 

diferentes tecidos e modulam a atividade de um grande número de alvos. No sistema 

nervoso, o S100B mostrou estar concentrado em astrócitos e outros tipos de células 

gliais. Esta proteína surge atualmente como um biomarcador estabelecido de 

sofrimento neural ativo, embora o amplo espectro de condições patológicas nas quais 

está envolvida reduza significativamente sua especificidade. Em certas condições, o 

S100B pode ser detectado em fluidos biológicos, como LCR, sangue, urina, etc. 

(MICHETTI et al., 2019). Ensaios in vitro forneceram evidências clínicas de que 

S100B, semelhante a outras proteínas da família S100, estimula respostas 

inflamatórias em linfócitos, células do músculo liso vascular, células endoteliais, 

macrófagos e cardiomiócitos (SORCI et al., 2010). 

O estudo de Mete et.al (2021) demonstrou achados de concentração sérica de 
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S100B mais elevada nas coortes (doença grave e leve de pneumonia pela COVID-

19) do que nos controles saudáveis.  Além disso, foi observado uma correlação 

negativa significativa entre os níveis de S100B e a contagem e porcentagem de 

linfócitos. Também revelaram que a quantidade de concentração sérica de S100B foi 

negativamente correlacionada com o escore CURB-65, um indicador de gravidade 

clínica. 

Sahin et al (2022) encontraram níveis séricos de S100B ligeiramente mais 

altos em pacientes com COVID-19 e sintomas neurológicos múltiplos, talvez 

indicando mais lesão, do que naqueles com um único sintoma, podendo sugerir um 

papel para S100B atuar em conjunto com lesão neuronal grave, em vez de formas 

mais leves. 

Um estudo realizado com uma população do nordeste brasileiro, confirmou 

que pacientes com sintomas graves de COVID-19 apresentaram expressão sérica 

elevada dos biomarcadores de dano cerebral NSE e S100B.  Os pacientes com 

sintomas leves de COVID-19 também apresentaram elevação nos níveis séricos de 

NSE em comparação com voluntários saudáveis. No entanto, os resultados não 

demonstraram uma associação positiva entre sintomas neurológicos específicos de 

COVID-19 e NSE (SILVA et al., 2023).  

 

5.5 A INVASÃO DAS CÉLULAS ENDOTELIAIS VASCULARES PELO SARS-CoV-2 

 

Experimentos in vitro e estudos de autópsia revelaram que o SARS-CoV-2 se 

liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) amplamente 

expresso e infesta diretamente as células endoteliais (VARGA et al., 2020). Diante 

disso levantou-se a hipótese de que o COVID-19 é uma doença vascular e que o 

vazamento sistêmico e o endotélio vascular desregulado podem desempenhar um 

papel central na patogênese da SDRA e falência de múltiplos órgãos (ROVAS et al., 

2021). A endoteliopatia está presente no COVID-19 e provavelmente está associada 

a doença crítica e morte (GOSHUA et al., 2020; PINE et al., 2020).  

A família do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e seus receptores 

são reguladores essenciais da angiogênese e da função de barreira. A família VEGF 

consiste em VEGF-A, PlGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E. Diversos estudos 

demonstraram níveis plasmáticos elevados de VEGF-A em soros de pacientes com 

COVID-19 e estavam relacionados com a gravidade da doença (PINE et al., 2020; 
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ROVAS et al., 2021; SMADJA et al., 2021). 

Moléculas de adesão endotelial, como ICAM-1, com o desencadear do 

processo inflamatório, são produzidas em quantidades excessivas como um 

componente da resposta imune. Foram encontrados níveis séricos elevados de 

ICAM-1 em pacientes com COVID-19 em comparação com pacientes sem a doença 

(OLEY et al., 2021). 

 

5.6 EOTAXINAS NA NEURO COVID-19 

 

A família das eotaxinas compreende as quimiocinas CCL11 (eotaxin-1), CCL24 

(eotaxin-2) e CCL26 (eotaxin-3). A CCL11 é sintetizada pela microglia e, em 

condições inflamatórias e de tempestade de citocinas, sua fonte originada no sangue 

pode ser transportada através da BHE e entrar no cérebro. Os níveis de eotaxina-11 

podem ser monitorados como um preditor da síndrome neurológica de COVID-19 

(NAZARINIA et al., 2022). 

 A desregulação do sistema imunológico inato pode induzir danos agudos no 

SNC. Também está claro que as células mielóides hematopoiéticas e os fatores que 

as regulam contribuem para a progressão de distúrbios neurodegenerativos 

crônicos. Além de seus efeitos sobre granulócitos e monócitos/macrófagos, vários 

estudos indicam que as quimiocinas sinalizam diretamente para as células residentes 

do SNC, células precursoras neurais primárias, inviabilizando assim o caminho de 

reparo endógena. As eotaxinas são desreguladas em uma série de doenças e 

transtornos neurodegenerativos. Estudos in vitro com células isoladas do SNC, 

demonstram que o CCR3, o receptor para eotaxinas, está presente em sua superfície, 

e o tratamento com CCL11 pode modular sua função. A expressão de CCL11 no 

sangue e/ou LCR correlacionou-se com doença avançada. As eotaxinas devem ser 

consideradas como candidatas a biomarcadores em doenças neurológicas 

progressivas, e talvez como terapia alvos terapêuticos em coortes de pacientes 

selecionados (HUBER et al., 2018). 



28 
 

 

6 RESULTADOS 

 

Características demográficas e clínicas dos participantes do estudo estão 

apresentadas na Tabela 1. Não houve diferença significativa em relação a 

distribuição por sexo entre os grupos do estudo. A idade média dos pacientes do 

grupo COVID-19 com sintomas neurológicos foi significativamente maior em relação 

ao grupo com infecção respiratória (SARS-CoV-2 negativo). Os pacientes com 

COVID-19 grave apresentando ou não sintomas neurológicos apresentaram IMC, 

tempo de internação e mortalidade significativamente superior em relação ao grupo 

controle. Em relação ao tempo de hospitalização, o grupo Neuro COVID-19 

apresentou um tempo médio de internação de 22,3 dias, bem superior ao do grupo 

COVID-19 sem sintomas neurológicos. 

Com relação às doenças previamente diagnosticadas, os pacientes com 

COVID-19 grave apresentaram hipertensão, doença cardiovascular e diabetes como 

as mais frequentes, sendo que a ocorrência de diabetes e doença neurológica (AVC 

isquêmico, Alzheimer, Parkinson, demência senil) foram mais frequentes no grupo 

Neuro COVID-19, conforme descrito na Tabela 1. 

 

Tabela 1- Características Clínicas e Sociodemográficas  

 
                                                                                 COVID-19 

 Infecção Respiratória 
(SARS-CoV-2 

negativo) 
(n=5) 

COVID-19 
(n=15) 

Neuro COVID-19 
(n=15) 

Idade (anos) 57.55 (38.7 – 76.2) 63.4 (49.4 – 74.7) 66.50 (51.6 – 77.3)* 
Sexo (feminino, %) 45 48 47 
IMC (kg/m²) 23.4 (21.4 – 26.8) 31.5 (28.7 – 34.5)* 32.9 (29.8 – 35.5)* 
Hospitalização (dias)  9.3 (4 – 17.2) 22.3 (11.1 – 29.5)† 
Óbitos/Mortalidade (%)  55 60 

Condições de Saúde Pré-Existentes (%) 

Hipertensão  27 30 

Diabetes Mellitus   15 33† 

Doenças Neurológicas  15 25† 

Doenças Cardiovasculares  8 13 

Doenças Reumáticas  2 2 
Cancer  3 - 
Doença Renal Crônica  - 3 
Dados apresentados em média ± interval de confiança 95%. 
*Apresenta diferença estatística (p<0.05) comparada com grupo de pacientes com infecção respiratória 
(SARS-CoV-2 negativo). 
†Apresenta diferença estatística (p< 0.05) comparado com o grupo COVID-19. 
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Pacientes com COVID-19 grave apresentaram níveis mais elevados de ICAM-

1, CCL26 (eutaxin-3) e VEGF em comparação com os pacientes sem COVID-19 

(Figura 1). Já os pacientes com Neuro COVID-19 apresentaram níveis sistêmicos 

mais baixos de BDNF em comparação com o grupo controle, e elevados de S100B 

em comparação com os grupos controle e COVID-19. O grupo Neuro COVID-19 

também apresentou níveis aumentados de ICAM-1, CCL26 (eotaxin-3) e VEGF em 

relação ao grupo de pacientes controle. 

 

Figura 1 – Níveis de BDNF, S100B, ICAM-1, CCL26 (eoxatin-3), VEGF nos pacientes dos grupos 
controle (infecção respiratória – SARS-CoV-2 negativo), COVID-19 e Neuro COVID-19.  
Dados apresentados em média (desvio padrão). 
*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<;0,001; ****, p<0,0001. 

CCL26 (eotaxin-3) 
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Os níveis de ICAM-1 e CCL26 aumentaram no grupo COVID-19 entre os 

momentos T1 e T2 (Figura 2C e Figura 2D). No tempo T2, os níveis de BDNF foram 

mais baixos nos pacientes com Neuro COVID-19 em comparação com T2 do grupo 

COVID-19 (Figura 2A). Além disso, em T2 os níveis de S100B, ICAM-1, CCL26 e 

VEGF aumentaram em relação a T1 em pacientes com Neuro COVID-19, com S100B 

e CCL26 significativamente maiores em relação ao grupo COVID-19, diferença não 

evidenciada na análise anterior considerando apenas os dados de admissão (T1, 

Figura 1). 

 

 
Figura 2 – Níveis de BDNF, S100B, ICAM-1, CCL26 (eotaxin-3) e VEGF nos pacientes COVID-19 e 
Neuro COVID-19 nos tempos T1 e T2.  
Dados apresentados em média (desvio padrão). 
*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; ****, p<0,0001. 
 

 
  

CCL26 (eotaxin-3) 
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7 DISCUSSÃO 

 

Este trabalho avaliou o impacto da infecção aguda do SARS-CoV-2 sobre 

biomarcadores de injúria endotelial e do sistema nervoso em pacientes 

hospitalizados. Como principais resultados, identificamos níveis reduzidos de BDNF 

em conjunto a elevação de níveis da proteína S100B e de marcadores endoteliais em 

pacientes com COVID-19 com sintomas neurológicos (grupo Neuro COVID-19). Além 

disso, pacientes Neuro COVID-19 apresentaram aumento de S100B, CCL26 (eotaxin-

3) e VEGF ao longo da hospitalização em comparação aos pacientes COVID-19 sem 

sintomas neurológicos. Em conjunto, estes achados indicam um potencial maior de 

disfunções sistêmicas e teciduais em pacientes com COVID-19 de quadro grave que 

reportam sintomas neurológicos. 

A idade avançada, como demonstram os estudos sobre a demografia da 

COVID-19, é importante fator relacionado a gravidade da doença e pode ser 

importante preditor de mortalidade sendo um fator chave nos escores de risco de 

gravidade clínica propostos na literatura (CECCONI et al., 2020; GALLO MARIN et 

al., 2021; GRASSELLI et al., 2020; IMAM et al., 2020; LI et al., 2020b). Nossos 

resultados são semelhantes quando observado a média de idade dos pacientes com 

COVID-19 grave.  

Dentre as doenças previamente diagnosticadas, os pacientes com COVID-19 

grave no nosso estudo apresentavam principalmente hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) e Diabetes Mellitus (DM). Nossos achados corroboram com estudos 

anteriores, que encontraram uma maior frequência de pacientes hospitalizados de 

idade avançada com condições preexistentes, sendo a HAS a mais comum (GARG 

et al., 2020; LI et al., 2020b; RICHARDSON et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020). 

Um estudo de coorte, realizado na França, descreveu os principais fatores de risco 

para internação em UTI e morte e complicações extrapulmonares causadas por 

COVID-19 dentre eles idade avançada, doença neurológica crônica e diabetes 

(MARTINOT et al., 2021). 

Nosso estudo traz resultados semelhantes ao estudo de Mao et al. (2020) que 

ao comparar pacientes com infecção não grave com pacientes com infecção grave, 

estes últimos eram mais velhos e tinham mais hipertensão (HAS) além disso, estes 

pacientes com infecção grave eram mais propensos a desenvolver manifestações 

neurológicas.  
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Uma revisão de literatura recente sobre manifestações neurológicas na 

COVID-19 tanto na fase aguda da doença quanto na fase tardia demonstrou que a 

presença de manifestações neurológicas durante ou após a fase aguda da COVID-

19 foi associada a uma doença mais grave e pior desfecho, com maiores proporções 

de óbitos intra-hospitalares e maior tempo de internação, assim como identificamos 

no nosso estudo (BEGHI et al., 2022). Outros estudos também demonstram que as 

manifestações neurológicas ocorrem na maioria dos pacientes hospitalizados com 

COVID-19. A encefalopatia, por exemplo, foi associada ao aumento da morbidade e 

mortalidade, independentemente da gravidade da doença respiratória (BENUSSI et 

al., 2020; LIOTTA et al., 2020). No entanto, devido ao limitado tamanho amostral em 

nosso estudo, não foi possível verificar uma possível associação entre Neuro COVID-

19, biomarcadores e mortalidade. 

Ainda no nosso estudo, os pacientes com COVID-19 grave apresentaram 

níveis mais elevados de ICAM-1, CCL26 (eotaxin-3) e VEGF em comparação com os 

pacientes sem COVID-19. Já os pacientes com Neuro COVID-19 apresentaram 

níveis sistêmicos mais baixos de BDNF em comparação com o grupo controle, e 

elevados de S100B em comparação com os grupos controle e COVID-19. O grupo 

Neuro COVID-19 também apresentou níveis aumentados de ICAM-1, CCL26 

(eotaxin-3)  e VEGF em relação ao grupo de pacientes do grupo controle. 

Quanto aos índices elevados de ICAM-1 outros estudos também 

demonstraram que o aumento da expressão de moléculas de adesão de células 

endoteliais está relacionado a gravidade da COVID-19 e que pode ainda contribuir 

para a disfunção da coagulação (TONG et al., 2020). Estudos comparando indivíduos 

com e sem diagnóstico da COVID-19 demonstrou níveis mais elevados, nos 

pacientes com COVID-19 em comparação aos controles saudáveis, de diversos 

mediadores inflamatórios plasmáticos incluindo ICAM-1 e CCL26 (OLEY et al., 2021; 

TUFA et al., 2022).  

     Na literatura encontramos um estudo que associa o fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF) sérico em pacientes com COVID-19 com as 

manifestações da COVID-19. Nele os resultados revelaram um nível 

consideravelmente baixo de BDNF nas amostras de soro dos pacientes com COVID-

19 em comparação com indivíduos saudáveis. Ainda, os dados do estudo não 

indicaram diferença significativa nos níveis de BDNF nos casos com ou sem 

manifestações neurológicas e os níveis de BDNF entre indivíduos saudáveis e 
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pacientes sem manifestações neurológicas não foram diferentes (ASGARZADEH et 

al., 2022). Nosso estudo corrobora com esses resultados quando comparamos os 

níveis de BDNF entre pacientes COVID-19 e os controles com infecção respiratória 

negativos para COVID-19, no entanto, demonstramos que os níveis de BDNF foram 

mais baixos nos pacientes COVID-19 com sintomas neurológicos em comparação 

aos pacientes sem sintomas neurológicos e também mais baixos quando 

comparados pacientes com sintomas neurológicos e os controles. Um menor nível 

de BDNF nos pacientes acometidos pela COVID-19 pode impactar negativamente na 

capacidade dos neurônios de lidar com outros desafios (ou seja, plasticidade 

neuronal) e também pode levar a uma diminuição da função e morte neuronal. 

Níveis elevados de VEGF em amostras biológicas (LCR, aspirado de 

nasofaringe e plasma) de pacientes com outras doenças virais como influenza e vírus 

sincicial respiratório (VSR) foram relatados em alguns estudos, podendo o VEGF ser 

considerado um marcador de gravidade destas doenças (BAUTISTA et al., 2013; 

BERMEJO-MARTIN et al., 2007; MORICHI et al., 2017; PINO et al., 2009; WONG et 

al., 2018). Além disso, o VEGF é um dos principais mediadores do remodelamento 

vascular e de controle da função circulatória através do estímulo para formação de 

novas células endoteliais. Desta forma, alterações nos níveis de VEGF podem indicar 

um alto grau de injúria vascular seguida por uma tentativa de proteção e reparo pelo 

hospedeiro. É importante ressaltar que os resultados desses estudos indicam que a 

liberação de VEGF em resposta à infecção viral não ocorreria como um evento 

isolado, mas sim relacionado a uma rede molecular caracterizada por aumentos 

concomitantes de citocinas sistêmicas pró-inflamatórias ou quimiocinas (TALOTTA, 

2022). Nossos achados mostram níveis de VEGF aumentados nos pacientes Neuro 

COVID-19 em comparação aos pacientes COVID-19 e ao grupo controle. Também 

os níveis foram elevados quando comparamos pacientes COVID-19 e o grupo 

controle. 

O VEGF pode desempenhar um papel substancial na patogênese do COVID-

19 por vários motivos: edema pulmonar, declínio da saturação de oxigênio e 

remodelamento vascular. Além disso, o VEGF pode facilitar a transmissão do vírus 

do pulmão para a circulação sanguínea através do comprometimento do glicocálice, 

como uma matriz pericelular no tecido pulmonar. Notavelmente, o VEGF também tem 

o potencial de instigar neuroinflamação no cérebro de não sobreviventes de COVID-

19 após a indução de respostas inflamatórias, bem como o efeito disruptivo na 
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barreira hematoencefálica (SAHEBNASAGH et al., 2021). Os níveis de VEGF 

elevados no nosso estudo também denotam a gravidade dos pacientes e a presença 

de sintomas neurológicos no grupo onde os níveis eram ainda mais elevados. Outras 

pesquisam também demonstraram níveis plasmáticos elevados de VEGF-A em soros 

de pacientes com COVID-19 e estavam relacionados com a gravidade da doença 

(PINE et al., 2020; ROVAS et al., 2021; SMADJA et al., 2021). 

Ao avaliarmos os níveis de S100B encontramos níveis elevados nos pacientes 

graves, com sintomas neurológicos ou não, em relação ao grupo controle também 

níveis elevados nos pacientes com Neuro COVID-19 comparados aqueles sem 

sintomas neurológicos no momento da admissão hospital. Outro estudo que 

investigou os níveis de S100B circulante no soro de pacientes afetados pelo vírus 

SARS-CoV-2 em vários estágios da doença também encontraram concentrações 

séricas elevadas de S100B e correlacionadas com a gravidade da doença da COVID-

19 (ACETI et al., 2020). Um estudo transversal recente também demonstrou que 

níveis séricos de S100B foram ligeiramente maiores em pacientes com COVID-19 e 

com mais de um sintoma neurológico durante o curso da doença (SAHIN et al., 2022). 

Em uma pesquisa realizada com uma população do nordeste brasileiro, confirmou 

que pacientes com sintomas graves de COVID-19 apresentaram expressão sérica 

elevada dos biomarcadores de dano cerebral S100B (SILVA et al., 2023). 

Nosso estudo ainda comparou os índices dos biomarcadores em dois 

momentos distintos durante a doença nos grupos com COVID-19 grave T1 e T2. Os 

níveis de ICAM-1 e CCL26 aumentaram no grupo COVID-19 entre os momentos T1 

e T2. No tempo T2, os níveis de BDNF foram mais baixos nos pacientes com Neuro 

COVID-19 em comparação com T2 do grupo COVID-19 (Fig. 2A). Além disso, em T2 

os níveis de S100B, ICAM-1, CCL26(eotaxin-3) e VEGF aumentaram em relação a 

T1 em pacientes com Neuro COVID-19, com S100B e CCL26 significativamente 

maiores em relação ao grupo COVID-19. Esta cinética demonstra pela 1ª vez a 

interrelação destas alterações em mediadores inflamatórios e de dano endotelial e 

cerebral com a gravidade e avanço da doença. 

O presente estudo tem algumas limitações. Em primeiro lugar, incluiu um 

número limitado de participantes. Em segundo lugar os sintomas neurológicos foram 

autorrelatados pelos pacientes ou avaliados e registrados pelos profissionais de 

saúde sem que houvesse confirmação por testes padronizados. 
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8 CONCLUSÕES 

 

Pacientes com COVID-19 grave apresentaram aumento dos níveis sistêmicos 

de ICAM-1, CCL26 (eotaxin-3) e VEGF na admissão hospitalar, enquanto pacientes 

com sintomas neurológicos também tiveram na admissão aumento de S100B e 

diminuição de BDNF, evidenciando além de um processo inflamatório sistêmico, 

marcador periférico de dano cerebral. Este é o 1º estudo a demonstrar que pacientes 

com sinais e sintomas de Neuro COVID-19 apresentaram ao longo da internação 

elevação de marcadores sistêmicos de inflamação e dano endotelial (ICAM-1, CCL26, 

VEGF) e cerebral (S100B) evidenciando a participação da resposta inflamatória e 

lesão cerebral na fisiopatologia e gravidade da doença.   
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