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Resumo 
Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisão sistemática a respeito da Doença de Parkinson e 
sua  relação  com  a  COVID­19.  Métodos:  Utilizamos  e  adaptamos  os  critérios  presentes  no  PRISMA  (Preferred 
Reporting Items for Systematic reviews and Meta­Analyses) e objetivou a identificação de publicações revisadas por 
pares pertencentes a temática da doença de Parkinson relacionada à COVID­19. Resultados: A doença de Parkinson 
após  a  COVID­19  está  presente  em  alguns  casos  e  parece  estar  relacionada  com  mecanismos  de  hiperinflamação 
mediada pelo Sars­Cov­2, principalmente em pacientes abaixo dos 60 anos. Conclusão: A ocorrência da doença de 
Parkinson após uma infecção pelo novo coronavírus parece ser explicada pelos efeitos citolíticos do vírus, acúmulo de 
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proteínas intracelulares, modificações epigenéticas e interações em vias inflamatórias que causam morte neuronal. A 
COVID­19 também está associada à piora dos sintomas da Doença de Parkinson previamente diagnosticada.  
Palavras­chave: Doença de Parkinson; Infecções por coronavírus; Neurologia. 
  
Abstract  
Objective: This study aimed to carry out a systematic review of Parkinson's Disease and its relationship with COVID­
19. Methods: We used and adapted the criteria present in PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta­Analyses) and aimed  to  identify peer­reviewed publications on  the  topic of Parkinson's disease related  to 
COVID­19.  Results:  Parkinson's  disease  after  COVID­19  is  present  in  some  cases  and  seems  to  be  related  to 
mechanisms of hyperinflammation mediated by Sars­Cov­2, especially in patients under 60 years of age. Conclusion: 
The occurrence of Parkinson's disease after an infection with the new coronavirus seems to be explained by the cytolytic 
effects of the virus, accumulation of intracellular proteins, epigenetic modifications and interactions in inflammatory 
pathways  that  cause neuronal  death. COVID­19  is  also  associated with worsening of  the  symptoms  in people with 
previously diagnosed Parkinson's Disease. 
Keywords: Parkinson's Disease; Coronavirus infections; Neurology. 

  
Resumen  
Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo realizar una revisión sistemática de la Enfermedad de Parkinson y su relación 
con COVID­19. Métodos: Utilizamos y adaptamos los criterios presentes en PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta­Analysis) y buscamos identificar publicaciones revisadas por pares sobre el tema de la 
enfermedad de Parkinson relacionada con COVID­19. Resultados: La enfermedad de Parkinson posterior al COVID­
19 está presente en algunos casos y parece estar relacionada con mecanismos de hiperinflamación mediados por Sars­
Cov­2, especialmente en pacientes menores de 60 años. Conclusión: La aparición de la enfermedad de Parkinson tras 
una infección por el nuevo coronavirus parece explicarse por los efectos citolíticos del virus, acumulación de proteínas 
intracelulares,  modificaciones  epigenéticas  e  interacciones  en  vías  inflamatorias  que  provocan  muerte  neuronal. 
COVID­19  también  se  asocia  con  el  empeoramiento de  los  síntomas de  la  enfermedad de Parkinson diagnosticada 
previamente. 
Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Infecciones por coronavirus; Neurología. 

 

1. Introdução 

A pandemia causada pelo novo coronavírus (Sars­Cov­2) atingiu o mundo inteiro através da sua doença (COVID­19) 

que  pode  variar  desde  casos  assintomáticos  até  quadros  com  risco  à  vida  devido  seu  comprometimento 

multissistêmico.(Wiersinga et al., 2020) O encéfalo parece ter uma invasão viral, como alguns estudos post mortem revelam 

(Ding et al., 2004; Gu et al., 2005) mas o que a maioria dos estudos até o momento indicam é que mesmo com alta carga viral e 

reação  inflamatória  sistêmica  grave,  o  mecanismo  mais  provável  das  manifestações  neurológicas  é  a  resposta  inflamatória 

exacerbada.(Pilotto et al., 2020) 

Algumas encefalites virais parecem estar ligadas diretamente à indução de doenças neurodegenerativas. (Jang et al., 

2009) A ideia de vírus como causa da DP ou de parkinsonismo secundário já é descrita desde os casos de parkinsonismo pós­

encefalítico observados durante a pandemia da gripe espanhola em 1918  (Dickman, 2001; Sulzer et al., 2020). Outros vírus 

também são associados ao parkinsonismo como a influenza, o Coxsackie, o vírus da encefalite B japonesa, encefalite equina 

ocidental, herpes, HIV e, recentemente, há relatos de casos após a infecção pelo Sars­Cov­2 (Cohen et al., 2020; Merello et al., 

2021; Pilotto et al., 2020). O presente estudo tem como objetivo sintetizar o conhecimento disponível sobre a relação entre a 

COVID­19 e a doença de Parkinson através de revisão sistemática. 

  

2. Metodologia  
2.1 Métodos 

O presente  trabalho utilizou e  adaptou o  sistema de  critérios presentes no PRISMA  (Preferred Reporting  Items  for 

Systematic reviews and Meta­Analyses) (Moher et al., 2010) e objetivou a identificação de todas as publicações revisadas por 

pares pertencentes a temática da doença de Parkinson relacionada à COVID­19. 
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2.2 Estratégia de pesquisa 

Uma pesquisa eletrônica foi elaborada usando os seguintes bancos de dados: PubMed e Cochrane Library para estudos 

publicados a partir de janeiro de 2011. As palavras­chave usadas para pesquisas nesses bancos de dados incluíram o seguinte: 

Doença  de  Parkinson,  Parkinsonismo  e  COVID­19.  Além  disso,  foram  revisados  manualmente  as  referências  dos  estudos 

incluídos, a fim de identificar artigos potencialmente elegíveis. (Texakalidis et al., 2018, 2019). 

  

2.2.1 Critérios de inclusão e exclusão 

Uma Os artigos foram avaliados e selecionados pelo seu título, resumo e leitura do texto completo para extração dos 

dados. Foram adicionados trabalhos avaliados por pares, escritos na língua inglesa e disponíveis nas plataformas utilizadas para 

coleta dos dados. Textos que não estavam escritos em inglês, pre­prints e sem avaliação por pares foram excluídos. Em casos de 

estudos duplicados, incluímos a publicação mais recente, a menos que os desfechos de interesse fossem relatados na versão mais 

antiga. (Texakalidis et al., 2018). Devido ao tamanho limitado das amostras incluídas no estudo, decidimos não realizar uma 

meta­análise dos dados aqui apresentados.  

  

2.2.2 Extração dos dados   

Todos os estudos foram sistematicamente revisados de forma independente por 2 revisores (DACC, FMSC) e quaisquer 

desvios dos critérios mencionados acima foram registrados. As discrepâncias entre os revisores foram resolvidas consultando o 

autor sênior (EHAP) (Texakalidis et al., 2019). Os dados extraídos incluíram título, ano de publicação, diagnóstico da DP ou 

Parkinsonismo, desenho do estudo, intervalo de tempo do diagnóstico e principais achados. 

  

3. Resultados  
Nossa pesquisa resultou em um total de 202 artigos oriundos das plataformas utilizadas. Após a seleção baseada em 

seus títulos e resumos, 07 artigos foram submetidos à avaliação de texto completo e atenderam aos critérios de elegibilidade 

predefinidos para inclusão nesta revisão (Figura 1). 

 

Figura 1. Fluxo de trabalho PRISMA para seleção de artigos. 

 
Fonte: Autores. 

 
Os trabalhos selecionados foram organizados na Tabela 1 (Chaudhry et al., 2020; Cilia et al., 2020; Cohen et al., 2020).
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Tabela 1 ­ Estudos selecionados para incluir a revisão sistemática. 

Título  Ano  Diagnóstico  Desenho do estudo 
Tempo de 

diagnóstico  Principais achados 

COVID­19 and Parkinson’s Disease: Shared Inflammatory 

Pathways Under Oxidative Stress†16  2020  NA 
Estudo 

experimental  NA 
O estresse oxidativo comum à COVID­19 e a DP leva a morte de neurônios 

dopaminérgicos 

A case of probable Parkinson's disease after SARS­CoV­2 
infection12  2020 

Clínico e 
imagem  Relato de caso  dois meses  Possível invasão do Sars­Cov­2 no encéfalo facilitando o desenvolvimento da DP 

The Human Coronavirus Receptor ANPEP (CD13) Is 
Overexpressed in Parkinson’s Disease17  2020  NA 

Estudo 
experimental  post mortem 

níveis elevados de ANPEP podem estar associados ao desenvolvimento de DP e, 
possivelmente, por meio de seu papel na inflamação, contribuir para a gravidade da 

infecção por SARS­Cov­2 

Acute hypokinetic­rigid syndrome following SARS­CoV­2 
infection18  2020 

Clínico e 
imagem  Relato de caso  um mês 

fornece evidências de neuroimagem clínica e funcional para apoiar que o SARS – CoV­2 
pode obter acesso ao SNC, afetando as estruturas do mesencéfalo e levando a sinais e 

sintomas neurológicos. 

Human coronaviruses in idiopathic Parkinson's disease: 
Implications of SARS­CoV­2's modulation of the host's 
transcriptome19  2021  NA 

Estudo 
experimental  NA 

este estudo transcriptômico comparativo descreveu a potencial contribuição dos 
coronavírus humanos na patogênese da doença de Parkinson idiopática 

Coronavirus Disease 2019 and Parkinsonism: A Non‐post‐
encephalitic Case20  2020 

Clínico e 
imagem  Relato de caso  duas semanas 

Relatam um caso de parkinsonismo responsivo à levodopa provavelmente causado por 
infecção direta do SARS ‐ CoV ‐ 2, ampliando o espectro clínico da doença. 

Effects of COVID‐19 on Parkinson's Disease Clinical 
Features: A Community‐Based Case‐Control Study21  2020  Clínico 

Estudo de caso 
controle baseado 
na comunidade  6.3 anos 

Pacientes com DP podem apresentar piora substancial dos sintomas motores e não 
motores durante a doença COVID ‐ 19 leve a moderada, independentemente da idade e 

da duração da doença. 

Fonte: Autores.
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3.1 Características demográficas 

Os pacientes com critérios clínicos para o diagnóstico de Parkinson após a infecção pelo novo coronavírus (confirmada 

por  RT­PCR)  eram  pacientes  fora  da  faixa  etária  epidemiológica,  todos  com  60  anos  ou  menos.  Nenhum  paciente  possuía 

histórico  da  doença  de  Parkinson  na  família  e  a  maioria  foi  testada  geneticamente  para  rastreamento  dos  principais  genes 

relacionados  a DP,  com a  testagem sendo negativa  em  todos os  casos. Também não houve história  de  constipação  crônica, 

distúrbios do sono REM e depressão. A maior incidência de casos acometeu o sexo masculino (Cohen et al., 2020; Faber et al., 

2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). 

  
3.2 Quadro clínico e gravidade da infecção pelo Sars­Cov­2 

A maioria dos pacientes apresentou sintomas de vias aéreas superiores como manifestações iniciais da COVID­19. Dos 

três relatos de casos incluídos, dois pacientes não precisaram de hospitalização e não tiveram quadros graves e um necessitou de 

cuidados intensivos em unidade de terapia intensiva. Outros sinais e sintomas incluem: dispnéia, mialgia, dor torácica, febre, 

fadiga, diarreia, anosmia e hipogeusia (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). 

  
3.3 Tempo de início das manifestações neurológicas 

O tempo de início dos primeiros sinais e sintomas de comprometimento neurológico desses pacientes se estabeleceu 

por volta de 17 dias após o início dos sintomas da infecção. Em geral, os primeiros sintomas não foram relacionados à DP em 

si, mas outros achados como: hemiplegias, hemiparesias, mioclonias, ptose palpebral e comprometimento do tato fino. Outros 

achados nos pacientes mais graves foram a presença de crises convulsivas e rebaixamento do nível de consciência (Cohen et al., 

2020; Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). 

  
3.4 Principais achados clínicos da Doença de Parkinson 

Os principais achados do exame clínico dos pacientes foi a presença de bradicinesia, tremor em repouso, hipomimia, 

fala hipofônica, sinal da roda denteada em um ou mais membros, lentidão na marcha, rigidez, marcha com redução do balanço 

dos braços, en bloc turning, diminuição da passada durante a caminhada, hiposmia e fácie em máscara. Nenhum deles apresentou 

déficit cognitivo ou distúrbios na atenção, memória, linguagem e/ou déficits sensitivos (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; 

Méndez­Guerrero et al., 2020). 

 

3.5 Exames complementares  

Os exames de neuroimagem convencionais (tomografia computadorizada de encéfalo, ressonância magnética nuclear 

de encéfalo e angiotomografia computadorizada de encéfalo) não apresentaram alterações intracranianas nos pacientes estudados 

(Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). O eletroencefalograma também não possuía alterações. 

O único exame que demonstrou alterações foi a Tomografia por emissão de pósitrons que demonstrou uma redução na absorção 

de 18F­FDOPA no putamen e diminuição da densidade do transportador de dopamina no putâmen esquerdo (Cohen et al., 2020; 

Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). 

Os  exames  laboratoriais  não  possuíam  nenhuma  alteração  significativa  que  não  fosse  correlacionado  ao  quadro  da 

infecção sistêmica. A análise do líquido cefalorraquidiano também não demonstrou a presença do vírus ou de anticorpos contra 

ele (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). 
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3.6 Tratamento 

De posse do diagnóstico clínico da doença, o  tratamento  farmacológico foi estabelecido para a grande maioria dos 

pacientes.  Apenas  um  caso  não  precisou  de  farmacoterapia,  pois  apresentou  melhora  significativa  no  tremor,  rigidez  e 

bradicinesia sem qualquer tratamento específico (Méndez­Guerrero et al., 2020) A farmacoterapia de escolha foi realizada com 

a administração de Levodopa, Biperideno e Benserazida (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020). 

No caso de pacientes que já tinham diagnóstico da DP, foi observada uma maior necessidade de aumento na dosagem 

da terapia dopaminérgica para pacientes infectados em relação a outros pacientes que não tiveram a COVID­19 (Cilia et al., 

2020). 

 

3.7 Efeitos da COVID­19 em pacientes com diagnóstico prévio da doença de Parkinson 

Para os pacientes que já tinham diagnóstico prévio da DP e foram acometidos pela COVID­19 houve piora significativa 

dos escores de Impressão clínica do índice de gravidade para doença de Parkinson (CISI­PD) (Martínez­Martín et al., 2006), na 

Escala de avaliação da DP da Sociedade de Distúrbios do Movimento (MDS­UPDRS) Partes II e IV (MDS­UPDRS Parte II) 

(Goetz et al., 2008), no escore total da Versão italiana da Escala de Sintomas Não Motores (NMSS) (Cova et al., 2017) e sub 

pontuação do domínio urinário. A análise de caso­controle entre grupos revelou adicionalmente maior deficiência motora (no 

CISI­PD), flutuações motoras (no MDS­UPDRS Parte IV) e queixas não motoras. O envolvimento das funções cognitivas foi 

irrelevante (sem alteração no CISI ‐ PD), e as funções cardiovasculares e sexuais autonômicas permaneceram inalteradas (Cilia 

et al., 2020). 

 

3.8 Papel do estresse oxidativo e de fatores genéticos 

A tempestade inflamatória encontrada na COVID­19 envolve a ativação das células endoteliais da vasculatura pulmonar 

levando ao desenvolvimento de hipóxia (Dong et al., 2020; Huang et al., 2020) A hipóxia respiratória observada em pacientes 

com COVID­19 gera estresse oxidativo no cérebro através da produção de espécies reativas de oxigênio (EROS)  (Coimbra­

Costa et  al., 2017). Níveis elevados de EROS causam desequilíbrio redox, aumentam os produtos de peroxidação  lipídica e 

induzem distúrbios mitocondriais causando ativação das pró­caspases, do fator de iniciação de apoptose e do citocromo c, que 

induzem a morte celular por apoptose (Görlach et al., 2015; Hernansanz­Agustín et al., 2014; Niizuma et al., 2009). O estresse 

oxidativo causado pelo aumento da produção de EROS após a hipóxia contribui para a morte de neurônios contendo dopamina 

(NCD), podendo levar ao desenvolvimento da DP (Andrzejewski et al., 2020; Deumens et al., 2002; Prieto­Lloret et al., 2007). 

Existe uma semelhança entre as proteínas Nsp3 do novo coronavírus e a PARP14 humana. A PARP14 está envolvida 

na via de sinalização do receptor de interferons (IFN), que contribui para a formação de fatores na cascata inflamatória que  se 

translocam para o núcleo e afetam a expressão gênica (Chaudhry et al., 2020; Iwata et al., 2016) A PARP14 impede a fosforilação 

do transdutor de sinal e ativador da transcrição 1 (STAT1), o que aumenta a ativação de NFκB e, como consequência, regula 

negativamente as respostas desencadeadas pelos IFNs. (Claverie, 2020) Considerando que a Nsp3 compartilha similaridade com 

o PARP14, foi sugerido que os dois possuem conformação e compatibilidade semelhantes para a remoção e adição de ADP­

ribose da STAT1. Assim, em uma célula ativada por IFN, o Nsp3 viral expresso  irá neutralizar a mono­ADP­ribosilação da 

STAT1 e, portanto, regular positivamente a fosforilação da STAT1. Isto dá suporte ao papel potencial da Nsp3 na promoção da 

fosforilação da STAT1 em resposta à estimulação de IFN­γ (Chaudhry et al., 2020; Iwata et al., 2016; Y. Zhang et al., 2015). 

Esta expressão prolongada pode gerar as várias consequências correspondentes à gravidade da COVID­19, incluindo inflamação 

intensificada e a tempestade de citocinas, conforme descrito por Claverie (Claverie, 2020). 

O estresse oxidativo causado pela hipóxia respiratória também ativa o NFκB e tem um impacto negativo na função da 

proteína de Parkinson 7­PARK7 (DJ­1). A perda da DJ­1 leva ao aumento da fosforilação de STAT1 e mediadores inflamatórios 
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regulados positivamente em resposta ao IFN­γ, semelhante à infecção por SARS­CoV­2 o que pode aumentar o risco da DP 

(Kim et al., 2013). 

O  mecanismo  genético  pelo  qual  o  SARS­CoV­2  pode  contribuir  especificamente  para  o  parkinsonismo  e  a  DP 

provavelmente envolve a introdução ou ativação de mutações em genes associados à disproteostase e, especificamente, autofagia 

­ mecanismos utilizados pelos betacoronavírus como uma estratégia de imunoevasão e latência (Vavougios, 2020, 2021). 

  
3.9 Prováveis vias de invasão do novo coronavírus ao encéfalo 

Os coronavírus podem invadir o sistema nervoso central de várias maneiras.Uma delas é através de sua  inoculação 

intranasal, onde ele pode migrar transneuronalmente para estruturas de primeira e segunda ordem conectadas ao bulbo olfatório 

(Jang et al., 2012; Xu et al., 2005). Sendo assim, é provável que o Sars–CoV­2 possa invadir as populações neuronais do bulbo 

olfatório, seguindo para o diencéfalo e, eventualmente alcançando o tronco cerebral  (Rábano­Suárez et al., 2020). Estudos em 

animais demonstraram que a invasão dos vírus induz uma resposta celular mínima e não é detectada através de estudos do LCR 

(Netland et al., 2008). 

Outras evidências sugerem que o Sars­CoV­2 entra em organóides do cérebro humano 2 dias após a exposição e tem 

como alvo preferencial os neurônios desses organóides. A exposição ao SARS­CoV­2 está associada à distribuição alterada da 

proteína Tau dos axônios ao soma, hiperfosforilação e morte neuronal (Ramani et al., 2020). 

Ao que parece o novo coronavírus também invade o encéfalo através da via hematogênica. Nela, os vírus obtêm acesso 

infectando  células  endoteliais  da barreira hematoencefálica,  células  epiteliais  da barreira  hemato­cefalorraquidiana no plexo 

coróide  ou  usam  células  inflamatórias  como  cavalos  de  Tróia  para  obter  acesso  ao  SNC.  Essa  evidência  é  reforçada  pela 

observação de partículas virais do Sars­Cov­2 no endotélio capilar encefálico  (Desforges et al., 2019; Paniz‐Mondolfi et al., 

2020). 

  
3.10 Mecanismos envolvidos nos distúrbios neurológicos: Doença de Parkinson 

A DP pode ser induzida através de infecções virais por diversos mecanismos. Alguns modelos animais propuseram uma 

disfunção  dos  neurônios  nigroestriatais,  ou  até  mesmo,  efeitos  citolíticos  diretos  (Jang  et  al.,  2012;  Netland  et  al.,  2008) 

Susceptibilidades  genéticas  e  ativação  microglial,  também  podem  facilitar  o  acúmulo  de  proteínas  e  a  neurodegeneração 

(Sadasivan et al., 2015). Mas o que parece ser mais plausível seria uma combinação do estresse oxidativo e uma inibição das 

respostas neuroprotetoras podendo levar à morte neuronal (Sulzer, 2007). 

  

4. Discussão 

A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais comum e tende a aumentar sua incidência com o 

envelhecimento  crescente  da  população  no  mundo  (Wiersinga  et  al.,  2020).  No  último  ano  tivemos  diversos  estudos 

demonstrando  uma  relação  direta  entre  a  COVID­19  e  o  aparecimento  da  DP  em  pacientes  sem  diagnóstico  de  doenças 

neurológicas (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). O desenvolvimento da DP não parece estar 

relacionado  à  gravidade  da  infecção  e  não  tem  um  prognóstico  bem  estabelecido,  mas  a  maioria  dos  casos  evolui  com  a 

necessidade de estabelecimento de uma farmacoterapia antiparkinsoniana tendo apenas um caso descrito com melhora dos sinais 

e sintomas do Parkinsonismo a despeito de quaisquer medidas terapêuticas (Méndez­Guerrero et al., 2020). 

O  intervalo  de  tempo  entre  as  manifestações  da  COVID­19  e  o  aparecimento  dos  primeiros  sinais  e  sintomas  de 

distúrbios do movimento dura em torno de 2 semanas. Entre os principais achados clínicos podemos destacar a bradicinesia, 

tremor em repouso, diminuição da tonalidade da voz, lentidão da marcha e fácies em máscara. Esses achados são encontrados 
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em  pacientes  abaixo  dos  60  anos,  sem  histórico  da  doença  de  Parkinson  na  família  e  sem  a  presença  de  genes  que  estão 

relacionados ao desenvolvimento da DP (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; Méndez­Guerrero et al., 2020). Ao analisarmos tais 

achados de desenvolvimento de distúrbios motores em pacientes jovens logo após uma infecção viral, fica muito sugestiva a 

relação causal entre a COVID­19 e o desenvolvimento da DP, como já foi estabelecido em estudos prévios (Jang et al., 2009; 

Takahashi & Yamada, 1999). 

Os exames de imagem mais comuns não apresentam alteração do parênquima encefálico. No entanto, esses métodos 

não são adequados para se avaliar alterações presentes na doença de Parkinson (Pagano et al., 2016). As alterações são melhor 

avaliadas quando utilizamos métodos de imagem mais sofisticados como a tomografia por emissão de pósitrons e a tomografia 

computadorizada por emissão de fóton único (Politis, 2014). Vale ressaltar que o novo coronavírus e seus anticorpos não foram 

encontrados nas análises do LCR realizadas durante os estudos analisados  (Cohen et  al., 2020; Faber et  al., 2020; Méndez­

Guerrero  et  al.,  2020).  Uma  das  possíveis  explicações  para  esse  fato  é  que  o  vírus  deve  causar  pouca  inflamação  e, 

consequentemente, pouco recrutamento de células inflamatórias, o que causa a sua não detecção no LCR (Netland et al., 2008). 

No entanto, estruturas virais e seu material genético já foram encontrados em análises ultraestruturais através da microscopia 

eletrônica de transmissão de seções em neurônios e células endoteliais de dois pacientes com o diagnóstico de COVID­19 (Paniz‐

Mondolfi et al., 2020). 

O Sars­Cov­2 provavelmente possui diversos mecanismos de invasão do SNC. Muitos deles são hipotetizados a partir 

de analogias realizadas com outros coronavírus e de estudos em animais, como é o caso da transmissão retrógrada a partir do 

nervo olfatório através dos núcleos do SNC, chegando ao tálamo e tronco cerebral (Netland et al., 2008). O coronavírus também 

pode invadir o encéfalo através da via hematogênica ou linfática (Ding et al., 2004; Wiersinga et al., 2020). Uma outra provável 

maneira do novo coronavírus ter acesso ao SNC é através da quebra da barreira hematoencefálica no momento da tempestade de 

citocinas da COVID­19 (Muldoon et al., 2013; Obermeier et al., 2013) A entrada do vírus no encéfalo parece estar relacionado 

à quantidade de receptores ACE2 no tecido cerebral (Netland et al., 2008). 

Existe um número elevado de evidências que dão suporte às potenciais relações existentes entre a COVID­19 e a gênese 

de  doenças  neurodegenerativas  como  o  Parkinson  (Sulzer  et  al.,  2020).  Os  neurônios  dopaminérgicos  são  seletivamente 

vulneráveis  por  causa  de  suas  propriedades  intrínsecas  que  incluem  altas  demandas  bioenergéticas  de  axônios  altamente 

arborizados e proteostase prejudicada resultante do grande tamanho dos axônios que podem promover agregação de α­sinucleína 

e resultar em vulnerabilidade seletiva a fatores autônomos não celulares que promovam a propagação de α­sinucleína, como a 

neuroinflamação e as neurotoxinas ambientais (Pavel et al., 2020). 

A proteína α­sinucleína parece ter um papel antiviral dentro dos neurônios, desta forma o acúmulo desta proteína (que 

pode ter função antiviral) após a infecção por SARS­CoV­2 pode agravar a vulnerabilidade autônoma da célula pré­existente e 

levar à propagação de α­sinucleína e neurodegeneração generalizada  (Pavel et  al., 2020). A  infecção pelo novo coronavírus 

também pode interferir na depuração da α­sinucleína, bem como outros vírus neurotrópicos o fazem (Marreiros et al., 2020). 

O  estresse  bioenergético  causado  pela  COVID­19  pode  ser  intransponível  para  certas  populações  neuronais.  Os 

neurônios dopaminérgicos nigroestriatais necessitam de altas demandas de energia celular para alimentar a fosforilação oxidativa 

basal elevada em suas mitocôndrias, sua alta densidade terminal de axônios e sua extensa arborização axonal. Considerando essa 

grande demanda metabólica, se as  reservas de energia celular não estiverem disponíveis, o estresse celular da  infecção pela 

COVID­19 pode levar esses neurônios vulneráveis além do limiar da neurodegeneração (Pavel et al., 2020). 

Além dos mecanismos supracitados, outras alterações estruturais como as lesões hipóxicas e neuroinflamação excessiva 

no encéfalo podem causar a gênese da DP (Haddadi et al., 2020). Também pode haver o aparecimento da doença de Parkinson 

previamentes instalada, mas, assintomática, ou a possibilidade do desenvolvimento da doença de Parkinson em longo prazo em 

indivíduos com susceptibilidade genética (Merello et al., 2021). Desta maneira, as proteínas como a Nsp3 do novo coronavírus 
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e as alterações genéticas como a disproteostase também podem contribuir para o estabelecimento do quadro neurodegenerativo 

após a COVID­19. 

As  manifestações  neurológicas  da  COVID­19  costumam  ser  variadas  e  se  encontram  dentro  de  um  espectro  de 

apresentações. No entanto, quando observamos os pacientes que  já possuem a DP notamos que eles  podem apresentar piora 

substancial dos sintomas motores e não motores durante a infecção, independentemente da idade, gravidade e da duração da 

doença (Cilia et al., 2020). Também foi descrito que os pacientes portadores da DP possuíam taxas de letalidade da COVID­19 

variando de 0% a 40%, e essas taxas se mantém elevadas entre os pacientes parkinsonianos independentemente da idade, sexo e 

raça (Q. Zhang et al., 2020). No entanto, a prevalência da doença nos pacientes com DP, não difere da prevalência da COVID­

19 na população geral (Artusi et al., 2020). 

Embora  o  parkinsonismo  agudo  associado  à  COVID­19  pareça  ser  raro,  a  disseminação  do  novo  coronavírus  na 

sociedade pode levar a uma alta proporção de pessoas predispostas a desenvolver a DP mais tardiamente, especialmente porque 

serão  afetados  pelos  processos  de  envelhecimento  (Brundin  et  al.,  2020).  O  mundo  foi  pego  de  surpresa  pela  pandemia  da 

COVID­19, mas nós estaremos prontos para a próxima onda de sequelas neurológicas induzidas pela COVID­19, incluindo a 

doença de Parkinson? (Beauchamp et al., 2020). 

  

5. Conclusão  
A doença de Parkinson diagnosticada após a infecção pelo novo coronavírus pode ser explicada pelos efeitos citolíticos 

do vírus, bem como o acúmulo de proteínas intracelulares,  modificações epigenéticas e interações em vias inflamatórias que 

modulam  o  organismo  para  uma  resposta  inflamatória  exacerbada  causando  morte  neuronal.  A  COVID­19  também  está 

associada à piora dos sintomas da Doença de Parkinson previamente diagnosticada. Sendo assim, a DP após infecção pelo novo 

coronavírus deve  ser  foco da pesquisa neurológica, pois podemos estar diante de um expressivo aumento na  incidência dos 

distúrbios do movimento nos anos pós pandemia. 
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