AV

svvav UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

VAV ’
u nesp ‘JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Marilia — SP

Programa de P6s-Graduaciao em Ciéncias da Satiide e Comunicacio Humana

MARCIA ABUSIO

VERTIGEM E TONTURA APOS COVID-19 EM ADULTOS: REVISAO
SISTEMATICA

MARILIA
2026



AVA
avavav  UNIVERSIDADE

ESTADUAL PAULISTA

VAV ’
u nesp ‘JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Marilia — SP

Programa de P6s-Graduaciao em Ciéncias da Satiide e Comunicacio Humana

MARCIA ABUSIO

VERTIGEM E TONTURA APOS COVID-19 EM ADULTOS: REVISAO
SISTEMATICA

Tese de doutorado apresentada a Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
UNESP, campus Marilia como parte dos
requisitos para obtencao do titulo de Doutora
em Ciéncias da Saide e Comunicagao
Humana. Orientadora: Profa. Dra. Ana

Claudia Vieira Cardoso.

MARILIA

2026



Abusio, Marcia
Al6Tv Vertigem e tontura apos COVID-19 em adultos : revisio
sistematica / Marcia Abusio. -- Marilia, 2026

67 p. : il., tabs.

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Filosofia e Ciéncias, Marilia

Orientadora: Ana Claudia Vieira Cardoso

Coorentadora: Maria Renata José

l. COVID-19. 2. SARS-CoV-2. 3, Sistema vestibular. 4. Tontura. 5.
Wertigem. 1. Titulo.

Sistema de geragio automatica de fichas catalograficas da Unesp. Dados fornecidos pele antor(a).



MARCIA ABUSIO

VERTIGEM E TONTURA APOS COVID-19 EM ADULTOS: REVISAO
SISTEMATICA

Tese de doutorado apresentada a Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de
Flosofia e Ciéncia, Marilia, para obten¢do do titulo de Doutora em Ciéncias da Saude e
Comunica¢ao Humana.

Area de Concentracao: Comunica¢ao Humana

Data da defesa: 13/01/2026

Banca Examinadora:

Profa. Dra. ANA CLAUDIA VIEIRA CARDOSO
Departamento de Fonoaudiologia / UNESP / Campus de Marilia - FFC

Prof. Dr. VITOR ENGRACIA VALENTI
Departamento de Fonoaudiologia / UNESP / Campus de Marilia - FFC

Profa. Dra. SILVIA HELENA SOARES GIANINI
Medicina / Universidade de Marilia

Profa. Dra. ADRIANA PORTO NUNES GAZETTA
Medicina / Universidade de Marilia (UNIMAR)



DEDICATORIA




Dedico esta tese a minha filha Giovana,
inspiragdo constante e razdo dos meus passos mais
firmes. Que este trabalho seja um exemplo de que
sonhos se constroem com esfor¢o, e que o
conhecimento ¢ um legado que ultrapassa geragoes.

A minha mae, Marina, que mesmo com poucos
estudos sempre acreditou no poder da educagdo.
Com suas palavras de incentivo, seu amor
incondicional e seu olhar sempre orgulhoso,
acompanhou cada fase da minha trajetoria
académica desde a infancia, ensinando-me, com
simplicidade e sabedoria, a nunca desistir.

A vocés, minha eterna gratiddo.



AGRADECIMENTOS




Agradeco a Deus, primeiramente, pelo dom da vida e por cada novo amanhecer que me
foi concedido. Agradeco por ter me sustentado nos dias dificeis, quando o cansaco ¢ as
incertezas pareciam maiores que a forca de seguir em frente. Por ter me guiado nos momentos
de duvida, protegido nos momentos de fraqueza e me dado for¢as quando tudo parecia desabar.
Por cada sinal silencioso, cada recomeco e cada porta aberta no tempo certo. Sem Tua presenga
constante, esta caminhada nao teria sido possivel. A Ti, toda a honra, toda a gloria e toda a
minha gratidao.

A minha orientadora, Profa. Dra. Ana Claudia Vieira Cardoso, pela paciéncia, pelo
acolhimento e pelo incentivo constante ao longo desta jornada. Sua escuta atenta e apoio em
todos os momentos foram fundamentais para que eu prosseguisse com confianga e serenidade.

A minha coorientadora, Profa. Dra. Maria Renata José, pelo respaldo cientifico e pelo
direcionamento sempre preciso e generoso durante o desenvolvimento deste trabalho. Sua
disponibilidade e dedicacdo fizeram toda a diferenca neste processo.

A minha amiga e colega de trabalho, Kelly Cristina Encide de Vasconcelos Donadai,
pela amizade verdadeira, pelo carinho constante e por toda a valiosa ajuda como segunda
revisora deste trabalho. Sua generosidade e atenc¢do aos detalhes foram fundamentais e sou
profundamente grata por ter contado com sua parceria nessa etapa tdo importante.

A Universidade de Marilia— UNIMAR, meu local de trabalho, por ter me proporcionado
a oportunidade de seguir a carreira docente com incentivo, valorizagdo e apoio continuo. Sou
grata por todo o reconhecimento e pelas condicdes oferecidas, que contribuiram
significativamente para que eu alcancasse este honroso nivel do doutorado.

As minhas amigas e colegas de trabalho, pela convivéncia, apoio e palavras de
encorajamento ao longo desta caminhada.

Em especial, a coordenadora da disciplina de Medicina Social da UNIMAR, Profa. Dra.
Tereza Lais Menegucci Zutin, por acreditar e valorizar meu trabalho desde o inicio, sempre me
incentivando a seguir firme nesta jornada de conhecimento. Sua paciéncia, amizade, carinho e
compreensdo foram essenciais para que eu me sentisse fortalecida em cada etapa.

A Coordenagdo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), expresso
meu sincero agradecimento pelo apoio concedido ao longo desta trajetdria académica. O
incentivo e o investimento continuo da CAPES na formacao de pesquisadores e docentes de
exceléncia foram fundamentais para o desenvolvimento desta tese.

Meu sincero agradecimento a todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para que

eu chegasse ao final desta etapa tao significativa da minha vida.



EPIGRAFE




"Em cada passo incerto, senti Tua mdo firme. Em
cada siléncio, ouvi Tua voz suave. Em cada lagrima,

o Teu consolo. Foi Tua prote¢do que me sustentou atée

aqui.”



RESUMO




RESUMO
A infec¢do por SARS-CoV-2 tem sido associada a diversas manifestagdes neurossensoriais,
incluindo sintomas e alteracdes audiovestibulares. Esta revisao sistematica teve como objetivo
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o impacto da COVID-19 no sistema audiovestibular,
analisando tanto queixas subjetivas (zumbido, vertigem, tontura) quanto achados objetivos
obtidos por VNG, vHIT, VEMP, audiometria e posturografia. Nove estudos observacionais
foram incluidos e avaliados pelo ROBINS-I, que indicou predominio de risco de viés sério ou
critico, especialmente nos dominios de confundimento, selecdo dos participantes e mensuragao
dos desfechos. A heterogeneidade metodoldgica substancial entre os estudos — envolvendo
diferencas nos instrumentos diagnosticos, delineamentos, populagdes, tempos pos-infecgao e
auséncia de medidas quantitativas comparaveis — inviabilizou a realizacao de meta-analise e a
aplicacdo formal do GRADE. Apesar dessas limitagdes, observou-se um padrao consistente
sugerindo possivel comprometimento audiovestibular apés a COVID-19, compativel com
mecanismos neuroinflamatérios, microvasculares e disfung¢ao vestibular periférica ou central.
Contudo, a certeza da evidéncia permanece limitada, e a inferéncia causal deve ser interpretada
com cautela. Conclui-se que a COVID-19 pode afetar o sistema audiovestibular, refor¢ando a
importancia da avaliagdo clinica e do monitoramento desses pacientes. Estudos futuros, com
protocolos padronizados, controle rigoroso de confundidores e delineamentos mais robustos,

s30 necessarios para estabelecer a magnitude e a persisténcia dessas alteracoes.

Palavras-Chave: COVID-19; SARS-CoV-2; sistema vestibular; tontura; vertigem.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection has been associated with a range of neurosensory manifestations,
including audiovestibular symptoms and dysfunctions. This systematic review aimed
to synthesize current evidence on the impact of COVID-19 on the audiovestibular
system, examining both subjective complaints (tinnitus, dizziness, vertigo) and objective
findings assessed through VNG, vHIT, VEMP, audiometry and posturography. Nine
observational studies were included and evaluated using the ROBINS-I tool, which revealed
predominantly serious to critical risk of bias, especially regarding confounding,
participant selection and outcome measurement. The substantial methodological
heterogeneity across studies — including differences in diagnostic tools, designs,
populations, post-infection intervals and lack of comparable quantitative measures —
prevented the conduct of a meta-analysis and the formal application of the GRADE
approach. Despite these limitations, consistent patterns emerged suggesting potential
audiovestibular  involvement  following  COVID-19, aligned with  proposed
neuroinflammatory, microvascular and vestibular dysfunction mechanisms. However,
the certainty of the evidence remains low, and causal inference must be interpreted cautiously.
Overall, findings indicate that COVID-19 may affect the audiovestibular system,
highlighting the importance of clinical assessment and follow-up in these patients. Future
studies with standardized protocols, rigorous control of confounders and stronger
methodological designs are essential to clarify the magnitude and persistence of these

alterations.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; vestibular system; dizziness; vertigo.
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Esta tese apresenta a pesquisa intitulada “Vertigem e tontura apés COVID-19
em adultos: revisdo sistematica”, desenvolvida como parte das atividades do Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude ¢ Comunicacdo Humana da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”.

A escolha do tema surgiu do interesse em compreender as repercussoes neurossensoriais
da COVID-19, especialmente no campo vestibular, drea ainda pouco explorada durante o
periodo pos-pandémico. A observacao clinica de pacientes que relataram tontura e vertigem
apos a infec¢do, associada a lacuna de estudos consolidados sobre a fisiopatologia e 0 manejo
desses sintomas, motivou a realizagao desta revisao sistematica.

O desenvolvimento do trabalho envolveu a busca e andlise critica de evidéncias
cientificas internacionais, com foco na caracterizacdo das manifestacoes vestibulares
relacionadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Essa investigacdo possibilitou identificar os
principais métodos diagndsticos empregados, as formas de apresentagdo clinica e os possiveis
mecanismos periféricos e centrais associados a disfungdo vestibular.

A elaboracdo da tese também representou um processo de aprimoramento pessoal e
académico, consolidando competéncias em pesquisa cientifica, metodologia sistematica e
interpretacdo critica de evidéncias.

De acordo com as normas do Programa, esta tese esta estruturada nas seguintes secgoes:
Introdugdo, que apresenta a contextualizacdo do tema e a justificativa cientifica; Métodos,
detalhando o delineamento da revisdo e os critérios de elegibilidade; Resultados, que sintetizam
os achados dos estudos incluidos; Discussdo, que interpreta os resultados a luz da literatura
atual; Conclusdo, que retne as principais implicagdes clinicas e cientificas; e Referéncias, que

listam as fontes utilizadas.
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A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, representou o maior
desafio sanitario global do século XXI, com mais de 640 milhdes de casos e mais de seis
milhdes de obitos registrados em todo o mundo (World Health Organization, 2020;
Carabelli et al., 2023). Embora inicialmente descrita como uma infec¢do respiratoria aguda,
evidéncias acumuladas demonstram que a COVID-19 possui carater sist€émico, podendo
afetar multiplos orgdos e sistemas, inclusive o sistema nervoso central e periférico
(Cucinotta et al., 2020; Baig et al., 2020).

Entre as manifestagdes neuroldgicas e sensoriais descritas, destacam-se tontura e
vertigem, sintomas que vém sendo relatados tanto durante a fase aguda quanto no periodo
pos-infeccdo (Mao et al., 2020; Saniasiaya et al., 2021). Estudos recentes sugerem que esses
disturbios vestibulares podem decorrer de mecanismos diretos, como neuroinvasao viral e
lesdo das células ciliadas vestibulares, ou indiretos, incluindo inflamacdo sistémica,
hipoxia, disfun¢do autondmica e processos autoimunes (Baig et al., 2020; Dhanasekaran et
al., 2022).

Apesar do crescente nimero de publicagdes, a literatura sobre as repercussdes
vestibulares da COVID-19 permanece fragmentada e heterogénea, com poucos estudos
sistematizando os achados de forma comparativa. Essa lacuna evidencia a necessidade de
reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o tema, de modo a
compreender a magnitude e a natureza das alteracdes vestibulares associadas a infec¢do
pelo SARS-CoV-2.

Diante disso, esta pesquisa tem como objetivo sintetizar e analisar as evidéncias
cientificas sobre a ocorréncia e caracterizacdo de tontura e vertigem em adultos com
diagnéstico confirmado de COVID-19, buscando identificar os principais achados

vestibulares relatados e discutir seus possiveis mecanismos fisiopatologicos.
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A pandemia de COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), causada pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), estabeleceu-se como o
mais expressivo desafio sanitario global do século XXI (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). Os primeiros registros documentados da doenga remontam a
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, quando um caso de
pneumonia atipica foi associado a um mercado de frutos do mar e animais vivos (Cucinotta et
al., 2020). Em 31 de dezembro de 2019, as autoridades chinesas notificaram a Organizagao
Mundial da Satde (OMS) sobre a deteccio de um agente etiologico viral até entdo
desconhecido, posteriormente identificado como um novo betacoronavirus, pertencente a
familia Coronaviridae e ao subgénero Sarbecovirus (Lana et al., 2020).

A confirmacao da circulagdo do SARS-CoV-2 por parte da OMS ocorreu em 9 de
janeiro de 2020, e nas semanas subsequentes, o patdogeno demonstrou notavel capacidade de
disseminagdo, impulsionado por sua alta transmissibilidade e pelo fluxo global de pessoas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Diante da progressao acelerada dos casos e da
amplificacdo exponencial das cadeias de contagio em diversos continentes, a OMS declarou,
em 30 de janeiro de 2020, estado de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII), e em 11 de mar¢o do mesmo ano, reconheceu oficialmente o carater pandémico da
doenca (Cucinotta et al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Até o final de 2022, estimativas epidemioldgicas indicavam a confirmagdo de mais de
640 milhdes de casos e aproximadamente 6,6 milhdes de obitos atribuidos a COVID-19 em
escala global, segundo dados compilados por agéncias internacionais de vigilancia. Esse
cenario evidenciou ndo apenas a magnitude da crise sanitdria, mas também seus
desdobramentos sociais, econdmicos € psicossociais, que impactaram significativamente os
sistemas de saude, as economias nacionais ¢ o cotidiano de bilhdes de individuos (Carabelli et
al., 2023).

Em 5 de maio de 2023, a OMS anunciou oficialmente a suspensao do status de ESPII
relacionado a COVID-19, encerrando, assim, a fase mais critica da emergéncia sanitaria global

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Etiologia

Os coronavirus constituem um extenso grupo de virus de RNA de fita simples,

pertencentes a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e género Coronavirus (Ausiello;

Goldman, 2009; Harrison et al., 2008). Estes virus infectam uma ampla gama de espécies
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animais, incluindo aves e mamiferos, especialmente morcegos, os quais sao considerados
importantes reservatdrios naturais e detentores de uma diversidade significativa de cepas virais.
A transmissao entre espécies ocorre por meio de hospedeiros intermediarios, em contextos que
favorecem o contato entre humanos e animais silvestres, como mercados de animais vivos
(Ausiello; Goldman, 2009).

Nos seres humanos, sete sorotipos de coronavirus ja foram identificados como capazes
de causar infec¢do. Dentre eles, quatro estdo associados a quadros respiratorios leves,
semelhantes ao resfriado comum, sdo eles: HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 ¢ HCoV-
HKU. Enquanto os outros trés estdo implicados em doengas graves: SARS-CoV, MERS-CoV ¢
SARS-CoV-2 (Harrison et al., 2008; Ksiazek et al., 2003).

O mais recente e mais impactante dos coronavirus humanos, o SARS-CoV-2, representa
a terceira emergéncia de um coronavirus altamente patogénico nas ultimas duas décadas,
reiterando o potencial zoonoético desses agentes e sua capacidade de desencadear pandemias de

grandes propor¢des (Carabelli ef al., 2023).

SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ um virus pertencente a familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus e subgénero Sarbecovirus (Perlman, 2020).
Trata-se de um coronavirus de RNA de fita simples, polaridade positiva e genoma relativamente
extenso. Seu nome reflete sua semelhanca genética com o SARS-CoV (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus), responsavel pela epidemia de sindrome respiratoria aguda
grave em 2002, sendo o SARS-CoV-2 considerado uma variante evolutiva que pode, de forma
analoga, desencadear quadros respiratorios severos (Morawska; Milton, 2020; Fennelly, 2020).

Os coronavirus foram identificados pela primeira vez em meados da década de 1960 e
receberam essa denominagdo devido a morfologia peculiar observada em microscopia
eletronica: projecoes em forma de espicula na superficie do envelope viral, que conferem
aspecto semelhante a uma coroa solar (Shereen ef al., 2020). O SARS-CoV-2 apresenta alta
homologia com coronavirus detectados em morcegos, especialmente da espécie Rhinolophus
affinis, o que sustenta a hipotese de origem zoonotica, com esses animais atuando como
reservatorios naturais. Embora o hospedeiro intermediario ainda ndo tenha sido identificado
com certeza, pangolins foram inicialmente considerados potenciais vetores, embora dados

posteriores tenham relativizado essa hipotese (Zhou et al., 2020).
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A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre predominantemente por contato proximo entre
individuos, por meio da inala¢do de goticulas respiratdrias expelidas ao falar, tossir ou espirrar.
Também hé evidéncias robustas de transmissdo aérea por aerossois em ambientes fechados, mal
ventilados e com aglomeracdes, especialmente em contextos prolongados de exposigao
(Morawska; Milton, 2020; Fennelly, 2020). A elevada infectividade do virus decorre, em parte,
de seu tropismo celular amplo: o SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) como receptor primario para entrada nas células hospedeiras, presente em epitélios do
trato respiratorio, trato gastrointestinal, endotélio vascular, rins, miocardio e sistema nervoso
central. A entrada viral ¢ facilitada pela clivagem da proteina Spike pela protease
transmembranar TMPRSS2, mecanismo que condiciona a eficiéncia de fusdo com a membrana
da célula-alvo (Hoffmann et al., 2020).

Durante a evolugdo da pandemia, pressdes seletivas e mutagcdes espontdneas no genoma
viral favoreceram o surgimento de multiplas variantes genéticas. Algumas dessas variantes
demonstraram vantagens adaptativas importantes, como maior transmissibilidade, maior
afinidade ao receptor, escape imunoldgico parcial ou resisténcia a anticorpos neutralizantes,
sendo assim classificadas pela OMS como Variantes de Preocupag¢do (VOCs). Entre elas,
destacam-se as variantes Alpha, Beta, Gama, Delta e, mais recentemente, a variante Omicron,
altamente mutada e responsavel por multiplas ondas de reinfec¢do em escala global (Carabelli

et al., 2023).

Diagnéstico e Tratamento da COVID-19

Desde os primeiros casos, esforcos concentraram-se em desenvolver métodos
diagnosticos rapidos e precisos para identificar infecgdes pelo SARS-CoV-2. O método padrao-
ouro de diagnostico ¢ a detec¢do do material genético viral por RT-PCR (transcrigdo reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase) em amostras respiratérias, que oferece alta
sensibilidade e especificidade (Loeffelholz; Tang, 2020). Paralelamente, testes rapidos de
antigenos foram desenvolvidos para triagem, apresentando a vantagem do resultado imediato,
embora com sensibilidade inferior a do RT-PCR, especialmente em pacientes assintomaticos
ou com baixa carga viral (CDC, 2021).

No que tange ao diagnostico clinico, além dos testes laboratoriais, exames de imagem
como tomografia computadorizada de térax auxiliaram na identifica¢do de padrdes compativeis

com pneumonia viral, notadamente opacidades em vidro fosco de distribui¢do bilateral,



33

reforcando a suspeita diagnostica em casos com testes falsamente negativos (Rodriguez-
Morales et al., 2020).

Nos primeiros meses da pandemia, na auséncia de antivirais especificos, o manejo da
COVID-19 baseou-se em cuidados de suporte, isolamento e tratamento sintomatico. Casos
leves foram acompanhados ambulatorialmente, enquanto formas graves demandaram
hospitalizagdo, oxigenoterapia e, em situagdes criticas, ventilacdo mecanica em UTI devido ao
agravamento pulmonar (Mao et al.,, 2020; Grasselli et al., 2020). Diversos farmacos
reposicionados foram testados; entre eles, o antiviral remdesivir reduziu modestamente o tempo
de recuperacdo em pacientes hospitalizados — de 15 para cerca de 10 dias — embora sem
impacto consistente na mortalidade, conforme demonstrado também pelo ensaio Solidarity
(Beigel et al., 2020; Pan et al., 2021). O maior avango terapéutico inicial adveio do uso de
corticosteroides sistémicos: o ensaio RECOVERY evidenciou que dexametasona 6 mg/dia por
até 10 dias reduziu significativamente a mortalidade em pacientes sob ventilacdo mecanica e
naqueles em oxigenoterapia (Horby et al., 2021). Terapias imunomoduladoras, como o
tocilizumabe, mostraram beneficio adicional quando associadas a dexametasona em contextos
de inflamagdo exacerbada (RECOVERY Collaborative Group, 2021).

A gravidade clinica da COVID-19 ¢ definida por critérios amplamente reconhecidos.
Quadros leves a moderados incluem sintomas como febre, tosse, mialgia, cefaleia ou
anosmia/ageusia, sem sinais de pneumonia grave, dessaturagdo (<94% em ar ambiente) ou
necessidade de internacdo prolongada (NIH, 2023; WHO, 2020). Em contraste, casos graves
correspondem a pacientes que requerem suporte ventilatorio, internagdo em UTI ou que
apresentam insuficiéncia respiratoria, sepse ou disfungao organica multipla (NIH, 2023).

Assim, o tratamento da COVID-19 consolidou-se em dois pilares principais: terapias
antivirais e anti-inflamatorias especificas para fases adequadas da doenga, e suporte intensivo

individualizado para os casos criticos, salvando milhares de vidas e reduzindo complicagdes.

Sequelas Pos-COVID-19 e Manifestacoes Neurologicas

A medida que a pandemia evoluiu, tornou-se evidente que a infec¢do por SARS-CoV-
2 ndo se limita ao impacto agudo, mas pode desencadear efeitos prolongados em um
subconjunto significativo de individuos, configurando a condi¢do conhecida como sindrome
p6s-COVID-19. Essa sindrome ¢ caracterizada pela persisténcia ou surgimento de sinais e

sintomas por um periodo superior a quatro semanas ap6s o inicio da infec¢do aguda, sem que



34

haja explicacdo por diagndsticos alternativos, afetando diversos sistemas organicos
(Nalbandian et al., 2021).

Estimativas apontam que entre 10% e 30% dos individuos acometidos desenvolvem
algum grau de comprometimento pds-agudo, sendo essa variabilidade influenciada por fatores
como idade, sexo, presen¢a de comorbidades e critérios metodologicos adotados nos estudos
observacionais (Fernandez-de-Las-Pefias et al, 2022). As manifestacdes clinicas mais
frequentemente descritas incluem fadiga persistente, intolerancia ao exercicio, dispneia,
palpitagdes, dor toracica atipica, mialgias, artralgias, distirbios do sono, além de disfungdes
neuropsiquiatricas relevantes (Huang et al., 2021).

No espectro das sequelas neuroldgicas, destacam-se os déficits cognitivos subjetivos,
frequentemente denominados “névoa mental”, associados a dificuldades de memoria recente,
concentracdo, velocidade de processamento e atencdo sustentada. Tais manifestagdes
frequentemente coexistem com sintomas afetivos como ansiedade, depressao e transtornos de
estresse pos-traumatico, compondo um quadro clinico complexo de disfun¢do neurocognitiva
pos-viral (Zhao et al., 2022; Orendacova; Kvasnak, 2022). Cefaleias cronicas, neuropatias
periféricas e disturbios autondmicos, como intolerdncia ortostatica e taquicardia postural,
também tém sido descritos em convalescentes, sugerindo envolvimento difuso do sistema
nervoso periférico e autobnomo.

Adicionalmente, sintomas como anosmia e ageusia, comuns na fase aguda da infecgao,
podem persistir por meses ou se tornar permanentes, indicando lesdes neuroepiteliais
duradouras. A deteccdo dessas disfuncdes sensoriais sustentadas reforca a hipotese de
neurotropismo viral e possivel dano direto a estruturas olfatorias e gustativas (Hopkins et al.,
2023).

Estudos utilizando técnicas como ressonancia magnética funcional demonstraram
alteracdes em regides de substincia cinzenta cortical e redugdo de conectividade em redes
neurais especificas, embora o impacto clinico dessas alteragdes ainda seja objeto de
investigacao (Douaud et al., 2022). Tais achados sdo consistentes com a fisiopatologia pds-viral
descrita em outras infec¢des, a qual inclui mecanismos como dano tecidual direto, ativagdo
imune persistente, inflamagdo cronica de baixo grau, disfuncdo endotelial e fendmenos
autoimunes poés-infecciosos (Taquet et al., 2021; Orendacova; Kvasnak, 2022).

Em particular, chama atengdo a frequéncia de sintomas vestibulares entre os
sobreviventes da COVID-19. Diversos estudos tém documentado quadros de tontura, vertigem,
instabilidade postural e desequilibrio persistente, que podem ocorrer de forma isolada ou em

associacdo com outras manifestacdes neuroldgicas. Tais achados sugerem que o sistema
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vestibular, tanto em sua porcao periférica quanto central, pode ser vulneravel as consequéncias
tardias da infeccdo viral, seja por mecanismos inflamatérios, autoimunes ou disautondmicos

(Saniasiaya et al., 2021; Orendacova; Kvasnak, 2022).

Tontura, Vertigem e Desequilibrio

Tontura ¢ um termo amplo na linguagem médica que denota uma sensagao subjetiva de
alteracdo da orientacdo espacial ou do equilibrio corporal, geralmente dificil de descrever pelo
paciente, mas que ndo necessariamente implica na ilusdo de movimento rotacional. Segundo a
definicdo padronizada pela Barany Society, tontura corresponde a uma percepgao de desarranjo
no senso de posi¢do ou estabilidade, sem uma sensacdo falsa de movimento definida (Salmito
et al.,2020).

Dentro do espectro da tontura, distingue-se especificamente a vertigem, definida
classicamente como uma ilusdo de movimento, na qual o individuo sente como se ele proprio
ou o ambiente estivessem girando, rodando ou oscilando, na auséncia de movimento real,
resultante de disfungdo no sistema vestibular, seja na por¢ao periférica (orelha interna nervo
vestibular) ou central (ntcleos vestibulares no tronco encefalico e suas conexdes cerebrais)
(Shubin et al., 2018; Salmito et al., 2020).

Ja o desequilibrio refere-se a dificuldade em manter a postura ereta e o alinhamento
corporal, com tendéncia a cambalear ou cair, especialmente durante a marcha ou mudangas de
posicao, sem necessariamente haver vertigem ou ilusdo de movimento (Salmito ez al., 2020).

Do ponto de vista clinico e etioldgico, as sindromes vertiginosas sdo comumente
classificadas em trés grandes categorias: periféricas, centrais e sistémicas (Bronstein et al.,
2010; Sampaio, 2021). A vertigem de origem periférica decorre de lesdes ou distirbios no
labirinto vestibular (localizado na orelha interna) ou no nervo vestibular, até sua entrada no
tronco encefalico (Salmito er al., 2020). Exemplos tipicos incluem a vertigem posicional
paroxistica benigna (VPPB), causada por deslocamento de otolitos nos canais semicirculares;
aneuronite vestibular (inflamagao aguda do nervo vestibular); e a doenca de Méniére (hidropsia
endolinfatica), caracterizada por episddios de vertigem associados a perda auditiva e zumbido
(Strupp; Mandalé, 2021). Em contraste, a vertigem de origem central resulta de lesdes nas vias
vestibulares do sistema nervoso central, como tronco encefalico, cerebelo ou conexoes corticais
vestibulares (Lee; Kerber, 2016). Causas centrais incluem acidentes vasculares isquémicos ou
hemorréagicos envolvendo as artérias vertebrobasilares (por exemplo, infarto lateral de bulbo ou

cerebelo), esclerose multipla acometendo nucleos vestibulares, tumores do tronco encefalico
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ou cerebelo, enxaqueca vestibular, entre outras (Lee; Kerber, 2016; Strupp; Brandt, 2008). Ja a
categoria sistémica refere-se a casos em que a sensacdo de tontura ndo provém de lesdo
vestibular direta, mas de condig¢des gerais do organismo que afetam transitoriamente a perfusao
cerebral ou a homeostase neurovascular, levando a sensagdes vertiginosas ou pré-sincopais
(Bronstein et al., 2010). Incluem-se aqui hipotensdo ortostatica e outras disautonomias,
arritmias cardiacas com reducgdo do débito cerebral, hipoglicemia, anemia profunda, disturbios

hidroeletroliticos ou mesmo efeitos colaterais de medicamentos (Sloane et al., 2001).

COVID-19 e Manifestacoes Vestibulares: Possiveis Rela¢des Fisiopatologicas

Um estudo pioneiro realizado em Wuhan com 214 pacientes hospitalizados relatou que
16,8% deles manifestaram tontura ou vertigem durante a infec¢do aguda, tornando esse sintoma
neurolégico um dos mais comuns, ao lado de cefaleia (Mao et al., 2020). Revisoes sistematicas
posteriores confirmaram a ocorréncia de sintomas audio-vestibulares associados a COVID-19,
embora com prevaléncias variaveis. Jafari et al. (2022), em meta-analise abrangendo 12
estudos, estimaram que aproximadamente 12,2% dos pacientes com COVID-19 desenvolveram
tontura ou vertigem relacionados a infecg¢do, propor¢do significativamente maior do que em
populagdes ndo infectadas, estimada entre 5% e 7% em estudos populacionais prévios (Yardley
et al., 1998).

Essa associagdo estatistica sugere que a infec¢do pelo SARS-CoV-2 pode, direta ou
indiretamente, afetar o sistema vestibular ou os mecanismos de equilibrio (Jafari et al., 2022).
Vérios mecanismos fisiopatoldgicos tém sido propostos para explicar como a COVID-19 pode
gerar manifestacoes vestibulares. Um dos mecanismos discutidos € o neuro invasivo direto:
sabe-se que 0 SARS-CoV-2 tem capacidade de invadir o sistema nervoso central em alguns
pacientes, atingindo o cérebro possivelmente via nervos cranianos ou pela circulacdo (Baig et
al., 2020). Estudos histopatologicos detectaram material viral no tronco encefalico de
individuos falecidos devido a COVID-19, e os nucleos vestibulares situam-se no bulbo e ponte,
0 que sugere que o virus poderia, em teoria, infectar essas estruturas centrais envolvidas no
equilibrio (Matschke et al., 2020). Adicionalmente, o epitélio da orelha interna expressa
receptores ACE2 e TMPRSS2, as portas de entrada do virus nas células; desse modo, a hipotese
¢ a de que 0 SARS-CoV-2 poderia infectar as células ciliadas vestibulares ou danificar o nervo
vestibulococlear, resultando em sintomas de vertigem e perda auditiva (Sriwijitalai;

Wiwanitkit, 2020; Munro; Upton, 2021).
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Outro mecanismo plausivel ¢ a lesdo por mediagcdo imune ou inflamatéria. A COVID-
19 cursa frequentemente com uma resposta inflamatdria sistémica intensa; citocinas pro-
inflamatoérias (IL-6, TNF-a, dentre outras) que atingem niveis elevados no plasma de pacientes
graves (Del Valle et al., 2020). Esse ambiente hiperinflamatorio poderia lesar estruturas neurais
delicadas, como o labirinto membranoso, através de inflamacgao local ou altera¢do da barreira
hematolabirintica. Além disso, processos autoimunes desencadeados pela infec¢do viral sao
postulados, em analogia com outras doencas virais que precipitam labirintopatias autoimunes
(Dhanasekaran et al., 2022). Anticorpos gerados contra componentes virais podem apresentar
reatividade cruzada com antigenos da orelha interna ou do nervo vestibular, causando disfungao
vestibular mesmo ap6s a depuracao do virus (Del Valle et al., 2020). Esse fenomeno poderia
explicar, por exemplo, casos de sindrome de Guillain-Barré variante vestibular ou
vestibulopatias autoimunes pdos-COVID-19, embora sejam necessarios mais estudos para
confirmar essa patogénese.

Um mecanismo cada vez mais reconhecido, especialmente nos quadros prolongados, ¢
a disfung¢do autondmica pos-COVID. Estudos apontam que a infec¢do pelo SARS-CoV-2 pode
lesar o sistema nervoso autdnomo, levando a condi¢des como a sindrome de taquicardia
ortostatica postural (POTS) e outras formas de intolerancia ortostatica (Wallukat et al., 2021).
Nesses pacientes, ao assumir a posicao em pé, ocorre taquicardia desproporcional e queda da
pressdo arterial cerebral, provocando tontura, escurecimento visual e sensagdo de quase
desmaio, que podem ser confundidos com vertigem (Miglis et al., 2020). Acredita-se que
mecanismos autoimunes contra receptores adrenérgicos e muscarinicos, precipitadas pela
infeccdo viral, contribuam para essa disautonomia (Wallukat et al., 2021).

Ainda no contexto sistémico, ¢ valido mencionar que a COVID-19 frequentemente
exacerba quadros pré-existentes ou latentes. Pacientes com enxaqueca vestibular, por exemplo,
podem apresentar recrudescimento de crises vertiginosas desencadeadas pelo estresse

infeccioso e inflamatorio (Caronna et al., 2021).

Justificativa

Diante do exposto, evidencia-se a importancia de aprofundar a investigacdo sobre a
relagdo entre COVID-19 e manifestagdes vestibulares, em especial tontura e vertigem. A
existéncia de casos e séries relatando vertigens agudas, neuronite vestibular pos-COVID-19 e
tontura cronica sugere que o sistema vestibular pode ser afetado de alguma forma pela infecgao,

direta ou indiretamente (Malayala, 2021; Saniasiaya et al., 2021).
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A realizacdo de uma revisdo sistematica sobre o tema se justifica por varios fatores de
ordem cientifica e clinica. Em primeiro lugar, a sintese quantitativa das evidéncias disponiveis
acerca da ocorréncia e caracterizacdo da tontura e vertigem em pacientes com historico
confirmado de COVID-19 fornecera subsidios para a saude publica e para os profissionais
clinicos compreenderem a magnitude e o impacto desses sintomas no contexto pos-pandemia.
Ao se confirmar uma frequéncia relevante, protocolos de seguimento p6s-COVID-19 poderao
incluir triagens ativas para manifestacdes vestibulares, permitindo intervencdo precoce e
reabilitacdo, quando indicada (Boldrini et al., 2021). Em segundo lugar, a consolida¢do dos
dados podera elucidar fatores de risco associados, por exemplo, se pacientes mais graves ou
que necessitaram de UTI apresentam tontura com maior frequéncia, ou se ha correlagdo com
determinadas manifestacdes, como perda de olfato ou cefaleia concomitante, sugerindo
neuroinvasdo. Esse conhecimento contribuird para compreender a fisiopatologia e

potencialmente orientar estratégias preventivas.

METODO

Esta revisao sistematica da literatura foi conduzida seguindo as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page ef al., 2020). O
protocolo para esta revisdo foi registrado no Open Science Framework (OSF; Registration DOI

10.17605/0OSF.10/56M4U).

Critérios De Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram definidos com base na sigla PICOS:

Participantes (P)

Foram incluidos estudos com participantes diagnosticados com COVID-19 confirmada
por teste RT-PCR. Foram excluidos estudos que incluiram individuos sem confirmacdo
laboratorial da infec¢ao. Nesse mesmo sentido, a definigdo criteriosa da populagdo de interesse
também orientou a exclusdo de dois grupos especificos: pacientes menores de 18 anos e
individuos hospitalizados por quadros graves de COVID-19. Tal decisdo visa preservar a
consisténcia metodoldgica e minimizar heterogeneidades que poderiam comprometer a
precisdo das estimativas sintetizadas. Criangas e adolescentes apresentam caracteristicas
anatomicas, fisioldgicas e neurodesenvolvimentais distintas, que influenciam a apresentagao
clinica e a avaliacdo vestibular, tornando esse grupo substancialmente diferente da populacao

adulta incluida (NIH, 2023; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Assim, ao restringir
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a andlise a adultos com COVID-19 leve a moderada, confirmada por RT-PCR, buscou-se
reduzir vieses de confusdo, assegurar maior homogeneidade clinica e fortalecer a validade

interna das inferéncias sobre as repercussoes vestibulares associadas a infecgao.

Exposigao (E)

Foram incluidos estudos nos quais os pacientes haviam sidos expostos ao COVID-19.

Comparacgdo (C)

Foram incluidos apenas estudos com participantes adultos (>18 anos) e sem histérico
de internacao hospitalar por COVID-19. Houve estudos com e sem grupo comparador, uma vez
que a revisdo se concentrou exclusivamente na andlise de participantes com diagnostico

confirmado de COVID-19 e avaliagdo vestibular instrumental.

Desfecho (O)

O desfecho de interesse foi investigar a relagcdo entre a infeccdo por COVID-19 e a
ocorréncia de tontura ou vertigem. Para isso, os estudos selecionados deveriam ter realizado
avaliagdes vestibulares instrumentais nos participantes com diagndstico confirmado de
COVID-19, por meio de testes como videonistagmografia (VNG), video head impulse test
(VHIT), potenciais miogénicos vestibulares cervical e ocular (cVEMP e oVEMP),
posturografia, testes clinicos de equilibrio (Romberg, Dix-Hallpike e provas posicionais) e
testes oculomotores computadorizados (OVRT-C). Estudos nos quais ndo foi realizada
avaliacdo vestibular objetiva ou que utilizaram critérios diagnodsticos ndo validados foram

excluidos desta revisao.

Desenho do estudo (S)

Foram incluidos ensaios clinicos, estudos transversais, de coorte, caso-controle e
retrospectivos. Foram excluidos estudos de outros delineamentos, como revisoes, relatos de
caso, séries de casos, editoriais, cartas e opinides de especialistas.

Fontes de Informacio e Estratégia de Busca

Combinag¢des de palavras-chave, sinonimos e operadores booleanos foram adaptadas
para cada base de dados selecionada, considerando os termos indexados no DeCS e MeSH. As
buscas foram realizadas nas bases Lilacs, Pubmed/Medline, Scopus e Web of Science. Além

disso, a literatura cinzenta foi consultada por meio do Google Scholar, MedRvix e ProQuest.
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As listas de referéncias dos estudos incluidos foram analisadas para identificar trabalhos
adicionais potencialmente relevantes.

A busca nas bases de dados foi realizada em 28 de fevereiro de 2025 por um pesquisador
com experiéncia em buscas de revisao sistematica. Informacgdes adicionais sobre estratégias de
busca sdo fornecidas no Material Suplementar 1. O software EndNote (EndNote X7, Thomson

Reuters, Filadélfia, PA, EUA) foi usado para remover referéncias duplicadas.

Processo de Selecao

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases por dois revisores
independentes (MA e KD) para determinar os estudos elegiveis. A primeira fase consistiu na
leitura dos titulos e resumos das referéncias recuperadas pela estratégia de busca. Todos os
artigos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade foram excluidos. Na segunda fase, os
textos completos dos artigos potencialmente relevantes foram analisados integralmente,
aplicando-se os mesmos critérios de elegibilidade.

Em ambas as etapas, o software Rayyan foi utilizado para cegar a leitura das referéncias,
permitindo que o processo ocorresse de forma independente e confidencial. Eventuais
discordancias entre os revisores foram resolvidas por meio de consenso, e, quando necessario,
com a participagdo de um terceiro avaliador (AN), garantindo a confiabilidade do processo de

selecao.

Processo de Coleta de Dados

Dois revisores independentes realizaram a extra¢do dos dados dos estudos selecionados
para inclusdo, e os seguintes parametros foram coletados: caracteristicas do estudo (autor, ano
de publica¢do, pais e delineamento metodoldgico), caracteristicas da amostra (tamanho
amostral, sexo e faixa etaria), métodos de diagnostico utilizados para avaliacdo vestibular
(videonistagmografia, potenciais evocados miogénicos vestibulares, teste da cadeira rotatoria e
ressondncia magnética cerebral), impacto dos sintomas (qualidade de vida, incapacidade

funcional e manifesta¢des associadas) e as principais conclusdes.

Avaliacio de Risco de Viés

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores de
forma independente (MA, e KD), utilizando a ferramenta Risk of Bias in Non-Randomized
Studies of Interventions (ROBINS-I), recomendada pelo Cochrane Bias Methods Group para

analises que envolvem intervengdes ou exposicoes nao randomizadas. A escolha pelo ROBINS-
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I fundamenta-se no fato de que todos os estudos selecionados nesta revisao tratam de desfechos
audiovestibulares decorrentes de uma exposicdo natural, a infeccdo por SARS-CoV-2, cuja
ocorréncia nao ¢ controlada nem atribuida pelos pesquisadores. Assim, o delineamento dos
estudos avaliados nao contempla processo de randomizagao, alocagdo controlada de
interven¢do ou comparabilidade inicial entre grupos, requisitos indispensaveis para a aplicagdo
do RoB 2, ferramenta especifica para ensaios clinicos randomizados. Dessa forma, o uso do
RoB 2 seria metodologicamente inadequado, motivo pelo qual se adotou o ROBINS-I como
abordagem mais robusta e alinhada a natureza observacional do corpo de evidéncias analisado.

O ROBINS-I permite examinar, de maneira estruturada e hierarquizada, potenciais
fontes de viés ao longo do percurso metodologico dos estudos, abrangendo sete dominios
principais: confundimento; selecdo dos participantes; classificagdo das intervencoes; desvios
da intervengao pretendida; dados faltantes; mensuragao dos desfechos; e sele¢ao dos resultados
relatados. Cada dominio ¢ julgado conforme cinco categorias de risco, baixo, moderado, sério,
critico ou auséncia de informagao suficiente e o julgamento global de cada estudo corresponde
sempre ao nivel mais elevado de viés identificado entre os dominios, conforme orientagao
oficial da ferramenta. Além disso, de acordo com as diretrizes do ROBINS-I, definiu-se
previamente que a inferéncia de interesse nesta revisao corresponde ao “efeito de iniciar e aderir
a exposicao”, uma vez que se busca estimar o impacto de ter adquirido COVID-19 sobre o
sistema audiovestibular, e ndo o efeito da atribui¢ao controlada de uma intervengao.

As discordancias entre os avaliadores foram resolvidas por consenso e, quando
necessario, consultou-se um terceiro revisor para decisdo final. A condu¢do da avaliacdo e o
registro dos julgamentos seguiram rigorosamente o ROBINS-I Detailed Guidance (versao
2023), garantindo padronizacdo, transparéncia e reprodutibilidade no processo de analise da

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

RESULTADOS
Selecao de Estudos

Na fase de identificagdo, 3.220 referéncias foram encontradas nas buscas em bases de
dados (Lilacs = 29; PubMed/Medline = 333; Scopus = 2.729; Web of Science = 129) e em
fontes de informacao (Google Scholar = 100; MedRxiv = 68; ProQuest = 53). Apds a remogao
dos 419 registros duplicados, restaram 2.801 registros para triagem de titulos e resumos.

Na fase de triagem, 2.759 registros foram excluidos, permanecendo 42 artigos para

leitura na integra. Na fase de elegibilidade, 42 artigos foram avaliados em texto completo.
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Destes, 32 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de selecdo deste estudo (Material
Suplementar 2).

Por fim, 9 estudos foram incluidos na revisao sistematica (Figura 1).

FIGURA 1. PRISMA

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources
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From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Foram incluidos nove artigos, oriundos de diferentes paises: Brasil (Alcaras et al.,
2023), Egito (Nada et al., 2022; Daker et al., 2023), Polonia (Pazdro-Zastawny et al., 2022;
Dzigciot-Anikiej et al., 2023), Estados Unidos (Kelly et al., 2022), Croacia (Marci¢ et al., 2021),
China (Mao et al., 2020) e Turquia (Tan et al., 2021; Yilmaz et al., 2021). O tamanho amostral
variou de 16 a 856 participantes, abrangendo idades entre 18 e 75 anos, com predominancia de
adultos jovens e de meia-idade. Em todos os estudos, a infec¢ao por COVID-19 foi confirmada
por meio de teste RT-PCR.

Quanto ao delineamento metodoldgico, houve predominancia de estudos observacionais
transversais, incluindo analises com grupo controle (Marci¢ et al., 2021; Tan et al., 2021;

Yilmaz et al., 2021; Dzieciot-Anikiej et al., 2023), estudos caso-controle (Tan et al., 2021;


https://www.ejao.org/journal/view.php?doi=10.7874/jao.2023.00157#SD2-jao-2023-00157
https://www.ejao.org/journal/view.php?doi=10.7874/jao.2023.00157#SD2-jao-2023-00157
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Yilmaz et al., 2021; Dzigciol-Anikiej et al., 2023) e estudos observacionais transversais sem
controle (Nada et al., 2022; Pazdro-Zastawny et al., 2022; Kelly et al., 2022; Alcaras et al.,
2023; Daker et al., 2023). Apenas um estudo apresentou caracteristicas proximas de ensaio
clinico transversal, com comparagao entre grupos expostos e nao expostos a infecgcao (Daker et
al., 2023).

Os métodos diagnoésticos empregados variaram amplamente, como: provas vestibulares
classicas (videonistagmografia, video head impulse test, potenciais miogénicos vestibulares
cervical e ocular, posturografia, testes clinicos de equilibrio e testes oculomotores
computadorizados) até técnicas mais sofisticadas, como ressonancia magnética cerebral (RM).

Em relacdo aos principais achados, os estudos relataram déficits vestibulares periféricos
e centrais, incluindo neurite vestibular, vertigem posicional paroxistica benigna, desequilibrio
postural, alteragdes oculomotoras e microlesdes cerebrovasculares subclinicas em RM. Mesmo
casos leves de COVID-19 foram associados a sequelas auditivas e vestibulares persistentes,
ainda que muitas vezes subclinicas.

Todas as principais caracteristicas dos estudos incluidos na sintese estao detalhadas na

Tabela 1.



Autor
Ano
Pais

Alcaras et
al., 2023;
Brasil

Daker et al.,
2023; Egito

Dzigciol-

Anikiej et

al., 2023;
Polonia

Kelly et al.,
2022;
EUA/Brasil

Populac¢ido
Estudada

- Adultos
brasileiros

Confirmacao
COVID-19

- Infecgdo a >90
dias RT-PCR

- Casos leves

- Sem outras
comorbidades

- Pacientes pos-
COVID-19

- Infecgdo a 22+
6,8 dias RT-PCR
- Com vertigem
persistente

- Sobreviventes
de COVID-19
apos a fase aguda
RT-PCR
- 6 a 4 meses pos
término do
tratamento

- Pacientes
adultos em
recuperagdo da
COVID-19

RT-PCR

TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Amostra Idade
n édia
(n) Médi
16 20 — 55 anos
44
-7 .
pacientes Grupo pés-
I oV
COVID-19 ,anos ’
-37 Grupo
contatos contatos
proximos 52041 3' 0
Qe anos
pacientes
com
COVID-19
73 (pos
COVID-19)
50 (sem ~48 anos
histérico de
COVID-19)
77 1845 anos

Testes Utilizados

- Vectonistagografia

- Manobra de Dix-
Hallpike para VPPB

- Avaliagdo de
nistagmo espontaneo

Videonistagmografia

- Posturografia estatica
e dindmica

- Testes clinicos de
equilibrio (Romberg)

- Bateria de 20 testes
OVRT-C

Resultados

- Observaram
comprometimento
sensorioneural

Dos 7 pacientes pos-
COVID-19 com vertigem

- 6 foram diagnosticados
com neurite vestibular

- 1 com vertigem
posicional paroxistica
benigna

Entre os 37 contatos

- 9 tiveram PCR positivo;
desses, 6 apresentaram
neurite vestibular e 3
VPPB
Em testes posturograficos,
o grupo pos-COVID-19
mostrou aumento do
comprimento de oscilagdo
corporal ¢ da area de
centro de gravidade em
comparago aos controles

86% dos pacientes pos-
COVID-19 apresentaram
resultados fora do padrio

em 12 de 14 testes
oculovestibulares
avaliados

Pacientes p6s-COVID-19

Dados Estatisticos

18,7% queixas
vestibulares

43,74% VNG alterada

Sem diferencga estatistica
entre pré e pés COVID

Pés-COVID
NV 85,7%
VPPB 14,3%

Contatos PCR+
NV 66,7%
VPPB 33,3%

Diferencas
estatisticamente
significativas (p <0,001)
entre controle X pos-
COVID

86% com anormalidades
em OVRT-C

Regressao logistica
identificou 6 métricas

significativas

AUC=0,89

Conclusoes

Comprometimento
vestibular de natureza
neurossensorial em
sobreviventes da
COVID-19, mesmo sem
sintomas neurologicos
grave

A vertigem foi
identificada como
possivel complicacdo da
COVID-19 ou até
primeiro sintoma em
contatos expostos,
atribuida principalmente
a disfun¢ao vestibular
periférica

Os autores concluem que
a infecgdo por SARS-
CoV-2 aumenta o risco
de distarbios vestibulares
agudos

O estudo demonstra
déficit de equilibrio tanto
estatico quanto dindmico

meses apos a infecgdo,
sugerindo que mesmo
infecgdes ndo graves
podem deixar sequelas
vestibulares
A infecgdo por COVID-
19 pode causar
disfungdes sutis no
sistema vestibular
central, mesmo apods a
recuperagdo clinica
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Tipo de Estudo

Estudo
transversal,
exploratorio

Estudo
transversal

Estudo caso-
controle

Estudo
transversal
observacional



Mar¢i¢ et
al., 2021;
Croacia

Nada et al.,
2022; Egito

Pazdro-
Zastawny et
al., 2022;
Polonia

- Pacientes
recuperados de
COVID-19

- 48 a 60 dias da
recuperagio pos
COVID-19

- Com sintomas
neuroldgicos pos-
infecgdo

- Sem historico
prévio
neurologico

- Pacientes com
COVID-19

- Casos leve a
moderada

- Pacientes com
historia de
COVID-19

- Infecg@o 6
meses antes do
exame

39
pacientes
pos-
COVID-19

RT-PCR - 16 leve
-23
moderada

16
controles
saudaveis

DX Clinico
Laboratorial 128
RT-PCR

58
pacientes
pos-
COVID-19

RT-PCR

apresentaram
desaceleracdo de
sacadicos, erros de
acompanhamento ocular
em comparacao a
controles normativos

Todos os pacientes pos-
COVID-19 apresentaram
pequenas lesoes
hiperintensas puntiformes
e recém-formadas na
substancia branca cerebral

- Ressonéncia
magnética cerebral 3
Tesla com sequéncias

T2/FLAIR

35-40 anos

Vertigem ocorreu em 47
casos e tontura em 8 casos

20-60 anos Videonistagmografia 3.9% tiveram combinagdo

de perda auditiva +
vertigem

8 pacientes apresentaram
nistagmo espontaneo de
olho fechado

15 pacientes apresentaram

nistagmo posicional em
testes de mudanca de
posi¢do cefalica

Média de 48
anos

Videonistagmografia

O teste de perseguigdo
ocular mostrou registro

distorcido em 23 pacientes

sugerindo déficit de

acompanhamento ocular

Sensibilidade 88%
Especificidade 98%.

Apenas dados descritivos

Sem estatistica
inferencial

Vertigem 40,6%
VPPB 42,5%
NV 31,5%

VPPB+NV 25%

Nistagmo espontaneo
13,8%

Nistagmo posicional
24,1%

Nistagmo optocinético
assimétrico 31%

Rastreamento pendular
alterado 39,7%

A infecgdo por SARS-
CoV-2, mesmo em
formas leves, pode levar
a microlesdes
cerebrovasculares
silenciosas detectaveis
por RM, indicando dano
neuroldgico subclinico

A COVID-19, mesmo
em grau leve/moderado,
mostrou impacto
consideravel no sistema
vestibular

Foram detectados
diversos achados
anormais de fungio
vestibular nos pacientes
p6s-COVID-19

O desequilibrio pos
COVID-19 também pode
ser uma complicago
tardia devido inflamagéo
pos-infecciosa do tecido
nervoso.

A infecgdo por COVID-
19 pode danificar
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Estudo
transversal com
grupo controle

Estudo
observacional
transversal

Estudo clinico
transversal



Agitagdo da cabega

estruturas levando a
disfungéo vestibular
periférica, e afetar vias
centrais do equilibrio

A infecgdo por COVID-
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- Pacientes com Ilf < OC(}))S 19 pode afetar sutilmente
COVID-19 leve 2 Grupo Videonistagmografia Os pacientes pos-COVID- I(; :;srile;nee;fesatéli‘)elﬂiler;
~ pacientes COVID: 19 apresentaram ganhos Auséncia de oVEMP . pa
Tan et al., - Nao . - vHIT ; jovens e previamente
o pos 342 +12,6 do reflexo vestibulo- p <0,01 . Estudo caso-
2021; hospitalizados RT-PCR . saudaveis
. COVID-19 anos ocular reduzidos nos controle
Turquia - VEMP ocular . .
. canais verticais no VHIT cVEMP .
- Sem sintomas 27 controle = Controles: em relagdo aos controles <0,05 Sobreviventes de
otoneurologicos 23.96 4+ 5 9'2 - VEMP cervical ¢ p=5 COVID-19 leve tiveram
prévios ’ ’ anormalidades
anos VvHIT com ganho vestibulares em
reduzido (p <0,05) ~
comparagéo a controles
- Adultos jovens e VHIT Os achados sugerem que
516 - Posturografia ganho reduzido (p < . g d
de meia-idade 37 LA a infeccdo afeta
. Dinamica No teste de posturografia, 0,01)
recuperados de pacientes . . . componentes
, Computadorizada os pacientes pos-COVID- . L
COVID-19 pos- vestibulares e visuais do
Yilmaz et COVID-19 19 apresentaram escores oVEMP ausente com cquilibrio. ¢ que as Estudo caso-
al.,2021; RT-PCR 28 £4 anos - VHIT de equilibrio maior frequéncia (p < d -4
. - Casos leves Lo . sequelas no sistema de controle
Turquia significativamente 0,01)
30 Lo balango podem ser
o - cVEMP inferiores aos dos . I .
- Sem histdrico de controles . irreversiveis, pois
disturbios controles CVEMP amplltudp persistem meses apos a
vestibulares - OVEMP reduzida ¢ laténcia recuperagao clinica
prolongada (p < 0,05) perag

Legenda: RT-PCR — Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, n — numero de participantes/amostra em um estudo; COVID-19 — Coronavirus Disease 2019,
VPPB — Vertigem Posicional Paroxistica Benigna; PCR — Polymerase Chain Reaction (reagdo em cadeia da polimerase); SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2; OVRT-C — Oculomotor and Vestibular Reflex Test with Computerized system; T2/FLAIR — Fluid Attenuated Inversion Recovery, RM —
Ressonancia Magnética; DX — Diagndstico; EOAT — Emissdes Otoacusticas Transientes; VNG — Videonistagmografia; EOAET — Emissdes Otoacusticas Evocadas por

Estimulo Transitorio; VHIT — video Head Impulse Test; VEMP ocular (0(VEMP) — Ocular Vestibular Evoked Myogenic Potentials;, VEMP cervical (cVEMP) —
Cervical Vestibular Evoked Myogenic Potentials.
Fonte: elaborado pela propria autora.
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Risco de Viés em Estudos

A aplicacdo do ROBINS-I aos nove estudos incluidos evidenciou predominio de risco
metodoldgico elevado, com julgamentos globais variando entre sério e critico. Nenhum estudo
alcancou risco global baixo ou moderado, refletindo limitagdes inerentes tanto aos
delineamentos observacionais quanto as condigdes emergenciais da pesquisa durante a
pandemia de SARS-CoV-2. No conjunto, seis estudos (Alcaras et al., 2023; Daker et al., 2023;
Marcic et al., 2021; Nada et al., 2022; Pazdro-Zastawny et al., 2022; Yilmaz et al., 2021)
apresentaram viés critico, enquanto trés (Dzieciol-Anikiej et al., 2023; Kelly et al., 2022; Tan
et al., 2021) foram classificados como sério, indicando que a inferéncia causal deve ser

interpretada com cautela (Tabela 2).



TABELA 2. AVALIACAO DO RISCO DE VIEIS ROBINS-I.

B1a§ n Bias in Bias due to Bias due ..
. selection of . . e Bias in s .
Bias due to . . classification deviations to Bias in selection of .
Study . participants . s measurement Overall Bias
confounding . of from intended missing the reported result
into the . . . . of outcomes
interventions interventions data
study
Alcaras et al, 2023 Critical Serious Low Low Low Low Low Critical
Daker et al, 2023 Critical Serious Serious Low Low Moderate Low Critical
Dzieciol-Anikiej et al, 2023 Serious Low Low Low Low Low Low Serious
Kelly et al, 2022 Serious Low Moderate Low Low Serious Low Serious
Marecic et al, 2021 Critical Serious Low Serious Low Serious Critical Critical
Nada et al, 2022 Critical Critical Low Serious Low Serious Critical Critical
Pazdro-Zastawny et al, 2022 Critical Critical Low Serious Low Serious Critical Critical
Tan et al, 2021 Serious Moderate Low Low Low Moderate Low Serious
Yilmaz et al, 2021 Critical Moderate Low Low Low Moderate Low Critical

Fonte: elaborado pela propria autora.
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1. Viés devido a confundimento
Este foi o dominio mais comprometido entre todos os avaliados. Em que seis estudos
exibiram viés critico e trés estudos apresentaram viés sério. Os motivos incluem:
1.1 Auséncia de controle para variaveis fundamentais
e Idade (essencial dada a influéncia presbiactsica e da fungdo vestibular no
envelhecimento),
e Comorbidades cardiovasculares, metabdlicas e neuroldgicas,
e Historico audiologico prévio ndo documentado,
e Uso de farmacos potencialmente ototéxicos como azitromicina, ivermectina

e hidroxicloroquina.

1.2 Tempo pos-infecgdo extremamente variavel

e Os intervalos entre o diagnéstico da COVID-19 e a avaliacdo
audiovestibular variaram de semanas a muitos meses, gerando risco de
confundimento temporal importante.

e Auséncia de grupos controle adequadamente pareados: mesmo nos estudos
que incluiram controles, ndo houve pareamento por sexo, idade,
comorbidades ou exposi¢do ocupacional a ruido.

e Direcdo prevista do viés: em todos os estudos classificados como criticos, o
viés foi considerado como favorecendo a exposi¢do, sugerindo que a

magnitude das alteracdes audiovestibulares pode estar superestimada.

2. Viés na selecdo dos participantes
Houve heterogeneidade, com julgamentos variando entre baixo e critico.
2.2 Risco critico
e Selecdo baseada exclusivamente em queixas audiovestibulares p6s-COVID.
e Amostragem por conveniéncia em centros especializados, aumentando risco

de super-representacdo de casos positivos.

2.3 Risco sério
e Critérios de inclusdo amplos e pouco padronizados.
e Auséncia de informacdes sobre quantos individuos foram elegiveis mas ndo

incluidos.
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2.4 Risco moderado ou baixo
e Definicao clara de elegibilidade,
¢ Inclusdo consecutiva de participantes,

e Maior representatividade populacional.

Classificacio da exposicio
A exposicao (infeccdo por SARS-CoV-2) foi o dominio mais robusto. Os problemas
envolveram:

e Uso misto de confirmacao por PCR, relato clinico e historico autorreferido,

e Inclusdo de “contatos proximos”, o que descaracteriza exposicdo homogénea.

Desvios da intervencao/exposi¢iao pretendida
Trés estudos apresentaram viés sério, devido:
e Tempo pos-infecgdo foi extremamente variavel,
e Nao houve controle sobre tratamentos recebidos apos a COVID-19,

e Nao houve padronizacao das condigdes dos testes audiovestibulares.

Dados faltantes

Aqui, o conjunto de evidéncias se mostrou mais consistente. Todos os estudos foram
classificados como baixo risco, com dados completos ou perdas justificadas, sem
evidéncia de relagdo com a exposicao ou desfecho.

Mensuracao dos desfechos

Este foi outro dominio com fragilidade relevante, devido:

6.1 Instrumentos diferentes entre estudos
e Alguns avaliaram apenas sintomas subjetivos (ex.: tontura, zumbido).
e Qutros utilizaram métodos robustos: VEMP, vHIT, VNG, audiometria de alta

frequéncia, posturografia.

6.2 Auséncia de cegamento dos avaliadores

e Pesquisadores sabiam que os participantes haviam tido COVID-19,

aumentando risco de aferi¢ao diferencial.
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6.3 Mistura de desfechos subjetivos e objetivos

e Sintomas autorrelatados tendem a inflar prevaléncia.

7. Selecao dos resultados relatados
Os problemas incluiram:
e Auséncia de protocolo registrado antes da coleta,
e Relato seletivo de achados estatisticamente significativos,

¢ Omissao de testes que ndo mostravam diferenca entre grupos.

Resultados de Estudos Individuais

Alcaras et al. (2023) realizaram um estudo transversal com 16 adultos brasileiros com
COVID-19 confirmada por RT-PCR, avaliados por meio de vectonistagmografia (VENG) e
anamnese otoneurologica. Alteragcdes vestibulares foram observadas em 43,75% dos
participantes, e 18,7% relataram queixas de tontura apods a infec¢do. Embora a comparagao
entre o periodo pré e pos-COVID-19 nao tenha alcangado significancia estatistica, o nimero de
casos com sintomas vestibulares praticamente dobrou apds a infec¢do. Os autores destacam que
tais achados sugerem possivel vestibulopatia periférica de natureza neurossensorial relacionada
a infecgdo pelo SARS-CoV-2.

Daker ef al. (2023), ao analisarem 44 individuos, sendo 7 recuperados de COVID-19 e
37 contatos proximos inicialmente assintomaticos, observaram que a maioria dos pacientes pos-
COVID-19 desenvolveu neurite vestibular (85,7%), enquanto uma parcela menor apresentou
vertigem posicional paroxistica benigna (14,3%). Entre os contatos, 23% tiveram PCR positivo
e, destes, dois tergos também evoluiram com neurite vestibular e um terco com vertigem
posicional. Os autores destacam que a vertigem pode configurar uma complicagdo associada a
COVID-19, provavelmente decorrente de disfun¢do vestibular periférica desencadeada pela
infeccao.

Dzieciol-Anikiej ef al. (2023) avaliaram o equilibrio de 75 participantes distribuidos em
trés grupos: recuperados de COVID-19, portadores de DPOC e controles saudaveis. A
investigagdo, realizada por meio de posturografia em plataforma estabilométrica, Mini-
BESTest e Timed Up and Go, demonstrou que os pacientes pds-COVID-19 apresentaram pior
desempenho tanto em equilibrio estatico (oscilagdes aumentadas; p < 0,005) quanto dindmico

(p < 0,0001), quando comparados aos controles. Esses achados sugerem que a infec¢dao pode
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comprometer de forma persistente o sistema vestibular, com repercussdes objetivas no
equilibrio corporal.

Kelly et al. (2022) analisaram 77 adultos jovens (18-45 anos) que apresentavam
sintomas persistentes por mais de quatro semanas apos a COVID-19. Os participantes foram
submetidos a uma ampla avaliacdo vestibular e oculomotora, e seus resultados comparados a
dados normativos de 300 controles pré-pandemia. Uma propor¢do significativa exibiu
alteragdes, como aumento de movimentos sacadicos durante persegui¢ao ocular, 22,1% em 0,1
Hz e 35,1% em 0,75 Hz, valores muito superiores aos ~5% esperados (p < 0,0009). Esses
resultados reforcam a existéncia de déficits vestibulares sutis em sobreviventes da COVID-19,
sugerindo disfuncdo central detectdvel mesmo em individuos jovens.

No estudo de Marcic et al. (2021), pacientes com historico de formas leves a moderadas
de COVID-19 foram submetidos a ressonancia magnética cerebral, sendo identificadas novas
microlesdes puntiformes subcorticais e de substancia branca ausentes em exames prévios. A
analise mostrou que aqueles com queixas de vertigem pos-infec¢do apresentaram maior nimero
de lesdes frontoparietais bilaterais (mediana de 5 vs. 2; p < 0,001). Esse achado sugere um
possivel efeito neurotropico ou microvascular do virus, contribuindo para alteragdes centrais
associadas ao equilibrio.

Nada et al. (2022) avaliaram 128 pacientes adultos diagnosticados com COVID-19 que
apresentavam queixas audiovestibulares, submetidos a anamnese otoneuroldgica, teste
vestibular a beira do leito e videonistagmografia (VNG). Vertigem foi relatada em 40,6% dos
casos, ¢ 6,25% apresentaram tontura inespecifica. Entre os pacientes com vertigem, as
etiologias mais frequentes foram vertigem posicional paroxistica benigna (42,5%), neurite
vestibular descompensada (32,5%) e a associacdo de ambas (25%). O teste de Dix-Hallpike
confirmou os casos de VPPB, enquanto a VNG evidenciou nistagmo espontaneo, fraqueza
calorica unilateral e sinais de disfuncdo vestibular periférica. Os autores sugerem que tais
manifestagdes podem refletir lesdo vestibular periférica pos-viral associada a infec¢dao pelo
SARS-CoV-2, reforcando a necessidade de avaliagdo vestibular objetiva nesses pacientes.

Pazdro-Zastawny et al. (2022) investigaram 58 individuos que apresentaram vertigem
persistente cerca de seis meses ap6s a recuperacao da COVID-19. A avaliagdo otoneurologica
revelou nistagmo espontaneo em 13,8%, nistagmo posicional em 24,1% e nistagmo
optocinético assimétrico em 31%. Os resultados indicam que a infec¢do pode deixar sequelas
vestibulares tanto periféricas quanto centrais, refor¢ando seu potencial impacto prolongado

sobre o sistema do equilibrio.



53

Tan et al. (2021), em estudo caso-controle, avaliaram pacientes sem queixas
audiovestibulares apés COVID-19 leve. Embora ndo tenham observado diferencas relevantes
em testes clinicos de equilibrio ou provas vestibulares convencionais, identificaram alterag¢des
discretas, porém significativas, nos potenciais miogénicos vestibulares cervicais (c(VEMP),
como amplitudes reduzidas e laténcias prolongadas, além de maior frequéncia de nistagmo.
Esses resultados sugerem a presenga de déficits vestibulares subclinicos, mesmo na auséncia
de sintomas perceptiveis.

Por fim, Yilmaz et al. (2021) conduziram o primeiro estudo a aplicar medidas
quantitativas detalhadas de fun¢ao vestibular em sobreviventes da COVID-19. Comparando 30
pacientes pds-infec¢do a 30 controles saudaveis, identificaram piores escores de equilibrio na
posturografia dindmica computadorizada, ganhos vestibulares reduzidos nos canais
semicirculares verticais no v-HIT, e alteragdes significativas nos potenciais evocados
vestibulares, sobretudo no cVEMP. Os autores concluiram que cerca de um quinto dos adultos
pode desenvolver tontura e déficits vestibulares persistentes apés a COVID-19, refor¢ando a

necessidade de estratégias de reabilitagdo voltadas ao equilibrio.

Resultados das Sinteses

Foram incluidos nove estudos observacionais (Marcic et al., 2021; Tan et al., 2021;
Yilmaz et al., 2021; Kelly et al., 2022; Nada et al., 2022; Pazdro-Zastawny et al., 2022; Alcaras
et al., 2023; Daker et al., 2023; Dzieciol-Anikiej et al., 2023). A realizacdo de uma meta-anélise
ndo foi vidvel nesta revisdo devido a substancial heterogeneidade metodologica observada entre
os estudos incluidos. Os delineamentos variaram amplamente (transversal, caso-controle,
quase-experimental), assim como as caracteristicas das populagdes, o tempo decorrido apds a
infeccdo, os critérios clinicos empregados e, sobretudo, os instrumentos diagndsticos utilizados
para avaliagdo vestibular, que incluiram VNG, vHIT, cVEMP/oVEMP, posturografia e testes
oculomotores computadorizados. Adicionalmente, muitos estudos ndo apresentaram medidas
de efeito comparaveis — como odds ratio, risco relativo ou prevaléncia padronizada —
impossibilitando o célculo de estimativas somadas. Em vérios casos, sequer existia grupo
controle ou qualquer tipo de comparacao quantitativa formal, o que inviabiliza a elaboragao de
um modelo estatistico de sintese. Diante desse cenario, a combina¢ao numérica dos achados
poderia produzir estimativas distorcidas e metodologicamente inadequadas, motivo pelo qual
optou-se por uma sintese narrativa estruturada, conforme as recomendac¢des do Cochrane

Handbook para revisdes com elevada heterogeneidade clinica, metodoldgica e estatistica.
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A avaliagdo da certeza das evidéncias pelo método GRADE também ndo pode ser
realizada de forma formal e sistematica, uma vez que essa ferramenta pressupoe a existéncia de
estimativas quantitativas de efeito derivadas de sinteses comparaveis entre estudos, o que nao
ocorreu nesta revisao. Além disso, o corpo de evidéncias apresentou limitagdes importantes,
incluindo amostras pequenas, auséncia de controle adequado para confundidores, ampla
variabilidade no tempo pds-infecgdo, protocolos diagnosticos ndo padronizados e julgamentos
globais de risco de viés predominantemente classificados como “sério” ou “critico” pelo
ROBINS-I. Esses fatores impossibilitam a constru¢do de quadros de evidéncia (summary of
findings) com métricas claras de precisdo, consisténcia e direcionalidade dos resultados,
critérios essenciais a0 GRADE. Assim, seguindo as recomendac¢des metodologicas vigentes,
optou-se por ndo aplicar GRADE e por apresentar a qualidade do corpo de evidéncias por meio
da analise narrativa integrada dos achados e da avaliagdo estruturada do risco de viés.

De modo geral, os estudos apontaram evidéncias de comprometimento vestibular
associado a infec¢ao por SARS-CoV-2, embora com variagdes quanto a extensao e localizacao
das disfuncdes identificadas. Marcic et al. (2021) observaram vertigem verdadeira em pacientes
com COVID-19 leve a moderada, relacionando o sintoma a microlesdes da substincia branca
cerebral e, portanto, a possivel envolvimento vestibular central. Tan et al. (2021) e Yilmaz et
al. (2021) identificaram déficits vestibulares subclinicos, mesmo em individuos jovens e
previamente saudaveis, sugerindo disfuncao tanto periférica quanto central. Kelly et al. (2022)
relatou alteragdes oculovestibulares persistentes em mais de 80% dos pacientes avaliados,
compativeis com disfung¢do central pos-viral.

Nada et al. (2022) avaliou 128 pacientes com queixas audiovestibulares p6s-COVID-19
por meio de videonistagmografia e testes posicionais, observando vertigem em 40,6% dos casos
e confirmando vertigem posicional paroxistica benigna (VPPB) e neurite vestibular como
diagnosticos mais frequentes. As avaliagdes mostraram nistagmo espontdneo e fraqueza
calorica unilateral, compativeis com vestibulopatia periférica. De forma semelhante, Pazdro-
Zastawny et al. (2022) constatou nistagmo espontaneo ou posicional e alteragdes na perseguigao
ocular, indicando comprometimento vestibular periférico e central. Alcards et al. (2023)
detectou alteragdes vestibulares objetivas em aproximadamente 44% dos individuos avaliados
por VENG, sem relagdo com a gravidade da infeccao ou comorbidades prévias, evidenciando
que as alteragdes podem ocorrer mesmo em casos leves. Daker et al. (2023) analisou pacientes
com vertigem persistente apé6s COVID-19 e identificou a VPPB e a neurite vestibular como
manifestagdes predominantes, ambas confirmadas por exames especificos. Dzieciol-Anikiej et

al. (2023), por sua vez, encontrou déficits de equilibrio postural e visuais a posturografia
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dindmica computadorizada em sobreviventes de COVID-19, sugerindo persisténcia de
disfuncdo vestibular mesmo apoés a recuperagao clinica.

Em conjunto, os resultados indicam que a COVID-19 pode estar associada a alteragdes
vestibulares periféricas e centrais detectaveis por exames instrumentais, especialmente
videonistagmografia, testes posicionais e posturografia. Apesar da diversidade metodoldgica e
das amostras reduzidas, os achados convergem ao apontar a vertigem posicional paroxistica
benigna e a neurite vestibular como as manifestagcdes mais frequentes. A auséncia de
padroniza¢do nos testes diagndsticos e a variabilidade do tempo decorrido apos a infeccao
limitam comparagdes diretas e impedem inferéncias quantitativas, mas reforcam a importancia

de triagens otoneuroldgicas e do acompanhamento vestibular em pacientes p6s-COVID-19.

DISCUSSAO

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 tem sido amplamente estudada ndo apenas pelos seus
efeitos respiratorios, mas também pelas repercussdes multissistémicas que podem acometer o
sistema nervoso central e periférico, incluindo o sistema vestibular (Corazza et al., 2023). Os
achados desta revisdo indicam que tontura e vertigem estdo entre as manifestagdes
neurossensoriais mais frequentemente relatadas no periodo pos-COVID-19, ainda que as
prevaléncias variem amplamente conforme o desenho dos estudos, os métodos de avaliagdo e
o momento da coleta. Embora parte dos pacientes apresente resolugdo espontanea dos sintomas,
evidéncias objetivas obtidas por meio de videonistagmografia, testes posicionais e
posturografia sugerem que disfunc¢des vestibulares podem persistir mesmo apds a recuperagao
clinica (Yilmaz et al., 2021; Dzieciol-Anikiej et al., 2023).

Entre os achados periféricos, destacam-se a vertigem posicional paroxistica benigna
(VPPB) e a neurite vestibular, frequentemente relatadas em estudos que empregaram testes
posicionais, provas caldricas e registros nistagmograficos (Nada et al., 2022; Daker et al.,
2023). Esses resultados sugerem que a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 pode desencadear processos
inflamatorios ou isquémicos na orelha interna e nos nervos vestibulares, afetando a funcao das
células ciliadas e a transmissdo neural periférica. Alteracdes subclinicas detectadas em
potenciais miogénicos vestibulares (c(VEMP e oVEMP) refor¢am a hipdtese de uma lesdo
periférica de base neurossensorial. Em Alcaras et al. (2023), alteragdes vestibulares foram
identificadas independentemente da gravidade da doenca ou da presenga de comorbidades, o
que sugere que o comprometimento periférico pode ocorrer mesmo em quadros leves e sem

necessidade de hospitalizagao.
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Por outro lado, diversos autores apontam evidéncias de comprometimento vestibular
central, caracterizado por alteracdes oculomotoras, déficits de perseguicdo suave e nistagmos
de origem nao periférica (Kelly et al., 2022; Marcic et al., 2021). Esses achados sugerem
possivel envolvimento dos nucleos vestibulares do tronco encefalico ou de suas conexdes
corticais e cerebelares. A presenca de lesdes de substancia branca relatadas por Marcic et al.
(2021) e as anormalidades visuais e posturais observadas a posturografia dindmica
computadorizada (Dzieciol-Anikiej et al., 2023) indicam que o SARS-CoV-2 pode afetar a
integracao sensdrio-motora central, contribuindo para sintomas persistentes de desequilibrio e
vertigem cronica.

A analise dos fatores moduladores demonstrou que variaveis como idade, gravidade da
infeccdo, internagdo em UTI e uso de medicamentos ototoxicos podem ter influenciado os
resultados. Estudos com amostras mais idosas relataram maior frequéncia de queixas de tontura,
o que pode refletir tanto a vulnerabilidade neurossensorial associada ao envelhecimento quanto
a coexisténcia de comorbidades cardiovasculares e metabdlicas. Além disso, a hipoxia, o uso
prolongado de antibioticos e antivirais, e a inflamacado sistémica podem potencializar danos a
microcirculagdo labirintica e a func¢do vestibular. Por outro lado, em amostras de adultos jovens
e sem comorbidades, os achados tendem a se restringir a disfungdes leves ou subclinicas,
observadas apenas por meio de exames objetivos (Tan et al., 2021; Yilmaz et al., 2021).

De forma analoga ao que ocorre em outras infecgdes virais neurotropicas, como as
causadas por Epstein-Barr, herpes simples e influenza, o SARS-CoV-2 parece exercer efeitos
diretos sobre as células ciliadas vestibulares, os nucleos vestibulares do tronco encefalico e a
microcirculagdo labirintica, resultando em disfungdes periféricas e centrais concomitantes
(Corazza et al., 2023). Assim, os resultados compilados nesta revisao reforcam a necessidade
de vigilancia clinica e avalia¢do vestibular objetiva no seguimento de pacientes p6s-COVID-
19, sobretudo naqueles com sintomas persistentes de vertigem, desequilibrio ou tontura.

A interpretacdo desses achados, contudo, requer cautela, uma vez que diversos fatores
de confusdo podem interferir na associagdo entre COVID-19 e tontura ou vertigem. A infecg¢ao
por SARS-CoV-2 acomete individuos de diferentes faixas etarias e perfis clinicos, o que
dificulta isolar o efeito direto da doenca de variaveis como idade, sexo, comorbidades
cardiovasculares e uso de farmacos potencialmente ototdxicos durante o tratamento —
incluindo antibiodticos, antivirais e corticosteroides (Baig et al., 2020). Além disso, ha
divergéncias quanto ao tempo de avaliacdo pos-infeccao, abrangendo desde sintomas agudos
até sequelas tardias. Aspectos psicogénicos da sindrome pds-COVID-19, como ansiedade,

fadiga cronica e disturbios do sono, também podem modular a percepcao subjetiva de tontura



57

(Lopez-Leon et al., 2021). Esses elementos tornam a relagdo causal multifatorial e limitam

inferéncias diretas sobre a origem exclusivamente vestibular das queixas observadas.

Doenca Subjacente

A fisiopatologia das manifestagdes vestibulares na COVID-19 permanece em
investigacdo, mas ha evidéncias crescentes de neurotropismo viral e inflamacao sistémica como
mecanismos centrais (Baig et al., 2020; Kaliyappan et al., 2022). O SARS-CoV-2 pode penetrar
0 sistema nervoso por meio do nervo olfatorio e se disseminar até os nicleos vestibulares e
estruturas cerebelares, provocando microgliose e desmielinizacdo (Kaliyappan et al., 2022).

Outro mecanismo proposto envolve hipéxia microvascular e disfun¢io endotelial, com
forma¢do de microtrombos na artéria labirintica, comprometendo a irrigacdo da coclea e do
vestibulo. Essa hipotese ¢ sustentada pelos achados de Marci¢ et al. (2021), que observaram
microlesdes subcorticais e frontoparietais em pacientes com vertigem po6s-COVID-19.

Os estudos também sugerem que as alteragdes vestibulares possam coexistir com
disfungdes auditivas subclinicas, caracterizando um quadro de neurotropismo combinado
cocleovestibular, o que refor¢a a necessidade de abordagens audiovestibulares integradas

(Alcaras et al., 2023).

Dosagem e Tempo de Acompanhamento

Embora ndo se trate de uma relagdo dose-dependente como em estudos farmacoldgicos,
o “tempo de exposi¢do” e a carga viral inicial parecem correlacionar-se a intensidade e
persisténcia dos sintomas vestibulares (Aedo-Sanchez et al, 2024). Pacientes com quadros
moderados a graves apresentaram maior probabilidade de desenvolver vertigem ou
desequilibrio prolongado, possivelmente em virtude da resposta inflamatdria exacerbada e do
maior dano endotelial.

Em diferentes estudos longitudinais, observou-se que uma parcela significativa dos
pacientes manteve sinais vestibulares alterados até seis meses apos a infeccdo, mesmo apos
remissdo dos sintomas respiratorios (Pazdro-Zastawny et al., 2022). Isso reforca a hipotese de
uma sindrome pds-COVID-19 com componente neurovestibular persistente, que demanda

acompanhamento clinico e reabilitacdo vestibular especifica.

Método de Medicao de Resultados
Um aspecto critico identificado nos estudos ¢ a heterogeneidade dos métodos

diagnosticos empregados. Por outro lado, investigagdes com medidas objetivas, como o v-HIT,
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cVEMP/oVEMP, detectaram alteracdes subclinicas mesmo em pacientes assintomaticos
(Yilmaz et al., 2021; Tan et al., 2021).

Essas evidéncias sugerem a existéncia de disfungao vestibular oculta. Assim, a avaliagao
vestibular p6s-COVID-19 deve incluir testes complementares e abordagens multimodais, que
considerem tanto as respostas periféricas quanto as centrais do sistema de equilibrio (Renga,

2019).

Limitacoes do Estudo

Apesar do nimero crescente de publicagdes dedicadas as repercussdes vestibulares da
COVID-19, o corpo de evidéncias disponivel ainda se caracteriza por consideravel
fragmentacdo conceitual e metodoldgica. As investigacdes existentes apresentam ampla
heterogeneidade quanto ao delineamento, aos instrumentos diagndsticos empregados e ao
momento da avaliagdo pods-infeccdo, o que limita substancialmente a comparabilidade entre
estudos e impede a formulagdo de conclusdes mais precisas acerca da magnitude e da natureza
das disfuncdes vestibulares associadas ao SARS-CoV-2. Observa-se, de modo particular, a
predominancia de estudos transversais e retrospectivos, frequentemente baseados em sintomas
autorreferidos e com amostras reduzidas, o que compromete a robustez estatistica e restringe a
capacidade de estabelecer relagdes temporais ou inferéncias causais.

Uma lacuna central reside na auséncia de padronizagdo dos protocolos de avaliagdao
otoneurolégica. A utilizacdo desarticulada de diferentes testes, como, VHIT, VEMP,
videonistagmografia, posturografia e avaliagdes subjetivas de equilibrio, associada a
imprecisdo no registro do intervalo entre a infec¢do e a realizagdo dos exames, resulta em
marcante variabilidade intra e entre estudos.

Adicionalmente, observa-se a escassez de investigacdes que considerem de modo
sistematico potenciais fatores de confusdo, como comorbidades cardiovasculares e metabolicas,
condigdes vestibulares prévias e o uso de farmacos potencialmente ototdxicos durante o
tratamento da COVID-19. Esses elementos, raramente controlados de forma adequada, podem
influenciar significativamente tanto a presenca quanto a intensidade das manifestagdes
vestibulares, contribuindo para estimativas infladas ou inconsistentes de prevaléncia e
gravidade.

Diante dessas limitagdes, torna-se evidente a necessidade de estudos que avancem
metodologica e conceitualmente, de modo a preencher as lacunas mencionadas. Investigagdes
futuras devem priorizar delineamentos longitudinais bem estruturados, com avaliagdes

vestibulares seriadas ao longo de diferentes momentos apds a infec¢ao, permitindo identificar
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a trajetoria evolutiva dos sintomas, sua persisténcia ou remissao e os fatores que modulam essa
dindmica. A adocdo de protocolos diagnosticos padronizados, alinhados as recomendagdes
internacionais, constitui passo essencial para reduzir a heterogeneidade e favorecer a
comparabilidade global dos achados. Ademais, estudos com maior escala amostral, delineados
para contemplar estratificacdo por gravidade da doenca, perfil vacinal, variantes virais e
condi¢des prévias, poderdo oferecer estimativas mais precisas e generalizaveis.

Em sintese, embora os estudos existentes apontem de forma convergente que a COVID-
19 pode desencadear ou exacerbar alteragdes vestibulares, o estado atual do conhecimento ainda
¢ insuficiente para determinar com precisdo sua fisiopatologia, seu curso clinico e seus
determinantes prognosticos. O avanco cientifico nessa area dependerd da implementagdo de
pesquisas mais rigorosas, integrativas e longitudinalmente orientadas, capazes de construir um
panorama s6lido e multidimensional das repercussdes otoneuroldgicas da infeccdo pelo SARS-

CoV-2.

CONCLUSAO

Os achados desta revisdo demonstram que a infec¢do por SARS-CoV-2 estd associada
a um conjunto heterogéneo de alteragdes audiovestibulares, incluindo queixas subjetivas de
zumbido, vertigem e instabilidade postural, bem como alteragdes objetivas identificadas por
métodos complementares como VNG, vHIT, VEMP, posturografia e audiometria tonal. Apesar
da diversidade dos instrumentos e abordagens metodologicas, observa-se um padrao consistente
de comprometimento, sugerindo que tanto mecanismos periféricos quanto centrais podem estar
envolvidos na fisiopatologia dessas manifestacdes. A plausibilidade bioldgica ¢ reforcada por
evidéncias prévias de neurotropismo viral, inflamagao neural persistente, disfun¢do endotelial
e alteracdes microvasculares desencadeadas pelo SARS-CoV-2, compondo um cendrio que
justifica a diversidade de achados relatados.

Contudo, a forga das conclusdes deve ser ponderada a luz das limitagdes metodologicas
identificadas. A avaliacdo pelo ROBINS-I evidenciou risco de viés predominantemente
classificado como sério ou critico em praticamente todos os estudos incluidos, especialmente
nos dominios de confundimento, selecdo dos participantes e mensuracdo dos desfechos. Tais
limitagdes impactam diretamente a capacidade de estabelecer inferéncias causais robustas e
comprometem a generalizacdo dos resultados. A impossibilidade de realizar meta-analise,
decorrente da marcante heterogeneidade clinica, metodologica e estatistica entre os estudos,
bem como a inviabilidade de aplicar o GRADE para sintese da certeza da evidéncia, reforgam

a necessidade de interpretar os achados com cautela.
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Ainda assim, deve-se enfatizar que a convergéncia observada — mesmo entre estudos
de diferentes continentes, métodos diagnoésticos e caracteristicas amostrais — indica que a
COVID-19 pode exercer impacto mensuravel sobre o sistema audiovestibular. Essa
consisténcia sugere que, embora o grau de comprometimento varie e as estimativas precisas de
risco permanecgam incertas, a presenga de sequelas audiovestibulares apos a infecgdo deve ser
reconhecida como um fendmeno clinico relevante, especialmente em pacientes com sintomas
persistentes.

Diante disso, torna-se evidente a necessidade de estudos futuros com delineamentos
mais robustos, amostras maiores, grupos controle adequadamente pareados e controle rigoroso
de confundidores. A padronizacdo dos protocolos de avaliacdo audiovestibular e o seguimento
longitudinal sdo fundamentais para elucidar a cronologia, a persisténcia e a magnitude das
sequelas p6s-COVID-19, bem como para identificar potenciais fatores de risco. Além disso, a
harmonizagdo metodologica permitira a realizagdo de meta-analises e avaliacdes formais da
certeza da evidéncia, oferecendo maior precisao as estimativas atuais.

Em sintese, embora o corpo de evidéncias disponivel seja limitado por fragilidades
metodologicas, os resultados apontam para um possivel impacto significativo da COVID-19
sobre o sistema audiovestibular. Assim, os achados desta revisdo reforcam a importancia do
acompanhamento audioldgico e vestibular de pacientes pos-infec¢do, bem como a necessidade
de incorporar tais manifestacdes no espectro de cuidados e vigilancia clinica da COVID-19.
Trata-se de um campo ainda em expansao, cujas respostas definitivas dependerdo de pesquisas

mais rigorosas, integradas e sistematicamente conduzidas.
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