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RESUMO

NAZARETH, L. S.. Repercussoes neurolégicas da COVID-19. 2023. 30 p.
Trabalho de Conclusdao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2023.

Palavras-chave: manifestagdes neuroldgicas; COVID-19; SARS-CoV-2;

INTRODUGAO: A COVID-19 é uma doencga causada pelo virus SARS-CoV-2 e
afeta principalmente o sistema respiratério. Entretanto, estudos revelaram uma
relacdo com o sistema nervoso (SNC), tendo em vista a prevaléncia de
manifestagdes neurologicas durante e apos a infecgdo pelo virus. As caracteristicas
neuropatologicas e os mecanismos fisiopatologicos especificos do envolvimento
neurologico da COVID-19 ainda nao foram comprovados e continuam sendo topico
de estudo devido a importancia a nivel global de saude. OBJETIVO: Este trabalho
objetivou realizar uma revisdo bibliografica sobre as mudangas estruturais e
funcionais do sistema nervoso desencadeadas pela COVID-19, bem como discutir
possiveis estratégias terapéuticas e os mecanismos fisiopatolégicos da infecgao.
MATERIAL E METODOS: Revis3o e analise literaria detalhada e qualitativa com o
objetivo de sistematizar o conhecimento ja existente sobre as repercussdes
neurologicas da COVID-19. Utilizou-se fontes bibliograficas diversas, incluindo
artigos cientificos, jornais, teses e dissertagdes em bases de dados como Google
Scholar, PubMed, Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Scopus.
RESULTADOS: As manifestagdes neuroldgicas da COVID-19 foram categorizadas
em trés grupos: envolvimento do SNC, envolvimento do Sistema nervosa periférico
(SNP) e comprometimento da musculatura esquelética. A prevaléncia entre os
estudos oscila, variando de 7% a cerca de 84%. No geral, mais de 1/3 dos pacientes
com COVID-19 relataram ter sintomas neuroldgicos leves, como hipogeusia,
anosmia, cefaleia, fadiga, nausea, vomito e tontura, sendo que as manifestacoes
mais graves, incluindo encefalopatia, AVC, Sindrome de Guillain-Barré, encefalite
necrosante hemorragica aguda e encefalomielite disseminada aguda s&o menos
comuns. O SARS-CoV-2 pode atingir o sistema nervoso pela via olfatoria,
imunolégica e hematoldgica, sendo que a neuropatologia pode ser devido a
mecanismos diretos ou indiretos. Até o momento, nao foi encontrada estratégia
terapéutica especifica para o quadro, todavia, 0 manejo clinico objetiva minimizar
a hipoxia e proteger o encéfalo de citocinas, quimiocinas e complicagdes
tromboembadlicas causadas pela infec¢ao do SARS-CoV-2 com o intuito de diminuir
os efeitos neurolégicos. CONCLUSAO: Com base nos estudos encontrados, é
possivel concluir que, mesmo com desafios relacionados a falta de elucidacao dos
mecanismos fisiopatoldgicos por tras dos distubios do sistema nervoso na COVID-
19, o SARS-CoV-2 possui o potencial de causar danos e sequelas a longo prazo.
Esforcos devem ser feitos para serem realizadas mais pesquisas sobre o tema para
minimizar complicacdes e sequelas futuras que impactaréo a vida dos pacientes.
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1. INTRODUGAO

Em dezembro de 2019 ocorreram os primeiros relatos de casos de pneumonia
de etiologia desconhecida com sintomas similares ao de origem viral no distrito de
Wuhan, na China. Apés realizada uma analise do sequenciamento genético de
amostras do lavado broncoalveolar de 4 pacientes infectados, foi identificado um
novo coronavirus, denominado pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus
como SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
ou Sindrome Respiratéria aguda do Coronavirus 2) levando-se em consideragao
suas caracteristicas filogenéticas. (HUANG et al., 2020)

O novo coronavirus € da mesma familia de virus associados com a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS) e sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS). Em razao da rapida disseminagcao geografica, aumento da taxa de
mortalidade e poucas opgdes de tratamento, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) reconhece a doenga causada pelo SARS-Cov-2, denominada COVID-19
(do inglés coronavirus disease 2019), em 11 margo de 2020, como uma pandemia.
Desde entao, ja foram registrados 755.116.409 casos e 6.831.681 d6bitos, sendo
responsavel por diversos impactos no ecossistema de saude e na vida em
sociedade. (OMS, 2023a) Em 05 de maio de 2023, a OMS decretou o fim da
emergéncia sanitaria e tirou o estado pandémico da COVID-19, aproximadamente
trés anos apos seu inicio. (FERRARI, 2023)

Em 1930, as infecgdes virais do trato respiratorio ja haviam sido identificadas
como um problema grave de saude, sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo, especialmente entre criangas, idosos
e imunossuprimidos. Ao longo dos anos, diversos virus demonstraram ter a
capacidade de atingir o sistema nervoso central (SNC) por neurotropismo e causar
doengas neuroldgicas, como, por exemplo, os virus H1N1, sincicial respiratorio,
Herpes, Zika, HIV, Hendra, e, mais recentemente, SARS-CoV-2. (ROY et al., 2021)

Antes da identificacdo do SARS-CoV-2, ja eram conhecidos seis virus da
familia, sendo que quatro deles - NL63, HKU1, 229E e OC43 - causavam doengas
respiratorias leves e tinham alta incidéncia, representando globalmente 15 - 30%

das infecgbes do trato respiratorio superior; e dois causaram epidemias, a SARS
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em 2002 - 2003 pelo SARS-CoV e a MERS em 2012 pelo MERS-CoV. Em
contrapartida, a pandemia causada pelo novo coronavirus foi a maior e mais grave
dentre as demais, mesmo quando comparada a influenza. (ELLUL et al., 2020)

No que concerne o quadro clinico da COVID-19, os sintomas mais comuns sao
falta de ar, tosse seca, febre, fadiga, dor de garganta, perda de olfato (anosmia),
perda de paladar (hipogeusia), mialgia, dispneia, diarreia, vomitos, nauseas e dor
abdominal. Alguns casos levam a uma tempestade de citocina seguida da
sindrome do desconforto respiratério agudo, choque séptico, formacdo de
coagulos sanguineos, insuficiéncia de multiplos 6rgaos e ébito. Nos casos mais
graves, a duragao estimada desde o inicio dos sintomas até a morte foi de
aproximadamente 17,8 dias. (PEZZINI; PADOVANI, 2020; KEYHANIAN et al.,
2021; BURKS et al., 2021)

Contudo, conforme a pandemia se espalhou, houve um crescente
reconhecimento que sintomas neuroldgicos e complicagdes que afetam o SNC e
periférico (SNP), bem como musculos esqueléticos, estavam associadas a COVID-
19, como cefaleia, tontura, mialgia, disturbios do sono, confusdo, ansiedade,
depresséo, reducdo da consciéncia e delirio. Os primeiros relatos de caso sobre
essas manifestagdes foram oriundos de Wuhan, na China, no primeiro semestre
de 2020. Houveram relatos também na Espanha, Turquia e Estados Unidos.
(PEZZINI; PADOVANI, 2020; KEYHANIAN et al., 2021; BURKS et al., 2021)

Sabe-se que cerca de 80% dos pacientes que apresentam sintomas se
recuperam da COVID-19 sem precisar de tratamento hospitalar, 15% ficam
gravemente doentes e necessitam de suporte ventilatério e 5% ficam gravemente
doentes e necessitam de cuidados intensivos. (BRASIL, 2021) As complicacdes
neurologicas sdo mais comuns em pacientes hospitalizados, ou seja, sendo que
80% dos pacientes podem apresentar sintomas neurolégicos em algum momento
durante o curso da doenca. (GOMES et al., 2021)

Diversos estudos abordam as altera¢gdes neuroldgicas que o SARS-CoV-2
pode provocar no sistema nervoso e impactar na saude e qualidade de vida a longo
prazo. Contudo, as caracteristicas neuropatolégicas e 0s mecanismos

fisiopatologicos especificos do envolvimento neurolégico da COVID-19 ainda nao
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foram comprovados e continuam sendo tépico de diversos estudos, tendo em vista
que podem ser apresentados em diferentes aspectos, seja na cognigdo, saude
mental ou na funcionalidade do SNC. (MAIESE et al., 2021) Sendo assim, diante
da falta de evidéncias cientificas, compreender as modificagdes estruturais e
funcionais que o0 SARS-CoV-2 pode causar no SNC é de extrema relevancia a nivel

de saude publica global.

2. OBJETIVO(S)

Considerando a problematica que envolve as incertezas com relagao as
manifestagdes neuroldgicas causadas pelo SARS-CoV-2, principalmente no
quesito do agravo do quadro clinico, o presente trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo bibliografica sobre as mudangas estruturais e funcionais do
sistema nervoso desencadeadas pela COVID-19, bem como discutir possiveis
estratégias terapéuticas e mecanismos fisiopatoldgicos da infecgdo. O intuito da
metodologia aplicada foi de elucidar o que ha de mais recente sobre o tema e

sistematizar o conhecimento de diferentes fontes de conteudo.

De modo mais especifico, este trabalho pretendeu discutir a perspectiva do
quadro da COVID-19 associado a evolugao de disturbios neuroldgicos, tanto a
curto, médio e longo prazo nos individuos infectados que podem ocorrer antes,
durante e apds o inicio dos sintomas comuns e demonstrar a complexidade no

manejo clinico.

3. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi construido por meio da revisdo e analise literaria
descritiva e qualitativa com o objetivo de sistematizar o conhecimento ja existente
sobre as repercussdes neuroldgicas da COVID-19 a partir de fontes de diferentes
carateres, incluindo artigos cientificos, jornais, teses e dissertagdes em bases de
dados como Google Scholar, PubMed, Scielo (Scientific Electronic Library Online)
e Scopus.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes termos pesquisados em artigos
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cientificos: “transtornos de humor E/OU COVID-19 E/OU Sars-Cov-2”, “doencas
neurologicas E COVID-19”, “repercussdes neurolégicas E COVID-19” e
“fisiopatologia da COVID-19”, a partir do ano de 2009. Os critérios de excluséo
foram artigos fora das linguas portuguesa e inglesa e que tenham sido publicados
antes de 2009. Foram excluidos os artigos que ndao contemplavam o critério de
inclusao e os que apareceram em duplicidade em mais de uma base de dados.
Além disso, as fontes de carater de divulgacao utilizadas foram: sites e

discursos sobre as repercussdes neurolégicas da COVID-19.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Epidemiologia

A disseminacao viral foi demarcada pela transmissdo local da pneumonia
causada pelo SARS-CoV-2 no mercado atacadista de Wuhan, provincia de Hubei,
na China, em dezembro de 2019. O virus é altamente contagioso e transmitido
principalmente por contato pessoa a pessoa por meio de microgoticulas,
produzidas ao tossir, espirrar ou falar. Viagens internacionais foram apontadas
como a causa do rapido espalhamento do virus em todas as regiées do globo
terrestre, fazendo com que houvesse o fechamento das fronteiras por algum
tempo. No Brasil, foi decretada a restrigdo da entrada de estrangeiros por meios
aéreos, terrestres e aquaticos por 60 dias. Assim, houve um crescimento
exponencial globalmente e o numero basico de reproducao (R0) do SARS-CoV-2
chegou a variar entre 1,4 e 5,7. Este valor representa o numero de casos que se
espera que ocorra em média em uma populagdo homogénea como resultado da
infec¢ao por um unico individuo, antes que a imunidade generalizada comece a se
desenvolver e antes que qualquer tentativa de imunizacdo tenha sido feita.
(KEYHANIAN et al., 2021; SINGAL; JAISWAL; SETH, 2020)

Embora o principal mecanismo de agado do SARS-CoV-2 esteja relacionado ao
acometimento das vias aéreas, no inicio da pandemia houve relatos de caso em
Wuhan, na China, que mostraram a incidéncia de sintomas neurol6gicos em

pacientes com COVID-19, como cefaleia, tontura e mialgia. Uma série de estudos
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clinicos e epidemiologicos demonstraram um numero consideravel de pacientes
com COVID-19 que desenvolviam repercussdes neuroldgicas. Uma metanalise
publicada em agosto de 2022 mostrou que dentre 151 estudos envolvendo
1.285.407 participantes, em 11,4% deles complicagdes neurologicas foram
relatadas. (KEYHANIAN et al., 2021; LI; BAl; HASHIKAWA, 2020; WHITTAKER,;
ANSON; HARKY, 2020)

4.2. Mecanismo fisiopatolégico

A neuropatologia da COVID-19 pode ser associada a efeitos diretos e indiretos.
As manifestagdes neuroldgicas podem ser sintomas inespecificos do SNC,
complicacdes sistémicas, dano direto do SNC, do SNP ou do tecido muscular,
efeito vascular indireto e efeito autoimune devido mecanismos parainfecioso ou
pos-infeccioso, incluindo a tempestade de citocinas, a imunidade celular e o
surgimento de autoanticorpos. (DIVANI et al., 2020; LEVEN, BOSEL, 2021)

4.2.1 Infeccgao direta

A nivel molecular, de maneira similar ao SARS-CoV, o SARS-CoV-2 infecta as
células pela interagdo com o receptor da enzima conversora de angiotensina-2
(ECA-2) e pelo processamento proteolitico da glicoproteina spike, expressa no
envelope viral, pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) que facilita a
entrada do virus e sua replicacdo em células eucariéticas. Apés a endocitose
celular e a entrada no citoplasma, o RNA viral é traduzido, replicado e transcrito
em proteinas que compde o SARS-CoV-2, sendo por fim liberado na corrente
sanguinea. (CRUNFLI et al., 2022)

Sendo assim, a presenca do receptor ECA-2 nos tecidos determina o tropismo
celular viral, sendo amplamente expresso em 6rgaos humanos, como no epitélio
das vias aéreas, células renais, intestino delgado, parénquima pulmonar, endotélio
vascular e em diversas regides do SNC. Tais regides incluem o tronco encefalico,
cortex, corpo estriado e hipotalamo, sendo inclusive expresso em diversos tipos

celulares, como neurénios, células da glia, astrocitos e oligodendrdcitos. Além
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disso, o receptor ECA-2 também foi encontrado nos neurdnios do érgao subfornical
que possui ligagao direta ao SNC devido a auséncia de barreira hematoencefalica
(BHE). (BAl et al., 2021; ZUBAIR et al., 2020)

A proteina spike também possui a capacidade de interagir com outros
receptores celulares, como a basigina (BSG) e a neuropilina (NRP1), e uma
variedade de proteases, incluindo TMPRSS11A/B, catepsina B e L e furina, podem
desempenhar um papel na invasao do encéfalo pelo SARS-CoV-2 por facilitar a

entrada e a replicagédo das células virais. (BAl et al., 2021).

Estudos sugerem que o SARS-CoV-2 possui na sua proteina spike um local
de clivagem pelas proteases do ser humano que é estrututalmente semelhante a
furina e pode atribuir a capacidade neurotropica do virus e de infecgdo do SNC.
(SINGAL; JAISWAL; SETH, 2020)

4.2.2 Neuroinflamacgao

A neuroinflamacgao consiste na inducéo da unidade neurovascular, incluindo as
células da glia (neuroglia, microglia e astrocitos) e, em alguns casos, neurdnios.
Como toda resposta inflamatdria, a neuroinflamacao é induzida por citocinas e
outras quimiocinas, induzindo, em ultima analise, recrutamento de células

inflamatdrias, aumento do estresse oxidativo e dano tecidual. (YANG, 2019)

Em relagdo a COVID-19, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode atingir o SNC.
Assim, uma resposta inflamatdria frente a infec¢ao sistémica acarreta na secregao
de mediadores pelo aumento da concentragao de citocinas e quimiciocinas, nesse
caso, a proteina inflamatéria de macréfagos 18 (MIP-1p), proteina 10 induzida por
interferon gama (IP-10), interleucia-1 (IL-1), IL-6, IL-10 e fator de necrose tumoral
(TNF). A liberagao de citocinas induz a ativagdo de microglia que atua na indugao
de secrecao de IL-1 e TNF, ambos ativam os astrocitos que, por fim, secretam mais
fatores inflamatérios. Essa comunicagdo mutua entre microglia e astrocitos
amplifica a neuroinflamacéo em cascata. De forma resumida, a entrada do virus no
sistema nervoso causa ativagdo de uma cascata inflamatéria. (CHEN, 2015;
SINGAL; JAISWAL; SETH, 2020)
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A neuroinflamacgao causa alteracdo na permeabilidade da BHE por meio da
degradagdo de jungbes oclusivas e permite a transmigracdo de leucécitos
infectados para o SNC. Como citado anteriormente, o SARS-CoV-2 é capaz de
causar neuroinflamacédo e isso é facilitado pelo mecanismo de aumento de
permeabilidade da BHE. (HUAN, 2021)

E evidenciado em diversos estudos que a COVID-19 é responsavel pela
inflamagao no SNC. Podemos citar o trabalho de Matschke, que mostra que 37 de
42 pessoas infectadas foram diagnosticadas com astrogliose, 34 tiveram ativagao
da microglia e 6 pacientes tiveram lesdes isquémicas. (ZABETAKIS, 2020) Outro
estudo com a mesma tematica, foi o de Kanberg et al. que mediu dois
biomarcadores plasmaticos de lesdo do SNC em 47 pacientes com COVID-19: o
neurofilamento de cadeia leve, um marcador intra-axonal de lesdo neuronal, e a
proteina fibrilar acida da glia, um marcador de ativagdo e lesdo astrocitica. No
estudo, foi evidenciado que ambos os biomarcadores estavam em niveis elevados

no plasma dos pacientes com quadros graves. (KANBERG et al., 2020)

A inflamagéo constatada nos paragrafos anteriores, em ultima analise, causa
excitotoxicidade e neurodegeneragédo, ou seja, dano neuronal e disfungdo de
células da glia. (LIU, 2020) Entre as consequéncias dos danos neuroldgicos,
encontram-se mudangas no metabolismo de neurotransmissores, desregulagao do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, alteracdes na neuroplasticidade e modificacdes
estruturais e funcionais no encéfalo. Esses danos e disfungbes discutidos
anteriormente causam, no individuo infectado pelo virus, manifestagdes
neurologicas, como convulsdes e encefalite. (ACCORSI et al., 2020; AHMAD,
2020; SINGAL; JAISWAL; SETH, 2020)

Entender a complexidade da neuroinflamacao pelo SARS-CoV-2 é importante
para identificar alvos farmacoldgicos para o tratamento e reversdo de certos
quadros. (ACCORSI et al., 2020; AHMAD, 2020)

4.2.3 Outros mecanismos

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode causar complicagcbes como estado de

10
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hipercoagulacdo devido a liberagao de citocinas pro-inflamatérias e indugao da
cascata de coagulacao, que é demonstrado com aumento da D-dimero, tempo de
protrombina e anormalidades plaquetarias. Sabe-se que esse quadro foi
encontrado em outras infecgdes por virus da familia coronoviridae, como o SARS
e o0 MERS. Alguns estudos ja confirmaram o aumento da frequéncia de trombose
intravascular levando a embolia pulmonar, infarto do miocardio, AVC isquémicos e
até trombose do seio venoso cerebral. (PEZZINI; PADOVANI, 2020; KEYHANIAN
et al., 2021)

Outro mecanismo possivel para a lesdo neuronal causada pelo SARS-CoV-2,
€ por meio da hipdxia gerada mediante a inflamacgéo alveolar. Quando o SARS-
CoV-2 infecta as células do tecido pulmonar, se forma edema e um exsudato
inflamatério, ou seja, um acumulo de leucécitos e proteinas do plasma.
Posteriormente, ocorrem disturbios na troca gasosa, causando indiretamente
hipoxia no SNC devido a diminuicdo de aporte de oxigénio, aumentando o
metabolismo anaerdbico nas mitocéndrias das células cerebrais e acumulo de
acido. Os efeitos desse acumulo sido a vasodilatagao cerebral, inchago das células
cerebrais, edema intersticial e obstrugdo do fluxo sanguineo cerebral. A fungéo
cerebral se deteriora gradualmente devido ao aumento da pressao intracraniana e
pode levar a AVC, convulsées e coma. Dessa forma, a lesdo por hipoxia pode

causar sequelas graves e permanentes. (WU et al., 2020)

4.3. Rotas para o sistema nervoso

Estudos sugerem que o0 SARS-CoV-2 invade o SNC via disseminag&o neuronal
retrégrada, imunoldgica e hematogénica. O transporte retrégrado ou anterégrado
do virus ocorre por meio da infeccdo de células das terminagdes nervosas
sensoriais ou motoras que penetram o cranio e atingem o SNC, enquanto que na
disseminacdo hematogénica, o virus atravessa a barreira epitelial, ganha acesso
a corrente sanguinea e infecta células endoteliais da BHE ou células epiteliais da
barreira hematoliquérica no plexo coroide. (KEYHANIAN et al., 2021; PEZZINI;
PADOVANI, 2020)
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4.3.1 Via olfatoria

Dado que os nervos olfativos conectam a cavidade nasal a regides do SNC,
como cortex, ganglios e mesencéfalo, a infecgdo dos neurdénios sensoriais olfativos
pelo SARS-CoV-2 pode estar relacionada a sintomas como hiposmia e demais
sintomas neuroldgicos. Ademais, a infecgdo desse tipo de célula pode contribuir,
inclusive, com a tempestade de citocinas, e aumentar ainda mais as chances do
desenvolvimento de disfungdes olfativas em pacientes com COVID-19. Todavia,
enquanto existem estudos que mostram que o receptor de ECA-2 e TMPRSS2
foram localizados apenas em células epiteliais (células sustentaculares), e ndo em
neurdnios olfatérios, outros sugerem o contrario. (COOPER et al.,, 2020;
IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020; PEZZINI; PADOVANI, 2020)

A mucosa olfatéria da cavidade nasal possui neurénios sensoriais olfativos,
células basais, glandulas de Bowman, cilios epiteliais e células sustentaculares.
As células sustentaculares s&o cruciais no olfato porque ajudam no metabolismo
dos neurénios e do epitélio olfatério. Ja foi demonstrado que tais células expressam
ECA-2 e TMPRSS2 e sao susceptiveis a infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Consequentemente, como as células sustentaculares estdo adjacentes as células
horizontais basais que se diferenciam em neurdnios olfativos, quando infectadas o
SARS-CoV-2 também atinge essa segunda populagao celular que se projeta ao
bulbo olfatério, o que permite mais uma rota de infecgdo do SNC. Dessa forma, a
alta incidéncia de anosmia no COVID-19 pode ser decorrente destes mecanismos,
como indicado na Figura 1. Vale ressaltar que o encéfalo possui baixos niveis de
ECA-2, o que limitaria o impacto no SNC. No entanto, o NRP1 é expresso em niveis
mais altos em todo o encéfalo e aumenta, portanto, o potencial de dano ao SNC
mediado pelo virus. (BURKS et al., 2021)

Figura 1 - Possivel entrada do SARS-CoV-2 no SNC através do nervo

olfativo.
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Fonte: BURKS et al. (2021).

Notavelmente, um estudo multicéntrico com 417 pacientes com diagnéstico de
COVID-19 leve a moderada demonstrou disfungdo olfativa em 85,6% dos
pacientes, dos quais 11,8% relataram o surgimento dos sintomas olfativos antes

do inicio dos sintomas comuns respiratorios. (LECHIEN et al., 2020)

4.3.2. Via hematologica

A disseminagdo hematogénica pode ser uma via de invasao viral ao SNC,
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como ja foi observado na influenza e em outros coronavirus, a partir do aumento
da permeabilidade da BHE e infeccdo direta pelo SARS-CoV-2 ou pela penetragao
de leucdcitos infectados. Postulou-se que o SARS-CoV-2 induz infec¢ao endotelial
cerebral e inflamacao de vasos periféricos. Ainda sim, a possibilidade de entrada
por receptores amplamente presentes em vasos cerebrais, como NRP1 e BSG,
nao pode ser descartada além de ECA-2, como comentado anteriormente.
(CANTUTI-CASTELVETRI et al., 2020; IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020;
TEUWEN et al., 2020)

A combinacao entre a liberacao de citocinas proé-inflamatérias, incluindo IL-6,
IL-1b, IL-17 e TNF e a existéncia de comorbidades frequentemente observadas no
quadro clinico da COVID-19, como doengas neuroldgicas pré-existentes e fatores
de risco cardiovasculares, incluindo Parkinson, DM e hipertensdo, corroboram o
aumento da permeabilidade da BHE e facilitam a entrada do SARS-CoV-2 no
encéfalo. (IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020)

Além disso, o SARS-CoV-2 também possui a capacidade de adentrar o
encéfalo através da eminéncia mediana do hipotalamo e outras regides
circunventriculares que possuem uma BHE permeavel devido a presenga de
fenestras nas paredes dos capilares. Embora o tamanho da particula viral seja
maior do que a fenestra endotelial, dados preliminares sugerem que os capilares
e os tanicitos — células ventriculares - expressam os receptores ECA-2 e
TMPRSS2, o que pode permitir a entrada do virus no hipotalamo. O hipotalamo
pode funcionar como uma porta de entrada para todo o encéfalo devido suas
amplas conexdes. (IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020)

Outras duas possiveis rotas de entrada do SARS-CoV-2 para a circulagao
sanguinea seria por meio da infec¢ao de células epiteliais alveolares do tipo Il e de
células epiteliais do trato gastrointestinal que expressam ECA-2. Os danos
causados nos vasos sanguineos pulmonares, incluindo les&o capilar e necrose
endotelial, foram demonstrados em estudos post mortem que indicaram que o virus
pode passar da microcirculagdo pulmonar para outros orgaos. (BAI et al., 2021;
BURKS et al., 2021)
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Um estudo post-mortem investigou o tropismo do SARS-CoV-2 e relatou que
8 de 27 pacientes apresentavam sinais de infeccdo do SNC, e em 2 desses casos
0 virus também foi detectado no sangue. O estudo possui algumas limitagées,
como o pequeno numero amostral constituido apenas por individuos que morreram
da COVID-19, mas pode ser um indicativo que a infeccdo do SNC pode ocorrer

por via hematogénica em um numero limitado de casos. (BURKS et al., 2021)
4.3.3. Via imunoldgica

Outra possibilidade de rota de entrada do SARS-CoV-2 ao SNC, seria por meio
da infeccdo de células do sistema imunoldgico, como mondcitos, neutrdfilos,
macroéfagos e linfécitos T, que podem servir como reservatorio. Inicialmente, o
coronavirus entra no organismo infectando células epiteliais da traqueia e dos
brénquios e células endoteliais alveolares, para depois infectar células
imunoldgicas residentes que trafegam para o encéfalo a partir da vasculatura,
meninges e plexo coroide. A disseminag&o transsinaptica do virus pode ser
retrograda ou anterégrada e utilizar um mecanismo de exocitose/endocitose ou
transporte axonal que pode ser facilitado por dineina e cinesina, proteinas que séo
possiveis alvos do virus. (BAI et al., 2021) Dados obtidos do sequenciamento do
RNA viral do macréfagos do lavado broncoalveolar de pacientes com COVID-19,
sao indicativos dessa hipétese, mas frente uma série de autépsias que revelaram
falta de infiltragdo de células imunolégicas, ndo se tem evidéncias concretas de
invasao direta do SNC. (AL-SARRAJ et al., 2021; BOST et al., 2020; KANTONEN
et al., 2020)

4.4. Manifestagoes neurolégicas

As manifestagbes neurologicas da COVID-19 foram categorizadas em trés
grupos: (i) envolvimento do SNC, como tontura, cefaleia, redu¢gdo do nivel de
consciéncia, doencga cerebrovascular aguda e convulsdes; (ii) envolvimento do
SNP, como anosmia, hipogeusia, deficiéncia visual e neuralgia; e (iii)
comprometimento da musculatura esquelética, como Sindrome de Guillain Barré

e suas variantes. A prevaléncia oscila entre os diferentes estudos, variando de 7%
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a cerca de 84%. No geral, mais de 1/3 dos pacientes com COVID-19 relatou ter
sintomas neurolégicos leves, como hipogeusia, anosmia, cefaleia, fadiga, nausea,
vbmito e tontura, sendo que as manifestacbes mais graves, incluindo
encefalopatia, AVC, Sindrome de Guillain-Barré, encefalite necrosante
hemorragica aguda e encefalomielite disseminada aguda sdo menos comuns. (BAI
et al., 2021; HELBOK et al., 2020)

Mao et al. publicaram uma série retrospectiva de casos com 214 pacientes com
COVID-19 em Wuhan, na China, que demonstrou que ao todo, 36,4% dos
pacientes apresentavam sintomas neurolégicos, sendo que 24,8% eram atribuidos
ao SNC, 8,9% ao SNP e 10,7% ao comprometimento da musculatura esquelética.
Tal anadlise elucida o agravante diante da prevaléncia de tais sintomas em
pacientes com COVID-19, sendo a primeira sobre o tema a ser publicada. Assim,
manifestacdes relacionadas ao SNC sdo mais frequentes que as demais. A
hipotese levantada para justificar tal ocorréncia estaria na contagem de linfécitos,
uma vez que pacientes com sintomas do SNC em estados clinicos mais graves
apresentaram um numero reduzido de linfocitos, sendo que esse tipo celular é

primordial no combate viral. (MAO et al., 2020)

Uma analise do registro ALBACOVID da Espanha realizada por Romero-
Sanchez et al. em 2020 demonstrou sintomas neurolégicos em 483 de 841
pacientes com COVID-19 (57,4%). Pinna et al. detectaram sintomas neuroldgicos
em 50 de 650 pacientes hospitalizados com COVID-19 (7,7%) em Chicago, lllinois,
em 2020. Karadas et al. detectaram sintomas neurolégicos em 83 de 239 pacientes
(34,7%) com COVID-19 em Ancara, Turquia, em 2020 . Em uma série de casos de
56 hospitais em centros de tratamento de COVID-19 na China, Xiong et al.
detectaram eventos neurologicos em 39 de 917 pacientes com COVID-19 (4,2%)
em 2020. Outro estudo observacional realizado na Franga demonstrou que de 58
pacientes com COVID-19, 49 haviam sintomas neurologicos (84%), incluindo
agitacao, confusdo mental, encefalopatia, delirio, AVC, dentre outros. (HELMS et
al., 2020)

Diversos autores descreveram o envolvimento da medula espinhal e do SNP
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em pacientes com COVID-19 apresentando Sindrome de Guillain-Barré, mielite
aguda e encefalomielite. A sindrome de Miller Fisher e a polineurite craniana,
variantes da Sindrome de Guillain-Barré, também foram descritas em pacientes
com COVID-19. Tais condigdes causam fraqueza dos nervos cranianos, faringeos
e faciais. Um estudo espanhol descreveu dois pacientes que desenvolveram
ambas as condigbes na fase aguda da COVID-19. (POYIADJI et al.; SEDAGHAT;
KARIMI, 2020; TOSCANO et al., 2020; ZHAO et al., 2020; BROUWER; ASCIONE;
PAGLIANO, 2020)

No Brasil, o estudo desenvolvido pelo grupo “NEUROCOVID-RIO” em 2020
que pesquisou o surgimento de manifestagdes neuroldgicas pos-infecciosas
durante o acompanhamento de casos por 12 a 24 meses, foi identificado a
prevaléncia de disturbios do movimento, como a doenga de Parkinson, disturbios
cognitivos, principalmente em idosos e naqueles que ja apresentam
comprometimento cognitivo leve, doengas desmielinizantes centrais, como a
esclerose multipla, e/ou periféricas, como as polirradicuneuropatias
desmielinizantes inflamatorias. De forma resumida, as hipoteses diagnosticas
relacionadas com a COVID-19 que um neurologista deve se direcionar ao realizar

a avaliagdo de um paciente, encontram-se sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Manifestagdes neurologicas possiveis de serem encontrada no
paciente com COVID-19.
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Categoria Manifestacao

Cefalaa

Tontura

: o - al z ia
Manifestagoes em associagao Mialgia = astenia

com a infecdo sistémica

Hiposmea e hipogeusia

Encefalopatia e sindrome confusionzal agudo

Crises epilépticas

Sindrome de Guillain-Barré {polineuropatia desmielnizante ou axonal aguda)

. e Siri - Frakiar
Manitestacfes por possivel resposta Sindrome de Miller Fishe

imunomediada

Mononeuropatias periféricas

Meuropatias cranianas

Insuficiéncia/faléncia respiratana aguda

Encefalite/meningoencetalite aguda

Manifestagtes por invasao direta Mielite wrmnsversa

do sistema nervoso central

Encefalomielite aguda disseminada (ADEM)

Encefalomisiite necrotizante aguds

Cerebelite aguda

Acidente isquémico transitano (AIT)

5 NC isqu
Outras manifestagtes AVC isquemico

de etinlogia mista

AVC hemorragico

Rabdomiclise

Fonte: Silva, Jorge e Luzeiro (2020).

Um dos estudos de alto impacto mais recentemente publicado, foi uma analise
de estudos retrospectivos de coorte de 2 anos, incluindo 1.284.437 pacientes,
publicada por Taquet et al. em 2022, que mostrou dados significativos na diferenca
encontrada entre os riscos relativos de diagndsticos neuroldgicos e psiquiatricos em
pacientes infectados por diferentes variantes do SARS-CoV-2. Foi demonstrado que
o risco de diagndsticos neuroldgicos e psiquiatricos de COVID-19 foi maior com o
surgimento da variante delta (por exemplo, para déficit cognitivo, epilepsia ou
convulsdes e AVCs isquémicos) do que pouco antes de seu surgimento. Dado o
aumento do risco de morte, tais riscos foram agravados e os desfechos compostos
por sequela e morte tiveram maiores indices, sendo o inverso para a variante émicron,

que teve uma diminuigcao do risco de morte, como demonstrado na Figura 2.

Figura 2 - Risco de desfechos neuroldgicos e psiquiatricos comparando as diferentes
variantes do SARS-CoV-2. A relagao de risco considera 6 meses de sequelas
neuroldgicas e psiquiatricas, analisadas isoladamente ou como resultados

compostos com morte (ou seja, resultado ou morte), nos EUA.
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Fonte: Adaptacdo de TAQUET et al. (2022)

Os estudos citados anteriormente demonstraram a presenca de sintomas
neurologicos no periodo agudo da doenca. Todavia, as manifestagdes
neurologicas podem permanecer mesmo quando os sintomas comuns da COVID-
19 tenham desaparecido. Alguns pesquisadores ja vem utilizando a termologia
COVID-longa e sindrome p6s-COVID para casos em que tais sintomas perduram
no quadro clinico mesmo apds cessada a infecgao viral, condicdo reconhecida pela
OMS desde outubro de 2021. No Brasil, foi publicado um estudo longitudinal em
2022 pela Fiocruz Minas, que identificou que 50,2% dos pacientes com COVID-19
apresentaram sintomas pdés-infecgao, incluindo transtornos mentais, como insénia
(8%), ansiedade (7,1%) e tontura (5,6%). Ainda ndo ha exames especificos para
realizar o diagnéstico, a interpretagdo do quadro tem sido feita com base na
fisiopatologia da infec¢cdo ou no que se sabe sobre outras doengas infecciosas e

sindromes respiratérias agudas.

4.5. Manifestagoes psiquiatricas
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Adicionalmente, manifestacbes psiquiatricas também foram relatadas por
pacientes com COVID-19, como por exemplo: ansiedade, depressao, insbnia,
confusdo mental, entre outros. Segundo questionarios de acompanhamento
preenchidos por pacientes com SARS-CoV-2 em Hong Kong, uma quantidade
consideravel relatou apresentar sintomas psiquiatricos, incluindo transtorno de
ansiedade, depressao, estresse pos-traumatico, problemas com concentragao e
memoria. Esse dado é corroborado por um estudo realizado na China que revelou
uma taxa de 97% dos pacientes pos-COVID-19 apresentando sintomas de
transtorno de estresse pos-traumatico grave. (WIJERATNE; CREWTHER, 2020)

Uma meta-analise com 51 estudos envolvendo 18.917 pacientes com
seguimento de 14 a 182 dias demonstrou que o sintoma neuropsiquiatrico mais
prevalente associado ao COVID-19 foi o disturbio do sono, com uma prevaléncia
de 27,4%, seguido por fadiga (24,4%), comprometimento cognitivo (20,2%),
ansiedade (19,1%), estresse pos-traumatico (15,7%) e depressao (12,9%). Outra
meta-analise envolvendo 81 estudos avaliou pacientes por 12 semanas ou mais
apos receber o diagndstico de COVID-19 e mostrou que 32% apresentaram fadiga

e 22% apresentaram comprometimento cognitivo. (PENNINX et al., 2022)

4.6. Estratégias terapéuticas

As manifestagdes neurolégicas causadas pela COVID-19 sao manejadas de
acordo com protocolos padronizados, como as “Diretrizes de tratamento da COVID-
19” que tém sido atualizados regularmente pelo National Institutes of Health, ja que
nao existe um tratamento especifico até o momento. Contudo, o objetivo de
minimizar a hipoxia e proteger o encéfalo de citocinas, quimiocinas e complicagdes
tromboembdlicas sao importantes para diminuir os efeitos neuroldgicos. Assim, a
escolha por esteroides para imunossupressao ja demonstrou melhora na
mortalidade em pacientes com doenga grave, mas n&o naqueles com formas mais
leves. (IADECOLA; ANRATHER; KAMEL, 2020)

Na Tabela 2 estéo listadas as manifestagées neurolégicas que mais causam

mortalidade e suas respectivas estratégias terapéuticas.
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Tabela 2 - Principais manifestagcées neurolégicas agudas associadas a COVID-
19 em pacientes hospitalizados e a terapia associada.
Manifestacao
Apresentagao Patogénese Terapia
neurolégica
Encefalopatia Delirio e coma Hipoxia, sepse, Otimizar disturbios sistémicos,
disturbios metabdlicos, diminuir a quantidade de
inflamacao sistémica medicamentos, tratar
e faléncia de 6rgéos, deficiéncias nutricionais (por
trombose exemplo, tiamina), tratar
microvascular e complicagGes neurolégicas
disfungdo endotelial, comorbidas.
complicagoes
neurologicas
comorbidas
(por exemplo, AVC)
AVC Déficits Coagulopatia, Terapias orientadas por
neuroldgicos disfungdo endotelial, diretrizes
focais que podem disfungao cardiaca e
contribuir para a fatores de risco
encefalopatia vasculares.
Convulsées Encefalopatia 74% das pessoas Tratados de forma
com convulsdes tém semelhante a pacientes sem
um disturbio cerebral COVID-19
prévio ou lesao
estrutural aguda ou
cronica
Encefalite nao Encefalopatia Inflamagao sistémica Cuidados de suporte e
viral mais frequente com imunoterapias direcionados
ruptura da BHE e as indicagbes pulmonares
ativagao de glias; de COVID-19 se for devido
mais raramente a inflamagéo sistémica.
autoimune Corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa,
plasmaférese e/ou
rituximabe quando
autoimune
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Encefalite viral ou Encefalopatia, Invasao do Remdesivir e imunoterapias
meningite convulsdes parénquima cerebral direcionadas a indicacdes

pelo nervo olfatério, pulmonares de COVID-19

disseminagao

hematogénica,

infecgao endotelial ou

de células imunes
Sindrome de Fraqueza Pds-infeccioso Imunoglobulina intravenosa
Guillain-Barré ascendente com ou plasmaférese

parestesia,

fraqueza facial
frequente (64%) e
disfuncao

autonémica (64%)

Fonte: Graham, Koralnik e Liotta, 2022.

5. CONCLUSAO

A COVID-19, conforme evidenciado, € uma doenca que afeta principalmente o
sistema respiratorio. Entretanto, estudos revelaram sua relacdo com o sistema
nervoso, especialmente em pacientes hospitalizados, uma vez que 80% deles podem
exibir alguma disfungao neurolégica. Tais disfungdes abrangem uma ampla gama de
gravidade e existem diversas hipoteses por tras dos mecanismos, dos quais ainda nao
foram completamente esclarecidos. Com os dados relatados, fica evidenciada a maior
frequéncia desse tipo de acometimento no SARS-CoV-2 do que em outros
coronavirus, bem como sua maior incidéncia em pacientes com a forma mais grave
da COVID-19. A alteracdo mais frequente envolve o comprometimento do nervo
olfatério, resultando em anosmia ou hiposmia.

Além disso, o virus esta associado a danos psiquiatricos, como ansiedade,
depressao e confusdao mental, decorrentes tanto da acgao direta do virus, de lesées
cerebrovasculares, isolamento social e por fatores sociais e econémicos.

Assim, é crucial investigar e analisar aspectos neurologicos para realizar um

diagnostico precoce, tratamento apropriado e o acompanhamento a fim de prevenir
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sequelas a longo prazo.

Os estudos discutidos neste trabalho possuem diversas limitagdes que podem
conter um viés importante que n&o permite uma conclusao definitiva sobre o papel da
COVID-19 na disfuncdo do sistema nervoso, como o pequeno numero amostral, a
auséncia de grupo controle, diferentes critérios de diagndstico e heterogeneidade nos
resultados devido a diferentes nacionalidades.

No geral, entende-se que o ideal seria o desenvolvimento de protocolos
terapéuticos focados no acometimento do sistema nervoso em pacientes com COVID-
19 que fosse sistematizado, com o intuito de aplicar uma pesquisa com maior controle
e que contenha uma analise mais precisa dos resultados com o estabelecimento de
causalidade e tratamento associado.

Mesmo que a OMS tenha decretado fim do estado de emergéncia por COVID-
19, ainda é necessario que os estudos sobre a tematica continuem, principalmente no
que tange a sindrome pés-COVID, sendo de extrema relevancia para compreender o0s
reais impactos no SNC e os seus mecanismos atribuidos a sequelas tardias a infec¢ao,
evitar efeitos futuros e atender possiveis demandas de casos clinicos que exijam,
eventualmente, mais atencdo no que se refere a tratamentos neuroldgicos e

psiquiatricos especificos.
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