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Resumo: O novo coronavirus, chamado de SARS-CoV-2, descoberto em dezembro de 2019 em
Wuhan, na China, ja € responsavel por mais de 3 milhdes de mortes no mundo todo, de acordo com a
OMS. O virus ¢ responsavel pelo ataque aos sistemas respiratério, digestorio e nervoso, invadindo as
células desses sistemas que apresentam o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2).
A doenga estd sendo continuamente estudada ¢ a cada dia novos achados cientificos sao descobertos.
Uma das pautas mais relevantes ¢ o acometimento do sistema nervoso central pelo coronavirus. Di-

versos casos relataram sintomas neurologicos como cefaleia, anosmia, ageusia, tontura, convulsdes e,
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em casos mais graves, doenga cerebrovascular aguda, encefalopatias e Sindrome de Guillain-Barré.
Nesse contexto, algumas hipoteses foram levantadas de como ocorreria essa neuroinvasao e duas
rotas sdo apontadas como as principais: a neuronal e a hematogénica. Diante desse cenario, realiza-
mos este trabalho com o objetivo de entender melhor a atuagao do SARS-CoV-2 no sistema nervoso
central e seu neurotropismo por meio de uma revisao narrativa da literatura. Foi realizada uma busca
de artigos cientificos nas bases de SciELO, Scholar Google e SpringerLink, usando as palavras-chave
COVID-19, SARS-CoV-2, sistema nervoso central, alteragcdes neurologicas e neurofisiopatologia.
Buscamos apenas artigos de revisdo, completos, publicados no tltimo ano e meio, nos idiomas por-
tugués, inglés e espanhol. Os critérios de exclusdo foram artigos incompletos, com mais de um ano e
meio. Durante a busca, foram encontrados 48 artigos, dos quais 24 se encaixam nos critérios especi-
ficos de selecao.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Sistema nervoso central. Alteracdes neuroldgicas. Neu-

rofisiopatologia.

Abstract: The new coronavirus, called SARS-Cov-2, discovered in December 2019 in Wuhan, Chi-
na, is already responsible for more than 3 million deaths worldwide, according to the WHO. The virus
is responsible for attacking the respiratory, digestive and nervous systems, invading the cells of these
systems that have the angiotensin-converting enzyme receptor 2 (ACE-2). The disease is being conti-
nuously studied and new scientific findings are being discovered every day. One of the most relevant
guidelines is the involvement of the central nervous system by the coronavirus. Several cases have
reported neurological symptoms such as headache, anosmia, ageusia, dizziness, seizures and in more

severe cases acute cerebrovascular disease, encephalopathies and Guillain-Barré syndrome. In this
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context, some hypotheses were raised as to how this neuroinvasion would occur and two routes are
pointed out as the main ones: neuronal and hematogenic. Given this scenario, we carried out this work
with the aim of better understanding the role of SARS-CoV-2 in the central nervous system and its
neurotropism, through a narrative review of the literature. A search for scientific articles was carried
out using SciELO, Scholar Google and SpringerLink, using the keywords COVID-19, SARS-CoV-2,
central nervous system, neurological changes and neurophysiopathology. We seek only complete re-
view articles published in the last year and a half, in Portuguese, English and Spanish. The exclusion
criteria were incomplete articles, with more than one and a half years published. During the search,
48 articles were found, of which 24 fit the specific selection criteria.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Central nervous system. Neurological alterations. Neurophy-

siopathology.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, surgiram relatos de uma nova doenga com carater pneumonico na
cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, China (Costa et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Silva, Marilia
Rosa et al., 2020). Posteriormente, descobriu-se que ela era causada por um novo virus da familia
Coronaviridae e recebeu o nome de SARS-CoV-2, por apresentar semelhangas com o ja existente
SARS-CoV (Costa et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020). Por conta de ser um novo
coronavirus que surgiu em 2019, a patologia que ele causa foi nomeada de doenga do coronavirus de
2019 ou simplesmente COVID-19.

Os coronavirus sao envelopados com genoma de RNA de fita simples de sentido positivo

e possuem tropismo pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) presente em todo o epitélio
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respiratorio, o que justifica o desenvolvimento da Sindrome Respiratoria Aguda Grave em pacientes
com COVID-19. Além disso, a ECA-2 pode ser encontrada em neurdnios, células da glia, astrocitos,
oligodendrdcitos e células musculares, o que representa uma possibilidade do SARS-CoV-2 atacar
o sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) (Accorsi et al., 2020; Costa et al., 2020; Costa ¢
Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Needham et al., 2020; Silva, Marilia et al.,
2020; Silva, Bruno et al., 2020).

Indicios desse acometimento neurologico podem ser evidenciados a partir dos sintomas de-
senvolvidos pelos pacientes com COVID-19, tais como cefaleia, tontura, hipo/anosmia e hipo/ageusia,
representando os sinais mais leves (Accorsi et al., 2020; Ahmad e Rathore, 2020; Al-Sarraj et al.,
2020; Brito e Silva, 2020; Costa et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Felice et al., 2020; Iadecola et
al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Josephson e Kamel, 2020; Koralnik e Tyler, 2020; Leonardi et al., 2020;
Meira et al., 2020; Needham et al., 2020; Neta et al., 2020; Nunes et al., 2020; Roman et al., 2020;
Silva, Bruno et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020; Souza Gomes et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020;
Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020), podendo chegar até manifestagdes mais
sérias, como convulsdes, AVC/AVE e Sindrome de Guillian-Barré (Accorsi et al., 2020; Brito e Silva,
2020; Costa et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Josephson
e Kamel, 2020; Koralnik e Tyler, 2020; Leonardi et al., 2020; Needham et al., 2020; Neta et al., 2020;
Nunes et al., 2020; Oliveira e Ferreira, 2020; Roman et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020; Silva, Ma-
rilia et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020).
Devido ao aparecimento cada vez mais de tais sintomas, estudos foram feitos e duas vias de entrada
do virus ao sistema nervoso sao sugeridas: a neuronal, na qual o virus ¢ transportado por axénio

até os corpos celulares de neuronios do SNC e do SNP, e a hematogénica, na qual o virus adentra o
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sistema nervoso por meio das células endoteliais da barreira hematoencefélica, anteriormente fragi-
lizada devido a uma tempestade de citocinas ou a lesdo cerebral por falta de oxigénio, decorrente do
envolvimento pulmonar que resulta em uma redugdo de oxigénio circulante, levando ao acimulo de
metabolitos toxicos que causam edema cerebral (Leonardi et al., 2020, Silva, Bruno et al., 2020; Silva,
Marilia et al., 2020). Dessa forma, a inflamag¢do causada pelo virus seria responsavel por diversas

manifestacdes neurologicas.

RESULTADOS

A seguir, segue uma tabela para sumarizar todas as informagdes que obtemos a partir dos 24

artigos que foram aceitos seguindo os critérios especificos de selecao.
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VIA NEURONAL

Diversos estudos publicados sobre o novo coronavirus relatam o seu tropismo pela enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2), sendo ela o principal receptor celular que o SARS-CoV-2
utiliza para infectar as células (Accorsi et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; ladecola et al., 2020;
Jarrahi et al., 2020; Needham et al., 2020; Roman et al., 2020; Zhou et al., 2020). Ela faz parte da
regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sendo responsavel por converter a
angiotensina [ em angiotensina II (Jarrahi et al., 2020). Desse modo, o virus se liga a ECA-2 por meio
da sua proteina spike (S) presente no envelope viral, fundindo-o com a membrana da célula hospedei-
ra e liberando o nucleocapsideo viral para dentro dela (Accorsi et al., 2020; Ahmad e Rathore, 2020;
Costa e Silva-Pinto, 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020), necessitando
do processamento proteolitico da proteina S pela protease transmembranar serina 2 (TMPRSS2) para
uma invasao celular mais eficiente (Iadecola et al., 2020; Needham et al., 2020). Por ser amplamente
expressa em diversas células epiteliais humanas, em especial as células do epitélio cerebral, a invasao
neuronal pela ligacdo do SARS-CoV-2 com ECA-2 ¢ considerada a principal e mais importante via
para o acometimento do sistema nervoso central na COVID-19 (Al-Sarraj et al., 2020; Roman et al.,
2020: Zhou et al., 2020).

Dessa forma, a infeccao do sistema nervoso central por meio da via neuronal acontece pelo
transporte retrégrado axonal transsinaptico do SARS-CoV-2 até os corpos celulares de neurdnios
centrais e/ou periféricos (Brito e Silva, 2020; Costa et al., 2020; Oliveira e Ferreira, 2020). A principal
rota de invasdao do SNC por essa via ¢ através dos nervos cranianos, os quais sao alcangados por meio
de neurdnios periféricos (Zhou et al., 2020). Entre essas células nervosas que possibilitam a chegada

do SARS-CoV-2 ao sistema nervoso central, os neurdnios olfativos terminais apresentam destaque
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em relagdo as outras, uma vez que a principal entrada do virus no hospedeiro € por meio do trato res-
piratorio (Jarrahi et al., 2020; Nunes et. al., 2020). Desse modo, ele consegue infectar o nervo olfatorio
(nervo craniano I) pelo contato dos dendritos projetados na cavidade nasal com o epitélio olfativo e
com a lamina cribriforme do osso etmoide, deslocando-se pelo axonio dessas células nervosas até o
bulbo olfatério no cérebro (Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Leonardi et al., 2020; Zhou et
al., 2020). Outros dois nervos periféricos usados pelo SARS-CoV-2 sdo o trigémeo (nervo craniano
V) e o vago (nervo craniano X), que inervam outras partes do sistema respiratorio, tais como laringe,
traqueia e pulmdes, atingindo o cérebro por meio do tronco encefilico (Iadecola et al., 2020; Jarrahi

et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020).

VIA HEMATOGENICA

O SNC ¢ protegido por uma barreira especializada responséavel pela manutengao da home-
ostase neuronal, chamada de barreira hematoencefalica (BHE). Ela se localiza entre o encéfalo e os
vasos sanguineos, a membrana aracnoide e o liquido cefalorraquidiano, tendo como principal fungao
selecionar as substancias de baixo tamanho molecular que vém dos tecidos periféricos, através do
sangue, em dire¢do ao sistema nervoso central. O minimo estresse na barreira pode danificar a sua
seletividade, deixando o SNC sujeito a entrada de substancias possivelmente agressivas ao ambiente
e levando a um estado inflamatorio (Accorsi et al., 2020).

A inflamagao ¢ a primeira linha de defesa contra patogenos e sabe-se que o sistema imune
inato responde a tais invasores liberando citocinas e moléculas pro-inflamatdrias, que, em situagdes
de liberacao excessiva devido a um estimulo incessante, podem levar a dano tecidual (Jarrahi et al.).

Na COVID-19, ha um aumento nos niveis de linfocitos no sangue, proteina C reativa (PCR), IL-2,
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IL-7, IL-6, IL-10 e TNF-a no plasma, devido a ligagdao do virus aos receptores de ECA-2. O aumento
de tais citocinas e moléculas inflamatérias, principalmente IL-6, INF-y ¢ TNF-a, ¢ primordial para a
formac¢ado de uma tempestade de citocinas, que sera responsavel pela ruptura da barreira hematoence-
falica, propiciando a invasdo do virus ao SNC. Além disso, doencgas cardiovasculares e neurologicas
pré-existentes podem, sozinhas ou em combinagdo com citocinas, aumentar a permeabilidade da
BHE (Iadecola et al., 2020).

De acordo com estudos, a infec¢do pelo SARS-Cov-2 no SNC por meio da via hematogénica
pode ocorrer através de células endoteliais ou linfocitos infectados que atravessam a BHE fragilizada
por um estado de inflamagao, relacionado a tempestade de citocinas causada pelo virus. Nessa pers-
pectiva, foi visto que a infec¢do das células endoteliais pode levar ao rompimento de capilares, o que
pode levar a sangramentos e infarto hemorragico, achados recorrentes em pacientes com COVID-19
(Aj-Sarraj et al., 2020). Ademais, a ligacdo do virus aos receptores de ECA-2 nas células endoteliais
pode levar a uma hipertensao que seria responsavel por sangramento intravertebral e hemorragia
subaracnoidea (Roman et al., 2020). Ja no tocante a invasdo pelos monoécitos pelos macréfagos (Zhou
et al., 2020), acredita-se que essas células infectadas sejam provenientes de diapedese no sitio de pri-
mo infec¢do no trato respiratdrio (Aj-Sarraj et al., 2020; Costa et al., 2020; Nunes et al., 2020). Essas
células sdo recrutadas para o sistema respiratorio na tentativa de mediar a infec¢do, porém terminam
infectadas. Ao entrarem na corrente sanguinea, transportam o virus para outros 6rgaos, como o cé-
rebro, atingindo preferencialmente o tronco cerebral e o tdlamo, resultando na supressao do impulso
cardiorrespiratorio central (Al-Sarraj et al., 2020; Leonardi et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020).

Nesse contexto, foi demonstrado que o SARS-CoV-2 pode entrar no cérebro pela eminéncia

mediana do hipotdlamo, de outros o6rgados circunventriculares, como os ganglios autonomos da raiz
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dorsal e ganglios autdbnomos (incluindo cardiacos), e pela placa cribriforme do osso etmoide, locais
onde a BHE possui pequenas aberturas nas paredes dos capilares (Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al.,
2020; Leonardi et al., 2020; Roman et al., 2020). Assim, apos entrar no SNC, o virus € capaz de in-
fectar células neuronais que tém o receptor de ECA-2, como células da glia, os neurdnios e as células
do epitélio vascular, o que foi sugerido em estudos in vitro e in vivo (Tsivgoulis et al., 2020). Além
disso, ao chegar ao SNC, os mondcitos infectados promovem uma inflamagao mais forte, liberando

citocinas pro-inflamatdrias responsaveis pelo recrutamento de mais células de defesa (Oliveira e Fer-

reira, 2020).

TEMPESTADE DE CITOCINAS

Como citado anteriormente, diversos estudos demonstram que a tempestade de citocinas
causada tanto pela entrada do virus nas primeiras c€lulas a serem infectadas quanto pela invasao ao
SNC ¢ de grande importancia para o estado de inflamacgao instalado no organismo, responsavel por
diversos sintomas (Leonardi et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020). Em estudos feitos com pacientes
com quadros severos de COVID-19, foram detectados altos niveis de monoécitos inflamatérios, como
CD14+ e CD16+, que seriam responsaveis pela liberagcdo de citocinas e moléculas pré-inflamatorias,
principalmente IL-6, levando a uma altera¢do na resposta imune inata, na qual a producao e a libe-
racdo dessas citocinas ocorrem de forma exagerada, desencadeando danos no organismo (Accorsi et
al., 2020).

Ao infectar a célula, o SARS-CoV-2 promove dano e morte por piroptose, na qual a célula
libera citocinas e quimiocinas inflamatoérias, tais como IL-6, IFN-y, MCP1 (proteina 1 quimioatra-

ente de mondcitos) e IP-10, o que recruta macrdfagos e monocitos para o local da inflamacgao, que,
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ao chegarem, acabam sendo infectadas, levando a uma maior producdo de mediadores inflamatorios,
proteases e espécies reativas de oxigénios, responsaveis pelo alto dano ao 6rgao infectado (Accorsi et
al., 2020; Brito e Silva, 2020).

Nessa perspectiva, a tempestade inflamatoria pode ser responsavel pela destruicao de células
endoteliais ou pela hipercoagulacdo, formando codgulos sanguineos e dificultando a perfusdo sangui-
nea em 0rgdos, como o cérebro. Algumas complicagdes podem aparecer a partir desse ponto, como a
encefalopatia necrosante hemorragica, o acidente vascular cerebral, delirium e convulsdes (Jarrahi et
al., 2020; Roman et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020).

Além disso, a producdo elevada de citocinas contribui para a fragilizagdo da barreira hema-
toencefalica, que, como supracitado, pode levar a infec¢do do SNC (Brito e Silva, 2020; Oliveira e
Ferreira, 2020; Silva, Bruno et al., 2020). Ademais, doengas cardiovasculares e neurologicas pré-exis-
tentes, sozinhas ou em combinagdo a tempestade de citocinas, podem aumentar a permeabilidade da

BHE (Iadecola et al., 2020)

SINTOMAS MAIS SEVEROS

Os sintomas aparecem entre dois e 14 dias apds a infec¢do e qualquer pessoa pode apresentar
sintomas leves ou severos da doenga. Acredita-se que cerca de 14% dos pacientes admitidos em uni-
dades de cuidados intensivos (nivel trés) apresentam manifestagdes neuroldgicas antes de intervencao

terapéutica. O tempo para recuperagao ¢ longo e o periodo de transmissibilidade do virus ¢ ainda mais

alto (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Infeccao do SNC
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A COVID-19 afeta diferentes pessoas de diferentes maneiras. A maioria das pessoas infecta-
das apresenta sintomas leves a moderados da doenca e, dependendo da gravidade da doenga, elas po-
dem ou nao ser hospitalizadas. Os sintomas neuroldgicos mais comuns da infec¢ao por SARS-CoV-2
sdo a cefaleia, a anosmia e a ageusia. A cefaleia ¢ um sintoma inespecifico que acomete até um terco
dos doentes e a sua patofisiologia permanece desconhecida, embora a ativagdo de neurdnios noci-
ceptivos por mecanismos neuroinflamatorios seja plausivel. A anosmia e ageusia, com prevaléncias
de até 88% em algumas séries europeias, embora nao especificas, no atual contexto e na auséncia de
sintomas de obstrugdo nasal e rinite, podem ser marcadores precoces para o diagnostico de doentes
pouco sintomadticos. Outras manifestagdes neuroldgicas incluem doenga cerebrovascular aguda, in-
feccao do sistema nervoso central, encefalopatia, crises epiléticas e manifestagdes neuromusculares

(Costa e Silva-Pinto, 2020).

Doenca cerebrovascular

As doengas cerebrovasculares sdo quaisquer patologias que atingem os vasos dos cérebros,
podendo danificar o funcionamento e a estrutura dele a longo prazo. Elas acontecem quando as condi-
¢oes de circulacao do fluxo sanguineo sdo dificultadas de forma momentanea ou permanente em uma
area do cérebro, além de estarem presentes entre as comorbidades de pacientes com COVID-19 que
desenvolvem complicagdes respiratorias graves (Neta et al., 2020). Nessa perspectiva, a doenca cere-
brovascular aguda ocorre apenas em uma minoria de pacientes com fatores de risco usuais e que estao
associados a um resultado ruim (Silva, Marilia et al., 2020). No entanto, com o aumento do nimero
de casos graves de COVID-19, observou-se que esses pacientes estavam mais suscetiveis a desenvol-

ver alguma doenga cerebrovascular, tais como acidente vascular cerebral isquémico (AVCi), acidente
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vascular cerebral hemorragico ou trombose venosa cerebral (Roman et al., 2020; Silva et al., 2020).

Encefalopatia

Apesar de inespecifica e ndo diretamente relacionada com a invasao do SNC, a encefalopatia
¢ um sinal de mau prognostico e de doenga grave, com grande probabilidade de morbimortalidade as-
sociada (Silva, Bruno et al., 2020). A encefalopatia ocorre frequente e concomitantemente a infecgdes
de maior gravidade. Especialistas descrevem a coagulacdo intravascular disseminada e o tromboem-
bolismo venoso induzido pelo SARS-CoV-2 como uma disfun¢do da coagulacdo, que provavelmente
explicaria manifestagdes cerebrovasculares da COVID-19 como trombose venosa cerebral ou hemor-
ragia intracerebral (Nunes et al., 2020).

A encefalopatia de causa toxico-metabolica ¢ uma complicagdo frequentemente descrita,
possivelmente originada por mecanismos inflamatorios que desencadeiam tempestade de citocinas,
sépsis e disfuncao renal (Costa e Silva-Pinto, 2020). O primeiro caso de encefalopatia necrosante
aguda decorrente de COVID-19 foi reportado pela equipe do médico Neo Poyadji do Departamento
de Radiologia do Henry Ford Health System, localizado em Detroid, Michigan, EUA, em fevereiro de
2020 (Accorsi et al., 2020). A encefalopatia necrosante aguda ¢ um disturbio raro devido a infecgdes
virais que ocorrem provavelmente como consequéncia da tempestade de citocinas, com consequente
rompimento da BHE e danos diretos ao parénquima, levando a disfungao cerebral. Esse acometimen-
to foi relatado recentemente em pacientes com SARS-CoV-2, resultando em convulsdes, confusdao
mental e acometimento hepatico (Silva, Marilia et al., 2020). Ela ¢ caracterizada por um quadro neu-
rologico com progressao rapida e deterioragdo do estado de consciéncia, associado a lesdes cerebrais

multifocais simétricas que envolvem o tdlamo, o tronco cerebral, a substancia branca e o cerebelo.
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A infecg¢do causada pelo virus SARS-CoV-2 em grupos de pacientes em estado grave pode provocar
uma resposta hiperinflamatéria no organismo, a qual se caracteriza pela hiperativagdo imunolégica,
em que as c€lulas NK e os linfocitos T citotoxicos ndo conseguem eliminar os macrofagos ativados,
resultando em uma producao excessiva de citocinas pré-inflamatérias (Accorsi et al., 2020).

Por fim, nesta pandemia, foram relatados casos de encefalite viral e de meningite pelo SAR-
S-CoV-2, um deles com detec¢do do virus por genoma no LCR, em paciente com teste PCR de
amostra nasofaringea negativa, que apresentava ventriculite e encefalite do lobo temporal mesial a
ressonancia magnética. Ha também caso de encefalopatia necrosante hemorragica aguda associada a

COVID-19 (Brito e Silva, 2020).

Encefalite

A encefalite ¢ caracterizada pela inflamag¢ao do SNC, envolvendo tanto as meninges como
o parénquima cerebral. As encefalites virais sdo responsaveis por manifestagdes clinicas agudas e
inespecificas, que variam de acordo com diversos fatores, incluindo a faixa etdria do individuo e a
associacdo de fatores de risco. As encefalites virais representam um maior potencial de gravidade,
predominando um acometimento precoce do sensério e levando, com mais frequéncia, ao rebaixa-
mento do nivel de consciéncia (Accorsi et al., 2020).

Por fim, o primeiro caso de COVID-19 com encefalite foi relatado em Pequim, na China,
apresentando convulsdes e solugos persistentes. O exame neuroldgico mostrou resposta pupilar lenta,
clone bilateral do tornozelo, sinal bilateral positivo de Babinski e irritagdo meningea, sem discrepan-
cias na tomografia computadorizada. Esse mesmo estudo descreveu alguns outros casos raros de CO-

VID-19 com meningite tuberculosa, o que retrata ainda ser primordial um exame amplo de patogenos
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para os pacientes com COVID-19 que exibem sintomas relacionados a encefalite ou meningite (Costa

et al., 2020).

Crises epilépticas

Crises epilépticas sintomaticas agudas clinicas ou subclinicas podem também ser desenca-
deadas por alteragcdes metabolicas, hipoxia e disfung@o de multiplos 6rgaos, mas também por doenga
neurologica primaria concomitante ou ainda como efeito adverso de farmacos (antibioticoterapia,

neurolépticos etc.) (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Manifestacoes neuromusculares

No que concerne as manifestagdes neuromusculares, tém sido descritos varios casos da Sin-
drome de Guillain-Barré, onde as alteragdes neuroldgicas surgem entre dias e até semanas apds a
infeccao primaria por SARS-CoV-2 ou sincronamente com as manifestagdes respiratorias (Costa e

Silva-Pinto, 2020).

Mielite
E uma inflamagdo que afeta a medula espinhal em toda sua largura (transversal) e, assim,
bloqueia a transmiss@o dos impulsos nervosos que vao para cima e para baixo da medula espinhal. Foi
demonstrado que o SARS-CoV-2 infecta o cérebro e a medula espinhal dos pacientes (Yavarpour-Bali
e Ghasemi-Kasman, 2020).
O primeiro caso de envolvimento da medula espinhal foi observado em um
homem de 66 anos com apresentacao de mielite aguda pds-infecciosa. A mie-

lite aguda foi diagnosticada devido a mielite flacida aguda de baixos mem-
bros, incontinéncia urinaria e intestinal e nivel sensorial em T10 (Yavarpour-
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-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020).

SEQUELAS

Embora a doenga tenha surgido ha pouco mais de um ano, estudiosos ja apontam algumas
possibilidades de consequéncias a longo prazo da COVID-19. E de conhecimento da comunidade
cientifica que os casos mais graves da doenga sdo os mais propensos a desenvolver sintomas neuro-
logicos, assim como a gravidade dos mesmos tende a ser maior (Costa e Silva-Pinto, 2020; Jarrahi et
al., 2020; Neta et al., 2020).

Primeiramente, o elevado neurotropismo do SARS-CoV-2 pode vir a ser determinante para
o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, tais como esclerose multipla (Souza Gomes et
al., 2020) e doenca de Parkinson (Silva, Marilia et al., 2020). Para tal, aponta-se a hipotese de que a
resposta imunologica do organismo contra o virus possa “ocasionar ou intensificar os mecanismos
de neurodegeneracao” (Brito e Silva, 2020), visto que a tempestade de citocinas esta envolvida na
fragilizacdo da BHE e consequente entrada de substancias pro-inflamatérias (além do proprio SAR-
S-CoV-2), induzindo a uma crescente neuroinflamacao e destrui¢ao de células do SNC (Accorsi et
al., 2020; Iadecola et al., 2020; Neta et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020, Silva, Marilia et al., 2020).

“Muitos estudos demonstraram que pacientes com COVID-19 podem desenvolver infarto
isquémico” (Josephson e Kamel, 2020). Esses “pacientes frequentemente apresentam complicagdes
associadas com coagulopatias, como tromboembolismo venoso, sindrome coronariana aguda, infarto
do miocardio e infarto cerebral” (Jarrahi et al., 2020). Provavelmente a causa esta relacionada com o
tempo de protrombina prolongado, aumento da degradacao de fibrinogénio e anomalias plaquetérias,

0 que termina por deixar o sangue mais viscoso, ou seja, mais gelatinoso, perdendo sua textura mais
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liquida. Esse fendmeno termina por elevar as chances de formag¢ao de trombos na corrente sanguinea
e, por conseguinte, as chances de infarto de qualquer 6rgao (Jarrahi et al., 2020).

Outra consequéncia muito relatada ¢ a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) (Accorsi et al.,
2020; Costa et al., 2020; Costa e Silva-Pinto, 2020; Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Joseph-
son e Kamel, 2020; Needham et al., 2020; Oliveira e Ferreira, 2020; Roman et al., 2020; Silva, Bruno
et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020; Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020; Zhou et al., 2020),
que pode surgir durante o curso da doenga ou apds a cura. Sendo assim, ¢ incerto se a SGB surge
coincidentemente com a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 ou se ela representa uma causa direta ou indireta
da COVID-19 (Jarrahi et al., 2020).

A SGB ¢ uma neuropatologia causada por uma resposta imune exacerbada, resultando em
lesdes de nervos, principalmente os periféricos ligados a musculatura esquelética (Brito e Silva, 2020;
Iadecola et al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Josephson e Kamel, 2020; Koralnik e Tyler, 2020; Needham
et al., 2020; Souza Gomes et al., 2020). O paciente apresenta fraqueza generalizada e desmielinizacao
em nervos periféricos (Iadecola et al., 2020). O tratamento ¢ feito com imunoglobulina intravenosa,
mas nem sempre o paciente apresenta melhora e o curso da doenca pode perdurar por muito tempo
(Costa et al., 2020; Silva, Bruno et al., 2020). Somado a isso, ha a Sindrome de Miller-Fisher, uma
variante de SGB na qual ha o envolvimento de nervos cranianos (além de nervos periféricos), o que

agrava ainda mais a doenga (Iadecola et al., 2020; Roman et al., 2020; Silva, Marilia et al., 2020).
CONSIDERACOES FINAIS

O SARS-CoV-2 ja demonstra alguns mecanismos de infec¢ao claros, mas em sua minu-

ciosidade ainda ndo se sabe muito. Seu neurotropismo foi descrito em diversos estudos e precisa ser
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descrito mais a fundo, a fim de compreender por completo sua fisiopatologia, através de novos estudos
pré-clinicos. Além disso, € visto que os sintomas neurologicos sao descritos em diversos niveis, sendo
os mais leves cefaleia, anosmia, ageusia, chegando até a encefalopatias, AVC, mielite e encefalites.
Nesse tocante, ¢ importante que haja novos estudos para compreender quais os cursos do virus até que

se comprometa o SNC de tais modos.
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