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Resumo: O novo coronavirus, de mortes no mundo todo, de
chamado de SARS-CoV-2, des- acordo com a OMS. O virus é
coberto em dezembro de 2019 responsavel pelo ataque aos sis-
em Wuhan, na China, ja é res- temas respiratorio, digestorio e

ponsavel por mais de 3 milhdes nervoso, invadindo as células
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desses sistemas que apresentam
o receptor da enzima converso-
ra de angiotensina 2 (ECA-2). A
doenga esta sendo continuamente
estudada e a cada dia novos acha-
dos cientificos sdo descobertos.
Uma das pautas mais relevantes
¢ o acometimento do sistema
nervoso central pelo coronavirus.
Diversos casos relataram sinto-
mas neuroldgicos como cefaleia,
anosmia, ageusia, tontura, con-
vulsdes e, em casos mais graves,
doenga cerebrovascular aguda,
encefalopatias e Sindrome de
Guillain-Barré. Nesse contexto,
algumas hipoteses foram levan-
tadas de como ocorreria essa
neuroinvasdo e duas rotas sio
apontadas como as principais:
a neuronal e a hematogénica.
Diante desse cenario, realizamos
este trabalho com o objetivo de
entender melhor a atuacdo do
SARS-CoV-2 no sistema nervo-

so central e seu neurotropismo

ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs

por meio de uma revisdo narra-
tiva 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, alteragdes neuroldgicas
e neurofisiopatologia. Buscamos
apenas artigos de revisdo, com-
pletos, publicados no ultimo ano
e meio, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Os critérios
de exclusdo foram artigos in-
completos, com mais de um ano
e meio. Durante a busca, foram
encontrados 48 artigos, dos quais
24 se encaixam nos critérios es-

pecificos de sele¢do.

Palavras-chave: COVID-19.
SARS-CoV-2. Sistema nervoso
central. Alteragdes neurologicas.

Neurofisiopatologia.

Abstract: The new coronavirus,
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called SARS-Cov-2, discovered
in December 2019 in Wuhan,
China, is already responsible for
more than 3 million deaths worl-
dwide, according to the WHO.
The virus is responsible for at-
tacking 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 continuously
studied and new scientific fin-
dings 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

symp-
toms such as headache, anosmia,
ageusia, dizziness, seizures and
in more severe cases acute ce-
rebrovascular disease, encepha-
lopathies and Guillain-Barré

syndrome. In this context, some

hypotheses were raised as to how

™
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this neuroinvasion would occur
and two routes are pointed out as
the main ones: neuronal and he-
matogenic. Given this scenario,
we carried out this work with the
aim of better understanding the
role of SARS-CoV-2 in the cen-
tral nervous system and its neu-
rotropism, through a narrative
review of the literature. A search
for scientific articles was car-
ried out using SciELO, Scholar
Google and SpringerLink, using
the keywords COVID-19, SAR-
S-CoV-2, central nervous sys-
tem, neurological changes and
neurophysiopathology. We seek
only complete review 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.
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Keywords: COVID-19. SARS-
-CoV-2. Central nervous system.
Neurological alterations. Neuro-

physiopathology.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019,
surgiram relatos de uma nova
doenca com carater pneumdnico
na cidade de Wuhan, na provin-
cia de Hubei, China (Costa et al.,
2020; Jarrahi et al., 2020; Silva,
Marilia Rosa et al., 2020). Poste-
riormente, descobriu-se que ela
era causada por um novo virus
da familia Coronaviridae e rece-
beu o0 nome de SARS-CoV-2, por
apresentar semelhancas com o ja
existente SARS-CoV (Costa et
al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Sil-
va, 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 sim-
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plesmente COVID-19.

Os coronavirus sdo en-
velopados com genoma de RNA
de fita simples de sentido positi-
VO € possuem tropismo pela enzi-
ma conversora de angiotensina 2
(ECA-2) presente em todo o epi-
télio respiratorio, o que justifica
o desenvolvimento da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave em
pacientes com COVID-19. Além
disso, a ECA-2 pode ser encontra-
da em neuronios, células da glia,
astrocitos, oligodendrocitos e cé-
lulas musculares, o que represen-
ta uma possibilidade do SARS-
-CoV-2 atacar o sistema nervoso
central (SNC) e periférico (SNP)
(Accorsi et al., 2020; Costa et al.,
2020; Costa e 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 acome-
timento neurolodgico podem ser

Y
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evidenciados a partir dos sinto-
mas desenvolvidos pelos pacien-
tes 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; Mei-
ra 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 Go-
mes et al., 2020; Tsivgoulis et al.,
2020; Yavarpour-Bali e Ghase-
mi-Kasman, 2020; Zhou et al.,
2020), podendo chegar até mani-
festagdes mais sérias, como con-
vulsdes, AVC/AVE e Sindrome

de Guillian-Barré (Accorsi et al.,

"
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2020; Brito e Silva, 2020; Costa
et al., 2020; Costa e Silva-Pinto,
2020; Iadecolaetal.,2020; Jarrahi
et al., 2020; Josephson e Kamel,
2020; Koralnik e Tyler, 2020; Le-
onardi 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, Mari-
lia et al., 2020; Tsivgoulis et al.,
2020; Yavarpour-Bali e Ghase-
mi-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 neuro-
nal, na qual o virus ¢ transporta-
do por axdnio até os corpos celu-
lares de neurdnios do SNC e do
SNP, e a hematogénica, na qual o
virus adentra o sistema nervoso
por meio das células endoteliais
da barreira hematoencefalica, an-

teriormente fragilizada devido a

§
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uma tempestade de citocinas ou a
lesdo cerebral por falta de oxigé-
nio, decorrente do envolvimento
pulmonar que resulta em uma re-
ducdo de oxigénio circulante, le-
vando ao acumulo de metabolitos
toxicos que causam edema cere-
bral (Leonardi et al., 2020, Silva,
Bruno et al., 2020; Silva, Marilia

et al., 2020).

Dessa forma, a inflamagao cau-
sada pelo virus seria responsavel
por diversas manifestacdes neu-

rologicas.

RESULTADOS

A seguir, segue uma ta-
bela para sumarizar todas as in-

formagdes que obtemos a partir

dos 24 artigos que foram aceitos

seguindo os critérios especificos

de selecao.

Sinais/sintomas Mecanismos de infeccio as| Areas e células do SNC 215
Autor Ano .. 7
neurologicos células alvo afetadas

* Cefaleia
* Tontura
* Redugdo do nivel d . .

¢ u? ao. o miver de Ligacdo da glicoproteina de
consciéncia . . .

. . pico (Spike Protein) presente
* Hiposmia .
« Hipoeusia no envelope viral com o Neurénios

Accorsi etal. | 2020 P ‘g ) receptor de ECA-2 na célula , .

* Meningite Células da glia

alvo, com consequente
endocitose do virus e sua
reprodugdo dentro da célula

HEALTH & SOCIETY

* Encefalite

* Encefalopatia

*« AVC/AVE

* Sindrome de Guillian-
Barré




* Dor de cabega
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Através do
receptor da enzima de
conversdo 2 da angiotensina
(ACE2)

Apds a entrada
na célula, o RNA do virus é
liberado no citoplasma

" Tontura subsequentemente
Ahmad e * Delirio .q . , .
2020 . . traduzido e replicado Células da glia
Rathore * Hipogeusia
* Neuragia
) B Apbs a formacgdo da proteina
* Ataxia . ~
do envelope e incorporagdo
de RNA nele, o virus é
liberado na circulacdo
Invasdo de terminais
nervosos periféricos por
CoV através da sinapse
O SARS-CoV e o SARS-
CoV-2 mostraram se engajar
com o receptor da enzima
conversora de angiotensina 2
(ECA2) liberando a
subunidade S1 e
desencadeando a
conformacao pré e pos fusdo
transi¢do empregando a
. serina proteina protease
* Anosmia
. . celular TMPRSS?2 para
* Hipogeusia iniciagdo de proteina
* Dor de cabega ¢ P
* Nauseas -
. . O virus pode utilizar os
* Alteragdo da consciéncia
. . receptores da ECA2 em .
* Pneumonia (em casos mais | . . Neurdnios
. células endoteliais, seguido .
Al-Sarraj et graves) Nervos cranianos
2020 por brotamento subsequente , ..
al. * Tontura Células endoteliais

* Ansiedade

* Depressao

* Insonia

* Angustia mental

* Mialgia

* Perda de paldar e olfato

de particulas virais do
endotélio capilar
danificando-os obtendo
acesso através do sangue-
cérebro barreira e iniciando
brotamento viral através da
interagdo com receptores de
ECAZ2 nos neurénios

&

1
]

Células imunes
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Um outro mecanismo de
envolvimento do SNC vem
de notifica¢des de encefalite
autoimune em pacientes com
COVID-19

O virus se liga as células do
SNC por meio de interagdo
entre a glicoproteina spike

(S) e os receptores de ECA2

Brito e Silva

2020

» Tontura

* Cefaleia

* Alteracdo de consciéncia
» Convulsdes

* Ataxia

« Eventos cerebrovasculares
agudo

* Odinofagia

* Fadiga

* Mialgias

* Artralgias

* Distarbios stbitos do
olfato ou paladar

* Nauseas

Ha teorias de que exista uma
possivel relagdo entre o
receptor da enzima
conversora de angiotensina 2
(ECA2)

Existe também outra
possibilidade sobre a neuro
invasdo que ¢ através da via

neural trans-sinaptica por
meio dos nervos olfativos

Neuronios
Células da glia

Costa e Silva-
Pinto

2020

* Cefaleia

* Anosmia

» Ageusia

* Doenga cerebrovascular
aguda

* Infecgdo do SNC

* Encefalopatia

* Crises epiléticas

* Sindrome de Guillain-
Barré

Proteinas de superficie do
virus se ligam ao receptor de
ECA-2 das células alvo

Neuronios

Microglia

Astrocitos
Oligodendroécitos

Costa et al.

2020

* Dor de cabega (cefaleia)
* Tontura

* Prejuizo da consciéncia
* Ataxia

* Doenga cerebrovascular
aguda

* Epilepsia

* Hipogeusia

* Hiposmia

* Hipopsia

* Neuralgia

Neurdnios
Células da glia
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* Encefalite

* Meningite

« Encefalomielite

* Sindrome de Guillain-
Barré
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* Perda de olfato (anosmia) e

O estudo aponta a possivel
hipotese de que uma
inflamagao sistémica,

desencadeada pela infecgdo

por SARS-CoV-2, pode

paladar o .
contribuir ainda mais para a
* Dor de cabega .
S, ocorréncia de processos
* Encefalopatia hipo6xica ou . L.
.. neuro-inflamatorios e
isquémica o
aumentar a suscetibilidade
. * Doenga cerebrovascular . L,
Felice et al. | 2020 d dos pacientes as sindromes -
aguda .
& n o neurologicas
* Consciéncia prejudicada
* Encefalopatia necrosante e 1
, .p Além disso, os
hemorragica aguda .
« Agitacio proeminente pesquisadores sugerem que
& . P o impacto do SARS-CoV-2
¢ Confusdo -
pode levar a altera¢des
neuroldgicas diretamente ou
piorar as condigdes
neurologicas pré-existentes
» Mal-estar
* Tontura
* Dor de cabega
* Perda do olfato e do
aladar o
P . O SARS-CoV-2 utiliza a
* Alteragdes no estado .
tal (confusdo enzima conversora de
men , . .
. . L angiotensina 2 (ACE2)
desorientacdo, agitagdo e .
. como receptor principal;
sonoléncia) .
, . Ele necessita do .
* Delirio L. Neuro6nios
Iadecola et al.| 2020 . processamento proteolitico .
* Convulsdes Microglia

* Encefalites

* Encefalopatias

* AVC isquémico

* Encefalomielite
disseminada aguda

* Encefalopatia necrotizante
hemorragica aguda

* Sindrome de Guillain-
Barré

da sua proteina spike pela
protease transmembranar,
serina 2 (TMPRSS2) para
uma invasao celular mais
eficiente
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Jarrahi et al.

Josephson e
Kamel

2020

2020

* Dor de cabega

* Nausea e tontura

e Anosmia

» Ageusia

* Mialgia e fadiga

* Confusao mental
* Desorientacao

* Convulsdes

* Ataxia

* Dor neuronal

* Visao prejudicada
* Sindrome de Guillain-
Barré

* Estado mental alterado

* Doengas cerebrovasculares
agudas

* AVC isquémico

* Estado confusional
inespecifico

* Delirio

* Encefalopatia, encefalite

* Sindrome de Guillain-
Barré

* Disturbio muscular
caracterizado por mialgias e
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A proteina spike densamente
glicosilada se liga com alta
afinidade com a ACE-2,
fornecendo um mecanismo
de invasdo viral as células
do hospedeiro;

A proteina spike pode afetar
as células da BHE,
fornecendo um mecanismo
adicional de entrada no SNC

A invasao viral pode ocorrer
através da entrada no nivel
do nervo olfatoério, por meio
da infeccdo viral no epitélio
nasal

Outras hipoteses sdo que a
transmissdo pode ocorrer
através do endotélio
vascular, por meio da
transferéncia transsindptica

através de neurdnios

*

o

Células do endotélio
cerebral;
Células musculares lisas;
Neuronios;
Células da glia

Neuronios
Nervo olfatdrio no epitélio
nasal
Barreira hematoencefalica
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niveis elevados de creatina
quinase no soro
¢ Perda do olfato
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infectados ou ainda pela
migracdo de globulos
brancos através da BHE

Koralnik e
Tyler

2020

* Fadiga

* Tontura

* Dor de cabega

* Consciéncia prejudicada
* Convulsdes

A proteina de pico do
SARS-CoV-2 liga-se ao seu
receptor celular, o conversor

de angiotensina 2 (ACE2),
que também atua como
receptor para SARS-CoV-2

Leonardi et

* Dificuldade respiratéria
* Hiposmia e anosmia

* Dor de cabega

* Tontura

* Consciéncia comprometida
* Doenga cerebrovascular
aguda

* Ataxia

* Convulsdes

* Hipogeusia

* Sindrome de

O estudo questiona o
possivel mecanismo de acdo
do virus e levanta a hipotese
de que a SARS-CoV-2 pode
causar sequelas neuroldgicas

Nervo olfatério
Talamo

2020 |, . o . . ~
al. hipoventilagdo central por meio da inflamagdo, Tronco cerebral

congénita (“Maldigdo de uma vez que foram Placa cribiforme
Ondina”) observados biomarcadores
* Delirio inflamatorios elevados em
* Mialgia pacientes com COVID-19
* Lesdo muscular
* Disgeusia
* Disartria
* Alodinia
* Acroparestesia
* Encefalite

D O receptor alvo, com o qual
* Mialgia P , . , q , .

) o virus se ligae é Células gliais
* Fadiga . . . .
. . . internalizado na célula, é o Nervos medulares
* Anosmia e hiposmia . . cr
« Tontura conversor de angiotensina Nervo periférico
Meira et al. | 2020 receptor da enzima 2 Nervo olfatorio

* Cefaleia
* Encefalopatia

(ECA2)

Bulbo olfatério

N Avahvn a trannn annafilina
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* Hipogeusia

* Ataxia

* Alterac@o do paladar
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Terminagdes nervosas
periféricas

Cérebro e tronco encefalico
Células da glia

Needham et
al.

2020

» Tontura

* Dor de cabega

* Consciéncia prejudicada
* Anosmia

» Ageusia

* Sindrome de Guillain-
Barré

* Mielite transversa

* Encefalomielite
disseminada aguda

ACE-2 e TMPRSS2 como

correceptores chave para o

virus infectar a célula-alvo;

Estdo presentes em diversos

tipos de tecidos, porém sua

expressao € baixa no tecido
cerebral

Oligodendrocitos (Unica
célula do sistema nervoso
que possui os dois
correceptores chave)

Neta et al.

2020

* Cefaleia

* Anosmia

* Parestesia

* Afasia

» Convulsdes

* Doenga cerebrovascular
aguda

« Distarbio consciente

* Les@o muscular esquelética
» Agitacao extrema
 Confusao mental

¢ Delirio

* AVC isquémico agudo e
subagudo

* Doenca cerebrovascular
aguda

« Disturbio consciente

* Trombose venosa cerebral
* Hemorragia intra-cerebral

* Via principal da infeccao
do SNC por virus
neurotropicos e a via
olfativa, afetam a mucosa
nasal, pode entrar no cerebro
atraves do trato olfativo
desde os estagios iniciais da
infeccao podem migrar do
bulbo olfativo para o cortex,
os ganglios da base ¢ o
mesencefalo, que sao
afetados durante a
propagacao.

* Quando o SARS-CoV-2
infecta celulas que
expressam a Enzima
Conversora de Angiotensina
2 (ECA-2) e os receptores de
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Nunes et al.

Oliveira e
Ferreira

2020

2020

* Polineuropatia

* Encefalite

* Dor de cabega

* Disgeusia

* Consciéncia prejudica
* Tontura

* Diminui¢éo da consciéncia
* Convulsao

* Disfungdes olfativas e
gustativas

* Agitagdo

* Confusao

» Irritabilidade

* Nauseas

* Hiposmia

* Paresias

* Estado mental alterado
* Afasia

* Disartria

* Ataxia

* Hemiplegia

« AVC

* SGB

* Encefalite

* Cefaléia

* Diminuicao da
responsividade

* Anosmia e hiposmia

* Hipogeusia e disgeusia
* Agitacdo

* Delirio

* Consciéncia prejudicada

PO PPN | APPSR SN IS S
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superficie TMPRSS2 o ciclo
viral induz a celula a sofrer
piroptose que resulta na
liberacao de padroes
moleculares associados ao
dano, como por exemplo
ATP, acidos nucleicos e
oligomeros de ASC. A
sinalizacao paracrina em
celulas epiteliais e
macrofagos alveolares induz
a inflamacao local mediada
pelos fatores inflamatorios
Essas moleculas sinalizam a
anafilaxia e diapedese de
monocitos circulantes e
linfocitos para a zona de
infeccao promovendo um
feedback positivo na
inflamacao local mediada
pela liberacao de Interferon-
gama (IFNy) pelos
linfocitos. O acumulo de
celulas imunes e a
superproducao de
mediadores inflamatorios
podem lesionar o trato
respiratorio

Acredita-se que possa
ocorrer uma invasao por via
transinaptica em células
nervosas infectadas, via
bulbo olfatério, endotélio
vascular infectado ou por
leucocitos que migram
através da BHE

A entrada do SARS-CoV-2
na célula hospedeira ¢
mediada pelos peplomeros
(ou espiculas -
glicoproteina); o virus usa a
enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2)

&

1
]
o

Ventriculo lateral direito
Lobo temporal mesial
direito
Hipocampo
Neurdnios da medula
oblonga
LCR

Neuronios
Células endoteliais

Nervo craniano [
Centros respiratorios do
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* Falha respiratoria

* AVC isquémico

» Trombose venosa cerebral
* Hemorragia intracerebral e
subaracnoide

* Encefalopatia necrosante

Editora Académica Periodicojs

AUBIUWLSILG £ \ AL )
como receptor para infectar
células epiteliais bronquicas
ciliadas e pneumocitos tipo
II, como também para
infectar células endoteliais
do pulmao, coragdo, rim,

ISSN: 2763-5724
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CLLIUUS 1USPLLAtULIUS UU
rinencéfalo e do tronco
cerebral
Bulbo olfatério
Nervo olfatorio
Nervo trigémeo
Ganglios da raiz dorsal e

Roman et al. | 2020 |hemorragica aguda . . , N R
, . . |intestinos e cérebro, uma vez ganglios autdnomos
* Sindrome de hipoperfusdo , , . ,
frontal que este receptor esta Cérebro, neuronios e células
N igualmente presente nessas da glia
» Convulsoes ; , i
. células Nucleos do mesencéfalo
* Encefalopatia
. (rafe dorsal)
* Meningite , . ,
. Apbs se ligarem ao receptor,| Nucleo motor dorsal do
 Encefalite i
. os virus fundem seu vago
* Mielite , .
, o envelope com a membrana | Nucleo do trato solitario
* Sindrome de Guillain- ) .
Barré da célula hospedeira e os
arré
. . nucleocapsideos alcangam a
* Sindrome de Miller Fisher , P ¢
. . . célula-alvo, envolvendo
* Polineurite craniana .
. .. mudancas conformacionais
* Miopatia viral com dos penlomeros
rabdomidlise bep
» Meningoencefalite
* Tontura
* Cefaleia
* Mialgias e astenia
* Cansago e fadiga
* Encefalopatias
* Anosmia e hiposmia
* Ageusia, disgeusia e
hipogeusia
* Encefalites
* Polineuropatia aguda o
, P 'g . , | O virus utiliza o receptor de , ..
. (sindrome de Guillain-Barré . . Células endoteliais e corpos
Silva, Bruno . angiotensina 2 (ECA2) .
2020 |e suas variantes) celulares de neurénios em

et al.

* AVC

* Lesdo muscular

* Alteracdo do estado de
consciéncia

* Ataxia

* Convulsdes

* Sindrome confusional
* Polirradiculoneuropatia
* Encefalomielite
disseminada aguda

» Hemorragia cerebral

como porta de entrada nas
células do hospedeiro

secgoes do lobo frontal

*
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Silva, Marilia
et al.

2020

* Tontura

* Anosmia

* Hipogeusia

* Neuralgia

* Encefalopatias

* Doengas cerebrovasculares
agudas

* Lesdao muscular esquelética
* Delirium

» Convulsdes

* AVC/AVE

* Cefaleia

* Alterac@o do nivel de
consciéncia

* Encefalite

* Meningite

* Fadiga

* Mialgia

* Sindrome de Guillain-
Barré

* Sindrome de Miller-Fisher
» Ageusia
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O virus utiliza o receptor da
enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) para
se aderir as células do
hospedeiro

Células da glia no cérebro
Neuronios da coluna
vertebral

Souza Gomes
et al.

2020

* Desvio da comissura labial
a esquerda

* Lagoftalmo ipsilateral
* Dispneia

* Odinofagia

* Otalgia

* Mialgias

* Anosmia

» Ageusia

* Diplopia

* Oftalmoparesia
internuclear direita

* Paralisia oculomotora
fascicular direita

* Ataxia

* Arreflexia

* Dissociacao albumino
citologica

* Dor de cabega

* Paralisia bilateral do
abducente

* Mau estado geral

* Hemiparesia esquerda

O SARS-CoV-2 ¢
desencadeado pela ligacao
da proteina spike do virus a

Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA 2)

Neurdnios
Células da glia
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Tsivgoulis et
al.

2020

* Tontura

* Cefaleia

* Mialgia

* Hipogeusia

* Hiposmia

* Dor de cabega

* Convulsdo

* Delirio

* Sintomas de derrame
*» Agitagdo
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O estudo necessita de mais
dados para estabelecer os
mecanismos causais

Yavarpour-
Balie
Ghasemi-
Kasman

2020

* Dor de cabega

* Nausea

* Vomito

* Languidez

* Mialgia

» Caminhada instavel

* Anosmia e hiposmia

» Ageusia

* Hemorragia cerebral

* Meningite

* Encefalite

* Alteragdes na consciéncia
* Hipoxia

* AVC isquémico agudo

* Encefalopatia hemorragica
necrosante aguda

A enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) é um
receptor na superficie das
células humanas necessario
para a entrada do SARS-
CoV-2 nas células, por meio
da ligagdo da proteina spike
(S) a esse receptor

Nervos cranianos
Centro respiratorio no
tronco cerebral
Cérebro
Medula espinhal
Bulbo olfatério
Nervo olfatorio
Neurodnios receptores
olfatérios (NROs)
Células da glia
Nervo trigémeo
Fibras sensoriais do nervo

. vago
* Mielite aguda 8 .
x , Lobos temporais
* Lesdo do musculo .
" Hipocampo
esquelético ,
Talamo

* Doengas cerebrovasculares
* Esclerose hipocampal
* Sindrome de Guillain-
Barré

Existem essencialmente

duas rotas principais para os
virus entrarem no SNC:
disseminacao retrograda
hematogénica ou neuronal

* Dor de cabega
* Tontura Na entrada hematogénica,
* Confusio um virus pode infectar
* Dispneia células endoteliais da BHE
* Ageusia e hipogeusia para obter acesso ou infectar
* Anosmia e hiposmia leucdcitos para
* Hipoxia disseminag@o no SNC

* Neuralgia

Neuronios
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Zhou et al.

2020

* Consciéncia prejudicada
* Ataxia

* Lesdo do muisculo
esquelético

* Deficiéncia
quimiossensivel

* Doenga cerebrovascular
aguda (AVC isquémico
agudo, trombose venosa
cerebral, hemorragia
cerebral e subaracnoéide)

* Meningite ¢ encefalite

* Encefalopatia hemorragica
necrotizante aguda

* Sindrome de Guillain-
Barré aguda
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O SARS-CoV-2 também
pode se ligar ao receptor da
enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2)
expressa no endotélio capilar
de BHE para obter acesso ao
SNC

Por outro lado, também foi
descoberto que o SARS-
CoV pode infectar
mondcitos e macrofagos
para migrar através da BHE

Como segunda principal via
de entrada no SNC, alguns
virus infectam neurénios na
periferia e usam a
maquinaria de transporte
axonal para entrar no SNC
via nervo craniano

Células da glia
Células endoteliais e do
musculo liso arterial
cerebrais
Nervos cranianos
Neuronios receptores
olfatorios
Placa cribriforme no bulbo
olfatorio do cérebro

VIA NEURONAL

Diversos estudos publi-
cados sobre 0 novo coronavirus
relatam o seu tropismo pela en-
zima 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; Cos-
ta e Silva-Pinto, 2020; Iadecola
et al., 2020; Jarrahi et al., 2020;

Needham et al., 2020; Roman et

al., 2020; Zhou et al., 2020). Ela
faz parte da regulagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), sendo responsavel por
converter a angiotensina [ em an-
giotensina I (Jarrahi et al., 2020).
Desse modo, o virus se liga a
ECA-2 por meio da sua proteina
spike (S) presente no envelope vi-
ral, fundindo-o com a membrana
da célula hospedeira e liberan-
do o nucleocapsideo viral para

dentro dela (Accorsi et al., 2020;
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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 trans-
membranar serina 2 (TMPRSS2)
para uma invasdo celular mais
eficiente (Iadecola et al., 2020;
Needham et al., 2020). Por ser
amplamente expressa em diver-
sas células epiteliais humanas,
em especial as células do epitélio
cerebral, a invasdo neuronal pela
ligagdo do SARS-CoV-2 com
ECA-2 ¢ considerada a principal
€ mais importante via para o aco-
metimento do sistema nervoso
central na COVID-19 (Al-Sarraj
et al., 2020; Roman et al., 2020:
Zhou et al., 2020).

Dessa forma, a infecgao
do sistema nervoso central por
meio da via neuronal acontece
pelo transporte retrogrado axonal

transsinaptico do SARS-CoV-2
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até os corpos celulares de neurd-
nios centrais e/ou periféricos
(Brito e Silva, 2020; Costa et al.,
2020; Oliveira e Ferreira, 2020).
A principal rota de invasdo do
SNC por essa via ¢ através dos
nervos cranianos, os quais sao al-
cangados por meio de neurdnios
periféricos (Zhou et al., 2020).
Entre essas células nervosas que
possibilitam a chegada do SAR-
S-CoV-2 ao sistema nervoso cen-
tral, os neurdnios olfativos ter-
minais apresentam destaque em
relacdo as outras, uma vez que
a principal entrada do virus no
hospedeiro ¢ por meio do trato
respiratorio (Jarrahi et al., 2020;
Nunes et. al., 2020). Desse modo,
ele consegue infectar o nervo ol-
fatério (nervo craniano I) pelo
contato dos dendritos projetados
na cavidade nasal com o epitélio
olfativo e com a lamina cribrifor-
me do osso etmoide, deslocan-
do-se pelo axdnio dessas células

Y
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nervosas até o bulbo olfatorio
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
0 vago (nervo craniano X), que
inervam outras partes do sistema
respiratorio, tais como laringe,
traqueia e pulmdes, atingindo o
cérebro por meio do tronco ence-
falico (Iadecola et al., 2020; Jar-
rahi et al., 2020; Silva, Bruno et
al., 2020; Yavarpour-Bali e Gha-

semi-Kasman, 2020).

VIA HEMATOGENICA

O SNC ¢ protegido por
uma barreira especializada res-
ponsavel pela manuten¢do da
homeostase neuronal, chama-
da de barreira hematoencefalica
(BHE). Ela se localiza entre o

encéfalo e os vasos sanguineos, a
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membrana aracnoide e o liquido
cefalorraquidiano, tendo como
principal funcdo 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 se-
letividade, deixando o SNC sujei-
to a entrada de substancias possi-
velmente agressivas ao ambiente
e levando a um estado inflamato-
rio (Accorsi et al., 2020).

A inflamagdo ¢ a pri-
meira linha de defesa contra pa-
togenos e sabe-se que o sistema
imune inato responde a tais inva-
sores liberando citocinas e molé-
culas pro-inflamatorias, que, em
situacdes de liberagdo excessiva
devido a um estimulo incessan-
te, podem levar a dano tecidual
(Jarrahi et al.). Na COVID-19, ha
um aumento nos niveis de linfo-

citos no sangue, proteina C rea-

S
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tiva (PCR), IL-2, IL-7, IL-6, IL-
10 e TNF-a no plasma, devido a
ligagdo do virus aos receptores
de ECA-2. O aumento de tais
citocinas e moléculas inflamato-
rias, principalmente IL-6, INF-
-y ¢ TNF-a, ¢ primordial para a
formacao de uma tempestade de
citocinas, que serd responsavel
pela ruptura da barreira hemato-
encefalica, propiciando a invasao
do virus ao SNC. Além disso,
doencas cardiovasculares e neu-
rologicas pré-existentes podem,
sozinhas ou em combinag¢ao com
citocinas, aumentar a permeabi-
lidade da BHE (Iadecola et al.,
2020).

De acordo com estudos,
a infeccdo pelo SARS-Cov-2
no SNC por meio da via hema-
togénica pode ocorrer através
de células endoteliais ou linfo-
citos infectados que atravessam
a BHE fragilizada por um esta-

do de inflamagao, relacionado a
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tempestade de citocinas causada
pelo virus. Nessa perspectiva, foi
visto que a infecgdo das células
endoteliais pode levar ao rompi-
mento de capilares, o que pode
levar a sangramentos e infarto
hemorragico, achados recorren-
tes 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 sangramen-
to intravertebral e hemorragia su-
baracnoidea (Roman et al., 2020).
J& no tocante a invasdo pelos mo-
ndcitos pelos macréfagos (Zhou
et al., 2020), acredita-se que es-
sas células infectadas sejam pro-
venientes de diapedese no sitio
de primo infec¢do no trato res-
piratorio (Aj-Sarraj et al., 2020;
Costa et al., 2020; Nunes et al.,
2020). Essas células sdo recruta-
das para o sistema respiratorio na
tentativa de mediar a infeccao,

Y
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porém terminam infectadas. Ao
entrarem na corrente sanguinea,
transportam o virus para outros
orgdos, como o cérebro, atingin-
do preferencialmente o tronco
cerebral e o talamo, resultando
na supressao do impulso cardior-
respiratorio central (Al-Sarraj et
al., 2020; Leonardi et al., 2020;
Silva, Bruno et al., 2020).

Nesse contexto, foi de-
monstrado que o SARS-CoV-2
pode entrar no cérebro pela emi-
néncia mediana do hipotalamo,
de outros o6rgdos circunventri-
culares, como os ganglios auto-
nomos da raiz dorsal e ganglios
autonomos (incluindo cardia-
cos), e pela placa cribriforme do
0sso 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, ap0Os entrar no

SNC, o virus ¢ capaz de infectar
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células neuronais que tém o re-
ceptor de ECA-2, como células
da glia, os neurdnios e as célu-
las 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 monocitos infectados promo-
vem uma inflamacdo mais forte,
liberando citocinas pro-inflama-
torias responsaveis pelo recruta-
mento de mais células de defesa

(Oliveira e Ferreira, 2020).

TEMPESTADE DE CITOCI-
NAS

Como citado anterior-
mente, diversos estudos demons-
tram que a tempestade de citoci-
nas causada tanto pela entrada
do virus nas primeiras células
a serem infectadas quanto pela
invasdo ao SNC ¢ de grande im-
portancia para o estado de infla-

macdo instalado no organismo,

s

HEALTH & SOCIETY

230



responsavel por diversos sinto-
mas (Leonardi et al., 2020; Silva,
Marilia et al., 2020). Em estudos
feitos com pacientes com quadros
severos de COVID-19, foram de-
tectados altos niveis de mondci-
tos inflamatorios, como CD14+ ¢
CDI16+, que seriam responsaveis
pela liberagdo de citocinas e mo-
léculas pro-inflamatodrias, prin-
cipalmente IL-6, levando a uma
alteracdo na resposta imune ina-
ta, na qual a produgdo e a libera-
¢do 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 quimio-
cinas inflamatorias, tais como
IL-6, IFN-y, MCPI1 (proteina 1
quimioatraente de mondcitos) e
IP-10, o que recruta macréfagos

e mondcitos para o local da in-
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flamacgao, que, ao chegarem, aca-
bam sendo infectadas, levando a
uma maior producdo de media-
dores inflamatorios, proteases e
espécies reativas de oxigénios,
responsaveis pelo alto dano ao
orgdo infectado (Accorsi et al.,
2020; Brito e Silva, 2020).

Nessa perspectiva, a
tempestade inflamatoria pode
ser responsavel pela destruicdo
de células endoteliais ou pela
hipercoagulacdo, formando co-
agulos sanguineos e dificultan-
do a perfusdo sanguinea em or-
gaos, como o cérebro. Algumas
complicagdes podem aparecer a
partir desse ponto, como a ence-
falopatia necrosante hemorragi-
ca, o acidente vascular cerebral,
delirium e convulsdes (Jarrahi et
al., 2020; Roman et al., 2020; Tsi-
vgoulis et al., 2020).

Além disso, a producao
elevada de citocinas contribui
para a fragilizagdo da barreira

Y
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hematoencefalica, que, como su-
pracitado, pode levar a infec¢ao
do SNC (Brito e Silva, 2020;
Oliveira e Ferreira, 2020; Silva,
Bruno et al., 2020). Ademais, do-
encas cardiovasculares e neuro-
logicas pré-existentes, sozinhas
ou em combinagdo a tempestade
de citocinas, podem aumentar a
permeabilidade da BHE (Iadeco-

la et al., 2020)

SINTOMAS MAIS SEVEROS

Os sintomas aparecem
entre dois e 14 dias ap6s a infec-
¢do e qualquer pessoa pode apre-
sentar sintomas leves ou severos
da doenga. Acredita-se que cerca
de 14% dos pacientes admitidos
em unidades de cuidados inten-
sivos (nivel trés) apresentam ma-
nifestagdes neuroldgicas antes de
intervencdo terapéutica. O tem-
po para recuperacdo ¢ longo e o

periodo de transmissibilidade do

"
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virus ¢ ainda mais alto (Costa e

Silva-Pinto, 2020).
Infeccao do SNC

A COVID-19 afeta di-
ferentes pessoas de diferentes
maneiras. A maioria das pesso-
as infectadas apresenta sintomas
leves a moderados da doenga e,
dependendo da gravidade da do-
enga, elas podem ou ndo ser hos-
pitalizadas. Os sintomas neurolo-
gicos mais comuns da infec¢do
por SARS-CoV-2 sdo a cefaleia,
a anosmia e a ageusia. A cefaleia
¢ um sintoma inespecifico que
acomete até um terg¢o dos doentes
e a sua patofisiologia permanece
desconhecida, embora a ativagao
de neurdnios nociceptivos por
mecanismos neuroinflamatorios
seja plausivel. A anosmia e ageu-
sia, com prevaléncias de até¢ 88%
em algumas séries europeias,

embora ndo especificas, no atual

¥
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contexto e na auséncia de sinto-
mas de obstrugdo nasal ¢ rinite,
podem ser marcadores precoces
para o diagnostico de doentes
pouco sintomaticos. Outras ma-
nifestagcdes neuroldgicas incluem
doenga cerebrovascular aguda,
infec¢do do sistema nervoso cen-
tral, encefalopatia, crises epiléti-
cas ¢ manifestagdes neuromuscu-

lares (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Doenca cerebrovascular

As doencas cerebrovas-
culares sdo quaisquer patologias
que atingem os vasos dos cére-
bros, podendo danificar o funcio-
namento e a estrutura dele a lon-
go prazo. Elas acontecem quando
as condigdes de circulagdo do
fluxo sanguineo sdo dificultadas
de forma momentanea ou perma-
nente em uma area do cérebro,
além de estarem presentes entre

as comorbidades de pacientes
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com COVID-19 que desenvol-
vem complicagdes respiratorias
graves (Neta et al., 2020). Nessa
perspectiva, a doenga cerebro-
vascular aguda ocorre apenas em
uma minoria de pacientes com
fatores de risco usuais e que es-
tdo associados a um resultado
ruim (Silva, Marilia et al., 2020).
No entanto, com o aumento do
nimero de casos graves de CO-
VID-19, observou-se que esses
pacientes estavam mais susce-
tiveis a desenvolver alguma do-
enga cerebrovascular, tais como
acidente vascular cerebral isqué-
mico (AVCi), acidente vascular
cerebral hemorragico ou trombo-
se venosa cerebral (Roman et al.,

2020; Silva et al., 2020).

Encefalopatia

Apesar de inespecifica e

ndo diretamente relacionada com

a invasdo do SNC, a encefalopa-
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tia ¢ um sinal de mau prognoéstico
e de doenga grave, com grande
probabilidade de morbimortali-
dade associada (Silva, Bruno et
al., 2020). A encefalopatia ocorre
frequente e concomitantemente
a infec¢des de maior gravidade.
Especialistas descrevem a coagu-
lagdo intravascular disseminada
e o0 tromboembolismo venoso in-
duzido pelo SARS-CoV-2 como
uma disfuncdo da coagulagdo,
que provavelmente explicaria
manifestacdes cerebrovasculares
da COVID-19 como trombose
venosa cerebral ou hemorragia
intracerebral (Nunes et al., 2020).

A encefalopatia de cau-
sa toxico-metabolica ¢ uma com-
plicagdo frequentemente descri-
ta, possivelmente originada por
mecanismos inflamatdrios que
desencadeiam tempestade de ci-
tocinas, sépsis e disfuncao renal
(Costa e Silva-Pinto, 2020). O

primeiro caso de encefalopatia
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necrosante aguda decorrente de
COVID-19 foi reportado pela
equipe do médico Neo Poyadji do
Departamento de Radiologia do
Henry Ford Health System, lo-
calizado em Detroid, Michigan,
EUA, em fevereiro de 2020 (Ac-
corsi etal., 2020). A encefalopatia
necrosante aguda ¢ um distrbio
raro devido a infecgdes virais que
ocorrem provavelmente como
consequéncia da tempestade de
citocinas, com consequente rom-
pimento da BHE e danos diretos
ao parénquima, levando a disfun-
¢ao cerebral. Esse acometimento
foi relatado recentemente em pa-
cientes com SARS-CoV-2, resul-
tando em convulsdes, confusido
mental e acometimento hepatico
(Silva, Marilia et al., 2020). Ela
¢ caracterizada por um quadro
neurologico com progressao ra-
pida e deterioracdo do estado de
consciéncia, associado a lesoes

cerebrais multifocais simétricas

.

HEALTH & SOCIETY

234



que envolvem o talamo, o tronco
cerebral, a substancia branca e o
cerebelo. A infecgdo causada pelo
virus SARS-CoV-2 em grupos de
pacientes em estado grave pode
provocar uma resposta hiperin-
flamatoria no organismo, a qual
se caracteriza pela hiperativagdo
imunoldgica, em que as cé¢lulas
NK e os linfécitos T citotoxicos
ndo conseguem eliminar os ma-
créfagos ativados, resultando em
uma producdo excessiva de cito-
cinas pro-inflamatorias (Accorsi
et al., 2020).

Por fim, nesta pande-
mia, foram relatados casos de
encefalite viral e de meningite
pelo SARS-CoV-2, um deles com
deteccdo do virus por genoma
no LCR, em paciente com teste
PCR de amostra nasofaringea ne-
gativa, que apresentava ventricu-
lite e encefalite do lobo temporal
mesial a ressonancia magnética.

Hé também caso de encefalopa-
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tia necrosante hemorragica agu-
da associada a COVID-19 (Brito
e Silva, 2020).

Encefalite

A encefalite ¢ caracte-
rizada pela inflamacdo do SNC,
envolvendo tanto as meninges
como o parénquima cerebral. As
encefalites virais sdo responsa-
veis por manifestagcdes clinicas
agudas e inespecificas, que va-
riam de acordo com diversos fa-
tores, incluindo a faixa etaria do
individuo e a associagao de fato-
res de risco. As encefalites virais
representam um maior potencial
de gravidade, predominando um
acometimento precoce do senso-
rio e levando, com mais frequén-
cia, ao rebaixamento do nivel de
consciéncia (Accorsi et al., 2020).

Por fim, o primeiro caso
de COVID-19 com encefalite foi

relatado em Pequim, na China,
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apresentando convulsdes e solu-
cos persistentes. O exame neuro-
légico mostrou resposta pupilar
lenta, clone bilateral do torno-
zelo, sinal bilateral positivo de
Babinski e irritagdo meningea,
sem discrepancias na tomografia
computadorizada. Esse mesmo
estudo descreveu alguns outros
casos raros de COVID-19 com
meningite tuberculosa, o que
retrata ainda ser primordial um
exame amplo de patdgenos para
os pacientes com COVID-19 que
exibem sintomas relacionados a
encefalite ou meningite (Costa et

al., 2020).

Crises epilépticas

Crises epilépticas sin-
tomaticas agudas clinicas ou
subclinicas podem também ser
desencadeadas por alteragdes
metabdlicas, hipoxia e disfuncao

de multiplos 6rgaos, mas também
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por doenca neurologica prima-
ria concomitante ou ainda como
efeito adverso de farmacos (anti-
bioticoterapia, neurolépticos etc.)

(Costa e Silva-Pinto, 2020).

Manifestacoes neuromuscula-

res

No que concerne as ma-
nifestagdes  neuromusculares,
tém sido descritos varios casos
da Sindrome de Guillain-Barré,
onde as alteracdes neuroldgicas
surgem entre dias e até sema-
nas apos a infeccao primaria por
SARS-CoV-2 ou sincronamente
com as manifestagdes respiratd-

rias (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Mielite

E uma inflamagdo que
afeta a medula espinhal em toda
sua largura (transversal) e, as-

sim, bloqueia a transmissdo dos
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impulsos nervosos que vao para
cima e para baixo da medula es-
pinhal. Foi demonstrado que o
SARS-CoV-2 infecta o cérebro e
a medula espinhal dos pacientes
(Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kas-

man, 2020).

O primeiro caso de
envolvimento da
medula espinhal foi
observado em um
homem de 66 anos
com apresentacdo de
mielite aguda poOs-
-infecciosa. A mie-
lite aguda foi diag-
nosticada devido a
mielite flacida aguda
de baixos membros,
incontinéncia  uri-
naria ¢ intestinal e
nivel sensorial em
T10 (Yavarpour-Bali
¢ Ghasemi-Kasman,
2020).

SEQUELAS

Embora a doenga te-

nha surgido ha pouco mais de
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um ano, estudiosos ja apontam
algumas possibilidades de con-
sequéncias a longo prazo da
COVID-19. E de conhecimento
da comunidade cientifica que os
casos mais graves da doenga sao
0s mais propensos a desenvolver
sintomas neurolégicos, 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 ele-
vado neurotropismo do SARS-
-CoV-2 pode vir a ser determi-
nante para o desenvolvimento de
doengas neurodegenerativas, tais
como esclerose multipla (Souza
Gomes et al., 2020) e doenga de
Parkinson (Silva, Marilia et al.,
2020). Para tal, aponta-se a hipo-
tese de que a resposta imunolo-
gica do organismo contra o virus
possa “ocasionar ou intensificar
os mecanismos de neurodegene-
racdo” (Brito e Silva, 2020), vis-
Y%

o
.
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to que a tempestade de citocinas
esta envolvida na fragilizacao
da BHE e consequente entrada
de substancias pro-inflamatorias
(@além do proprio SARS-CoV-2),
induzindo a uma crescente neu-
roinflamagdo ¢ destruicao 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 de-
monstraram que pacientes com
COVID-19 podem desenvolver
infarto isquémico” (Josephson e
Kamel, 2020). Esses “pacientes
frequentemente apresentam com-
plicagdes associadas com coagu-
lopatias, 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, aumen-

to da degradacdo de fibrinogénio

"
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e anomalias plaquetarias, o que
termina por deixar o sangue mais
viscoso, ou seja, mais gelatinoso,
perdendo sua textura mais liqui-
da. Esse fendmeno termina por
elevar as chances de formacao de
trombos na corrente sanguinea e,
por conseguinte, as chances de
infarto de qualquer 6rgao (Jar-
rahi et al., 2020).

Outra consequéncia
muito relatada ¢ a Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) (Accorsi et
al., 2020; Costa et al., 2020; Cos-
ta e Silva-Pinto, 2020; Iadecola
et al., 2020; Jarrahi et al., 2020;
Josephson e Kamel, 2020; Nee-
dham et al., 2020; Oliveira e Fer-
reira, 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 sur-
gir durante o curso da doenga
ou apos a cura. Sendo assim, ¢

incerto se a SGB surge coinci-

¥
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dentemente com a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 ou se ela represen-
ta uma causa direta ou indireta da
COVID-19 (Jarrahi et al., 2020).
A SGB ¢ uma neuropa-
tologia causada por uma respos-
ta imune exacerbada, resultando
em lesdes de nervos, principal-
mente 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 pa-
ciente apresenta fraqueza genera-
lizada e desmielinizagdo em ner-
vos periféricos (ladecola et al.,
2020). O tratamento ¢ feito com
imunoglobulina intravenosa, mas
nem sempre o paciente apresen-
ta melhora e o curso da doenga
pode perdurar por muito tempo
(Costa et al., 2020; Silva, Bru-
no et al., 2020). Somado a isso,

ha a Sindrome de Miller-Fisher,
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uma variante de SGB na qual ha
o envolvimento de nervos crania-
nos (além de nervos periféricos),
0 que agrava ainda mais a doen-
¢a (Iadecola et al., 2020; Roman
et al., 2020; Silva, Marilia et al.,

2020).
CONSIDERACOES FINAIS

O SARS-CoV-2 ja de-
monstra alguns mecanismos de
infec¢do claros, mas em sua mi-
nuciosidade ainda n3o se sabe
muito. Seu neurotropismo foi
descrito em diversos estudos e
precisa ser descrito mais a fundo,
a fim de compreender por com-
pleto sua fisiopatologia, através
de novos estudos pré-clinicos.
Além disso, € visto que os sinto-
mas neurologicos sdo descritos
em diversos niveis, sendo os mais
leves cefaleia, anosmia, ageusia,
chegando até a encefalopatias,
AVC, micelite e encefalites. Nes-

Y%
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se 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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