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Resumo

A esclerose lateral amiotréfica € uma doenga neuromuscular degenerativa que acomete 0s neurdnios motores
superiores e inferiores. O estado de debilitagdo motora e funcional decorrente da progresséo da doenca os expde a um
risco possivelmente fatal no caso de infecdo pelo SARS-CoV-2, especialmente devido ao severo acometimento
pulmonar, caracteristico do avanco da patologia degenerativa em questdo. Nesta revisdo, elencamos os principais
mecanismos associativos entre a doenca e a COVID-19, destacando, principalmente, 0s aspectos virais
neuroinvasivos. O estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa descritiva, realizada mediante revisdo narrativa da
literatura. A literatura acerca do novo coronavirus tem demonstrado a capacidade viral de neuroinvasdo e neurotropica
do SARS-CoV-2. Atualmente, as evidéncias comprovam que a infeccdo ndo é restrita ao trato respiratério, o qual € o
sitio primério da infeccdo. Com base nos achados, propfe-se a existéncia de trés cenarios vidveis no impacto do
SARS-CoV-2 e a neuroinvasdo: (1) inducdo, de forma direta, as alteragdes neuroldgicas; (2) agravamento de
condigBes neuroldgicas previamente instaladas; e (3) aumento na susceptibilidade ou da deterioragdo de danos
provocados por outras injarias, nesse caso, considerando os portadores de ELA. Conclui-se que existe a possibilidade
de um periodo latente do SARS-CoV-2 no SNC. Dessa forma, é crucial a observacdo de sintomas neuroldgicos
posteriores no individuo, decorrentes da reativagcdo viral, resultando em progressdo continua dos processos
neuroinflamatérios associados a ELA. As capacidades neuroinvasivas e neurotropicas do virus também devem ser
observadas em longo prazo para elucidar se as doencas neurodegenerativas, como a ELA conferem vulnerabilidade
direta a COVID-19.

Palavras-chave: Alteracfes neuroldgicas; Doencas neuromusculares; Esclerose lateral amiotrofica; SARS-CoV-2;
Inflamacéo.

Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis is a degenerative neuromuscular disease that affects the upper and lower motor neurons.
The state of motor and functional impairment resulting from the progression of the disease exposes them to a possibly
fatal risk in the case of infection by SARS-CoV-2, especially due to the severe pulmonary involvement, characteristic
of the advancement of the degenerative pathology in question. In this review, we list the main associative mechanisms
between the disease and COVID-19, highlighting, mainly, the neuroinvasive viral aspects. The study is a qualitative
descriptive research, carried out through a narrative review of the literature. The literature on the new coronavirus has
demonstrated the viral neuroinvasion and neurotropic capacity of SARS-CoV-2. Currently, the evidence proves that
infection is not restricted to the respiratory tract, which is the primary site of the infection. Based on the findings, it is
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proposed that there are three viable scenarios on the impact of SARS-CoV-2 and neuroinvasion: (1) direct induction
of neurological changes; (2) worsening of previously installed neurological conditions; and (3) increased
susceptibility or deterioration of damage caused by other injuries, in this case, considering ALS patients. It is
concluded that there is a possibility of a latent period of SARS-CoV-2 in the CNS. Thus, it is crucial to observe
subsequent neurological symptoms in the individual, resulting from viral reactivation, resulting in continuous
progression of the neuroinflammatory processes associated with ALS. The neuroinvasive and neurotropic capacities
of the virus must also be observed in the long term to elucidate whether neurodegenerative diseases, such as ALS,
confer direct vulnerability to COVID-19.

Keywords: Neurological alterations; Neuromuscular diseases; Amyotrophic lateral sclerosis; SARS-CoV-2;
Inflammation.

Resumen

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad neuromuscular degenerativa que afecta a las neuronas motoras
superiores e inferiores. El estado de debilitamiento motor y funcional resultante de la progresion de la enfermedad les
expone a un riesgo posiblemente mortal en caso de infeccién por el SARS-CoV-2, especialmente debido a la grave
afectacion pulmonar, caracteristica de la progresion de la patologia degenerativa en cuestion. En esta revision,
enumeramos los principales mecanismos de asociacion entre la enfermedad y la COVID-19, destacando
principalmente los aspectos virales neuroinvasivos. El estudio se basa en una investigacion cualitativa descriptiva,
realizada mediante una revisioén narrativa de la literatura. La literatura sobre el nuevo coronavirus ha demostrado la
capacidad viral de neuroinvasion y neurotrépica del SARS-CoV-2. Actualmente, la evidencia prueba que la infeccion
no se limita al tracto respiratorio, que es el sitio principal de la infeccién. Basandonos en los hallazgos, proponemos la
existencia de tres escenarios viables en el impacto del SARS-CoV-2 y la neuroinvasién: (1) induccién, de forma
directa, a alteraciones neurologicas; (2) empeoramiento de condiciones neuroldgicas previamente instaladas; y (3)
aumento de la susceptibilidad o del deterioro de dafios causados por otras lesiones, en este caso, considerando a los
portadores de ELA. Concluimos que existe la posibilidad de un periodo de latencia del SARS-CoV-2 en el SNC. Por
lo tanto, es crucial observar los sintomas neurolégicos subsiguientes en el individuo, resultantes de la reactivacion
viral, lo que resulta en la progresién continua de los procesos neuroinflamatorios asociados con la ELA. La capacidad
neuroinvasiva y neurotrépica del virus también deberia observarse a largo plazo para dilucidar si las enfermedades
neurodegenerativas como la ELA confieren una vulnerabilidad directa a COVID-19.

Palabras clave: Cambios neurolégicos; Enfermedades neuromusculares; Esclerosis lateral amiotrofica; SARS-CoV-
2; Inflamacion.

1. Introducéo
1.1 Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela degeneracgao progressiva
de neurdnios motores superiores e inferiores no cérebro e medula espinhal, acarretando em paralisia e atrofia muscular (Chia et
al., 2018). Por também afetar masculos como o diafragma, a faléncia respiratoria € a principal causa de 6bito destes pacientes,
ocorrendo entre dois a cinco anos apos o inicio dos primeiros sintomas (Hardiman et al., 2017; van Es et al., 2017).

O fator preditivo para o desenvolvimento da ELA ¢ a idade, acometendo principalmente individuos entre 55 e 75 anos
(Chia et al., 2018). A incidéncia anual da doenca varia mundialmente entre 1,0-1,7 casos a cada 100.000 habitantes, enquanto
sua prevaléncia é de 5,0 casos por 100.000 habitantes (Oskarsson et al., 2018).

A ELA possui diferentes fenétipos e os sintomas podem variar entre pessoas de acordo com o local inicialmente
afetado. Na ELA classica, os sintomas sdo predominantemente dos membros inferiores e incluem disfuncdo motora, fraqueza
muscular, cdibras e espasticidade. Quando acometido pela forma bulbar, o paciente demonstra sintomas iniciais como disartria,
disfagia, disfonia e declinio da funcéo respiratoria, referentes a degeneracdo dos neurénios motores do tronco cerebral (van Es
et al., 2017; Walhout et al., 2018).

A etiologia da doenga permanece desconhecida. Contudo, diversos mecanismos patolégicos tém sido relatados, como
disfuncdo mitocondrial e estresse oxidativo, falha no reparo do DNA, distlrbios no metabolismo do RNA, agregacéo proteica,
excitotoxicidade do glutamato, mutacdes genéticas e neuroinflamagdo (Mejzini et al., 2019; Taylor et al., 2016). Os fatores
genéticos parecem desempenhar um papel importante no desenvolvimento da doenga. Algumas variantes polimérficas em

genes como SOD1, C9orf72, FUS, VAPB e TARDBP sao relacionadas tanto com a forma esporadica da doenca, que ocorre em
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95% dos casos de ELA e ndo possuem causa aparente, quanto na forma familiar, determinada por casos previamente relatados
na familia, correspondendo a 5% dos casos da patologia (Ajroud-Driss & Siddique, 2015; Chia et al., 2018).

A atual pandemia originada pelo SARS-CoV-2 é um fator preocupante ndo s6 para a populacdo em geral, mas
principalmente para pessoas dos grupos de risco, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Como uma doenca rara €
com background genético, pacientes portadores de ELA constituem um grupo altamente vulneravel a infeccdo pelo virus
(Guidon & Amato, 2020). Além disso, a idade avancada ao qual a ELA normalmente acomete os individuos, somado ao
declinio da capacidade motora e comprometimento respiratorio, causados pela progressdo da doenga, sdo agravantes para a
COVID-19, doenca causada pelo novo coronavirus (Hardiman et al., 2017). Adicionalmente, os portadores de ELA
recorrentemente necessitam de apoio ou cuidadores para movimentar-se, o que eleva o risco de contaminacdo comunitaria ou
por toques em superficies contaminadas, tornando o cenario elevadamente preocupante (Oh & Kim, 2017).

Assim, a vacinacdo deve ser prioritaria a grupos, com doencas raras, como a ELA, uma vez que a condigdo
progressivamente deteriorada desses pacientes podem favorecer desfechos negativos em caso de infecgdo pelo virus. Ademais,
0 programa brasileiro de imunizagéo ndo estipulou estratos para a vacinacao desse grupo, bem como de seus cuidadores. Esses

fatores somam preocupagdes quanto ao possivel risco fatal do virus nesses pacientes.

1.2 SARS-CoV-2 e COVID-19

Pat6genos reemergentes sdo um desafio preocupante para a salde publica. Os coronavirus sdo virus envelopados de
RNA com polaridade positiva, pertencente a familia Coronaviridae. Esse grupo viral é composto por quatro géneros: alfa, beta,
delta e gammacoronavirus, sendo alfa e beta os géneros mais recorrentes em infecgdes humanas. Sdo amplamente distribuidos
entre mamiferos e conhecidos por causarem, principalmente, doencas respiratérias, porém também estdo patologicamente
associados a alteraces hepéticas, entéricas e neuroldgicas (Zhu et al., 2020).

O SARS-CoV-2, sigla para Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2, é um betacoronavirus, patdgeno responsavel pela
doenca do coronavirus 19 (COVID-19). Outras duas cepas semelhantes, altamente patogénicas, também causaram graves
surtos, como a SARS-CoV entre 2002/2003, no qual o SARS-CoV-2 compartilha alta homologia em sua sequéncia
nucleotidica, e em 2012, com o coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (Wilson & Jack, 2020;
Zhu et al., 2020).

A alta prevaléncia e distribuicdo dos coronavirus implicam em uma ampla diversidade genética e recombinagdo
frequente de seus genomas, o que explica a heterogeneidade intra e interespécies. Devido a isso, a relacdo patdgeno-hospedeiro
é aperfeicoada objetivando a propagacao da espécie, e assim, o surgimento periédico de novos coronavirus é uma possibilidade
(Carod Artal, 2020; Zhu et al., 2020).

O SARS-Cov-2 € o sétimo coronavirus a causar doengas em humanos (Lippi et al., 2020) e o terceiro, desde 2002 a
ser transmitido de animais para humanos, acarretando em patologias respiratorias, como pneumonias. Sua origem tem sido
estudada, entretanto, propde-se uma fonte animal para transmissdo primaria do virus (Filatov et al., 2020). As pneumonias
atipicas decorrentes desta infeccdo viral, denominada de COVID-19, surgiram em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan na
China, espalhando-se pelo mundo, ocasionando a atual pandemia. O termo coronavirus foi designado devido a aparéncia em
forma de coroa ao qual a estrutura viral se assemelha (Yang et al., 2020).

Os sintomas da COVID-19 podem incluir febre, tosse, perda de olfato e paladar, dor de garganta, dor nas pernas, dor
de cabeca, diarreia e fadiga. Os sintomas parecem variar entre individuos (Filatov et al., 2020), mas a maioria dos pacientes
infectados com SARS-CoV-2 ¢ assintomatica ou desenvolvem sintomas leves a moderados, ndo necessitando de intervengdes
hospitalares (De Felice et al., 2020). Todavia, alguns podem desenvolver desde pneumonia grave com insuficiéncia respiratoria

a choque séptico podendo evoluir ao obito (Filatov et al., 2020).
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Os dados epidemioldgicos e clinicos da doenca sdo limitados e constantemente atualizados, contudo, sugerem
diferengas na transmissdo da doenca em relacdo ao SARS-CoV (Gorbalenya et al., 2020). Diversas pesquisas estdo em
andamento para melhor compreender os mecanismos de transmissdo viral, todavia, a principal via de contaminagdo parece ser
interpessoal, por meio de goticulas de saliva expelidas pela boca ou nariz, seja por tosse ou espirros, assemelhando-se a
transmissdo do virus influenza. Além disso, estudos mostram uma atividade viral persistente sob diferentes superficies,
podendo estar viavel para a contaminacdo por longos periodos de horas, demonstrando assim, ser um importante meio de
transmisséo (van Doremalen et al., 2020).

A relacgdo virus-hospedeiro é mediada pelo reconhecimento da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) através
da proteina Spike (S), componente do envelope viral. A enzima ECA2 é amplamente expressa em diversos drgdos como no
trato gastrointestinal e urinario, rins, mucosa nasal, epitélio das vias aéreas (incluindo parénquima pulmonar), tecidos linféides,
orgdos reprodutivos, endotélio vascular e cérebro (M.-Y. Li et al., 2020). A infeccdo pelo SARS-CoV-2 é mais intensa em
portadores de doencas cronicas, como a ELA. Sendo assim, tais patologias conferem susceptibilidade maior a formas graves da
COVID-19 (M.-Y. Li et al., 2020; Y. Li et al., 2020).

Dessa forma considerando o exposto acima, nosso estudo tem por objetivo reunir informacdes acerca da potencial
acdo neuroinvasiva proporcionada pelo SARS-CoV-2, diante da possibilidade deste, ocasionar prejuizos para a salde dos
portadores da ELA, bem como acarretar em um desfecho na qual existe a possibilidade de aceleracdo do ébito de individuos.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa descritiva, realizada mediante uma revisdo narrativa da
literatura. O processo realizado através da revisdo narrativa permite ao pesquisador a inclusdo de diversos estudos recentes
acerca de uma tematica de interesse, os quais podem conter abordagens metodoldgicas distintas o que por sua vez, contribui
com diferentes visdes de uma mesma problematica, favorecendo o processo do conhecimento (Crepaldi et al., 2020; Estrela,
2018).

Para o desenvolvimento do estudo foram considerados artigos escritos em portugués e inglés, os quais publicados
entre 2015 e 2020. Foram considerados 0s seguintes bancos de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine (PubMed/NCBI) e Biblioteca Virtual em Salide (BVS). A busca ocorreu durante 0 més de dezembro de
2020 a partir do uso de descritores e palavras-chave como “Coronavirus”; “SARS-CoV”; “Pandemic”; “COVID-197;
“Neurotropism”; “Amyotrophic Lateral Sclerosis”; “Motor Neuron Disease”; “Neurological alterations”; “Neurological
complications”, aplicando os operadores booleanos “AND” e/ou “OR” para refinar as buscas, essas foram realizadas nos
idiomas inglés e portugués para abranger o maior nimero possivel de publica¢fes. Apds andlise bibliografica, e selecdo através

da leitura de titulos e resumos, os estudos com tematica de interesse foram inclusos na escrita da revisao.

3. Resultados e Discussao
3.1 ELA e COVID-19: Comprometimento pulmonar

O SARS-CoV-2 consegue replicar-se e proliferar-se em pneumacitos, um tipo de célula alveolar, acarretando em um
estado inflamatdrio intersticial e alveolar difuso, através da producdo de exsudato. Em casos mais graves, pode ocorrer a
formagdo de membranas, prejudicando as trocas gasosas nos alvéolos pulmonares (Carod Artal, 2020). Considerando a ampla
expressdo de ECA2 nas células pulmonares, a concentragdo viral aumentada neste sitio anatdmico contribui para um estado
hipoxico grave (M.-Y. Li et al., 2020).

Pacientes com o sistema respiratério afetado evoluem para quadros graves de COVID-19 e demandam internagdes em

unidades de terapia intensiva (UTIs). Assim, necessitam de intervengdes respiratorias em procedimentos invasivos ou néo-
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invasivos, como ventilagdo mecéanica ou oxigenoterapia, uma vez que ndo conseguem respirar espontaneamente (Bohmwald et
al., 2018).

Adicionalmente, o estado hipéxico decorrente de quadros graves da infeccdo influencia na instalacdo de um
metabolismo anaerébico no SNC, causando edema celular e intersticial, além de isquemia e vasodilatacdo na circulacéo
cerebral. Mediante essas circunstancias, episddios de sincope, crises anoxicas e acidentes vasculares cerebrais podem acontecer
(Carod Artal, 2020).

Com a progressdo clinica da ELA, os portadores da doenga desenvolvem um declinio na funcdo respiratoria,
culminando em paralisia diafragmatica, a principal causa de morte deste grupo (Hardiman et al., 2017; van Es et al., 2017).
Assumindo o comprometimento respiratdrio como a principal complicacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, que pode ser mais
grave nestes pacientes por serem do grupo de risco, 0 acometimento simultaneo destas patologias pode resultar na aceleracéo
de um desfecho fatal (Guidon & Amato, 2020).

3.2 Comprometimento neuroldgico

Um importante agravante da COVID-19 pode ser o comprometimento do sistema nervoso central (SNC). Os efeitos
neurodegenerativos a longo prazo induzidos por SARS-CoV-2 ainda ndo estdo claros, mas fundamenta-se nas experiéncias e
relatos com outros coronavirus, como SARS-CoV e MERS-CoV, bem como outros virus respiratérios, com o da influenza,
zika virus e Epstein Barr (M.-Y. Li et al., 2020; Meinhardt et al., 2021; Wilson & Jack, 2020).

Para alguns virus respiratorios, como o virus sincicial (VSR), complicacbes no SNC como encefalites, crises
epilépticas, cerebelite e ataxia sdo relatadas. Outros virus gripais também estdo relacionados com o desenvolvimento de
meningite, encefalopatia necrosante e sindrome de Guillain-Barré, uma patologia neuromuscular (Bohmwald et al., 2018;
Guidon & Amato, 2020).

Um namero crescente de estudos com coronavirus tém demonstrado a capacidade viral de neuroinvasdo, induzindo a
neuropatologias (neuroviruléncia), assim, ndo estando restritos ao trato respiratorio, o qual é o sitio primario da infecgdo
(Carod Artal, 2020). A neuro-deposicdo viral foi demonstrada em diversos betacoronavirus, como SARS-CoV, MERS-CoV,
hCoV-229E, hCoV-0C43, NL63, HKU1; (M.-Y. Li et al., 2020; Y. Li et al., 2020). Cepas 229E, OC43 e 293, por exemplo, ja
foram identificadas em pacientes com esclerose multipla (Wilson & Jack, 2020).

Ademais, a infec¢do causada por SARS-CoV, virus anterior, leva ao desenvolvimento de encefalites com quadros
convulsivos epiléticos e polineuropatias. J& o acometimento pelo MERS-CoV estd associado a episodios de alteragdo da
consciéncia, variando de confusdo mental ao coma, e também quadros de ataxia e déficit motor (Bohmwald et al., 2018).

Atualmente, relatos na literatura destacam uma diversidade de eventos neurolégicos associados a infecgdo pelo
SARS-CoV-2. Revisfes sistematicas descrevem dores de cabeca, consciéncia alterada, tontura, e crises epilépticas estdo entre
0s principais sintomas neuroldgicos de pacientes diagnosticados com COVID-19 (Correia et al., 2020; Montalvan et al., 2020).
Derrames e hemorragias também tem sido recorrentemente citados (Zhou et al., 2020).

As caracteristicas de neuroinvasao e neuroviruléncia embasam-se nas evidéncias de: (1) infiltragdo do SNC por outros
virus respiratorios, (2) danos neuroldgicos causados por outras espécies de coronavirus e (3) pacientes com COVID-19 que
apresentaram manifestacdes neuroldgicas, como tontura, dor de cabeca, perda do olfato e/ou paladar, nduseas e émeses (Carod
Artal, 2020; Y. Li et al., 2020).

O mecanismo de acdo para a invasdo neurolégica viral ainda ndo esta claro. Postula-se que uma das principais vias de
proliferacéo do virus ocorra por meio de terminais nervosos periféricos, podendo atingir o SNC através dos nervos olfativos ou

vias sindpticas, podendo estar associado a alta expressao de ECA2 nas células da mucosa nasal (Das et al., 2020). No entanto,
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mecanismos como vias de circulacdo sanguinea, lesdes por hipdxia e sindrome da tempestade de citocinas também séo
relatadas (Wilson & Jack, 2020).

Estudos experimentais com cepas SARS-CoV relataram intensa infeccdo viral no cérebro de cobaias, sendo o tronco
encefalico a regido mais prejudicada. Todavia, existe também a possibilidade do virus afetar o cértex cerebral e o hipotdlamo
(Yashavantha Rao & Jayabaskaran, 2020). A possibilidade de acometimento dos neurdnios da regido bulbar também é
potencialmente grave. Por regularem funces respiratérias, pulmonares e cardiacas, danos nestes neurdnios podem resultar em
desconforto respiratério cronico com consequéncias irreversiveis, evoluindo para o 6bito do paciente (Bohmwald et al., 2018;
Das et al., 2020).

Apesar do neurotropismo conhecido dos coronavirus anteriores, as complicacdes neurolégicas causadas pela infeccao
do SARS-CoV-2 ainda ndo estdo bem elucidadas. Contudo, alguns estudos de necropsia relataram a presenca de edemas
cerebrais e neurodegeneragio em pacientes que vieram a 6bito pela COVID-19. E sabido que pacientes com infecgdes graves
possuem uma maior predisposicdo ao desenvolvimento de sintomas neuroldgicos comparados aos com infec¢fes brandas.
Adicionalmente, a preexisténcia de doencas neuroldgicas confere risco maior de neurotropismo quando infectados pelo SARS-
COV-2 (Das et al., 2020; Yashavantha Rao & Jayabaskaran, 2020).

Prop0e-se a existéncia de trés cendrios viaveis no impacto do SARS-CoV-2 e a neuroinvasdo: (1) inducéo, de forma
direta, as alteracBes neuroldgicas; (2) agravamento de condi¢fes neurolégicas previamente instaladas; e (3) aumento na

susceptibilidade ou da deterioragdo de danos provocados por outras injdrias (De Felice et al., 2020).

3.3 SARS-CoV-2 e células gliais

A neuroinvasdo causada por virus respiratérios pode afetar tanto neurbnios, quanto células gliais, caracteristica
denominada neurotropismo. O dano neurolégico causado pelo SARS-CoV-2 €, adicionalmente, imunomediado. O novo
coronavirus possui a capacidade de infectar macrdfagos, astrdcitos e microglia (Carod Artal, 2020).

Uma das rotas propostas para a invasdo do virus ao SNC é a dissemina¢do hematdgena. Por essa via de entrada, 0
virus pode infectar células endoteliais da barreira hematoencefalica (BHE), possivelmente ligando-se aos receptores ECA2, ou
mesmo utilizar de células leucocitarias para disseminar-se. Nesse cenario, o virus pode infectar monécitos e macréfagos, que
por sua vez ultrapassam a BHE e induzem a ativacdo microglial (Zhou et al., 2020).

A microglia, célula imune do SNC, pode ser ativada tanto por mecanismos enddgenos, como a propria
neurodegeneracdo na ELA, guanto exdgenos, no caso de SARS-CoV-2. A infecco viral induz a ativacéo destas células, que
consequentemente liberam mediadores prd-inflamatoérios, como as interleucinas (IL) 6, 1L-12, IL-15 e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (Carod Artal, 2020; Toljan, 2020).

A ativacdo da microglia concomitante ao processo de neuroinflamagdo instalado pela ELA pode induzir a formagédo
de uma sindrome hiperinflamatéria, denominada tempestade de citocinas (Carod Artal, 2020). Este cenario também foi
associado a outras comorbidades, como em portadores de diabetes mellitus que desenvolveram a COVID-19, gerando um
quadro de faléncia maltipla de 6rgéos (Prado et al., 2018).

Os mecanismos imunolégicos envolvidos na tempestade de citocinas estdo frequentemente implicados na patogénese
e progressdo de diversas doencas neurodegenerativas. Na ELA, a tempestade de citocinas pode acentuar o processo
neuroinflamatdrio e acelerar a degeneracao das células neuromotoras (Mehra et al., 2020; Serrano-Castro et al., 2020; Toljan,
2020).

Além disso, por transpor a BHE, previamente lesionada pelo processo neurodegenerativo na ELA, o SARS-CoV-2
pode acentuar o processo de recrutamento de células imunes periféricas bem como mediadores inflamatérios sistémicos,

contribuindo com o processo neuroinflamatorio e conferindo susceptibilidade aumentada a sindromes neuroldgicas (De Felice
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et al., 2020; Mehra et al., 2020). Além disso, também torna os pacientes mais susceptiveis a eventos cerebrovasculares e
formacéo de trombos (Zhou et al., 2020).

Adicionalmente, o sistema imune inato é a primeira linha de defesa humana contra patégenos. Por ser uma nova cepa,
a memoria imunoldgica para este antigeno € inexistente. Esse quadro induz a uma resposta imunolégica intensa e desregulada,
e, além de poder explicar a magnitude dos sintomas associados a infec¢cdo, também pode atuar como um cofator na aceleragao
da neurodegeneracdo (De Felice et al., 2020; Mehra et al., 2020).

Até o presente momento, ainda nao existe um tratamento precoce e efetivo para a COVID-19, baseado em evidéncias
cientificas. Contrariamente, alguns farmacos, como a cloroquina e a hidroxicloroquina (Mehra et al., 2020; Tipton & Wszolek,
2020) estdo associados a um potencial efeito colateral neuromuscular (M.-Y. Li et al., 2020; Y. Li et al., 2020), o que pode
intensificar os sintomas da ELA. Por serem altamente vulneraveis a uma infeccdo possivelmente fatal, a adocdo de medidas
cautelosas de prevencdo tornam-se cruciais (Guidon & Amato, 2020). A inclusdo desse grupo nos estratos prioritarios da
vacinacdo também é uma clausula emergente e de demasiada preocupacdo, visto as atuais complicacbes neuroldgicas
provocadas pelo SARS-CoV-2. Tanto a COVID-19 quanto a ELA comprometem além do sistema respiratorios e a coexisténcia

das duas patologias pode ser fatal para os portadores de ELA.

4. Concluséao

Muito do conhecimento sobre 0 SARS-CoV-2 é originario de estudos precedentes de outros coronavirus humanos,
como 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV (Tipton & Wszolek, 2020). A COVID-19 é um estimulo para a intensificacao/progressao
da doenca em diversos distirbios neuromusculares, hereditarios e imunomediados (Guidon & Amato, 2020). Contudo ainda
ndo ha dados sobre a seriedade deste risco para tais disturbios, especialmente nos casos de doencas raras, como a ELA.

Aspectos como o grau do déficit respiratério, acometimento bulbar, comorbidades e fisiopatologia subjacente a ELA
devem ser considerados no estudo do impacto da infecgdo viral nestas doengas (Guidon & Amato, 2020). Além disso, sabe-se
que condicdes virais, como a taxa de mutagenicidade do virus, e fatores associados ao hospedeiro, como a idade avangada,
imunossupressdo, comorbidades pré-existentes podem influenciar nos diferentes niveis de neurotropismo, neuroviruléncia e
neuroinvaséo da SARS-CoV-2 em humanos (Carod Artal, 2020).

Estudos sobre as complicacfes e associa¢fes do SARS-CoV com doencas neuromusculares/neurodegenerativas sao
escassos. Diversas lacunas estdo abertas, referentes, principalmente a impactos relacionados direta ou indiretamente a COVID-
19. Além disso, os efeitos deletérios decorrentes da infecgdo por SARS-CoV-2 ndo se limitam aos neuromusculares, mas a
todas as areas neurolégicas (M.-Y. Li et al., 2020).

Adicionalmente, a possibilidade de o SARS-CoV-2 permanecer latente no SNC nédo deve ser descartada. Neste
cenario, é crucial a observacdo de sintomas neuroldgicos tardios, decorrentes da reativacao viral, resultando na reativacdo dos
processos neuroinflamatérios associados a ELA (Mehra et al., 2020; Serrano-Castro et al.,, 2020). As capacidades
neuroinvasivas e neurotrépicas do SARS-CoV-2 também devem ser observadas em longo prazo para elucidar se as doencas
neurodegenerativas, como Parkinson e a ELA conferem vulnerabilidade direta a COVID-19 (Tipton & Wszolek, 2020).

Dessa forma, destaca-se a importancia de estudos adicionais para melhor compreender os mecanismos subjacentes a
interacdo entre o Sars-cov-2 e as doengas neurodegenerativas em especial a ELA. A realizacdo de estudos observacionais em
suas diversas modalidades podem proporcionar uma nova perspectiva no que tange 0s mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes as duas doencas bem como a relacdo delas entre si. Tais estudos seriam de grande relevancia e forneceriam

informagdes relevantes contribuindo para o entendimento dos efeitos virais no organismo dos portadores de ELA.
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