Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e207101522910, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22910

Possiveis manifestacdes e sequelas cerebrais em pacientes infectados por SARS-CoV-

2: uma revisao narrativa de literatura

Possible brain manifestations and sequelae in patients infected with SARS-CoV-2: a narrative
literature review
Posibles manifestaciones cerebrales y secuelas en pacientes infectados con SARS-CoV-2: una

revisién narrativa de la literatura

Recebido: 06/11/2021 | Revisado: 14/11/2021 | Aceito: 14/11/2021 | Publicado: 24/11/2021

Barbara Queiroz de Figueiredo
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1630-4597
Centro Universitario de Patos de Minas, Brasil
E-mail: barbarafigueiredo@unipam.edu.br
Amanda Rosa Alfonso

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5862-5121
Centro Universitario de Goiatuba, Brasil
E-mail: amandaafns@gmail.com

Dalbert Samuel Dutra

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8417-1138
Centro Universitario de Patos de Minas, Brasil
E-mail: dalbertdutra@gmail.com

Isadora Bucar Cardoso

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5393-7479
Centro Universitario de Goiatuba, Brasil
E-mail: isadoracardoso2001@gmail.com
Lorena Martins Nagata

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1487-6436
Centro Universitario de Goiatuba, Brasil
E-mail: lorena-mvet@Ilive.com

Vitor Emanuel Gongalves Braga
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0571-7062
Centro Universitario de Patos de Minas, Brasil
E-mail: vitoregb@unipam.edu.br

Marcelo Gomes de Almeida

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6297-4383
Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil
E-mail: marcelomedile@yahoo.com.br

Resumo

Introducdo: O SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 pertencem ao género betacoronavirus, da familia Coronaviridae, da
ordem Nidovirales. Tais virus sdo envoltos por um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo e infectam
humanos afetando o trato respiratorio inferior. Foi relatado, no cenério pandémico atual, que além de manifestacGes
gripais comuns, 0 SARS-CoV-2 (agente etioldgico da COVID-19) pode causar complicagBes em diversos sistemas
organicos, a exemplo do cardiovascular e supostamente do nervoso. Objetivo: Comprovar ou contrariar as hipdteses
relacionadas as complicagdes neurolégicas desencadeadas pelo Sars-CoV-2. Metodologia de busca: Trata-se de uma
pesquisa descritiva do tipo revisdo de literatura nas bases de dados: PubMed, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS e
EBSCO, com os descritores "SARS-CoV-2", "sintomas neuroldgicos”, "COVID-19", "proteina spike",
"neuroinvasdo", "ACE2". Discussdo: Os coronavirus podem causar manifestacdes pulmonares graves que requerem
tratamento em unidade de terapia intensiva e, assim, os pacientes infectados também podem sofrer de complicacdes
neuroldgicas indiretas de doencas criticas. Assim, o envolvimento do sistema nervoso central e periférico pode estar
relacionado a hipoxia e dano endotelial, reacdo imune incontroldvel e inflamacdo, além de outros efeitos,
principalmente, circulatorios. Enfim, a hipdtese sobre as propriedades neuroinvasivas e de neuroviruléncia do SARS-
CoV-2 é baseada nas seguintes evidéncias: plausibilidade biolégica do envolvimento do sistema nervoso central
(SNC) por outros virus respiratérios e a ilustracdo de casos de pacientes com COVID-19 que apresentaram
manifestacdes neuroldgicas. ConsideracOes finais: Neste estudo, foi possivel visualizar que os pacientes acometidos
por COVID-19 frequentemente apresentam envolvimento neurolégico, sobretudo idosos com mdltiplos fatores de
risco.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Sintomas neurologicos.
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Abstract

Introduction: SARS-CoV and SARS-CoV-2 belong to the genus betacoronavirus, of the family Coronaviridae, of the
order Nidovirales. Such viruses are enveloped by a positive-sense single-stranded RNA genome and infect humans by
affecting the lower respiratory tract. In the current pandemic scenario, it has been reported that, in addition to common
flu manifestations, SARS-CoV-2 (the etiological agent of COVID-19) can cause complications in various organic
systems, such as the cardiovascular and supposedly nervous. Objective: Prove or contradict the hypotheses related to
neurological complications triggered by Sars-CoV-2. Search methodology: This is a descriptive literature review
research in the following databases: PubMed, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS and EBSCO, with the descriptors
"SARS-CoV-2", "neurological symptoms"”, "COVID-19", "spike protein”, "neuroinvasion”, "ACE2". Discussion:
Coronaviruses can cause severe pulmonary manifestations that require intensive care unit treatment and, thus, infected
patients may also suffer from indirect neurological complications of critical illnesses. Thus, the involvement of the
central and peripheral nervous system may be related to hypoxia and endothelial damage, uncontrollable immune
reaction and inflammation, in addition to other effects, mainly circulatory. Finally, the hypothesis about the
neuroinvasive and neurovirulence properties of SARS-CoV-2 is based on the following evidence: biological
plausibility of the involvement of the central nervous system (CNS) by other respiratory viruses and the illustration of
cases of patients with COVID-19 that presented neurological manifestations. Final considerations: In this study, it was
possible to see that patients affected by COVID-19 often have neurological involvement, especially elderly people
with multiple risk factors.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Neurological symptoms.

Resumen

Introduccion: EI SARS-CoV y el SARS-CoV-2 pertenecen al género betacoronavirus, de la familia Coronaviridae, del
orden Nidovirales. Dichos virus estdn envueltos por un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo e infectan
a los humanos al afectar el tracto respiratorio inferior. En el escenario pandémico actual, se ha informado que, ademas
de las manifestaciones comunes de la gripe, el SARS-CoV-2 (el agente etioldgico de COVID-19) puede causar
complicaciones en varios sistemas organicos, como el cardiovascular y supuestamente nervioso. Objetivo: Probar o
contradecir las hip6tesis relacionadas con las complicaciones neuroldgicas desencadenadas por Sars-CoV-2.
Metodologia de busqueda: Se trata de una investigacién de revision bibliografica descriptiva en las siguientes bases de
datos: PubMed, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS y EBSCO, con los descriptores "SARS-CoV-2", "sintomas
neurolégicos”, "COVID-19", "proteina de pico", "neuroinvasion”, "ACE2". Discusion: Los coronavirus pueden causar
manifestaciones pulmonares graves que requieren tratamiento en la unidad de cuidados intensivos y, por lo tanto, los
pacientes infectados también pueden sufrir complicaciones neuroldgicas indirectas de enfermedades criticas. Asi, la
afectacion del sistema nervioso central y periférico puede estar relacionada con hipoxia y dafio endotelial, reaccion
inmune incontrolable e inflamacion, ademés de otros efectos, principalmente circulatorios. Finalmente, la hipétesis
sobre las propiedades neuroinvasivas y neurovirulencia del SARS-CoV-2 se basa en la siguiente evidencia:
plausibilidad biol6gica de la participacion del sistema nervioso central (SNC) por otros virus respiratorios y la
ilustracién de casos de pacientes con COVID- 19 que presentaron manifestaciones neurolégicas. Consideraciones
finales: En este estudio se pudo constatar que los pacientes afectados por COVID-19 suelen presentar afectacion
neurologica, especialmente personas mayores con multiples factores de riesgo.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Sintomas neurolégicos.

1. Introducéo

Os coronavirus (CoVs), segundo Hasoksliz et al. (2020), sdo membros da familia Coronaviridae, da ordem
Nidovirales, cuja subfamilia é designada Orthocoronavirinae, a qual contém 4 genéros (Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus), sendo que 0 SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 pertencem ao género betacoronavirus. Tais
virus sdo envoltos por um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo e mede, em média, 30 quilobases, além de
possuirem 4 proteinas estruturais principais: a proteina do nucleocapsideo (N), a proteina transmembrana (M), a proteina do
envelope (E) e a proteina “spike” (S).

Sob essa perspectiva, entre as cepas de coronavirus conhecidas por infectar humanos, destaca-se 0 SARS-CoV e 0
MERS-CoV, que causam infeccdo do trato respiratdrio inferior e podem desencadear doenca respiratoria grave. E amplamente
conhecido que alguns CoVs afetam passaros, morcegos, ratos, girafas, baleias e muitos outros animais silvestres, além dos
préprios animais domésticos atuarem como hospedeiros intermediarios (hastksiz et al., 2020). Conforme abordado por Malik
(2020), em 11 de fevereiro de 2020, a OMS nomeou a hova pneumonia induzida por coronavirus como Doenca do Coronavirus

2019 (COVID-19). Quase ao mesmo tempo, a Comissdo Internacional de Classificacdo de Virus anunciou que o 2019-nCov
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provisoriamente conhecido foi denominado Sindrome Respiratéria Grave Aguda Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Logo apds,
em 5 de abril de 2020, 1.133.758 casos humanos foram confirmados por laboratério de COVID-19 e notificados a OMS com
62.784 mortes (taxa de mortalidade de 5,5%).

Ademais, de acordo com Iser et al. (2020), os sinais/sintomas iniciais da doenga lembram manifestacGes gripais
comuns, mas variaveis entre diferentes individuos, podendo se manifestar de forma branda, em forma de pneumonia,
pneumonia grave e sindrome respiratoria aguda. A maioria dos infectados apresentam a forma leve da doenca, caracterizada
por sintomas como mal-estar, febre, fadiga, tosse, dispneia leve, anorexia, dor de garganta, dor no corpo, cefaleia ou congestdo
nasal, sendo que algumas também podem apresentar diarreia, ndusea e vomito. Ainda, pessoas idosas e imunossuprimidas
podem ter apresentacdes atipicas, com agravamento rapido e letal. Além disso, Salian et al. (2021) apresentam em seu estudo
os principais fatores de risco associados ao mau prognostico da doencga, entre os quais o aumento da idade (> 65 anos),
tabagismo, diabetes, hipertensdo, doenca cardiovascular, doenca pulmonar crénica, malignidade e estado de imunossupresséo
sdo os mais comuns. Outros indicadores ruins sdo linfopenia, trombocitopenia e marcadores inflamatdrios elevados (IL-6,
ferritina, ESR).

Enfim, apesar da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ser uma das complicagdes mais graves dos
pacientes com COVID-19, associada & hospitalizacdo prolongada e & alta mortalidade, observa-se também complicacGes
cardiovasculares, como arritmias, cardiomiopatia hipoxémica e lesdo cardiaca aguda, que sdo frequentemente observadas (22—
44%) em pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI). O paciente pode desenvolver, ainda, um estagio coagulopatico
resultando em trombose microvascular ou coagulacdo intravascular disseminada (salian et al., 2021). Além disso, hé estudos
recentes que sugerem a existéncia de complicagbes em outros sistemas, como 0 nervoso, sendo necessaria uma revisao
narrativa nas bases de dados existentes a fim de comprovar ou contrariar tais hipéteses, 0 que compreende o objetivo deste

estudo.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo narrativa da literatura, que buscou responder quais sdo as
evidéncias sobre as possiveis manifestagdes e sequelas cerebrais em pacientes infectados por SARS-CoV-2. A pesquisa foi
realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em
Salde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de setembro de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as
palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS): em inglés: "SARS-CoV-2", "neurological symptoms",
"COVID-19", "spike protein”, "neuroinvasion", "ACE2", e em portugués: "SARS-CoV-2", "sintomas neurolégicos", "COVID-
19", "proteina spike", "neuroinvaséo", "ACE2".

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetdo do estudo, publicados no periodo de 2020 a 2021, em inglés e portugués. O critério de exclusdo foi
imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés e espanhol, que ndo tinham passado por processo de Peer-View e que
ndo abordassem as manifestacdes e sequelas neuroldgicas decorrentes da COVID-19. A estratégia de selecdo dos artigos
seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusao
daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas
etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 30 artigos cientificos para a revisdo narrativa da literatura, com os descritores

apresentados acima, dos ultimos dois anos e em linguas portuguesa e inglesa.
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3. Resultados e Discussao

Quanto a busca de um componente neuroldgico das manifestacdes do COVID-19, pode-se derivar a experiéncia e 0s
dados de epidemias anteriores causadas por coronavirus, haja vista que durante o surto mundial de SARS entre 2002 e 2003
(Solomon et al., 2020), casos limitados e séries de casos de pacientes que manifestaram complicagdes neurolégicas foram
relatados, como encefalite de Bickerstaff sobreposta a sindrome de Guillain-Barré, neuropatia adquirida na unidade de terapia
intensiva, convulsdes e derrames, tanto isquémicos quanto hemorragicos, que complicaram o curso clinico dos pacientes com
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV) (Baig et al., 2020).

e Patogenia inflamatoria cerebral dos coronavirus

Sob essa perspectiva, nota-se que 0s coronavirus podem causar manifestagdes pulmonares graves que requerem
tratamento em unidade de terapia intensiva e, assim, os pacientes infectados também podem sofrer de complicacGes
neuroldgicas indiretas de doengas criticas (Zubair et al., 2020). Outrossim, 0 envolvimento do sistema nervoso central e
periférico pode estar relacionado a hipdxia e dano endotelial, reacdo imune incontrolavel e inflamacdo, desequilibrio
eletrolitico, estado de hipercoagulabilidade, coagulacdo intravascular disseminada, choque séptico e faléncia de mdaltiplos
orgaos (Varga et al., 2020).

Por isso, nota-se que 0s virus respiratorios podem entrar no sistema nervoso central (SNC) por meio da neuroinvasao,
afetar neurdnios e células gliais (neurotropismo) e induzir varias patologias neurolégicas (neuroviruléncia) (Steardo et al.,
2020). A hipotese sobre as propriedades neuroinvasivas e de neuroviruléncia do SARS-CoV-2 é baseada nas seguintes
evidéncias: plausibilidade biolégica do envolvimento do sistema nervoso central (SNC) por outros virus respiratorios,
evidéncia de dano neurolégico por coronavirus em outras espécies e a ilustracdo de casos de pacientes com COVID-19 que
apresentaram manifestacfes neuroldgicas (Reichard et al., 2020).

Desse modo, os coronavirus humanos OC43 e 229E sdo capazes de induzir uma infec¢do em linhagens celulares
neuronais agudas e persistentes nos oligodendrocitos e na neuroglia humana, sendo que o coronavirus humano OC43
demonstrou causar paralisia flacida e desmielinizagdo em modelos animais, se espalhando, do bulbo olfatério, para o tronco
cerebral e medula espinhal, bem como o RNA do virus foi detectado por um ano no SNC de camundongos que sofreram de
encefalite induzida pelo patdgeno (Leonardi et al., 2020).

Nesse cenario, o cérebro e os musculos esqueléticos expressam ACE2, o que pode aumentar sua suscetibilidade como
alvos potenciais da SARS-CoV-2 (Goldsmith et al., 2020). Assim, a adesdo do SARS-CoV2 aos receptores ACE2 ganha
particular importancia nos casos de hemorragia intracerebral, devido a inativacdo do receptor e consequente disfuncdo na
regulacdo da pressdo arterial (Li et al., 2020). Além disso, em pacientes gravemente infectados, a coagulopatia e o tempo de
protrombina prolongado, devido a coagulacdo intravascular disseminada, podem contribuir para o aumento do risco de
hemorragia intracraniana secundéaria, e em casos de acidente vascular cerebral isquémico, os mecanismos potenciais séo
hipercoagulabilidade associada a inflamagéo, ativacao endotelial e plaquetéria, desidratacdo e cardioembolia por lesdo cardiaca
relacionada a virus (Wang et al., 2020).

Assim, 0 SARS-CoV-2 pode entrar no tecido nervoso por meio do transporte retrogrado e anterégrado ao longo dos
nervos periféricos, podendo infectar o bulbo olfatério por meio dos receptores TMPRSS2 e ACE2 (Hoffmann et al.,
2020). Além disso, o virus pode ser transferido por meio de vesiculas extracelulares nas células de embainhamento olfatério,
que sdo independentes dos receptores ACE2. Além do nervo olfatdrio, o virus pode infectar os nervos trigémeo e
vago. Ademais, o virus pode usar a corrente sanguinea para entrar no sistema nervoso central (SNC). Assim, o virus (na
corrente sanguinea ou no liquido cefalorraquidiano) infecta as células epiteliais da barreira sangue-liquido cefalorraquidiano no

plexo coroide dos ventriculos cerebrais (Bali et al., 2020), conforme evidenciado pela Figura 1.
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Figura 1: Via neuronal e circulatéria do SARS-CoV-2.

Fonte: Bali et al. (2020).
e ManifestagGes neurologicas
O primeiro estudo de coorte sobre as manifestagdes neuroldgicas de COVID-19 resumiu os sintomas neuroldgicos

entre 78 dos 214 (36,4%) pacientes hospitalizados em trés hospitais de campanha na China (Mao et al. 2020).

Quadro 1: Principais sintomas neuroldgicos da amostra estudada.

Localizac¢8o no sistema nervoso Sintomas neuroldgicos

Sistema nervoso central Cefaleia

Tontura

Sintomas de derrame

Confusdo mental e delirio

Sistema nervoso periférico Hipoaugesia
Hiposmia

Mdsculos Fraqueza
Mialgia

Fonte: Mao et al. (2020).

Além disso, desses pacientes, 6 sofreram de acidente vascular cerebral, no entanto, sintomas neurolégicos mais leves
foram mais comumente relatados nesta coorte, como tontura, cefaleia, sintomas musculares, hipogeusia e hiposmia. No
entanto, o estudo ndo concluiu se esses sintomas representam um estado inflamatério sistémico, doenca neuroldgica ou ambos
(Mao et al., 2020).

Além disso, de acordo com estudo publicado pela INCOR (2021), dentre os sintomas neuroldgicos e psiquiatricos
mais observados em pacientes acometidos por COVID-19, destaca-se 0 comprometimento cognitivo, que leva a perda de
memodria recente, falhas na atengdo e problemas de entendimento, diminuicdo da capacidade visuoperceptiva, bem como

dificuldades com o julgamento de raciocinios e mudancas comportamentais e emocionais.
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e Achados neurovasculares

Foi relatado por Xiang et al. (2020), o caso de um paciente internado devido infeccdo por SARS-CoV-2, que
desenvolve estado mental alterado e possivel encefalopatia, sendo submetido a eletroencefalograma (EEG), que demonstrou
lentiddo bilateral e focal na regido temporal esquerda, com ondas fortemente contrariadas. No entanto, o paciente havia
histérico prévio de acidente vascular encefalico (AVE) e tinha uma lesdo temporal esquerda subjacente, o que poderia ter
contribuido para o EEG anormal. Além disso, segundo relatos de Filatov et al. (2020), entre as caracteristicas de neuroimagem,
foram relatados realce leptomeningeo em oito pacientes, hipoperfusdo frontotemporal em 11 pacientes e acidente vascular
cerebral isquémico em trés pacientes (Jensen et al., 2020).

Ademais, relatou-se caso clinico de paciente idoso, afasico, hemiplégico a direita, febril e com COVID-19, sendo
realizada tomografia computadorizada (TC) do cérebro e ressonancia magnética, sendo hemorragia intracraniana excluida e os
primeiros sinais hiperagudos de isquemia da artéria cerebral média esquerda revelados (perda de diferenciacdo da substancia

branca-cinzenta (Helms et al. 2020), conforme ilustra a Figura 2.

Figura 2: Avaliagdo por imagem de um paciente com AVE isquémico e infectado por SARS-CoV-2, concomitantemente.

A B r—— “

—
Fonte: Helms et al. (2020).

Além disso, a Figura 3 evidencia imagens radiol6gicas de idoso com histérico de hipertensdo, diabetes,
hipercolesterolemia e doenca arterial coronariana, apresentando-se ao pronto-socorro com tosse, fala arrastada, hemiparesia a
esquerda e dorméncia facial. Além disso, apresentava quadro febril, e, por isso, a realizacdo de swab nasofaringeo, testou-se
positivo para COVID-19 e, aos achados imagenoldgicos, sugeriu-se hemorragia cerebral. Porém, a associacdo causal entre
COVID-19 e a hemorragia ndo pode ser estabelecida com base na evidéncia neste caso, especialmente porque o paciente tinha

um histérico médico de trés fatores de risco comuns de manifestagdo de ambas as doencas (Tsivgoulis et al. 2020).

Figura 3: Avaliagdo por imagem de um paciente com hemorragia intracerebral com COVID-19 concomitantemente.

Fonte: Tsivgoulis et al. (2020).
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Nesse ambito, Mehra et al. (2020) evidenciaram as possiveis condigdes que associam a COVID-19 as doencgas

cerebrovasculares, dispostas no Quadro 2.

Quadro 2: Fatores de risco supostamente associados a COVID-19 grave e fatores de risco estabelecidos associados a doengas

cerebrovasculares.

Fatores de risco COVID-19 Doenca cerebrovascular

Idade avancada + +

Insuficiéncia cardiaca

Doenca arterial coronariana

Dislipidemias

Diabetes mellitus

+ |+ [+ |+ |+

Obesidade

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Asma

Insuficiéncia renal cronica

Doenca hepatica

Tabagismo

e o e o o o o S o S
1

+ [+ [+ |+

Imunossupressao

Fonte: Mehra et al. (2020).

Além disso, estudo p6s-morte de Thakur et al., (2021) demonstrou que 0 exame neuropatologico de 20 a 30 areas de
cada cérebro analisado de 41 pacientes infectados por COVID-19 que vieram a 6bito, revelou alteragdes isquémicas em todos
0s cérebros, tanto globais, quanto focais, bem como infartos grandes e pequenos, muitos dos quais pareciam hemorragicos, e
ativagdo microglial com nddulos microgliais acompanhados por neuronofagia, mais proeminentemente no tronco
cerebral. Ademais, observou-se acimulo esparso de linfécitos T nas regides perivasculares ou no parénquima cerebral, e
muitos cérebros continham aterosclerose de grandes artérias, embora nenhum mostrasse evidéncia de vasculite.

Ademais, houve um aumento da imunorreatividade a proteina spike (S) (que também reconhece outros tipos de CoV)
em células endoteliais dentro desses infartos cerebrais agudos em comparagdo com um padrdo de coloracdo endotelial mais
fraco, conforme ilustrado pela Figura 4, mas distribuido de forma semelhante em alguns individuos de controle. Como
mostrado para o SNC, eventos microtromboembélicos também foram detectados na mucosa olfatéria em um individuo (Oxley,
etal., 2020).
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Figura 4: (a) Vérios pequenos vasos exibem trombos frescos (rosa, indicados por setas) resultando em um grande infarto do
tecido circunvizinho do SNC, caracterizado por uma reducéo substancial dos nicleos neuronais e gliais detectaveis, edema e

vacuolizagdo. (b; c) proteina S observada nas células endoteliais de pequenos vasos do SNC.
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Fonte: Oxley, et al. (2020).

Porém, a andlise de Proteina C-reativa (PCR) revelou niveis de RNA viral baixos a muito baixos, mas detectaveis, na
maioria dos cérebros, embora fossem muito mais baixos do que os do epitélio nasal, indicando que esses niveis ndo se
correlacionam com as alterag@es histopatoldgicas, e que esses achados sugerem que a ativagdo microglial, nédulos microgliais
e neuronofagia, observados na maioria dos cérebros, ndo resultam de infeccdo viral direta do parénquima cerebral, mas mais
provavelmente de inflamacéo sistémica, talvez com contribuicdo sinérgica de isquemia (Tsivgoulis et al. 2021; Meinhardt et
al., 2021).

Ademais, a ativagdo microglial difusa estava presente na maioria dos cérebros, envolvendo de forma variavel muitas
areas do cérebro. A microglia também apareceu em grupos (nddulos da microglia) em mais da metade dos cérebros, e
pequenos grupos de células T CD3 + e CD8 + foram associados a nédulos microgliais proeminentes em alguns casos, sendo
que alguns neurénios estavam presentes em alguns desses aglomerados microgliais, representando neuronofagia (Tsivgoulis et
al. 2021)

Os nodulos microgliais foram mais prevalentes no tronco cerebral, onde apareceram particularmente comuns no
nacleo olivar inferior e nos nicleos tegmentais da medula e ponte cerebral, incluindo o locus coeruleus, nicleo hipoglosso,
nacleo motor vagal dorsal, nlcleo solitario e rafe mediana. Ademais, encontrara-se infiltracdo linfocitica escassa,
predominantemente ao redor dos vasos sanguineos, com poucos linfécitos T CD3 * penetrando no parénquima cerebral e

meninges (Tsivgoulis et al. 2021), conforme evidenciado pelo Quadro 3.
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Quadro 3: Achados neuropatoldgicos em 41 pacientes analisados.

Neuropatologia n / total (%)
Hipdxia 100
Infarte 43,9
Hemorragia 19,5
Infiltrados linfociticos 92,6
Ativacdo microglial (focal ou difusa) 80,5
Nodulos microgliais (neuronofagia) 63,4
Trombose aguda 7,3
Aterosclerose 87,8

Fonte: Thakur et al. (2021).

e Processo neurodegenerativo

Sugere-se que a infecgdo por SARS-CoV-2 desencadeie a neurodegeneragdo ao acelerar o envelhecimento e o
acumulo de proteinas anormais nos tecidos cerebrais, sendo que a resposta de IFN estimulada pela proteina amiloide,
resultando em neuroinflamagéo, poderia seria a base para isso (Naughton et al., 2020). Ademais, estudo de Ferini-Strambi et al.
(2020), que buscou estratificar o risco de neurodegeneracdo futura como sequela a longo prazo por infeccdo por SARS-CoV-2,
evidenciou que desfechos graves ap6s a infeccdo por SARS-CoV-2 sdo frequentemente associados a uma “tempestade de
citocinas” de inflamagéo pronunciada causando um aumento de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina-1 (IL-1) e IL-
6. Porém, em pacientes com Doenca de Alzheimer (DA), pode haver sinergia com a resposta do interferon tipo | (IFN)
estimulado pela proteina amiloide, criando, assim, a “tempestade perfeita”, o que poderia explicar por que pessoas pré-
sintométicas com DA ndo diagnosticadas podem ter aceleracdo dos sintomas, devido a um surto de inflamacdo sistémica
resultante da infeccdo por SARS-CoV-2 (Niazkar et al., 2020).

Além disso, Bakera et al. (2020) levantaram a hipétese de que os pacientes afetados podem ter maior risco de
desenvolver declinio cognitivo ap6s superar a infec¢do primaria por COVID-19. Patogeneticamente, isso poderia resultar de
efeitos negativos diretos da reagdo imunologica, aceleragdo ou agravamento de déficits cognitivos pré-existentes ou indugéo de
novo de uma doenca neurodegenerativa. Com base nesses achados, é possivel especular que pode haver uma populacdo em
risco de desenvolver doencas neurodegenerativas desmascaradas por infeccdo viral silenciosa no cérebro.

Desse modo, independentemente de quaisquer manifestacfes neuroldgicas diretas ou indiretas, a pandemia de
COVID-19 teve um grande impacto no manejo de pacientes neuroldgicos, infectados ou ndo (Waldman et al., 2020). Em
particular, a maioria dos servicos de AVE em todo o mundo foram influenciados negativamente pela pandemia e a falta de
cuidados ideais provavelmente levara a um maior risco de morte e maiores chances de incapacidade em pacientes com AVE
agudo. Isso inclui tratamentos para recanalizacdo de vasos (trombolise intravenosa e trombectomia mecéanica), protecdo de
malformagdes vasculares cerebrais (enrolamento e clipagem de aneurisma), atendimento especializado e estratégias de
prevencdo secundéria de AVE e reabilitacdo (Klein et al., 2020).

Além disso, pacientes com distarbios neuroimunoldgicos recebendo terapias imunossupressoras podem ter um risco
maior de infeccdo por COVID-19 do que aquele reconhecido até agora. De forma similar, os pacientes com doencas
neurodegenerativas graves sdo propensos a infeccfes pulmonares e podem residir em casas de repouso que até agora provaram

ser pontos criticos para infecgfes por SARS-CoV-2 associadas a altas taxas de letalidade (Abootalebi et al., 2020).

4. Concluséao

No presente estudo, foi possivel visualizar que os pacientes acometidos por COVID-19 frequentemente apresentam

envolvimento neurolégico. De acordo com a analise, a maior parcela dos pacientes tem acometimento neuroldgico leve, como
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hipogeusia, hiposmia e cefaleia, e a maioria dos individuos tem recuperagcdo completa. Entretanto, uma pequena parcela,
especialmente os idosos com mdltiplos fatores de risco, desenvolvem sintomas mais graves, incluindo doengas
cerebrovasculares e, raramente, encefalites. Infere-se, portanto, que a distincdo entre causalidade verdadeira e concomitancia
ndo etioldgica pode representar um verdadeiro desafio em alguns casos, mas sua importancia € inquestionavel na apresentacéo

de relatos de casos com manifestagdes neuroldgicas atribuiveis ao COVID-19.
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