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Resumo

Este trabalho objetiva-se a realizar uma revisdo integrativa da literatura para compreender a relagdo causal entre
afeccdes neuroldgicas e Covid-19 e apontar novas atualizagdes sobre o assunto. O mundo vivenciou a pandemia da
doenga do coronavirus 2019, uma sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, tendo
como uma das consequéncias patolégicas mais frequente as afecgdes neuroldgicas. Os danos ao sistema nervoso
central (SNC) relacionados a infeccdo podem ocorrer devido a maltiplas razées, incluindo: Danos pela invasao viral
direta ha neurdnios; Diminuicdo dos niveis de oxigénio devido a hipoxia; Formacdo de microtrombos com um estado
inflamatorio persistente que induz a complicagdes cerebrovasculares. A invasdo viral direta leva a efeitos adversos
nos neurdnios em varios aspectos, como: morfologia celular, eletrofisiologia, estruturas subcelulares e morte celular.
A hipoxemia, tem a capacidade de perturbar a integridade da barreira hemato encefalica, permitindo a infiltracdo de
células imunes periféricas e ao vazamento de proteinas, que promove a disfuncdo do SNC. Até o presente momento,
estudos epidemiolégicos apontam que a uma alta relacdo patolégica entre Covid-19 e doencas neurolégicas.
Evidéncias acumuladas indicam que pacientes que desenvolveram a Covid-19, podem apresentar sintomas
neuroldgicos aparentes a longo prazo, como: dor de cabeca, estado mental alterado, anosmia e mialgia. A relacao
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nociva entre infeccdo pelo SARS-CoV-2 e doencas neurolégicas é notéria, porém, é crucial novas buscas para
compreender melhor sua etiologia.
Palavras chave: Les&o neuronal; SARS-CoV-2; Covid-19.

Abstract

This study aims to perform an integrative literature review to understand the causal relationship between neurological
disorders and Covid-19 and to point out new updates on the subject. The world experienced the pandemic of
coronavirus disease 2019, a severe acute respiratory syndrome caused by the coronavirus SARS-CoV-2, having as one
of the most frequent pathological consequences neurological disorders. Damage to the central nervous system (CNS)
related to infection can occur due to multiple reasons, including: Damage by direct viral invasion there are neurons;
Decreased oxygen levels due to hypoxia; Formation of microthrombi with a persistent inflammatory state that induces
cerebrovascular complications. Direct viral invasion leads to adverse effects on neurons in several aspects, such as
cell morphology, electrophysiology, subcellular structures, and cell death. Hypoxemia has the ability to disturb the
integrity of the blood brain barrier, allowing the infiltration of peripheral immune cells and protein leakage, which
promotes CNS dysfunction. To date, epidemiological studies indicate that a high pathological relationship between
Covid-19 and neurological diseases. Accumulated evidence indicates that patients who developed Covid-19 may
present with long-term apparent neurological symptoms, such as headache, altered mental status, anosmia, and
myalgia. The harmful relationship between SARS-CoV-2 infection and neurological diseases is notorious, but new
searches to better understand its etiology are crucial.

Keywords: Neuronal injury; SARS-CoV-2; Covid-19.

Resumen

Este estudio tiene como objetivo realizar una revision integradora de la literatura para comprender la relacién causal
entre los trastornos neuroldgicos y Covid-19 y sefialar nuevas actualizaciones sobre el tema. EI mundo experimento la
pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019, un sindrome respiratorio agudo severo causado por el coronavirus
SARS-CoV-2, teniendo como una de las consecuencias patolégicas mas frecuentes los trastornos neurolégicos. El
dafio al sistema nervioso central (SNC) relacionado con la infeccidon puede ocurrir debido a mdaltiples razones, que
incluyen: Dafio por invasion viral directa hay neuronas; Disminucion de los niveles de oxigeno debido a la hipoxia;
Formacion de microtrombos con un estado inflamatorio persistente que induce complicaciones cerebrovasculares. La
invasion viral directa conduce a efectos adversos en las neuronas en varios aspectos, como la morfologia celular, la
electrofisiologia, las estructuras subcelulares y la muerte celular. La hipoxemia tiene la capacidad de alterar la
integridad de la barrera hematoencefalica, permitiendo la infiltracion de células inmunes periféricas y la fuga de
proteinas, lo que promueve la disfuncion del SNC. Hasta la fecha, los estudios epidemioldgicos indican que existe una
alta relacion patoldgica entre el Covid-19 y las enfermedades neurolégicas. La evidencia acumulada indica que los
pacientes que desarrollaron Covid-19 pueden presentar sintomas neuroldgicos aparentes a largo plazo, como dolor de
cabeza, alteracion del estado mental, anosmia y mialgia. La relacion dafiina entre la infeccion por SARS-CoV-2 y las
enfermedades neuroldgicas es notoria, pero las nuevas busquedas para comprender mejor su etiologia son cruciales.
Palabras clave: Lesion neuronal; SARS-CoV-2; Covid-19.

1. Introducéo

A doenca do novo coronavirus (Covid-19) assolou nagbes e disseminou mortes entre as familias, com mais de 675
milhdes de casos confirmados globalmente, surgiu como uma emergéncia de sadde publica. Embora a doenca tenha sido
inicialmente considerada limitada ao trato respiratorio, logo percebeu-se ser uma doenga multissistémica, especialmente
quando grave. A taxa de mortalidade associada a Covid-19 varia entre os diferentes paises, 0 que pode ser atribuido, em parte,
a idade mediana da populacdo afetada e a disponibilidade de recursos necessarios para tratar os pacientes (Hingorani et al.,
2022).

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a familia coronaviridae, grupo de virus RNA de sentido positivo, de uma
Unica cadeia, é responsavel por doencas relacionadas a Covid-19. A infecdo pelo SARS-CoV-2 se originou em um mercado de
mariscos no sul de Wuhan, territério chines. Esta transmissao ficou associada a morcegos, devido a semelhanga simultanea da
sequéncia gendmica encontrada no virus humano, sendo proxima de 62%. Desde entdo, a Covid-19 se espalhou rapidamente
pelo mundo e tornou-se uma pandemia global que afeta mais de 200 paises e territérios, com um efeito sem precedentes néo so

na satde publica, mas também nas atividades sociais e econdmicas (Hoffmann, et al., 2020).
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A Covid-19 tem um padrdo diversificado em termos de transmissdo, taxa de sintomas e de recuperacdo em todo o
mundo. O individuo se infecta por meio de goticulas contaminadas pelo virus, que alcanga a corrente sanguinea e se dissemina,
promovendo uma cascata de acontecimentos dos quais irdo proporcionar eventos de desequilibrio hemodindmicos no
organismo humano (Sathish, et al., 2020).

ManifestagGes predominantes de sintomas leves semelhante a gripe como: febre, fadiga, tosse seca, falta de ar, olfato
esgotado e dor de garganta, seguidos sempre por: anorexia, mialgia, dispneia e diarreia, foram encontrados na maioria dos
pacientes; no entanto, em alguns, ndo houve sintomas em todos 0s momentos, enquanto em outros, a doenc¢a ou progrediu para
complexidades clinicas mais graves, incluindo: pneumonia, sindrome do desconforto respiratério agudo, acidente vascular
cerebral, encefalites, faléncia de multiplos 6rgdos ou tornou-se letal (Sun, et al., 2020).

O SARS-CoV-2 usa o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) para obter entrada em células
humanas. Estudos mostram que a ECA2 é expressa amplamente no cérebro, com predominio em neur6nios e a interagdo com
este receptor leva a entrada do virus na célula, subvertendo as funcdes celulares, que culmina com alteragdo de seu
comportamento, replicacdo viral e lise celular, iniciando um processo inflamatério com a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias (Xu & Lazartigues, 2022).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina 1 em angiotensina 2 e provoca efeitos deletérios
decorrentes da estimulagdo dos receptores AT1, como: aumento da atividade simpdtica, reabsorcdo de sal e agua,
vasoconstri¢do, inflamac&o, liberagdo de aldosterona e vasopressina, contribuindo para fibrose tecidual, disfuncdo do endotélio
e hipertensdo arterial. Esse desequilibrio no sistema Renina Angiotensina Aldosterona contribui para um estado pro-
inflamatorio, pro-oxidativo, com recrutamento de macrofagos, excesso de citocinas circulantes, aumento na liberagdo de
aldosterona, lesdo tecidual, disfuncdo de mdaltiplos 6rgdos, caracteristicos da forma grave da Covid-19 (Augustine, et al.,
2022).

A disfuncéo neuroldgica é uma das comorbidades mais frequentes associadas a individuos com Covid-19, com
prevaléncia que varia de acordo com a série publicada entre 15 e 45% e estudos mostraram que os pacientes com Covid-19,
especialmente aqueles com condi¢des graves, apresentam um pior progndstico em relacdo ao desfecho da doenga (Mehrabani,
etal., 2022).

A patogénese da disfungdo neural € categorizada sob: Danos pela invasdo viral direta ha neur6nios; Diminui¢do dos
niveis de oxigénio devido a hipoxia; Formacdo de microtrombos com um estado inflamatorio persistente que induz a
complicacgdes cerebrovasculares (Al-Ramadan, et al., 2021).

Estudos recentes apontam para um desenvolvimento de uma sindrome pos aguda que esta relacionada a fadiga,
alteracbes na concentracdo, perda de memdria, distirbios do sono, tosse e dispneia. Essas complicagdes incluem
principalmente queixas neuroldgicos que podem ser uma persisténcia de alguns sintomas ou aparecimento de novos, logo ap6s
um periodo de recuperacdo (Nalbandian, et al., 2021).

Neste contexto, a presente revisdo integrativa da literatura teve como objetivo investigar a relagcdo causal entre
afec¢des neuroldgicas e Covid-19, uma vez que se trata de uma comorbidade patogénica nova, que os profissionais da area da

salde precisam conhecer, para melhor conducdo do tratamento de seus pacientes.

2. Metodologia
Este artigo se trata de uma revisao integrativa, que, conforme Dantas et al. (2022), é um método de pesquisa altamente
eficaz para a area de saude, pois abrange diversos estudos para aumentar a gama de conhecimentos acerca de um tema, além de

possibilitar a criacdo de intervencdes em processos de salide doenca por vezes complexos.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41101
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41101

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, 17412441101, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41101

Para a escrita deste estudo, foram implementadas seis etapas progressivas preconizadas para a confeccdo adequada de
uma revisdo integrativa (Souza, et al., 2010): formac&o de questdo norteadora; pesquisa de literatura; coleta de dados; analise
critica dos artigos encontrados durante a pesquisa; listagem e discussdo acerca dos resultados; conclusdo e exposicdo de
possiveis intervencBes para a situacdo problema. A questdo norteadora desta pesquisa é “Como a infeccdo pelo SARS-CoV-2
pode desencadear danos ao Sistema Nervoso Central?

O levantamento bibliogréafico foi realizado nas bases de dados Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e Biblioteca Eletronica Cientifica
Online (SCIELO) por meio da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). As palavras chave selecionadas por meio dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DECS) e Medical Subject Headings (MESH) foram: Lesdo Neuronal, SARS-CoV-2 e Covid-19,
combinadas pelo caracter booleano AND na pesquisa, realizada entre o periodo de outubro a dezembro de 2022.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: Relatos de Casos, Estudo Clinico, Ensaio Clinico, Estudo
Observacional, Ensaio Randomizado Controlado, disponiveis em inglés, espanhol e portugués, atribuindo-se o recorte temporal
de 3 anos (2019-2022). Em seguida, os artigos selecionados foram submetidos a uma segunda analise, onde foi realizada
leitura do texto completo, contemplando, assim, os artigos que realmente se adequaram aos critérios de inclusdo, a metodologia

e & temética, excluindo-se os fora de contexto e os duplicados.

3. Resultados e Discussao

Foram eleitos através dos descritores 135 artigos, para 0s que apresentaram apenas os idiomas inglés, espanhol e
portugués 94 artigos, delimitando-se ao periodo de 3 anos 76 artigos. Foram excluidos 21 artigos por estarem fora do contexto
restando 55 artigos, e 18 artigos excluidos por estarem em duplicagdo, restando 37 artigos. Entretanto foram escolhidos 21
artigos para a leitura, como descrito no Quadro 1.

Quadro 1 — Selecéo dos artigos.

Descritores utilizados Namero Artigos
Lesdo Neuronal; SARS-CoV-2; Covid-19 (N=135)
Inglés, espanhol e portugués (N=94)
Ultimos 3 anos (N=76)
Excluindo os fora de contexto (N=55)
Excluindo os duplicados (N=37)
Artigos selecionados (N=21)

Fonte: Autores (2023).

3.1 Invaséo Viral Direta

O nervo olfatério € um dos portais para 0 SARS-CoV-2 entrar no SNC. O RNA do SARS-CoV-2 e as proteinas virais
foram detectados no sistema olfativo de pacientes testados, respectivamente. Além disso, 0s pacientes testados apresentaram
microgliose grave e/ou infiltragdes linfociticas no nervo olfatério, bulbo olfatério ou cértex olfatério. O tronco encefalico
mostra uma alta taxa de detec¢do de SARS-CoV-2, bem como a microgliose mais grave e/ou infiltragfes linfociticas. Essas
descobertas apoiam a especulacdo de que o tronco cerebral pode ser um alvo importante no SNC para 0 SARS-CoV-2 (Brann,
et al., 2020).

O SARS-CoV-2 viaja retrogrado ao longo do nervo olfatério e bulbo, o que fornece uma avenida entre o epitélio nasal
e o sistema nervoso central e também pode explicar a queixa comum de anosmia. Embora o bulbo olfatorio seja bastante

eficiente no controle da invasdo viral, alguns coronavirus parecem ser capazes de penetrar no SNC através da lamina
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cribiforme do etmoide. O epitélio olfatério, outra area de invasdo, supostamente permite se espalhar através do local
cribriforme e para o nervo olfatério, em seguida, bulbo olfatério dentro do SNC (Newcombe, et al., 2021).

Além do nervo olfatdrio, o virus pode utilizar outros nervos periféricos para atingir o SNC e o tronco encefélico,
incluindo a rede pulmonar e o sistema nervoso entérico (SNE) através do nervo vago. As células endoteliais, que expressam
ECA2 em todo o corpo, inclusive dentro do cérebro, podem ser infectadas com SARS-CoV-2, que pode viajar através dos
capilares e em células gliais dentro do SNC dentro das vesiculas (Shimohata, 2022).

Séao encontrados em tecidos cerebrais receptores ECA2, que representam a porta de entrada para a invasao do virus da
Covid-19, a partir do momento dessa invasdo viral o organismo em resposta apresenta um estado inflamatdrio persistente.
Embora o receptor ECA2 seja encontrado em células epiteliais da mucosa oral, nasal e do trato respiratério, ele também existe
em varias regides do cérebro, incluindo: cértex motor, ventriculos, sistema olfatério, hipocampo, substancia negra e varias
areas do tronco encefélico envolvidas na funcéo autondmica (Xu & Lazartigues, 2022).

H& indicacfes de que 0 SARS-CoV-2 pode infectar linfdcitos, granuldcitos, mondcitos e derivados de monécitos. O
RNA viral do SARS-CoV-2 foi detectado em amostras de cérebro humano autopsiado de pacientes infectados. Por intermédio
de um mecanismo conhecido como cavalo de Troéia, o virus infecta linfcitos T que entdo podem atravessar a barreira hemato
encefalica e infectar o SNC (Mehrabani, et al., 2022).

Técnicas de PCR ou reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (QRT-PCR) revelaram resultados
positivos para SARS-CoV-2 no cérebro, correlacionados com a imuno-histoquimica, usando anticorpos contra nucleocapsideos
virais e/ou proteinas spike, que também foram positivos para os casos testados. A coloracdo imuno-histoquimica revelou que a
proteina nucleocapsidea do SARS-CoV-2 estava presente em células semelhantes a neurénios na medula oblonga e nos nervos
cranianos que se originaram do tronco encefélico inferior (Li, et al., 2021).

A invasdo viral direta leva a efeitos adversos nos neurbnios em varios aspectos, como: morfologia celular,
eletrofisiologia, estruturas subcelulares e morte celular. A infeccdo e a replicacdo via disseminacdo trans sindptica de nervos
cranianos como olfatérios ou disfuncdo da barreira hematoencefélica podem levar as sindromes clinicas de meningite e
encefalite (Bridwell, et al., 2020).

3.2 Danos pela Hipoxemia

O SARS-CoV-2 tem como alvo principal o sistema respiratorio induzindo alteracdes pulmonares patoldgicas, como
dano alveolar, formacéo de membrana hialina, fibrose intersticial e infiltragdo imunol6gica. Um comprometimento pulmonar
induz a distlrbios sistémicos como: hipdxia e alteracGes eletroliticas, que sdo observados em pacientes com Covid-19 e podem
precipitar um estado mental alterado (Hingorani et al., 2022).

Estudos evidenciam que a infec¢do por SARS-CoV-2 induz a um estado de hipoxia, e tem a capacidade de perturbar a
integridade da barreira hemato encefalica, permitindo a infiltracdo de células imunes periféricas e ao vazamento de proteinas
do sangue, incluindo citocinas, para o cérebro. Niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias circulantes podem causar
confusdo e alteragdo da consciéncia, também pode levar a lesdo cerebral por ativagdo microglial e uma resposta inflamatéria
sistémica desregulada (Al-Ramadan et al., 2021).

Embora as citocinas sejam essenciais para combater infeccdes virais, a super expressdo e 0s niveis elevados de
citocinas inflamatérias, conhecidas como tempestade de citocinas, podem levar a infiltracdo de células imunes em diferentes
6rgdos, o que subsequentemente causa danos multiplos, como sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e disfuncéo
do SNC ou até mesmo a morte (Ruiz, et al., 2020).

A hipoxemia é uma importante razdo de lesdo neural. Estudos mostram que até 32% dos pacientes com Covid-19

tinham varios graus de hipoxemia. O aumento da demanda neural metabdlica, associada a infecgdo sistémica e a hipoxia
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causada por doenca respiratoria aguda, pode prejudicar a relacdo demanda oferta de oxigénio cerebral levando a areas de
necrose e morte (Shimohata, 2022).

Técnicas de sequenciamento de RNA e reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 com amostras de bidpsia cerebral e estudos imuno-histoquimico pds eventos
isquémicos, mostram uma reacdo proeminente de microglia, infiltrados de linfocitos T e detec¢do do nucleocapsideo. (Li, et
al., 2021).

Séries de casos neuropatologicos de pacientes que sucumbiram a Covid-19 revelaram dano isquémico hipéxico, bem
como a presenca de infartos hemorragicos, ativacdo microglial e neuronofagia. A hipdxia induz metabolismo anaerébio nas
células do SNC, edema celular e intersticial e isquemia e vasodilatacdo na circulacdo cerebral. Nesse contexto, podem ocorrer

sincopes, crises andxicas e acidentes vasculares cerebrais (Ebinger, et al., 2020).

3.3 Complicagdes Cerebrovasculares

O SARS-CoV-2 entra nas células humanas ligando-se & enzima conversadora de angiotensina 2 (ECA2), uma
membrana ligada & aminopeptidase que € altamente expressa no cérebro. A ECA2 desempenha um papel importante na
regulacdo neuro humoral do sistema nervoso, bem como em varias condi¢des da doenca. A vinculagdo do SARS-CoV-2 a
ECAZ2 pode resultar em alteracéo das vias de sinalizag&o, levando a acidentes vasculares cerebrais (Hoffmann, et al., 2020).

As células cerebrais que expressam receptores ECA2, envolvem o endotélio da microcirculacdo e estdo envolvidas na
integridade da parede dos vasos que irrigam o cérebro. Ao serem danificadas pela infeccéo viral, estas sdo preparadas para
liberar uma série de fatores de crescimento que tentam restaurar a integridade microvascular, esses fatores contribuem para a
inflamacdo do tecido local, perturbando a eletrofisiologia celular cerebral (Wool & Miller, 2020).

A fibrose tecidual, induzida pela alteracdo da integridade microvascular, altera as propriedades elétricas cerebrais,
levando a diminuicdo da conformidade dos lébulos parietais, interferem na impedéncia e dessincroniza¢do da conduténcia
elétrica através do sistema de comunicagdo neuronal, estas lesdes sdo evidenciadas pela: ressonancia magnética e tomografia
cerebral. Eventualmente, resulta em disfungdo cognitiva, sequida de disfuncdo sensorial, aumentando o risco de AVC (Brann,
etal., 2020).

Estudos mostram que um estado inflamatério exacerbado e desorganizado desencadeia vazamento microvascular,
contribui para formacdo de edema, e formacdo de trombos, promove eventos cerebrais isquémicos na microcirculagéo,
perturbam a eletrofisiologia celular cerebral direta por meio de alteragGes estruturais no neur6nio e ou na arquitetura da matriz
celular (Tiwari, et al., 2021).

O TNF-o uma citocina pré-inflamatéria induzida pela resposta do organismo a uma agressdo viral, aumenta a
vulnerabilidade a AVC e exerce efeitos na remodelagem estrutural e elétrica neuronal, prejudica os estimulos elétricos
neuronais, e contribui para a disfuncéo neurologica através do feedback mecano-elétrico. A IL-6 reduz as conexdes neurais e
promove a remodelacdo elétrica durante a inflamacéo aguda. TNF-a, IL-1f, fator de crescimento do fibroblasto e fator de
crescimento endotelial vascular, todos aumentam a fibrose cerebral e subjacente induz a AVC (Darif, et al., 2021).

Logo ap6s a agressdo ao tecido cerebral por um processo inflamatério intenso, desencadeado pelo SARS-CoV-2 a
tomografia computadorizada (TC) de cranio sem contraste pode inicialmente demonstrar lesdes simétricas e multifocais,
enquanto a ressonancia magnética (RM) com recuperacao de inversdo atenuada por fluido ponderado em T2 pode mostrar sinal
hiperintenso e hemorragia interna. O talamo, o tronco encefalico, o cerebelo e a substancia branca cerebral sdo as areas mais
comuns afetadas (Sun, et al., 2020).

O SARS-CoV-2 causa uma resposta inflamatoria global e um estado hipercoagulavel evidenciado pelo aumento dos

dimeros D, tempo prolongado de protrombina e coagulagdo intravascular disseminada. Além disso, pacientes com Covid-19
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podem desenvolver hipdxia significativa levando a diminuicdo da oxigenacdo cerebral e infartos, particularmente naqueles
com doenca cerebrovascular pré-existente. Infeccdo, inflamacdo e estados hipercoagulaveis podem aumentar ainda mais o

risco de acidente vascular cerebral isquémico (Newcombe, et al., 2021).

3.4 Eventos aparentes p6s Covid-19

A sindrome de eventos aparentes pos Covid-19 sdo sintomas que persistem por mais de seis semanas apés a infecgdo
inicial, estudos evidenciaram que a fadiga, perda de concentracdo ou memoria, fraqueza, dor de cabeca e tontura foram os
sintomas mais evidentes da sindrome, vindo em seguida os disturbios do sono, tosse, dispneia e anosmia. A fisiopatologia dos
eventos aparentes pds Covid-19 é mecanicamente diversa e envolve desregulacdo imunoldgica, inflamacdo, trombose
microvascular, efeitos iatrogénicos de medicamentos e impactos psicossociais da infec¢do (Nalbandian, et al., 2021).

Autores relatam em seus estudos que o mecanismo desencadeante dos eventos aparentes pos Covid-19 esta
relacionado a ativacdo microglial e fungdo mitocondrial anormal; vindo em seguida a inflamagéo sistémica que atravessa a
barreira hematoencefélica e causa danos ao SNC, resultando em alteracfes nas células cerebrais semelhantes as observadas em
doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer. (Shimohata, 2022).

E possivel que o virus SARS-CoV-2 persista em células residentes do SNC e possam ser cofatores relacionados a
exacerbacdes clinicas ou ao desenvolvimento de manifestagcbes neuroldgicas a longo prazo em individuos geneticamente
predispostos. Estudos apontam que varios coronavirus tém sido identificados por técnicas soroldgicas em uma ampla variedade
de patologias neuroldgicas, como a doenca de parkinson, esclerose lateral amiotréfica, esclerose multipla e neurite éptica (Al-
Ramadan, et al., 2021).

Para se diagnosticar 0s eventos aparentes pos Covid-19 pode-se utilizar de uma avaliagdo multimodal, estudos de
ressonéncia magnética, andlise do liquido cefalorraquidiano e eletroencefalografia. A ressonéncia magnética (RM) usando
imagens de tensor de difuséo encontrou anormalidades consistentes com edema generalizado, inclusive em ndcleos cruciais de
excitacdo do tronco encefélico. Esses achados fornecem uma explicacdo potencial para a alteragdo neurolégica em pacientes
pos infeccdo pelo Covid-19 (Xu & Lazartigues, 2022).

Segue adiante uma exposi¢do pelo (Quadro 2) sobre a relagdo causal entre afec¢des neuroldgicas e Covid-19 sendo
descritas pela: Invasdo viral direta hd neurdnios; Diminuicdo dos niveis de oxigénio devido & hipoxia; Formacdo de
microtrombos com um estado inflamat6rio persistente que induz a complicacdes cerebrovasculares e eventos neurolégicos

aparentes pds Covid-19.

Quadro 2 — Artigos selecionados.

Titulo Autores Ano de Resumo
publicacéo
Non-neuronal expression of SARS-CoV- | Brann, et al., 2020 O nervo olfatério € um dos portais para 0 SARS-CoV-2
2 entry genes in the olfactory system entrar no SNC. O RNA do SARS-CoV-2 e as proteinas
sugests mechanisms underlying Covid- virais foram detectados no sistema olfativo de pacientes
19 associated anosmia. testados, respectivamente. Além disso, 0s pacientes

testados apresentaram microgliose grave e/ou infiltragdes
linfociticas no nervo olfatério, bulbo olfatério ou cortex
olfatorio.

Neurologic complication sof Covid-19. Bridwell, et al., 2020 A invasdo viral direta leva a efeitos adversos nos
neurdnios em varios aspectos, como: morfologia celular,
eletrofisiologia, estruturas subcelulares e morte celular.
A infeccdo e a replicagdo via disseminacdo trans
sindptica de nervos cranianos como olfatorios ou
disfuncdo da barreira hematoencefalica podem levar as
sindromes clinicas de meningite e encefalite.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41101
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41101

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, 17412441101, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41101

SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on
ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by
a Clinically Proven Protease Inhibitor.

Hoffmann, et al.,

2020

O SARS-CoV-2 entra nas células humanas ligando-se a
enzima conversadora de angiotensina 2 (ECA2), uma
membrana ligada aaminopeptidase que é altamente
expressa no cérebro. A ECA2 desempenha um papel
importante na regulagdo neuro humoral do sistema
nervoso, bem como em vérias condi¢des da doenca. A
vinculagdo do SARS-CoV-2 a ECA2 pode resultar em
alteracdo das vias de sinalizagdo, levando a acidentes
vasculares cerebrais.

The Impact of Covid-19 Disease on
Platelets and Coagulation.

Wool & Miller

2020

As células cerebrais que expressam receptores ECA2,
envolvem o endotélio da microcirculacdo e estdo
envolvidas na integridade da parede dos vasos que
irrigam o cérebro. Ao serem danificadas pela infecgdo
viral, estas sdo preparadas para liberar uma série de
fatores de crescimento que tentam restaurar a integridade
microvascular, esses fatores contribuem para a
inflamacg&o do tecido local, perturbando a eletrofisiologia
celular cerebral.

Acute and Post-Acute Neurological
Complications of Covid-19.

Al-Ramadan, et al.,

2021

Estudos evidenciam que a infeccdo por SARS-CoV-2
induz a um estado de hipoxia, e tem a capacidade de
perturbar a integridade da barreira hemato encefélica,
permitindo a infiltracdo de células imunes periféricas e
ao vazamento de proteinas do sangue, incluindo
citocinas, para o cérebro.

Neurological complications of Covid-19.

Newcombe, et al.,

2021

O SARS-CoV-2 causa uma resposta inflamatéria global
e um estado hipercoagulavel evidenciado pelo aumento
dos dimeros D, tempo prolongado de protrombina e
coagulacdo intravascular disseminada. Além disso,
pacientes com Covid-19 podem desenvolver hipoxia
significativa levando & diminuicdo da oxigenacdo
cerebral e infartos, particularmente naqueles com doenga
cerebrovascular pré-existente.

Post-acute Covid-19 syndrome.

Nalbandian, et al.,

2021

A sindrome de eventos aparentes p6s Covid-19 sdo
sintomas que persistem por mais de seis semanas apos a
infeccdo inicial, estudos evidenciaram que a fadiga,
perda de concentragdo ou memoria, fraqueza, dor de
cabega e tontura foram os sintomas mais evidentes da
sindrome vindo em seguida os distdrbios do sono, tosse,
dispneia e anosmia.

Neurological complications associated
with Covid-19; molecular mechanisms
and therapeutic approaches.

Mehrabani, et al.,

2022

Ha indicacbes de que o SARS-CoV-2 pode infectar
linfécitos, granulécitos, mondcitos e derivados de
mondcitos. O RNA viral do SARS-CoV-2 foi detectado
em amostras de cérebro humano autopsiado de pacientes
infectados. Por intermédio de um mecanismo conhecido
como cavalo de Tréia, o virus infecta linfocitos T que
entdo podem atravessar a barreira hemato encefalica e
infectar o SNC.

Neuro Covid-19.

Shimohata

2022

A hipoxemia é uma importante razdo de lesdo neural.
Estudos mostram que até 32% dos pacientes com Covid-
19 tinham vérios graus de hipoxemia. O aumento da
demanda neural metabdlica, associada a infeccdo
sisttmica e a hipoxia causada por doenca respiratoria
aguda, pode prejudicar a relagdo demanda oferta de
oxigénio cerebral levando a reas de necrose e morte.

Expression of ACE2 in Human Neurons
Supports the Neuro Invasive Potential of
Covid-19 Virus.

Xu & Lazartigues

2022

Para se diagnosticar os eventos aparentes pds Covid-19
pode-se utilizar de uma avaliagdo multimodal, estudos de
ressonancia magnética, analise do liquido
cefalorraquidiano e eletroencefalografia. A ressonancia
magnética (RM) usando imagens de tensor de difusdo
encontrou anormalidades consistentes com edema
generalizado, inclusive em ndcleos cruciais de excitacdo
do tronco encefalico.

Fonte: Autores (2023).
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Em decorréncia das consequéncias geradas pela infecdo SARS-CoV-2 para 0 organismo humano, notamos que é de
suma importancia as medidas de protecdo pessoal assim como estar com o calendario vacinal em dia para diminuir o contagio
viral e que apos a infeccdo, manter os niveis inflamat6rios dentro dos padrdes de normalidade é o principal desafio para os
profissionais que estdo lutando contra esse mal que assolou a popula¢do mundial. Além disso, fica claro que o atendimento aos
pacientes com Covid-19 ndo se restringe a0 momento da alta hospitalar, sendo necessaria uma cooperagao interdisciplinar para

o cuidado integral desses pacientes em ambiente ambulatorial.

4, Concluséao

Analisando os estudos, evidenciamos que o SARS-CoV-2 proporciona danos nocivos ao sistema nervoso central,
sejam eles diretos ou indiretos e intensifica a gravidade do estado de salide que o paciente se encontra. As atualizagdes
mediante ao mecanismo de disfungdo neural relacionado a infeccdo pela Covid-19 foram pontuadas e conclui-se que existe
uma alta afinidade entre SARS-CoV-2 pelos neurdnios centrais, induzidos por um tropismo das enzimas conversoras de
angiotensina Il, presentes no tecido cerebral. Estudos recentes também mostraram, que a hipoxia e a inflamacéo exacerbada
pode induzir a morte de neurdnios com presenca de fibroses extensas, assim demonstradas em exames de ressonancia
magnética. A lesdo neuronal entre os pacientes Covid-19 € bastante comum, é certo que SARS-CoV-2 invade o sistema
nervoso central, perturbando a homeostase, alterando o sistema de condugéo elétrico e a permeabilidade de vasos sanguineos.
Esta revisdo pode abrir portas para novas discussfes a respeito dessa tematica. Estudos envolvendo técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase quantitativa e imuno-histoquimica, usando anticorpos contra nucleocapsideos virais ou proteinas spike,
ambos associados a Covid-19 no tecido cerebral, pode ser uma vertente para trabalhos futuros que poderdo trazer

esclarecimentos mais concretos nesse cenario.
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