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Resumo

Introducgao. A doenga causada pelo Sars-Cov-2, COVID-19, foi identificada pela primeira vez
na China e apresentou rapida expansao mundial, sendo reconhecida como pandemia em margo
de 2020. Apesar de causar uma infeccdo de vias aéreas, descobertas clinicas recentes e
estudos com animais sugerem que o virus também promove vias neuronais notaveis e
comprometimentos do sistema circulatério, levando a lesdes no sistema nervoso central.
Objetivo. Coletar e analisar os dados publicados entre 2019 e 2020 a respeito de lesOes
encontradas no sistema nervoso a partir de estudos de necrdpsia e de imagem realizados em
seres humanos. Método. Uma busca sistematica foi feita nas bases de dados PubMed e
Science Direct utilizando os descritores "COVID-19” OU “"SARS-CoV-2" OU “Coronavirus” AND
“Central Nervous System” OU “Brain” AND “Autopsy” OR “RMI”. Foram incluidos estudos
originais primarios, publicados entre 2019 e 2020. Foram excluidos estudos realizados em
animais, casos ndo comprovados de contaminagdao por COVID-19 e estudos in vitro.
Resultados. Os principais achados desta revisdao sistematica apontam para causas
imunoldgicas, inflamatdrias e infecciosas. Hemorragia intracranial e intracerebral e Acidente
Vascular Cerebral (AVC) isquémico foram os principais eventos relatados, sendo que o AVC
relacionado a COVID-19 tende a ser mais grave do que outras causas. Conclusao. Embora os
dados cientificos ainda sejam escassos para explicar as vias de dano do SARS-CoV-2 no
sistema nervoso central, as evidéncias disponiveis sugerem uma correlagcao entre COVID-19 e
complicagbes neurolégicas em alguns pacientes.
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Abstract

Introduction. COVID-19, the coronavirus disease 2019, was first identified in China and
showed a rapid worldwide expansion, being recognized as a pandemic in March 2020. Its
etiological agent, the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causes
an airway infection. However, recent clinical findings and animal studies suggest that the virus
also promotes notable neuronal pathways and circulatory system impairments, leading to
injuries in the central nervous system. Objective. Collect and analyze data published between
2019 and 2020 regarding lesions found in the nervous system based on necropsy and image
studies performed on humans. Method. A systematic search was performed in the PubMed
and ScienceDirect databases using the descriptors “COVID-19” OR "“SARS-CoV-2” OR
“Coronavirus” AND “Central Nervous System” OR “Brain” AND “Autopsy” OR “RMI". Original
primary studies, published between 2019 and 2020, were included. Animal studies, unproven
cases of COVID-19 contamination, and in vitro studies were excluded. Results. Although



studies of pathological mechanisms and viral dissemination methods are still scarce, the main
findings of this systematic review point to immunological, inflammatory, and infectious causes.
Intracranial and intracerebral hemorrhage and ischemic stroke were the main reported events,
with COVID-19 stroke tend to be severer than other causes. Conclusions. Even though the
scientific data is still scarce to explain SARS-CoV-2 damage pathways in the central nervous
system, the evidence available suggests a correlation between COVID-19 and neurological
complications in some patients.
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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad causada por Sars-Cov-2, COVID-19, se identificé por primera
vez en China y tuvo un costo mundial rapido, siendo reconocida como una pandemia en marzo
de 2020. A pesar de causar una infeccion de las vias respiratorias, hallazgos clinicos recientes
y estudios con animales sugieren que el virus también promueve vias neuronales notables y
alteraciones del sistema circulatorio, lo que conduce a lesiones en el sistema nervioso central.
Objetivo. Recopilar y analizar datos publicados entre 2019 y 2020 sobre lesiones encontradas
en el sistema nervioso a partir de necropsias y estudios de imagen realizados en humanos.
Método. Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed y ScienceDirect
utilizando los descriptores “"COVID-19” O "SARS-CoV-2" O “Coronavirus” Y “Sistema Nervioso
Central” O “Cerebro” Y “Autopsia” O “"RMI”. Se incluyeron los estudios primarios originales,
publicados entre 2019 y 2020. Se excluyeron los estudios en animales, los casos no
comprobados de contaminacion por COVID-19 y los estudios in vitro. Resultados. Los
principales hallazgos de esta revision sistematica apuntan a causas inmunoldgicas,
inflamatorias e infecciosas. La hemorragia intracraneal e intracerebral y el accidente
cerebrovascular isquémico fueron los principales eventos notificados, y el accidente
cerebrovascular relacionado con el COVID-19 tiende a ser mas grave que otras causas.
Conclusion. Aunque los datos cientificos todavia son escasos para explicar las vias del dafio
del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central, la evidencia disponible sugiere una correlacion
entre el COVID-19 y las complicaciones neuroldgicas en algunos pacientes.
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INTRODUCAO

O coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2
(SARS-CoV-2) foi identificado em dezembro de 2019 como o
virus responsavel por um surto de pneumonia severa em
Wuhan, na Chinal. Com um agente etioldgico inédito e o
desconhecimento das autoridades de saude, a Doenca do
Coronavirus 2019 (COVID-19) se disseminou, atingindo os
cinco continentes. Dessa forma, a Organizacao Mundial da

Saude (OMS) definiu a enfermidade como uma pandemia em
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11 de margo de 2020 e atualmente, o nimero de infectados
ultrapassa 75 milhdes com mais de um milhdo de débitos2.

Apesar da COVID-19 se definir fundamentalmente
como uma infeccao de vias aéreas, incluindo sintomas como
tosse, febre, dispneia, anosmia e ageusia, o SARS-CoV-2
também possui habilidades neuro-invasivas e pode se
espalhar do sistema respiratério para o sistema nervoso
central3#. As lesdes encontradas no cérebro podem ocorrer
por duas vias: podem ser decorrentes da infeccao direta no
orgao, que ocorre apo6s a ligacao do virus com o receptor de
enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2) presente
no endotélio e em células do sistema nervoso® ou podem
resultar de hipercitocinemias e de danos a barreira
hematoencefdlica, as quais causam, respectivamente,
eventos tromboembdlicos e hemorragias®. Essas lesdes sao
potencializadas pelo aumento da pressao vascular
decorrente da desregulacao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), causada pela ligacao com a ACE-2, o
que corrobora para a etiologia multifatorial de tais achados’”
9.

Devido ao estado critico mundial gerado pela pandemia
da COVID-19 e seus possiveis acometimentos neuroldgicos,
sao necessarios mais estudos que esclarecam as alteracoes
ocorridas no Sistema Nervoso Central (SNC). Dessa forma,
o objetivo deste estudo foi coletar e analisar os dados
publicados entre 2019 e 2020 a respeito de lesdes
encontradas no sistema nervoso a partir de estudos de

necropsia e de imagem realizados em seres humanos.
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METODO
Estratégia de busca

Uma busca sistematica foi realizada nas bases de dados
eletronicas PubMed e ScienceDirect no periodo de 04 de
agosto a 17 de outubro de 2020 utilizando os seguintes
descritores: “COVID-19” OR “"SARS-CoV-2" OR
“Coronavirus” AND “Central Nervous System” OR "“Brain”.
Foram encontrados 382 artigos no PubMed e 413 artigos no
ScienceDirect, dos quais 238 foram eliminados por
duplicacdo. O protocolo adotado por esta revisao estd

sumarizado na Figura 1.

Critérios para a selecao dos estudos

Foram incluidos estudos originais primarios, publicados
entre 2019 e 2020, disponiveis integralmente na internet de
forma gratuita, em lingua inglesa, com métodos claros, cuja
revisao foi executada por pares.

Foram excluidos artigos que ndo comprovaram a
infeccao por COVID-19 por meio de exames laboratoriais nos
pacientes observados e que ndao apresentavam exames de
imagem ou estudos de necropsia.

Dos 742 resultados encontrados, 243 tratava-se de
estudos primarios correspondentes a area de interesse
escritos em inglés. Destes, 190 eram textos completos
disponiveis de forma gratuita. Dos estudos restantes, 171
foram excluidos por ndao apresentarem exames de imagem
ou estudos com necropsia ou por nao citarem a execugao de

exame laboratorial para o diagndstico de COVID-19.
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Identificacao

Numero de relatos identificados no banco de
dados de buscas
(PubMed n=382; ScienceDirect n=413)

Numero de relatos apds eliminar os duplicados

(n=742)

Selecdo

Eleaibilidade

o
AT
(9]
>
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C
—

Numero de casos rastreados

Numero de casos excluidos

(n=243) > (n=53)
Namero de artigos em texto Numero de artigos em texto
completo avaliados para N completo excluidos, com
elegibilidade. (n=190) justificativa. (n=171)
Numero de estudos Numero de artigos
incluidos em sintese «—| adicionados a partir das

qualitativa. (n=19)

referéncias. (n=11)

Figura 1. Protocolo de selegdo dos artigos elegiveis por critérios de pesquisa.

11 artigos citados nas referéncias e considerados

importantes

manualmente.

para esta revisao

Extracao de dados
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Os dados foram sumarizados em fichamentos e
posteriormente organizados em planilhas eletrénicas para

realizacao das analises estatisticas.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada somando-se o numero
de pacientes que apresentavam achados histopatoldgicos e
de imagem semelhantes nos diferentes estudos. Por meio de
graficos gerados pelas planilhas eletrénicas, calculou-se a

incidéncia de cada evento em 1000 pacientes.

RESULTADOS

Foram encontrados 30 artigos que atenderam aos
critérios pré-estabelecidos pelo protocolo adotado nesta
revisao. Os principais achados incluem alteracdes no bulbo
olfatdrio, nos nervos cranianos, nas meninges, no coértex
cerebral, na substancia branca, no cerebelo, no corpo caloso,
dentre outros. Em certos casos foram relatados achados nos
grandes vasos, talamo, hipocampo, além de diferentes giros
e nucleos. Ainda foram observadas alteracdoes medulares. As
lesdes constatadas incluem inflamagdes bulbares,
tromboses, hemorragias, edemas, congestdes vasculares,
infartos e diversas outras manifestacoes graves, incluindo

lesOes desmielinizantes.

Rev Neurocienc 2021;29:1-20.



As Tabelas 1 e 2 resumem,

respectivamente, os

resultados encontrados em estudos de necropsia e de

imagem, indicando as principais estruturas afetadas. Os

Graficos 1 e 2 apresentam, respectivamente, a incidéncia de

lesdes encefdlicas encontradas e a incidéncia por regiao

encefalica afetada.

Tabela 1. Sintese dos resultados dos estudos histopatolégicos e de necropsia em

pacientes que foram infectados pelo SARS-CoV-2.

Estudo

Al-Dalahmah et
al., 2020°

Schurink et al.,
2020°

Hanley et al.,
2020%°

Remmelink et
al., 2020t

Kantonen et al.,
202012

Reichard et al.,
20203

Matschke et al.
2020

Namero de
pacientes

1

11

43
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Estruturas afetadas (n)

Leptomeninges (1);
Cerebelo (1);
Ponte (1).

Bulbo olfatério (9);
Medula oblonga (9);
Encéfalo e cerebelo (9).

Substéancia branca (5);
Regido da artéria cerebral média

(1)

Meninges (5)

Regido perivascular (4);
Substéancia branca (1);
Mesencéfalo (1);

Ponte (1);

Medula espinhal (1).

Vasos sanguineos (1);
Substéancia branca (1).

Territorio da artéria cerebral
posterior, artéria cerebral anterior
e artéria cerebral média. (6);
Tronco encefalico (4);

Cerebelo (3);

Meninges (3);

Bulbo olfatdrio (8)

Achados patoldgicos (n)

Hemorragia (1);
Edema (1).

Inflamacao (9);

AVC isquémico (2);

Encefalite necrotizante (1);

Encefalopatia hipdxica (2);

Placas neutrofilicas e trombo (3);

Lesdes por hipoxia (9);

Infiltrado de células T no parénquima cerebral (9).
Ativagdo microglial de moderada a intensa no SNC
(5);

Infiltrado de células T leve nos vasos e capilares
(5);

AVC hemorragico (1)

Hematoma subdural (1);

Hemorragia cerebral (1);

Necrose focal isquémica (3);

Congestao vascular e edema (5);

Esponginose focal e difusa (10);

Degradacao perivascular (4);
Hemorragia perivascular (1);
Doenga vascular (1);
Lesdo por hipdxia (4)

LesOes vasculares (1);

Lesdes desmielinizantes (1);

LesGes hemorragicas intraparenquimatosas
Lesdo axonal (1);

Encefalomielite disseminada aguda - (ADEM)-like
(1);

Focos de necrose microscopicas focais em
substéncia branca (1).

AVC isquémico (6);

Astrogliose (37);

Infiltrado de linfocitos T citotdxicos nas meninges
(34);

Proteinas virais em nervos cranianos do tronco
encefalico (21).

Edema (24).



Tabela 1 (cont.). Sintese dos resultados dos estudos histopatoldgicos e de necropsia em pacientes
que foram infectados pelo SARS-CoV-2.

Estruturas afetadas (n)

Lobo frontal. (2)

Meninges (10)
Lobo parietal (1);

Uncos (2)

Vasos sanguineos (1);
2 Tronco encefalico (1);

Namero de
Estudo pacientes
Fabbri et al.,
202015 o
Jensen et al.,
20201

Kirschenbaum
et al., 2020%

Cerebelo (2).

Hipotalamo (1)
Cortex frontal (2)
Cértex temporal (1)

Cortex parietal (1)
Ganglios da base (1)

Ponte (1)
Corpo caloso (2)

Achados patologicos (n)

Lesdes hipoxico-isquémicas (10)

AVE isquémico (3)

Congestdo meningea (10);

Acumulo purulento meningeo (1)
Extravasamento focal de sangue na meninge
subaracnoide (1);

Herniagdao do uncos (2);

Edema (10)

Presenca do RNA viral no nervo olfatério e no
tecido cerebral (1)

Trombos intravasculares intraparenquimais (10)
Infarto cortical multifocal severo (1)
Calcificagbes perivasculares (1);

Encefalite no tronco encefalico, principalmente na
regido do bulbo dorsal (1)

Infarto subagudo em cértex cerebelar (1);

AVC isquémico (2)

Edema difuso (1)

Aterosclerose leve e irregular (1)

Neurdnio com degeneragao granulovacuolar no
hipocampo (1)

Atrofia difusa leve (1)

Hemorragia pontual (2)

Endotelite (2)

Calcificagao no giro denteado do hipocampo (1)
Trombose intravascular (1)

Micro-trombose intravascular (1)

Isquemia subaguda (1)

Tabela 2. Sintese dos resultados dos estudos de imagem em pacientes que foram
infectados pelo SARS-CoV-2.

Estudo

Kandemirli et al.,
202018

Kremer et al., 2020%°

Moriguchi et al.,
2020%°

Namero de
pacientes

27

37

Estruturas afetadas (n)

Substéncia branca (3)
Lobo frontal (4)

Lobo parietal (3)
Lobo occipital (4)
Lobo temporal (1)
Cortex insular (3)
Giro do cingulo (3)

Lobo temporal medial (16)

Substancia branca (20).
Corpo caloso (2).
Pedunculo cerebelar (2)

Corno inferior do ventriculo lateral

direito;
Lobo temporal direito;
Hipocampo.

Achados patoldgicos (n)

Anormalidade de intensidade de sinal cortical
(10);

Anormalidade de intensidade do sinal da
substancia branca profunda e subcortical
(3);

Trombose de seios venosos aguda (1);
Infarto da artéria cerebral direita média (1).
LesOGes multifocais associadas a hemorragias
na substancia branca (11);

Micro hemorragias isoladas na substancia
branca (9);

Lesdes hemorragicas intracerebrais (20);
Anormalidade de sinal no lobo temporal
medial (16);

Lesao hiperintensa no corpo caloso (2);
Encefalopatia necrotizante aguda (2).
Alteragdes de sinal hiperintensas no lobo
temporal medial direito e hipocampo (1);
Atrofia hipocampal (1);

Ventriculite lateral direita (1);

Encefalite, principalmente no lobo medial
direito e no hipocampo (1).

Tabela 2 (cont.). Sintese dos resultados dos estudos de imagem em pacientes que foram infectados

pelo SARS-CoV-2.

Rev Neurocienc 2021;29:1-20.



Romero-Sanchez et

al., 20202 it
Radmanesh et al.,
20202 242
Radmanesh et al.,

23
2020 11
Morassi et al., 6
2020%
Zoghi et al., 2020% 1
Klironomos et al.,
2020% 47
Anzalone et al., a
2020%7
Efe et al., 202028 1
Sirous et al., 2020%° 1
AlKetbi et al., 20203° 1
TunC et al., 2020% &

1

Afshar et al., 202032

Lobo occipital (4);
Lobo parietal (4);
Lobo temporal (1);
Lobo medial (1).

Substéancia branca. (134);
Circulagdo anterior (9);
Circulagao posterior (4);
Grandes vasos (4).

Giro pré-central da substéancia
branca justacortical (10);
Lobos occipitais. (7);
Substéancia branca justacortical
(5);

Corpo caloso. (4).

Areas corticais e subcorticais de
ambos os hemisférios cerebrais
(2);

Giro cingulado (1);

Talamo direito (1);

Centro semioval (1);

Nucleo caudado direito (1);

Giro frontal médio esquerdo (1).
Cerebelo (1)

Medula (cervical e toracica) (1);
Pedulnculos cerebrais e ponte (1);
Esplénio do corpo caloso (1).
Lobo frontal (1).

Cerebelo (1).

Artéria cardtida interna distal (6).
Corpo caloso (34).

Regido subaracnoide (9).
Substéancia branca (23)

Envolvimento multifocal do cortex

(4)

Lobo temporal esquerdo (1)

Tonsila cerebelar descendente (1);
Tronco cerebelar (1);
1V ventriculo (1).

Substéancia cinzenta das regides
cervical, dorsal e lombar da
medula espinhal (1).

Regido a esquerda da artéria
cerebral média. (1);

Regido lenticuloestriada da artéria
cerebral esquerda (1);

Ponte (1);

Regido da artéria cerebral medial
(1).

Talamo bilateral. (1);

Lobo temporal medial. (1);

Ponte (1).

LesOes hiperintensas subcorticais bilaterais
(1)

Edema vasogénico (1)

encefalopatia reversivel posterior (1);
AVC isquémico (2);

Hemorragia intracraniana (2);

Vasculite do SNC (1)

Alteragdes inespecificas compativeis com
microangiopatia. (134);

AVC isquémico (13);

Hemorragia intracraniana aguda (11).

Hiperintensidades simétricas e confluentes
compativeis com leucoencefalopatia (10);
Micro hemorragias (7).

AVC isquémico. (4);

AVC hemorragico (2);

Hipodensidade multifocal (6);

Area leptomeningea cortical de realce no
giro frontal médio esquerdo (1);
Hemorragias em ambos os hemisférios
cerebelares com compressao do IV
ventriculo e tronco encefalico (1);
Edema cerebral difuso (1)

Hemorragia frontal direita com extensao
para o sistema ventricular (1).

Mielite (1);

Hiperintensidade de padrdo heterogéneo
marmorizado no corpo caloso (1).
Hematomas intraparenquimatosos. (2);
Lesdo citotdxica (

1);

Hemorragia (11);

Anormalidades de sinal (59);

AVC isquémico (10);

Encefalopatia subaguda com "padrao" entre
todos eles (4)

Hiperintensidade cortical (4)

Sinal hiperintenso no lobo temporal
esquerdo (1).

Apagamento de sulco cerebral difuso (1);
Edema cerebral (1);

Herniagdo tonsilar cerebelar descendente,
com compressao do tronco encefalico e
estreitamento do IV ventriculo (1);
Constrigcao arterial cerebral difusa e seio
venoso dural (1)

Encefalopatia (1)

Sinal hiperintenso (1)

Mielite aguda resultante de danos do quadro
pés-infeccioso. (1)

AVC isquémico (4).

Encefalite parainfecciosa (1);
Altas intensidades de sinal em talamo
bilateral, temporal medial e ponte (1).

Tabela 2 (cont.). Sintese dos resultados dos estudos de imagem em pacientes que foram infectados

pelo SARS-CoV-2.
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Poyiadji et al., 1
20203

Politi et al., 20203

Virhammar et al., 1
20203

Guennec et al.,
20203 1

Palao et al., 202037

Talamo bilateral (1);
Lobos temporais mediais (1);
Regides subinsulares (1).

Giro reto direito (1);
Bulbos olfatdrios (1).

Regido subinsular (1);
Talamo (1);

Tronco cerebral (1);

Lobos temporais mediais (1);
Hipocampo (1);

Pendunculos cerebrais (1);
Ponte (1).

Cortex pré-frontal orbital direito
adjacente ao bulbo olfatério (1);
Cortex pré-frontal medial direito
(1);

Nucleo caudado direito (1)

Lobo temporal esquerdo (1);
Lobo occiptal direito (1).

Encefalopatia hemorragica aguda
necrotizante (1)

Hiperintensidade cortical no giro reto direito

(1);

Hiperintensidade sutil no bulbo olfatério (1).

Areas de baixa atenuagdo no talamo e
mesencéfalo (1);

Sinais de ruptura da barreira
hematoencefalica (1).

Sinal patoldgico simétrico compativel com
Encefalite Necrosante Aguda (1);
Aumentos de contraste no talamo central e
regido subinsular (1).

Hiperintensidade de sinal do cortex pré-
frontal orbital direito adjacente ao bulbo
olfatério (1).

LesOes desmielinizantes periventriculares
supratentoriais (1).

Grafico 1. Incidéncia de lesGes encefalicas em 1000 pacientes de acordo com o estudo
histopatoldgico e de necrodpsia.

Hemaorragia

Acidente Vascular Cerebral
Edema cerebral
Microangiopatia
Leucoencefalopatia
Encefalite

Encefalopatia subaguda

Encefalopatia aguda
necrotizante

Achados patoldgicos

Mielite

Lesdo desmielinizante
Ventriculite

Hemiagio cerebral

Lesdo citotdxica
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Grafico 2. Incidéncia de lesbes, por area encefalica afetada, em 1000 pacientes de
acordo com os estudos de imagem.
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DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 contamina células epiteliais e nervosas
a partir da conexao entre as glicoproteinas spike, em seu
envelope, com a enzima conversora de angiotensina (ECA-
2)383°, Além de estar amplamente disponivel na barreira
hematoencefalica, facilitando a entrada do virus no sistema
nervoso, essa enzima tem grande agao vasoconstritora, o
que favorece a formagao de trombos31:49,

Hemorragias intracranianas e intracerebrais foram
extensamente relatadas, destacando-se a presenca de
micro-hemorragias>11:19.21-23,2641 = H3 indicacdes de que a
COVID-19 grave pode estar relacionada ao risco de
hemorragias microvasculares multifocais e lesdes isquémicas
na substancia branca subcortical e profunda. Essas lesdes

podem levar ao coma, déficits neuroldgicos focais*? e
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acidentes vasculares cerebrais**%*. A hemorragia pode
interferir com a funcao cerebral por meio de mecanismos,
incluindo a destruicao ou a compressao do tecido cerebral
dado o efeito de massa que ocorre no interior do cranio3?. A
hemorragia intraventricular, ainda, pode levar a dilatacao
ventricular, o que contribui para esse efeito3.

Os achados presentes nessa revisao confirmam a
associacao fisiopatoldgica entre COVID-19 e acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico>11/19-23.2641 "nor sua vez
associados pelos autores a um estado pré-trombodtico
promovido pela infeccao viral, visto que o0s exames
laboratoriais de pacientes em um estagio avancado da
doenca constantemente apresentam altos niveis de Dimero-
D, um produto da degradacao da fibrina*>. AVCs isquémicos
associados a COVID-19 estdo associados com piores
resultados e altas taxas de mortalidade quando comparados
a outras causas*®. Lesoes endoteliais causadas pela entrada
direta do SARS-CoV-2 no endotélio por meio do receptor
ACE2 e a tempestade de citocinas promovida por esse
processo sao responsaveis por eventos cerebrovasculares,
conforme apontado por um estudo sueco® . Esses dados sao
corroborados pela presenca do virus no liquido
cefalorraquidiano (LCR)3>.

Além dos achados encefalicos, também foram relatados
casos de alteracdao medular!? e mielite?>3°, A COVID-19
também aumenta o risco de encefalopatias como sindromes
inflamatdrias do SNC, hemorragia, necrose, disturbios

neuroldgicos periféricos, encefalomielite disseminada aguda
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(ADEM), sindrome de Guillain-Barré (SGB), entre outros.
Essas sao condicoes que podem predispor a doencas
cerebrovasculares, como AVCs isquémicos’®. Ainda que se
trate de sequelas neuroldgicas relativamente pouco
prevalentes na populacao analisada, os dados mais recentes
apontam para a imprescindibilidade de acompanhamento e
vigilancia de infectados.

Descargas neuronais foram encontradas em pacientes
infectados, provocando sintomas como convulsdes e/ou
crises epilépticas?’:?832, os quais sdao mais frequentes no
curso clinico da doenca*’#8. As lesdes ao SNC provocadas
pelos efeitos virais podem causar sintomas nos nervos
periféricos (por exemplo, oftalmico e maxilar) que geram
sintomas como disturbios no paladar (ageusia e hipogeusia)
e olfato (anosmia, hiposmia e disosmia)*°.

A encefalite foi observada por muitos
pesquisadoresi??2:3430  Essa condicdo se caracteriza por
espessamento  perivascular, infiltracdo linfocitica e
proliferacao microglial, envolvendo principalmente as
regides subcorticais de substancia cinzenta. Acredita-se que
isto seja decorrente de uma resposta imune exacerbada do
SNC. Em estudo realizado na Franca, os casos de encefalites
destrincharam-se em encefalite limbica, necrotizacao
hemorragica aguda e casos de encefalite diversa, além de
outros achados individuais®?.

Também foram identificados aumentos nos niveis de
proteinas e leucocitos no LCR®19, confirmando a presenca de

citocinas e quimiocinas nesta regidao. A nivel celular foi
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identificada grande presenca de particulas virais nos
astrocitos e células dopaminérgicas?®. Apesar de os
neurdnios corticais e as células microgliais apresentarem
baixos niveis de infeccdo, a micrdéglia contribui para a
patogénese cerebral da COVID-19 a partir da tempestade de
citocinas e quimiocinas no SNC>2, Essa tempestade causa
lesbes em estruturas medulares e na barreira
hematoencefalica. A barreira prejudicada torna-se
permissiva a passagem viral, que invade primeiramente as
estruturas da base do cérebro. Devido a natureza
inflamatdria dessa invasao, nota-se que a participacao das
células microgliais e dos astrocitos na histdéria natural da
doenca ndo é mediada pela contaminacdo direta dessas
células, mas pelo aumento do estado trombofilico dos
pacientes enfermos3°.

Embora os resultados mostrem frequentes lesdes no
SNC dentro do espectro clinico de COVID-19, ainda nao é
possivel afirmar seu verdadeiro mecanismo. A maior parte
dos autores relatou que SARS-CoV-2 nao estava presente no
liquido cefalorraquidiano?®:3637, e apenas um deles confirmou
a presenca do virus no SNC?°,

Devido a maioria dos estudos contidos nesta revisao se
basearem em relatos de caso (21 estudos, ou 70%), e nao
em estudos randomizados controlados, seus resultados nao
podem ser entendidos como universais. A desvinculacao
entre a ocorréncia de lesdes cerebrais e as caracteristicas
determinantes particulares dos pacientes analisados, como

comorbidades, fatores de risco e idade, pode comprometer a
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interpretacao dos achados. A reduzida literatura disponivel
acerca dos mecanismos de neurotropismo do SARS-CoV-2
também é algo que dificulta a analise. No entanto, & possivel
garantir que a infeccao por SARS-CoV-2 pode levar a
disturbios transicionais nas funcdes cerebrais causados por
descargas neuronais anormais, bem como disturbios do

estado mental em pacientes com predisposicdes conhecidas.

CONCLUSAO

Embora os estudos a respeito das lesdes ao sistema
nervoso causadas pela COVID-19 ainda sejam escassos, as
evidéncias disponiveis sugerem uma correlacdao entre o
COVID-19 e os danos neuroldgicos em alguns pacientes.

A compreensao de que doencas neuroldgicas podem
ocorrer em um momento posterior ao quadro clinico
infeccioso € uma forma de controlar comorbidades futuras e
de planejar o melhor tratamento. Essa nova informacao
destaca as severas repercussdoes do coronavirus no
organismo com efeito de médio a longo prazo.

Compreende-se que o numero de casos aumenta a cada
dia, trazendo sintomatologias e achados histoldgicos
inéditos, sendo importante destacar a funcionalidade dos
estudos de coorte e analises de casos com mais de 10
pacientes que testaram positivo para a contaminacao pelo
virus, visto que estes analisam uma diversidade de condicOes
fisioldgicas, gerando resultados mais confiaveis. Também sao

necessarios mais estudos patoldgicos realizados em
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humanos, dada a quantidade de dados encontrados in vitro

€ em animais.
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