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Resumo

Introducao: A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 trouxe muitos desafios para a
populacio geral e para a comunidade cientifica. O virus causou durante dois anos cerca de
753.479.439 casos e 6.812.798 mortes, segundo os dados da OMS. Os casos apresentavam
diferentes graus de severidade da doenca, desde assintomaticos a quadros clinicos severos
com eventual morte. Com o aumento dos casos da covid-19, verificou-se que a infecao pelo
virus SARS-CoV-2 levava a incidéncia de iniimeras patologias relacionadas com o sistema
nervoso. Desde sintomas ligeiros até efeitos trombéticos cerebrais relevantes com impacto
na qualidade de vida. Nesta dissertacdo de mestrado pretende-se verificar se existe uma
relacdo direta entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso e compreender as bases
fisiopatologicas de algumas das sintomatologias e doencas neurologicas apresentadas no

decurso da doenca e apoés a sua resolucao.

Metodologia: Pesquisa bibliografica em plataformas online com andlise de artigos entre

2020 e 2023.

Resultados: O virus através da ACE2 infeta as células que a expressam, as células
endoteliais cerebrais, os neuroénios, as células gliais e os astrocitos. Para além disso, a
inflamacdo sistémica, com libertacdo de citocinas e ativacdo das células do sistema
imunitério cerebral levam a neuroinflamacao. A neuroinflamacao é a base de inimeras das
patologias apresentadas na covid-19, desde cefaleias, convulsbes, encefalites e
encefalopatias. Para além disso, o estado pro-inflamatério contribui para coagulopatias com
desfechos menos favoraveis ou com o desenvolvimento de microtrombos afetando o normal
funcionamento cerebral. O neurotropismo do virus, pela ligagdo direta a ACE2, esti
envolvida nas alteracoes do olfato e paladar e pode levar a SDRA. Na PASC verificamos que
um dos mecanismos envolvidos é a inflamacao cronica, com aumento da secrecdo de
interferoes e citocinas diferentes das da fase aguda, levando a uma desregulacao do circuito
inibitorio GABA, afetando os intmeros dominios cognitivos, principalmente a fungao

executiva e a memoria de curto prazo.

Conclusao: Concluimos que o virus SARS-CoV-2 tem relagio com o sistema nervoso e os
principais mecanismos subjacentes ao desenvolvimento destes distarbios neurologicos sao:
através da ligagao direta do virus com a ACE2 e a neuroinflamacao. Estes dois mecanismos

sao a base subjacente dos varios distirbios neuroldgicos encontrados na doenca covid-19.
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Abstract

Introduction: The pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus brought several
challenges for the general population and for the scientific comunity. The virus caused about
753.479.439 cases and 6.812.798 deaths over two years, according to WHO data. The cases
of covid-19 had different grades of severity, ranging from asymtomatic disease to critical
stage evolving death outcome. With the increase of cases of covid-19 around the world, it
was clear that the virus SARS-CoV-2 also caused several patologies related to the nervous
system, from mild symptoms to relevant trombotic effects on the brain with impact in the
quality of life. In this master’s thesis, it is intended to verify if there is a direct correlation
between the SARS-CoV-2 virus and the nervous system, and to understand the
pathophysiological bases of some of the neurologic sintomatology and diseases present

during the disease and after its resolution.

Methodology: Bibliographic research on online platforms with analysis of articles
between 2020 and 2023.

Results: The virus through the ACE2 infect the cells that express it, the brain endotelial
cells, neurons, glial cells and astrocytes. Futhermore, the systemic inflammation with
release of cytokines and activation of brain imune system cells leads to neuroinflammation.
Neuroinflammation is the basis of many of the neurologic pathologies presented in covid-
19, from headaches, seizures, encephalitis and encephalopathies. In addition, the
proinflammatory state contribute to coagulophaties, with less favorable outcome or the
development of microthrombi affecting normal brain functioning. The neurotropism of
SARS-CoV-2, through direct binding to ACE2, is involved in changes of smell and taste and
can lead to ARDS. In PASC we verified that one of the mecanism involved is chronic
inflammation, with increased secretion of interferons and cytokines different from those of
the acute phase, leading to the dysregulation of GABA inhibitory circuit, affecting numerous

cognitive domains, manly the executive function and short-term memory.

Conclusion: We come to the conclusion that the SARS-CoV-2 virus has a relation with
the nervous system and the main mecanisms underlying the development of these
neurological disorders are: through the direct connection of the virus with ACE2 and
neuroinflammation. These mecanisms are the pathophisiological bases of many disorders

developed in the context of covid-19 disease.
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Introducao

A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, que emergiu na cidade de Wuhan, China,
trouxe muitos desafios para a populacdo geral e para a comunidade cientifica. O virus
causou durante dois anos cerca de 753.479.439 casos e 6.812.798 mortes, segundo os
dados da OMS. Os casos apresentavam diferentes graus de severidade da doenca, desde

assintomaticos a quadros clinicos severos com eventual morte.

Com o aumento dos casos da covid-19, verificou-se que a infecao pelo virus SARS-CoV-
2, um virus essencialmente respiratorio, levava a incidéncia de intimeras patologias
relacionadas com o sistema nervoso. Desde sintomas ligeiros até efeitos trombéticos
cerebrais com impacto na qualidade de vida dos doentes. Ultimamente a chamada
“Sindrome Long Covid” que afeta em grande parte pacientes jovens com quadro clinico
ligeiro a moderado tem chamado a atencao dos médicos neurologistas em todo o mundo,
por incluir déficits cognitivos na clinica, como dificuldade na memoria, concentracao, de

terminar tarefas, para além da fadiga constante.

Nesta dissertacao de mestrado pretende-se verificar se existe uma relacao direta entre o
virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso e compreender as bases fisiopatoldgicas de
algumas das sintomatologias e doencas neurologicas apresentadas no decurso da doenca

e apos a sua resolucao.

Com isto, comecaremos por caracterizar a virologia basica do SARS-CoV-2, a doenca
covid-19, explicar os mecanismos de invasdao do virus no sistema nervoso e a sua
interacdo com as células do sistema nervoso. Por fim, pretende-se caracterizar as
principais sintomatologias neurologicas manifestadas durante a fase aguda e pés-aguda

da covid-19 e os mecanismos da sua patogénese.
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Metodologia

Os artigos do trabalho foram obtidos através de uma pesquisa bibliografica realizada nas
plataformas PubMed, Medline, Cochrane Library e Google Schoolar, com as palavras-
chaves “SARS-Cov-2”, “cognitive impairment” e “neurologic symptoms”. Foram

utilizadas, também, revistas cientificas Science e Nature.

Com a pesquisa foram selecionados artigos de 2020 a 2023, inclusive, com dados de
revisoes sistematicas, de ensaios clinicos aleatorizados e controlados, bem como dados
de meta-anélises, nas linguas inglesa, espanhola, francesa e portuguesa. Foram, ainda,
revistas referéncias dos artigos selecionados como método aditivo de informacao

pertinente.

Para informacdo bésica e fundamental sobre o tema, foram utilizados livros e os
seguintes sites de entidades oficiais: Organizacao Mundial da Saade (OMS), YO-IFOS
(Young-Otolaryngologists of the International Federation of Otorhino-laryngological
Societies), “Classificacao Internacional de Cefaleias”, “Harrison’s Principles of Internal
Medicine, Twenty-First Edition (Vol1 & Vol2)” e “Mandell, Douglas, and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases, adequadamente referenciados. A extensa
pesquisa, recolha e analise de dados essenciais permitiu a redagdo da presente

dissertacao.
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1. Virus SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2 emergiu em Wuhan, China, no final do ano de 2019 e espalhou-se
pelo mundo causando a pandemia da covid-19 em 2020. O virus SARS-CoV-2 é um novo

coronavirus designado por Sindrome Respiratoria Aguda Severa 2. (1,2)

O virus é membro da linhagem B dos genes de Betacoronavirus, que apenas inclui os
virus altamente pat6genos SARS-CoV e MERS-CoV, mas também contém a linhagem A
dos virus da gripe como HCoV-0OC43 e HcoV-HKU1. (1)

SARS-CoV-2 pertence a ordem dos Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia

Orthocoronavirinae, género Betacoronavirinae e subgénero Sarbecovirus. (2)

1.1. Coronavirus

A familia dos coronavirus é denominada Coronaviridae. Sao virus que contribuem para

doencas respiratorias, muitas vezes com quadro clinico grave. (3)

Sao conhecidos seis coronavirus humanos. Os virus menos patogénicos e que causam
doenca ligeira, como a gripe comum, sao: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKUT1 e os mais patogénicos, que causam doenga grave com pneumonia severa e
um possivel desfecho fatal sao: SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2.(2) O virus SARS-
CoV deu origem a epidemia de 2002-2003, com taxas de mortalidade proximas de 10%
e epidemia de MERS-CoV isolado pela primeira vez em 2012, teve aproximadamente

35% de mortalidade. (1,4)

Os coronavirus sdao considerados microorganismos zoondticos, com origem nos
morcegos, sendo eles os principais reservatorios e sdao transmitidos a humanos por

contato direto ou indireto com os reservatérios animais intermediarios. (2,4)

1.2. Estrutura do virus SARS-CoV-2

Os betacoronavirus sao virus de RNA envelopados, de sentido positivo codificados por
um genoma de RNA viral (o maior genoma RNA dos virus), um tnico segmento linear
de RNA de quase 30.000 nucleotideos que codifica quatro proteinas estruturais,
designadas S (spike), E (envelope), M (membrana) e proteinas N (nucleocapsideo) e uma

poliproteina que é clivada em 16 proteinas nao estruturais em células infetadas. (1)
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1.2.1. Estrutura da proteina S

A proteina S do virus SARS-CoV-2 tem a funcio de mediar a ligacdo, a fusao e a
subsequente entrada do virus na célula hospedeira. A proteina S é constituida por duas
subunidades, a subunidade S1 e a S2. A subunidade S1 medeia a adesao do virus nas
células hospedeiras e a subunidade S2 ajuda na fusdo com a membrana da célula

hospedeira. (1,2)

A proteina é clivada pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) para facilitar a
entrada do SARS-CoV-2, uma protease do tipo furina presente na célula hospedeira cliva
a proteina S nas suas duas subunidades (S1 e S2). A proteina S do SARS-CoV-2 medeia
também a ligacao usando um dominio de ligacao ao recetor (RBD) que se liga ao recetor

da proteina, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). (1,2)

No estado pos-fusao, as mudancas conformacionais levam a dissociacao da subunidade
S1 de S2, enquanto S2 sofre uma cascata de eventos de redobramento para formar um

trimero estavel e alongado. (1)

Alteracoes genéticas desta proteina podem potencialmente afetar a viruléncia do virus e
originar diferentes variantes. Desde o inicio da pandemia ja surgiram diferentes
variantes do virus SARS-CoV-2, e elas sao divididas em dois grupos. O primeiro grupo
inclui as variantes de interesse, com marcadores genéticos especificos que afetam a
transmissibilidade, viruléncia, redu¢cdo com neutralizacdo por anticorpos adquiridos
pela infecao natural ou vacinacao e inclui as variantes epsilon, zeta, eta, theta, iota,
Kappa, Lambda e mu. O segundo grupo inclui as variantes de preocupacao, pois tém a
caracteristica de aumentar a transmissibilidade e sao elas as variantes alpha, beta, delta,

gamma e omicron. (2)

1.2.2. Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2)

A ACE2 é a porta de entrada do virus na célula, mas também é a condutora de varias

reacgOes patofisioldgicas do quadro clinico da doenca causada pelo virus. (5)

Ela é uma glicoproteina transmembranar do tipo I, pertence ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona e o principal papel da ACE2 na fisiologia normal é converter a
angiotensina I e a angiotensina II, geradas pela renina e pela ACE em angiotensina. A

sua eficiéncia catalitica € maior sobre a angiotensina II. (1,5)
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A ACE2 é amplamente expressa no coracao (endotélio das artérias coronéarias, miocitos,
fibroblastos, adipocitos do epicardio), vasos sanguineos (endotélio vascular e células
lisas), intestino (células epiteliais), pulmoes (células epiteliais da traqueia e bronquios,

macréfagos e pneumacitos tipo 2), rins e cérebro.(5)

H4 uma regulacao negativa da ACE2 resultante da infecdo por SARS-CoV-2, o que
contribui para a gravidade da doenca ao perturbar o sistema renina-angiotensina-

aldosterona. (5)

1.3. Replicacao do virus SARS-CoV-2

A replicacao do virus SARS-CoV-2 segue o modelo padrao de replicacao utilizada pela

familia dos coronaviridae, mas com algumas particularidades.

Apbds a ligacao ao recetor e a entrada do virus na célula hospedeira, ocorre a libertacao
do genoma viral no citoplasma da célula alvo. Este genoma (RNA de fita simples e
polaridade positiva) é utilizado como modelo para traducao pelas ribossomas e gera uma
polimerase de RNA dependente de RNA, seguido por uma sintese de modelo de cadeia

negativa.(2)

Um conjunto aninhado de 5-7 mRNAs subgenomicos e um RNA genémico de
comprimento total é gerado por um mecanismo de transcricao descontinua usando um
modelo de fita negativa. As sequéncias unicas na extremidade 5' dos mRNAs sao
traduzidas em proteinas nao estruturais e proteinas estruturais. Os nucleocapsideos
helicoidais formados pela montagem de moléculas de RNA gendémico recém-
sintetizadas, as nucleoproteinas dentro do citoplasma brotam através das membranas do
reticulo endoplasmatico contendo proteinas virais, seguidas pelo transporte de viriGes

maduros em vesiculas e sua libertacao por fusdo com a membrana plasmatica.(2)

1.4. Epidemiologia da Covid 19

O virus proveniente de um reservatorio de morcego, foi detetado pela primeira vez em
humanos no final de 2019 em Wuhan, China. Desde entao, espalhou-se rapidamente por
transmissao de humano para humano em todo o mundo. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) designou o SARS-CoV-2 como emergéncia de saude publica de interesse
internacional em 30 de janeiro de 2020 e declarou o surto como pandemia em 11 de

marco de 2020. (1)
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Em agosto de 2021, o virus havia causado mais de 200 milhoes de casos confirmados e
mais de 4,3 milhoes de mortes em todo o mundo. O niimero bésico de reproducao (Ro),
ou seja, o namero de casos secundarios com origem num caso primario numa populacao
suscetivel a SARS-CoV-2 foi estimado entre 5 e 6, 0 que é substancialmente maior do que

o da gripe sazonal, tipicamente 1 e 2. (1,6)

A disseminacdo do virus ocorre principalmente por meio de goticulas respiratorias
transmitidas entre pessoas proximas quando estas goticulas entram em contacto com as
mucosas. A transmissao do virus é feita principalmente por via aérea por pequenas
particulas de pessoa para pessoa, mas a transmissao a longas distancias é improvavel.
Situaces que favorecem e facilitam uma maior transmissao do virus sao ambientes
densamente povoados. Acredita-se que a transmissao em ambientes externos seja muito
menos comum. A transmissao de fomites por contato com superficies contaminadas é
considerada um modo de transmissao possivel, mas nao dominante; portanto, a lavagem

das maos em ambientes de exposicao é recomendada. (1,6)

A proteina S do virus pode sofrer polimorfismos, resultando em intimeras variantes com
sequéncias organizadas e com uma estrutura sujeita a constante evolucdo. Estes
polimorfismos tém impacto na sensibilidade dos testes de diagndstico, eficicia de
medicamentos antivirais e tratamentos com anticorpos, ou a eficacia preventiva das
vacinas. Algumas variantes podem apresentar maior capacidade de transmissao de uma

pessoa para outra ou de causar doenga grave ou morte em individuos infetados. (1,6)

A probabilidade de morte de uma pessoa infetada (a taxa de letalidade da infecdo) varia
substancialmente entre os lugares, dependendo dos fatores locais. A idade e a estrutura
da populacdo, o namero de lares de idosos sao fatores que influenciam para o aumento

da taxa de letalidade da regiao. (1)

Um dos principais fatores de risco para doenca grave por covid-19 é a idade avancada,
normalmente marcada por necessidade de hospitalizacdo, cuidados intensivos e
ventilacdo mecanica. Mais de 95% das mortes por covid-19 19 ocorrem em pessoas com
mais de 45 anos e mais de 80% das mortes ocorrem em pessoas com mais de 65 anos. A

maioria dos individuos que morrem tem comorbidades pré-existentes. .(1)

As disparidades sociais e de saude pré-existentes colocam alguns grupos de pessoas em
maior risco de doenca ou morte por covid-19, incluindo pessoas com deficiéncia e muitos

grupos minoritarios raciais/étnicos.(1)
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Dados epidemiolégicos fornecidos pela OMS:

Situation by WHO Region / oaiy Deatrs | | count

Europe 268 999 461
Americas 185 198 746
confirmed
Western Pacific 104 339 637
confimed
South-East Asia 60 724 442
_ confirmed
Eastern Mediterranean 23 216 356
p— confimed
I|||||I||||| l
al T T
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Source: World Health Organization

Jan 1 Mar 31 Jun 30 Sep 30 Jan1 Mar 31 Jun 30 Sep 30 Jan1 Mar 31 Jun 30 Sep 30
Data may be incomplete for the current day or week

Fig.1. Este grafico representa o nimero de casos da covid-19 nos diferentes continentes do mundo, sendo
a Europa o continente mais afetado com 268 999 461 casos confirmados da COVID-19 e o continente
Africano o menos afetado com 9 438 996 casos confirmados.

Europe

268 999 461

confirmed cases

10m
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Fig. 2. Na Europa, dos 268 999 461 casos confirmados, o maior ntimero de caso foi relatado em janeiro de
2021.
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Fig. 3. No mundo inteiro, o total nimero de casos confirmados até a data é de 651 918 402, com 6 656 601
mortos.
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Global 651,918,402 3,538,858 6,666,601 10,700 167.73 64.45 30.38
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Fig. 4. No mundo, o pais com o maior niimero de casos confirmados sdo os Estados Unidos da América,
estando Portugal no 16° lugar.
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1.5. O virus SARS-CoV-2 e as comorbilidades

Pacientes com comorbilidades pré-existentes podem desenvolver complicacoes graves
com risco de morte associadas a infecao pelo virus SARS-CoV-2. Pacientes com idade
superior a 60 anos e comorbilidades associadas sdo a maioria dos casos de doenca severa,
com aumento da morbilidade e mortalidade. Portanto, a presenca de comorbilidade pode

ser considerada um fator de risco para doenca grave na covid-19.

A maioria das outras condi¢oes médicas aumenta o risco de doenca grave, contudo as
condi¢oes que aumentam substancialmente o risco sao: (1) doencas pulmonares
cronicas, incluindo DPOC, asma moderada a grave, fibrose cistica, hipertensao pulmonar
e doenca pulmonar intersticial; (2) cancro ou tratamentos de cancro; (3)
imunodeficiéncia, incluindo imunodeficiéncia primaria causada por defeitos genéticos
hereditarios ou imunodeficiéncia secundaria ou adquirida causada pelo uso prolongado
de corticosteroides, outras drogas imunossupressoras ou infecao pelo HIV tipo 1 (HIV-
1); (4) distarbios hematologicos, incluindo talassemia ou doenca falciforme; (5) doenca
cerebrovascular, como acidente vascular cerebral; (6) comprometimento cognitivo ou
outras condicoes neurologicas; (7) condicoes cardiacas, incluindo hipertensao arterial,
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronaria e cardiomiopatias; (8) apneia obstrutiva
do sono; (9) doencas inflamatorias cronicas, autoimunes e doencas reumaticas; (10)

diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 e (11) doenca hepética cronica, especialmente cirrose.

(1)

O indice de massa corporal (IMC) elevado aumenta acentuadamente o risco de doenca
grave por covid-19. Condicdo de sobrepeso (IMC >25 kg/m2, mas <30 kg/m2),
obesidade (IMC >30 kg/m2, mas <40 kg/m2) e obesidade grave (IMC de >40 kg/m2)

sao fatores de risco para progressivamente aumento de casos graves de covid-19. (1)

O uso de substancias como alcool, opidides ou cocaina, e tabagismo atual ou anterior

aumentam o risco.(1)

Como ja foi dito anteriormente, o virus utiliza a ACE2 presente na superficie das células
para a sua invasdo. A interacdo entre a presenca de comorbilidades e a gravidade da
doenca é, em parte, devido a sobreexpressao do recetor da ACE2. Nos pacientes com DM,
h4 um déficit da capacidade fagocitica levando a uma predisposicao para aquisicao de
infecoes, mas ha também um aumento dos niveis dos ACE2 e protease furina tipo 1. A
furina tipo 1 leva a pré-ativacao da proteina S com escape do sistema imunologico (SI).
A desregulacdo da resposta imune com o aumento dos recetores de ACE2 e a expressao

de furinas levam a um aumento da inflamag¢ao pulmonar e diminui¢cdo dos niveis de
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insulina. A obesidade (IMC > 30 kg/m2) leva a uma diminui¢ao da saturacao de oxigénio
no sangue, por compromisso da ventilacao e inflamacao de baixo grau de base, com
secrecoes anormais de citocinas, adipocinas e interferons levando a uma resposta imune
an6mala. Na DPOC também h4a um aumento da expressao dos recetores de ACE2,
contribuindo para uma doenca mais severa com dano estrutural no parénquima
pulmonar, imunidade baixa, e aumento da secrecdo de muco. Na asma ha um retardo na
resposta imune antiviral, com déficit na secrecao de IFN, tornando estes individuos mais
suscetiveis a complicacoes graves. Os pacientes hipertensos normalmente utilizam
farmacos anti-hipertensivos, como IECA e/ou ARA como tratamento, estes farmacos
quando utilizados em alta quantidade/dose ocorre a sobreexpressao dos recetores de
ACE2, levando a uma maior suscetibilidade da infecao por SARS-CoV-2. Nos pacientes
com covid-19 observa-se um aumento da prevaléncia de doencas cardiovasculares,
principalmente os que desenvolveram quadro clinico grave. A ACE2 esta presente nos
mibcitos, o que pode sugerir uma interacao deste 6rgao com o virus, para além disso a
inflamacao sistémica causada pelo SARS-CoV-2 pode levar a aterosclerose, coagulopatia
e instabilidade dinamica, causando isquémia ou tromboses. A covid-19 pode levar a
alteracoes das enzimas hepaticas, principalmente AST, ALT e LDH. A ACE2 é também
encontrada nos hepatocitos, levando a uma interacdo direta com o virus. Na covid-19
normalmente nao é encontrada padrao de colestase hepatica e insuficiéncia hepatica,
apenas nos casos severos pode ocorrer dano hepatico, e ocorre normalizacao das enzimas

hepéticas sem presenca de morbilidade hepatica. (7)

Os pacientes com comorbilidades devem beneficiar de medidas de vigilancia preventiva

quando infetados pelo virus SARS-CoV-2, principalmente da vacinacao da covid-19.

1.6. Manifestacoes clinicas da covid-19

O curso da doenca varia desde infecdo assintomatica a doenca leve, moderada ou grave
que requer hospitalizacdo, oxigenoterapia, cuidados intensivos e ventilagio mecanica. O
inicio da doenca manifesta-se tipicamente dentro de 4 a 5 dias ap6s a exposicao e quase

sempre dentro de 14 dias. (1)

Uma proporcao substancial de pacientes (possivelmente um terco dos infetados) é
assintomatica, mas esses individuos podem propagar a transmissao do virus. A maioria
dos individuos com infecdo sintomética apresenta doenca leve, com sintomas como
tosse, febre, mialgia, cefaleia, dispneia, odinofagia e sintomas gastrointestinais (nauseas,

vomitos ou diarreia). O inicio subito de ageusia e anosmia (perda do paladar e do olfato)
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ocorre em um grande ntimero de casos, que normalmente se resolve em semanas a
meses. Doenca grave, tipicamente requerendo hospitalizacao e envolvendo pneumonia
e manifestacoes associadas (dispneia, envolvimento radiografico de mais da metade do
pulmao e/ou hipoxia com saturacao de oxigénio <94%), é comum. Ocorre doenca critica
com manifestacoes de insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilacao

mecanica, faléncia de multiplos 6rgaos ou choque que requer cuidados intensivos. (1)

1.7. Diagnéstico da covid-19

O diagnostico especifico da infecao normalmente é feito usando testes moleculares de
amplificacdo de acido nucleico (PCR-TAAN) de secre¢oes do trato respiratoério. Os swabs
nasofaringeos sao comumente usados e o teste de saliva foi implementado para triagens

de larga escala. (1)

Outros testes laboratoriais mais gerais durante doencas graves ou criticas revelam
anormalidades generalizadas consistentes com doencas sistémicas, incluindo linfopenia
e trombocitopenia; marcadores inflamatorios elevados, como interleucina 6 (IL-6), fator
de necrose tumoral a, ferritina e proteina C reativa; enzimas hepaticas elevadas e lactato
desidrogenase; marcadores elevados de lesdao renal aguda; d-dimeros e tempo de

protrombina aumentados; e troponina e creatina fosfoquinase elevadas.(1)

Testes de grau de pesquisa mostram que componentes benéficos da resposta imune
adaptativa, incluindo anticorpos e células T, também surgem durante as primeiras 1 a 2

semanas ap0s a exposicao. (1)

Os exames imagiologicos, como radiografias de térax, podem apresentar achados
anormais como consolidacdes e opacidades em vidro fosco, que sdo distribuidas
bilateralmente, especialmente nas regides pulmonares inferiores, mas também podem
ser normais apesar do comprometimento respiratorio. A tomografia computadorizada
(TC) de torax apresenta caracteristicas (opacificacbes em vidro fosco com ou sem
consolidacao mista, espessamento pleural, espessamento dos septos interlobulares e
broncogramas aéreos) que podem ser sistematicamente interpretadas como tipicas,

indeterminadas ou atipicas para covid-19. (1)

11
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1.8. Complicacoes da covid-19

A infecao pode causar complicacOes graves, a principal complicacdo em pacientes com
doenca grave é a sindrome de dificuldade respiratoria aguda (SDRA) que requer
oxigenoterapia e ventilacio mecéanica. As complicacbes tromboembolicas, como o
tromboembolismo venoso, incluindo tromboembolia pulmonar ou trombose venosa
profunda, sao comuns na doenca grave. Sao relatados eventos decorrentes de trombose
arterial, incluindo acidente vascular cerebral agudo ou isquemia dos membros. As
complicacoes cardiacas manifestam-se como insuficiéncia cardiaca, lesdo miocardica ou
arritmias e sindromes cardiovasculares, especialmente choque. A encefalopatia ocorre
comumente em pacientes gravemente enfermos, e o delirium na unidade de terapia

intensiva reduz a sobrevida global. (1)

Aqueles com doenca de covid-19 e marcadores laboratoriais de resposta inflamatéria
excessiva podem exibir um padrao de febre persistente e doenca multiorganica com alto
risco de desfecho fatal. Uma resposta pro-inflamatoéria excessiva do hospedeiro a infecao
por SARS-CoV-2 provavelmente contribui diretamente para a patologia pulmonar e a
gravidade da covid-19. Manifestacoes tipicamente mediadas por autoanticorpos foram
relatadas. A doenca geralmente é causada pela patogénese viral direta nos tecidos ou pela
resposta imune associada, mas também ocorrem infecoes bacterianas ou fungicas

secundarias, geralmente como bacteremia ou infe¢oes respiratorias. (1)

1.9. Tratamento e gerenciamento da covid-19

O gerenciamento médico geral da covid-19 é focado em doencas respiratérias graves e

manifestacoes de doencas sistémicas.

Os antibio6ticos sao utilizados em casos de sobreinfe¢ao bacteriana. Sao indicados quando
o diagnostico é incerto e, nestes casos, sao considerados esquemas empiricos de
antibioticos para pneumonia adquirida na comunidade ou associada a cuidados de
saide. O tratamento antiviral empirico para influenza é recomendado para pacientes

hospitalizados com suspeita ou com covid-19 confirmada. (1)

Devido ao risco de complica¢Ges tromboembolicas, muitos especialistas recomendam
profilaxia farmacologica de tromboembolismo venoso para todos os pacientes

hospitalizados com covid-19. (1)
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Os antipiréticos utilizados sdo os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e o
paracetamol. Inicialmente levantou-se a questao sobre uma possivel associacao entre o
uso de AINEs e piores resultados com covid-19, mas até o momento nao ha evidéncia

clinica sobre esta associacao. (8)

Individuos imunodeprimidos possuem maior risco de desenvolver doenca grave por
covid-19, pelo que deve ser decidido caso a caso se devem ou nao continuar com a
medicacio com os agentes imunomoduladores, como esteroides ou outros
medicamentos imunossupressores indicados para condi¢cOes pré-existentes antes do

inicio da covid-19. Normalmente opta-se por continuar a medicacao habitual. (1)

Sao utilizados farmacos antivirais e imunomoduladores, incluindo anticorpos
monoclonais e policlonais, pelo potencial de alterar o curso da doenca na fase inicial da
infecao. Na fase mais tardia da infecao, anti-inflamatorios sao benéficos para o controle
da inflamacao sistémica. Ensaios clinicos demonstraram fortes evidéncias de beneficios
clinicos e reducao da mortalidade com o uso da dexametasona (anti-inflamatoério
glucocorticoide), remdesivir (antiviral, analogo de nucle6tido), com ou sem uso
concomitante do baricitinib (inibidor de JAK 1 e 2) e tocilizumab (anticorpo monoclonal
contra o receptor de IL-6). O mesmo ensaio clinico demonstrou evidéncias de diminuicao
de hospitalizacbes ou morte nos pacientes com doenga leve a moderada com o uso de
molnupiravir (andlogo de ribonucle6sido oral), farmaco inibe a replicacdo do virus.
Pacientes com elevado risco de complicacoes e de doenca severa podem beneficiar do uso

destes medicamentos. (1)

O tempo de recuperacao é afetado pela gravidade da doenca, pelas comorbilidades pré-
existentes do individuo e pela idade. A infecdo sintomatica leve a moderada, é uma
sindrome aguda que se resolve em 2 semanas em cerca de 80% das pessoas. No entanto,
na doenca grave muitas vezes requerem mais tempo para recuperagao, que pode demorar
varios meses. Um subconjunto de individuos progride para um padrao recorrente ou
persistente de sintomas, mais comumente incluindo fadiga, déficits cognitivos, tosse,
dispneia ou dor toracica. Diversas consequéncias a longo prazo para a saude mental sao

comuns, devido as medidas de satide publica usadas para gerenciar a pandemia. (1)
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2.Relacao entre os Betacoronavirus e a
sintomatologia neurolégica

A maioria dos Betacoronavirus, tem propensdo neuroinvasiva. (9) Varios dados em
humanos e animais sugerem que os coronavirus podem ter efeitos neurotrépicos e afetar

principalmente o tronco cerebral e o centro cardiorrespiratério medular. (10,11)

Nas epidemias causadas pelos virus SARS-CoV em 2003 na China e MERS-CoV na
Aréabia Saudita, ocorreram relatos de sinais e sintomas neurologicos nos doentes
infetados. (12) Decorreram estudos que comprovaram a invasao do SN por estes virus,
causando infecao cerebral e podendo desenvolver ou nao doenca neurologica. (12,13) O
virus SARS-CoV especificamente foi relatada como a causa de inimeros tipos de doencas

neurolégicas, incluindo a sindrome de Guillain-Barré, AVC isquémico e convulsoes. (9)

Como SARS-CoV invade as células usando a ACE2, que tem expressao a nivel das células
respiratorias superiores ciliadas e pneumocitos tipo II, como também nas células do
sistema nervoso central (neurdnios e células gliais) e células endoteliais, levando a

invasao direta do virus no parénquima cerebral. (14,15)

Investigacoes demostraram que o meio principal de invasao cerebral de varios virus pode
ser através da via olfativa, incluindo SARS-CoV, MERS-CoV e HCoV-OCR43. Existem
investigacOes experimentais em animais com evidéncias de que os coronavirus podem
atingir o cérebro por meio da infecio pulmonar para o sistema circulatério, por
transporte axonal e disseminagao transneuronal das terminacoes nervosas olfativas e
trigémeas no epitélio nasal, e destes para os centros respiratorios medulares ou através
dos 6rgaos circunventriculares (que normalmente nao possuem uma BHE) e via ganglios
da raiz dorsal e ganglios autbnomos, ambos sem BHE. (12,16,17)Estudos confirmaram a
replicacdo direta do SARS-CoV no tecido cerebral e a anatomia patologica do cérebro
destes pacientes mostraram que o virus estava presente no citoplasma de células corticais
e dos neuronios hipotalamicos. (18) As altera¢des anatomopatologicas do tecido cerebral
em pacientes com encefalite causada por SARS-CoV incluiram necrose neuronal,
hiperplasia de células gliais e infiltracdo de mondcitos, edema cerebral e degeneragao
focal de neurdnios. Além disso, por imunocoloracao de cortes de tecido, eles mostraram
que uma monocina induzida por interferon-I' (Mig) foi expressa em células gliais
juntamente com infiltracdo de monocitos/macréfagos CD68+ e linfocitos T CD3+ no

parénquima cerebral. (19)
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3.Relacao entre o virus SARS-CoV-2 e o
sistema nervoso

O virus SARS-CoV-2 é um patdgeno respiratorio, logo afeta principalmente o sistema
respiratorio, contudo com o aumento exponencial de casos no mundo, verificou-se que a
infecado incluia também o envolvimento de outros orgaos, como os rins, trato

gastrointestinal, coracao e o cérebro. (20)

E evidente a afetacdo do sistema neuroldgico na infecdo pela covid-19 por apresentar
inimeras patologias relacionadas a este sistema, durante a fase aguda com sintomas
menos severos ou com a presenca de complicacoes com evolucao desfavoravel, como
também ha evidéncias da permanéncia de um conjunto de sintomas ap6s a resolucao da

infecdo, que inclui alguns sintomas neurolégicos. (20)

Os sintomas neurologicos mais frequentemente relacionados a covid-19, que também
estao relacionadas a outras infecOes respiratorias sao: cefaleias, anosmia/hisposmia,
ageusia/disgeusia. E as complicacoes neurologicas observadas sao alteracao do estado
de consciéncia, acidente vascular cerebral (AVC), desmielizacio e distarbios
neuromusculares. Estes sintomas manifestam-se maioritariamente durante a fase aguda
da covid-19 e sdao sintomas muitas vezes encontrados em pacientes hospitalizados e que
podem ser atribuidos a outras doencas com quadro agudo grave associado a distdrbios

respiratorios e metabolicos. (20)

Um estudo no Reino Unido em pacientes hospitalizados identificou as condicées
neurologicas mais comuns como anosmia (perda do olfato), AVC, delirium, encefalite,

encefalopatia, sindromes psiquiatricas primarias e sindromes dos nervos periféricos.

(21)

Com a subjetividade do inicio dos sintomas neurolégicos em relacao a infe¢ao da covid-
19, é sugerido diferentes mecanismos fisiopatologicos para a sua origem. Por exemplo,
as complicacOes cerebrovasculares ocorrem concomitantemente ou até mesmo antes do
inicio dos sintomas respiratérios, enquanto que as condicoes inflamatorias centrais e dos
nervos periféricos manifestam-se em média 2 semanas depois, sugerindo que podem

resultar de processos peri ou pos-infeciosos. (22)

Nos ultimos tempos com a evolucdo da pandemia, foi constatado que um grupo de
sintomas pode persistir por um longo periodo apds a resolucao da infe¢ao, prejudicando
o bem-estar e a qualidade de vida da populacao afetada pela doenca. (20) Os sintomas

neuroldgicos que fazem parte desta “Sindrome Long Covid” sdo os déficits cognitivos,
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como a atencao prejudicada, dificuldade de memoria, dificuldade em realizar tarefas do
quotidiano, tempo de reacdo aumentado, sindrome disexecutiva e outros, como a cefaleia
e fadiga constante. Disttrbios psiquiatricos como a depressdao e a psicose sao

encontrados. (20)

Esta “sindrome long covid” caracterizada principalmente pela presenca dos déficits
cognitivos, desenvolve-se em grande numero nos jovens com doenca inicial leve,
previamente saudaveis e fisicamente ativos. (20) As complicacdes neurologicas mais
graves como AVC, sdo mais frequentes nos pacientes com idade mais avancada e
comorbilidades associadas. Este grupo heterogéneo de sintomas coloca a questio se
haverd uma predisposicdo nos individuos que acabam por desenvolver déficits
cognitivos, se sdo consequéncia da infecao pelo SARS-CoV-2 ou se sdo decorrentes do

agravamento de condicOes preexistentes.(20)

Sendo SARS-CoV-2 um virus relativamente recente, ainda é incerto se havera
consequéncias neurologicas imprevistas ao longo do tempo. Com os mecanismos
propostos para a fisiopatologia dos sintomas encontrados, como a neuroinflamacao e
lesdo neuronal aguda, foi colocada a hipotese da possibilidade da infecao acelerar ou
desencadear o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer ou

doenca de Parkinson. (20)

3.1. Mecanismos de invasao do virus SARS-CoV-2 no
sistema nervoso

Os mecanismos através dos quais o virus SARS-CoV-2 utiliza para invadir o sistema
nervoso, causando danos no cérebro e desenvolvendo sintomas neurologicos, ainda sao
amplamente discutidos. No entanto, através da identificacdo prévia da relacdo dos

Betacoronavirus e o cérebro, foi possivel a identificacdo de alguns destes mecanismos.

O SARS-CoV-2 invade as células através da enzima ACE2, um mecanismo comum com 0
virus SARS-CoV. A ACE2 foi originalmente identificada em 2003 como o recetor para
SARS-CoV e outros betacoronavirus. (23) Como o SARS-CoV-2 pode infetar o endotélio
vascular de 6rgaos periféricos (rim, pulmao, coracdo e figado), isso levanta a questao da

interrupcdo da BHE por infecdo direta do endotélio da vasculatura neuronal. (10)

Inicialmente especulavam-se dois principais mecanismos da invasao do SN pelo SARS-
CoV-2: o primeiro por migracio através da cavidade nasal e via olfativa e a segunda
através da BHE.
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No entanto, a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) nos pacientes infetados com
covid-19 e que apresentam manifestacbes neuropsiquiatricas, quase falharam
uniformemente em detetar o RNA viral por reacdo em cadeia da polimerase com
transcricao reversa. Em vez disso, a preponderancia de evidéncias do LCR e do tecido
cerebral sugere que a ativacdo imunologica e a inflamacdo no SNC sdo os principais
fatores de doenca neuroldgica na covid-19 aguda. O exame de amostras do LCR de
pacientes vivos revela neuroinflamacao e respostas neuroimunes aberrantes durante a

covid-19 aguda.(20)

3.1.1. Através da ligacao da proteina S do virus a ACE2

O virus SARS-CoV-2, SARS-CoV e outros Betacoronavirus invadem o sistema nervoso

através da proteina S, que liga a ACE2.(24)

O que determina o tropismo celular do virus é a expressao da ACE2 na célula. Existe a
distribuicao da ACE2 em diferentes locais no cérebro e é amplamente expressa nos

neurdnios, astrocitos e oligodendrocitos. (24)

Apbs a ligacao do virus SARS-CoV-2 a ACE2, ha transferéncia transsinaptica do virus de

maneira axial retrograda para atingir o sistema nervoso central. (24)

Quando o virus atinge a fenda sinaptica, a exocitose e endocitose mediadas por
revestimento de membrana e o transporte de vesiculas, resultam na transferéncia
transsinaptica do virus de neurdnio para neurénio e de neurénio para célula satélite.
Além disso, o rapido transporte axonal intracelular retrégrado ou anterogrado que
depende de microttibulos fornece uma base estrutural para posterior transferéncia do

virus. (9)

A proteina S no virido maduro consiste em duas subunidades associadas nao
covalentemente: a subunidade S1 liga-se a ACE2 e a subunidade S2, que também inclui
um peptideo de fusio e outras maquinarias de mediacao da fusao, ancora a proteina S a
membrana. (1)

A ligacao da ACE2 por proteinas de entrada viral induz mudancas conformacionais em
ambas as subunidades que trazem o virus e membranas celulares juntas, criando
finalmente um poro de fusdo que permite que o genoma viral alcance o citoplasma da
célula. Na parte interna da subunidade S2, ha o ‘sitio S2’ e 0 envolvimento da ACE2 pelo
virus expoe este sitio.(1)

As proteinas de entrada viral devem dobrar-se em uma estrutura energeticamente

estavel, e ainda deve passar por uma transicao conformacional subsequente que fornece
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energia suficiente para superar a repulsio natural entre o virus e as membranas
celulares. Portanto, a proteina S transita para um chamado estado metaestavel, um
estado propenso a transformacao, para um estado de menor energia antes fusao da
membrana. Esta transicao da proteina S é ativada por meio de duas etapas de clivagem
proteolitica ap6s o envolvimento de ACE2. O primeiro ponto da clivagem esta localizado
no limite S1-S2, e o segundo est4 localizado no sitio S2’ na subunidade S2. No caso do
SARS-CoV-2, o limite S1-S2 é clivado pela furina na célula produtora do virus, enquanto
que a clivagem do sitio S2' ainda requer proteases de células-alvo. A entrada do virus na
célula é, portanto, dependente das proteases da célula-alvo e TMPRSS2 e catepsina L sdao
as duas principais proteases envolvidas na ativacao da proteina S. Como o TMPRSS2 é
presente na superficie celular, a ativacao da proteina S mediada por TMPRSS2 ocorre na
membrana plasmaética, enquanto que a ativacdo mediada por catepsina ocorre nos

endossomaos. (23)

Existem outras moléculas, apresentadas como “fatores de anexo”, porque potencializam
ainvasao celular do virus, mas na auséncia da ACE2 nao conseguem realizar o transporte
intracelular do virus e levar a infecao das células. Estas moléculas sao as lectinas do tipo
C e dois membros da familia de recetores da fosfatidilserina (TIM e TAM). As lectinas
estdo envolvidas no reconhecimento de uma ampla gama de patogenos e medeiam a
adesao intercelular através do reconhecimento de glicanos na superficie do virido. Os
recetores TIM e TAM potencializam a entrada de uma ampla gama de virus envelopados

por ligacdo a fosfatidilserina na membrana do virido. (1)
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Fig.5. Mecanismo de invasdo do virus SARS-CoV-2 nas células através da ligagdo a ACE2 (Imagem
adaptada do livro Harrison 212 edigao). (1)
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3.1.1.1. Migracao através da cavidade nasal e via olfativa

A via olfativa (formada pelas células olfativas no epitélio nasal, o nervo olfativo, o bulbo
olfativo, o trato olfativo e o cortex olfativo) é considerada a potencial via de entrada do
virus SARS-CoV-2 no cérebro. No epitélio olfativo sdo encontradas células, como as
sustentaculares e células-tronco, que tém nivel elevado da ACE2 e TMPRSS2. Estas
proteinas sdo consideradas essenciais para a entrada do SARS-CoV-2 nestas células,
encontrando-se expressas tanto na membrana neuronal quanto no citoplasma,
fornecendo um mecanismo de transferéncia transsiniptica de SARS-CoV-2, seguindo

desta forma a via olfativa e tendo como destino final o cortex olfativo.(9)

Foi realizado um estudo usando camundongos transgénicos para ACE2 humano para
estimar a importancia do recetor ACE2 no neurotropismo do virus SARS-CoV-2. Neste
estudo demonstraram que o virus entra no cérebro através do bulbo olfativo e usa rapida
disseminacao transneuronal para atingir o cortex olfativo, os nicleos dos ganglios da
base e do mesencéfalo (rafe dorsal), o nticleo motor dorsal do nervo vago, o ntcleo do
trato solitario e a area postrema, causando morte neuronal na auséncia de encefalite. Um
padrdao semelhante de invasdo cerebral foi demonstrado em cérebros humanos de

pacientes com infecao por SARS-CoV. (9)

3.1.1.2. Trafego através da Barreira Hematoencefalica
(BHE)

A BHE é composta principalmente por células endoteliais, membrana basal vascular,
pericitos, terminagdes nervosas dos astrocitos, microglia e neuronios. Estas células
atuam como ponte entre o parénquima cerebral e o sistema cerebrovascular, e sao
referidas como unidades neurovasculares (NVUs). As células endoteliais sao unidas por
juncao de oclusao, proteinas e moléculas de adesao juncionais, limitando desta forma

difusdo extracelular e transcelular de moléculas no SNC. (25)

A BHE é considerada uma via de entrada do virus SARS-CoV-2 no cérebro. Através da
ligacdo do virus a ACE2, o mecanismo molecular pelo qual o virus atravessa a BHE e
invade o cérebro, podem ser de duas formas: através das células endoteliais vasculares e
através das células do sistema imunitario. A proteina ACE2 é extensamente expressa nas

células endoteliais do sistema vascular em todo o corpo. (9)

Ocorre a transferéncia célula-célula do virus, no entanto, o virus nao replica durante o

processo de transferéncia entre as células endoteliais.A replicacdo viral é atrasada até
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atingir suas células-alvo, como neuronios e células gliais, e liga-se a ACE2 antes de

comegar a replicar. (9)

As células do sistema imunitario funcionam como outra via para SARS-CoV-2 atravessar
a BHE. Este mecanismo requer duas condicoes: as células do sistema imunitario que
expressam ACE2 e as condi¢oes nas quais SARS-CoV-2 nao replica. Células imunes,

incluindo linfécitos, granuldcitos e mondcitos, todos expressam altamente ACE2. (9)

Estudos demonstraram que o SARS-CoV-2 invade os macrofagos com a ACE2 na
superficie. Os macroéfagos contendo virus funcionavam utilizando um mecanismo de
“cavalo de Troia” para migrar para outros locais como o SNC para replicagao. Este estudo
sugere que as células imunes infetadas sdo uma outra via que transporta o SARS-CoV-2
através da BHE no cérebro. Existe a possibilidade de que o SARS-CoV-2 possa usar
células do sistema imunologico para espalhar-se por todo o corpo e atravessar a BHE,

um processo muito parecido com o virus da imunodeficiéncia humana. (9)

3.1.2. Através das células do sistema imunitario

O SII (Sistema Imune Inato) utiliza o PRR (Radrao de Reconhecimento de Recetores)
para detetar a presenca do virus. Sao utilizadas duas estratégias para o reconhecimento
deste virus. Numa das estratégias células especializadas do sistema imune como as
células dendriticas plasmacitoides detetam o genoma do virus no endossoma através do
TLR7 (Toll Like-Receptors 7), outros tipos de TLR’s presentes noutras células também
conseguem reconhecer o genoma do virus, o TLR3 (presente numa variedade de células)
e TLR8 (presente nas células mieloides). A outra estratégia envolve o reconhecimento
do virus dentro das células infetadas através dos RLR’s (Recetores tipo RIG-I). A partir
da ligacao aos TLR’s e RLR’s sao ativadas as vias de sinalizacao intracelular a montante
levando a transcricao de IFNs, NF-kB, citocinas e quimiocinas. O virus SARS-CoV-2
utiliza mecanismos que o permite escapar do SII, consequentemente niveis baixos de
IFN sao detetados nos pulmoes e no sangue periférico. A secre¢ao prolongada de IFN
durante a fase final da covid-19 esta relacionada a piores desfechos da doenca, pela
inducdo de quimiocinas e citocinas com recrutamento de infiltrados células

inflamatorias. (26)

O papel do sistema imune adaptativo na infecao pelo SARS-CoV-2 é de produzir
anticorpos para neutralizar o virus através do bloqueio da proteina S, impossibilitando a

sua ligacdo com a ACE2 e pode promover a ligacdo com o complemento. As células T
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CD4+ e CD8+ reconhecem antigenos virais, como suas proteinas estruturais e nao

estruturais. (26)

O termo neuroinflamacao corresponde a resposta inflamatoria do SNC a lesao ou doenga.
Engloba as cascatas iniciadas pelas células do sistema imunitario, podendo elas serem
células neuronais e nao neuronais, todas direcionadas ao objetivo de proteger e preservar
a integridade do SNC. Este mecanismo pode levar a uma resposta mal-adaptativa,

podendo provocar danos no SNC.

Os mecanismos que podem levar a neuroinflamacdo sao: a sinalizacdo de citocinas
periféricas para o SNC através das vias de sinalizacdo imune-cérebro e/ou infecao direta
do SARS-CoV-2 do SNC. A proteina S presente nos virioes maduros é alvo das células do
sistema imunitario. Em alguns casos da covid-19 ocorre inflamacao periférica patologica
ou “tempestade de citocinas”, no entanto, em relacao a infecao viral direta do SNC, nao

ha evidéncias que suportam este mecanismo. (27,28)

Estudos de autopsia de pacientes com covid-19 aguda mostram infiltracao de
macrofagos, linfécitos T CD8+ em regides perivasculares e ativacdo microglial
generalizada em todo o cérebro. A andlise de célula tnica do tecido cerebral também
confirmou a infiltracao de linfocitos T CD8+ e a ativacao microglial, sem evidéncia de
detecdo de RNA de SARS-CoV-2 em células do parénquima cerebral. (3) A andlise do
LCR de pacientes infetados pelo SARS-CoV-2 mostra aumento de citocinas pro-
inflamatorias como IL-1 e IL-12, que néo é observado no plasma sanguineo. Também ha
regulacao positiva na expressao de genes regulados por interferon em células dendriticas,
juntamente com células T ativadas e células natural killer (NK). Na fase subaguda
seguinte, os pacientes com manifestacoes graves apresentam respostas de interferon

diminuidas e marcadores de esgotamento de células T no LCR. (20)

H4 a expansao clonal especifica das células T e anticorpos que reconhecem epitopos da
proteina S da SARS-CoV-2 no LCR, estes anticorpos reagem de forma cruzada com

antigénios neuronais sugerindo a compartimentalizacdo da resposta imune. (20)

As respostas imunes robustas, generalizadas e especificas do SARS-CoV-2 observadas
no SNC sdo intrigantes na auséncia de virus prontamente detetaveis, sugerindo infe¢ao
transitoria do cérebro muito cedo na doenca ou baixas concentracoes de antigeno viral
no SNC. Além disso, a ativagdo sistémica de células imunes pode levar a expressao
aumentada de marcadores de superficie celular que facilitam o trafego amplificado para

o sistema nervoso, mesmo na auséncia de antigenos no SNC. (3)

Os macrofagos residentes do cérebro sao denominados de microglia e tém a funcao de

regular o desenvolvimento cerebral, manter o network neuronal e de reparar lesoes.
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A microglia apresenta-se em dois estados: o estado em repouso, em que tem a funcao de
vigilancia do microambiente envolvente através da projecdo e retracdo dos seus
processos altamente méveis, e o estado ativo quando estd na presenca de lesdes ou
doencga dentro do SNC. Durante a neuroinflamagao, a microglia M1 polarizada produz
citocinas pré-inflamatorias e moléculas neurotoxicas, como o fator de necrose tumoral
(TNF-a), interleucinas (IL-6, IL-13), 6xido nitrico (ON) e espécies reativas de oxigénio
(ERO). Este estado pro-inflamatoério contribui para a disfuncao neuronal, enquanto a
microglia M2 polarizada secreta mediadores anti-inflamatérios como a IL-10 e fator
transformador de crescimento (TGF-B), que estdo envolvidos na restauracao da
homeostase. A neuroinflamacao induzida pela microglia tem papel significante em varios

tipos de disttrbios neurologicos e neuropsiquiatricos. (28)

Um estudo realizado com a subunidade S1 da proteina S recombinante do virus SARS-
CoV-2 demonstrou que a microglia BV2 é ativada por esta subunidade através do
aumento de Iba-1, que é expressa principalmente pela microglia e aumentada pela
ativacao destas células. A ativacao da microglia BV2 resulta no aumento da libertacao de
TNF-a, IL-6 e IL-1p, marcadores da neuroinflamacao. A ativacdo dos processos de
neuroinflamac¢ao também aumentou a produgao do ON mediada pela iNOS, proteina da
microglia. O aumento de iNOS/ON esta relacionada com uma ampla gama de disttrbios
do SNC, incluindo doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose multipla,

epilepsia e enxaquecas.(28)

A ativacdo dos astrocitos também contribui para a neuroinflamacao, que é ainda mais
pronunciada quando a integridade da BHE esta comprometida. De fato, o aumento da
permeabilidade da BHE foi observado em pacientes com covid-19. Em tais cenérios, é
razoavel supor que maiores proporc¢oes das populagdes microgliais e astrociticas seriam
ativadas devido a estimulacao direta do TLR, e essa inflamacao seria promovida por
reducgoes no BDNF. (29)

O estudo demonstrou também o papel da ativacido do NF-kB na neuroinflamacao
induzida pela proteina S do SARS-CoV-2. O fator de transcricdo do NF-kB regula a
sintese de miultiplos genes pro-inflamatérios, incluindo as citocinas pro-inflamatérias
TNF-q, IL-6 e IL-1p, como também a iNOS. A ativacao da sinalizagdo microglial de NF-
kB medeia a sintese de mediadores pro-inflamatorios na microglia através da capacidade
da subunidade S1 da proteina S de promover a fosforilagao citoplasmatica da subunidade
p65 e Ikb. Estes efeitos foram bloqueados pelo inibidor de NF-kB, BAY11-7082. O BAY11-
7082 consegue inibir a produc¢do do TNF-q, IL-6, IL-1 e iINOS/NO na microglia BV2,
demonstrando o envolvimento do NF-kB na neuroinflamacao induzida pela proteina S.

(27) O inflamassomo NLRP3 pode contribuir para a libertacao de citocinas como IL-1f3
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na hiperinflamagao induzida pela SARS-CoV-2. Na microglia, a ativacdo do NLRP3 pela
ATP extracelular resulta na ativacao da caspase-1, que cliva os precursores de IL-1f3 e IL-
18 para gerar IL-1f3 e IL-18 ativos, resultando na neuroinflamacio e piroptose. Deste
modo, a subunidade S1 da proteina S ativa o inflamassomo NLRP3 e aumenta a atividade
da caspase-1 na microglia-BV2, aumentando assim a producao IL-103. Estes efeitos sao
atenuados pelos inibidores do NLRP3, CRID3 e BAY11-7082. (27) A subunidade S1
também é capaz de ativar o p38 MAPK. O estudo demonstrou que com a inibi¢ao do p38,
pelo seu inibidor (SKF 86002) ocorre a inibicao simultanea do aumento da producao de
TNF-a e IL-6, sugerindo deste modo o envolvimento do p38 MAPK no efeito pro-
inflamatorio da microglia-BV2. (27) Este estudo acredita na possibilidade da ativacao
pela subunidade S1 de sinais a montante que podem ativar ambos a sinalizacao do NF-
kB e MAPK na microglia. Foram conduzidos experimentos para explorar os potenciais
mecanismos envolvidos nesta dupla ativacdo. Os experimentos demonstraram um
aumento na expressao do TLR4 pela S1. Um inibidor da sinalizacdo do TLR4 (TAK 242),
inibiu o aumento da producdo de ambos TNF-a e IL-6, demonstrando assim o
envolvimento do padrao de reconhecimento do recetor (PRR) na neuroinflamacao
induzida pelo S1. Foi proposto através destes resultados que a neuroinflamacao induzida
pela S1 na microglia é mediada através da ativacao de NF-kB e p38 MAPK, possivelmente
pela ativacio do TLR4. (27) Outra investigacao injetou de forma intravenosa a
subunidade S1 da glicoproteina S do virus SARS-CoV-2 em ratos e apos 5 dias foi
encontrado a sua associacdo com células endoteliais no cérebro juntamente com a
ativacdo de mediadores proé-inflamatorios (caspase-3, IL-6, TNF e a proteina do
complemento C5b-9). A subunidade S2 também foi injetada, mas ndo detetada no
cérebro e ndo induziu a sintese de mediadores pro-inflamatdérios nas células endoteliais
do cérebro. A subunidade S1 também causou danos nas células endoteliais do cérebro
sugerindo que S1 pode ser capaz de induzir DAMPS (Damage-associated molecular
patterns). (26,27) Estes resultados sugerem que as proteinas virais, independentemente
do virus SARS-CoV-2, podem entrar no cérebro e funcionarem como PAMPS (Pathogen-
associated molecular pattern) e/ou DAMPS para elicitar respostas imunes

neuroinflamatorias. (26,27).

3.2. Mecanismos apos invasio do SARS-CoV-2 nos
neuronios

Apés a invasao do SARS-CoV-2, quando finalmente chega ao seu destino, replica-se

rapidamente e depois usa seus mecanismos unicos para causar morte celular ou
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comprometimento funcional. Replicacdo viral rapida, dano celular direto, e ativacao do
sistema imunologico e mediadores inflamatorios, incluindo citocinas, sao as provaveis
causas dos sintomas agudos da covid-19 e podem explicar as sequelas de longo prazo da
infecdo por SARS-CoV-2. (9)

3.2.1. Vias mitocondriais

As mitocondrias sdo as principais organelas celulares das células eucarioticas, sao
responsaveis pelo processo de respiracao celular. Desta forma, mantém a normal fungao,

dinadmica e a homeostase celular.

O comprometimento funcional das mitocondrias celulares resulta em apoptose celular,
necrose ou disfuncdo da célula. O genoma do SARS-CoV-2 integra-se na matriz
mitocondrial do hospedeiro, resultando em uma interacao virus-mitocondria que leva a
replicacdo do virus e aumento da carga viral e transcritos de RNA SARS-CoV-2 com a
capacidade de suprimir a resposta imune e promover a replicacio do virus.
Eventualmente, as células infetadas, incluindo neur6nios, podem sofrer necrose,
apoptose ou disfunc¢ao devido ao estresse oxidativo e influxo de i0es de calcio, com funcao
mitocondrial prejudicada. A necrose e a apoptose das células hospedeiras infetadas
podem reduzir a sobrevivéncia do virus, mas simultaneamente esses efeitos resultam em
danos ao SNC. (9)

3.2.2. Autofagia

O virus utiliza dos seus meios de sobrevivéncia para atingir replicagio e disseminacao
méximas. No periodo de incubagdo, o virus mantém a integridade das células
hospedeiras infetadas por meios ainda desconhecidos e, desta forma, impede o inicio do
programa de autofagia e apoptose destas células, garantindo a libertacdo de um maior

numero de virides possiveis.

Com a continuacdo da infecdo, o nimero de autofagossomos aumenta. Um maior
numero de autofagossomos é recrutado nas células hospedeiras infetadas para a ativagao
da apoptose ligada a autofagia, com o objetivo de cortar o circuito de replicacio do virus.
Portanto, especula-se que o virus faca o possivel para retardar a formacao e agregacao de
autofagossomos nas células hospedeiras infetadas no inicio da infe¢ao para usar o tempo

disponivel para replicar. O virus, por sua vez, passa a promover a formacao acelerada e
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a agregacdo de autofagossomos para ativar a apoptose, utilizando os remanescentes

celulares apoptoticos como portadores para acelerar a disseminacao viral. (9)

3.2.3. Fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)

A ACE2 regula a funcao cerebral normal estimulando a atividade do fator neurotroéfico
derivado do cérebro. O BDNF desempenha um papel critico na atenuacao da ativacao
microglial e da inflamagdo neuronal, e baixos niveis de BDNF estao associados ao

comprometimento cognitivo.

Sabe-se agora que o SARS-CoV-2 diminui a atividade de BDNF mediada por ACE2,
possivelmente por atuar como um antagonista competitivo da angiotensina-II por meio
da ligacao da proteina S- ACE2. Independentemente do mecanismo pelo qual o SARS-
CoV-2 inibe a ACE2, é provavel que a reducdo resultante do BDNF cause
comprometimento cognitivo. Além disso, a permeabilidade da BHE pode ser aumentada
pela IL-6, que pode promover a ativacao microglial ao aumentar os efeitos das citocinas

séricas no SNC. (29)
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4.Manifestacoes clinicas neurolégicas da
covid-19

As manifestacoes neurologicas da covid-19 envolvem o sistema nervoso central (SNC), o

sistema nervoso periférico (SNP) e a musculatura esquelética.

As manifestacoes do sistema nervoso mais frequentes na fase aguda da covid-19 incluem:
cefaleias, diminuicao da capacidade de resposta, fadiga, mialgias, anosmia, hiposmia,
hipogeusia e disgeusia. Estes sintomas podem ser indicadores de potencial envolvimento

neurolégico em pacientes com covid-19. (12)

Insuficiéncia respiratéria, manifestacao letal do covid-19 e responsavel por milhoes de
mortes em todo o mundo, é provavelmente de origem neurogénica e pode resultar da
invasao viral do par craniano I (nervo olfativo), progredindo para a area do cortex
cerebral que constitui o centro do olfato (rinencéfalo), para os centros respiratérios do

cortex cerebral e do tronco encefalico.

Doenca cerebrovascular, em particular acidentes vasculares cerebrais isquémicos de
grandes vasos, e menos frequentemente trombose venosa cerebral, hemorragia do
parénquima cerebral e hemorragia subaracnoidea, geralmente ocorrem como parte de
um estado tromboético induzido por ligacdo viral aos recetores ACE2 no endotélio,

causando endotelite generalizada, coagulopatia e tromboses arterial e venosa.

Existem relatos isolados de convulsdes, encefalopatia, meningite, encefalite e

mielite.(12)

As manifestacbes neurologicas da covid-19 sdao altamente variaveis e podem ocorrer
antes do diagnostico ou como uma complicacdo da infecdo viral. Os pacientes que
apresentavam sintomatologia neurologica como complica¢ao da covid-19 sao os mesmos
pacientes com quadro clinico mais grave, com sinais vitais anormais na admissao
hospitalar e com marcadores inflamatorios e de coagulopatia elevados. Neste grupo
tiveram mais casos de alteragdo do estado de consciéncia, lesoes cerebrais isquémicas e
convulsdes em comparaciao com os pacientes com sintomatologia neurolégica logo no

quadro inicial da covid-19. (30)
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4.1. Cefaleias

A cefaleia é uma manifestacdio comum nas infecoes respiratorias, sendo ela um dos

sintomas neurol6gicos mais frequentes nos doentes com covid-19. (31)

Cerca de metade dos pacientes infetados pelo virus SARS-CoV-2 sao afetados por este
sintoma durante a fase aguda. Normalmente este sintoma é mais comum em pacientes
jovens e pacientes com doenca leve a moderada, nao hospitalizados. E também em
pacientes com cefaleia priméaria anteriormente diagnosticada e naqueles com outros
sintomas neurologicos durante a fase sintomatica da covid-19 (anosmia, ageusia e

mialgias). (32)

Na fase sintomaética da covid-19, a cefaleia é geralmente um dos primeiros sintomas a
manifestarem-se, podendo ser o tnico sintoma da doenca. Nos pacientes com cefaleia
primaria ja diagnosticada (enxaqueca, cefaleias tipo tensao, entre outras), os pacientes
relatam como tendo caracteristicas diferentes do habitual, embora sendo semelhantes
em alguns aspetos as cefaleias de tensdao e enxaquecas, sendo de inicio insidioso,
bilateral, de intensidade moderada a severa e de qualidade do tipo pressdo ou aperto,

podendo estar associadas a fotofobia, fonofobia, nauseas e vomitos. (32)

Nesses casos de infecao leve a moderada, podemos considerar que a cefaleia esta
associada a infecao sistémica. De acordo com a Classificacao Internacional de Cefaleias,
a cefaleia associada a infecdo sistémica é: “cefaleia de duraciao variavel causada por
infecdo sistémica, habitualmente acompanhada por outros sintomas e/ou sintomas

clinicos de infecao”. (33)

Os mecanismos envolvidos na cefaleia causada pelo SARS-CoV-2 podem ser explicados
pela acdo direta do microrganismo, com envolvimento das células do sistema nervoso
central, do sistema imunitario e endoteliais, concomitantemente com mediadores
inflamatorios, ou pelo efeito da febre e pelos pirogenos endogenos e exodgenos. Existem
também os mecanismos indiretos causadores da cefaleia como a desidratagao,

inflamacao sistémica, hipoxia e distirbios metaboélicos. (31,33)

A cefaleia pode surgir de forma secundaria as complica¢des neurologicas da covid-19,
como doenca cerebrovasculares, encefalite, hipertensao intracraniana e meningite. H4 a
possibilidade de distinguir estes casos mais graves de cefaleias associadas a covid-19
através da presenca de sinais de alarme, como cefaleia de inicio subito, cefaleia
provocada pela manobra de valsalva, cefaleia progressiva, associada ao exame
neuroldgico anormal (com excecdo de anosmia e mialgia), resistente a terapéutica e

associada a convulsoes. Na suspeita de cefaleia com maiores complicagdes neurologicas,
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é aconselhado a requisicao de mais exames complementares de diagnostico, como a

puncao lombar com anéalise do LCR e exames imagiologicos do cérebro. (32)

A cefaleia persistente associada a covid-19, pode ser classificada como NDPH (New Daily
Persistent Headache). A NDPH é definida como cefaleia crénica despoletada por uma
doenca aguda e é descrita pela Classificacdo Internacional de Cefaleias como sendo
persistente desde o inicio agudo, ocorre de forma diaria, nao apresenta caracteristicas

unicas, tendo caracteristicas tanto de cefaleias tipo tensao quanto de enxaquecas. (33,34)
Critérios de diagnostico da NDPH, segundo ICHD: (33)

a. Cefaleias persistentes que cumprem os critérios B e C da Sociedade Internacional
de Cefaleias 2018.

b. Inicio distinto e recordado, com a dor tornando continua e incessante dentro de
24 horas;

c. Presenca da cefaleia por periodo maior de 3 meses;

d. Nao preenche critérios de outros diagnosticos da ICHD-3.

4.2. Alteracao da consciéncia e delirium

A alteracao da consciéncia deve-se a diminuicao quantitativa da vigilia, com alteracao da
capacidade de manter o estado de alerta e coeréncia do pensamento. A avaliacao do
estado de consciéncia faz-se através do GCS (Glasgow Coma Scale), que avalia a resposta

ocular, verbal e motora.

Dois estudos relataram que a ocorréncia da alteracao da consciéncia verificava-se mais
commumente em casos graves e possivelmente fatais, dos que tiveram resolugdo com

recuperacao total. (12)

Chen e colegas, estudaram os sintomas iniciais em uma coorte de 113 mortes por covid-

19 em comparag¢ao com 161 pacientes que se recuperaram; (35)

Alteracao da consciéncia em casos fatais | Alteracdo da consciéncia entre aqueles
que se recuperaram
22% 1%

Tabela 1. Resultados da presenca da alteracao de consciéncia nos doentes que vieram a falecer e nos doentes

que recuperaram da covid-19, estudo conduzido por Chen e colegas. (35)
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Mao e colegas, estudaram em 214 pacientes infetados pelo SARS-CoV-2, 126 com doenca

leve a moderada e 88 com doenca severa. (36)

Consciéncia prejudicada nos pacientes Consciéncia prejudicada nos pacientes
com doenca severa (88) com doenca leve a moderada (126)
14,8% 2,3%

Tabela 2. Resultado da alteracdo de consciéncia nos doentes com doenca severa e em doentes com doenca

leve a moderada, estudo conduzido por Mao e colegas. (36)

O delirium é um distdrbio neuropsiquiatrico caracterizado por um estado confusional
agudo, associado frequentemente com declinio funcional e sofrimento. E a manifestacio
da encefalopatia aguda e pode ser denominada por lesao cerebral aguda, disturbio
cerebral agudo e alteracao do estado mental. Os pacientes com maior risco de delirium
sao aqueles que apresentam maiores vulnerabilidades como a idade avancada, exposicao

a fatores de stress como a infe¢ao e certos medicamentos. (37)

A definicao de delirium de acordo com a DMS-V é: “alteragao aguda no estado mental
com curso flutuante de desatencdo, distdrbios de consciéncia e pensamentos

desorganizados”. (37)

O delirium na unidade de cuidados intensivos (UCI) inclui distarbios flutuantes na
atencao e na cognicao que se desenvolvem em um curto periodo e nao sao devido a um
distarbio neurocognitivo pré-existente. O delirium demonstrou estar associado a piores
resultados em pacientes com quadro clinico grave, com internaces hospitalares mais
longas, levando a um aumento do risco de sequelas cognitivas de longo prazo, distirbios

neuropsiquiatricos e morte. (37,38)

O delirium em paciente sem diagnostico prévio de deméncia pode sugerir perda cognitiva
subjacente e pode resultar em danos cognitivos como a prépria deméncia. Os pacientes
previamente diagnosticados com deméncia, quando desenvolvem o delirium, tém um
declinio significativo comparando com os doentes sem déficits cognitivos subjacentes.
Distuarbios cognitivos pré-existentes diminuem o limiar para a instalagdo do delirium, o
que explica o motivo dos pacientes com deméncia serem mais predispostos a sua

incidéncia.(37)

A identificacdo de uma causa organica é importante no diagnoéstico de delirium porque
ajuda a diferenciar o delirium de psicose, que é um distirbio psiquiatrico de causa nao

organica. As causas subjacentes que contribuem para a manifestacio do delirium podem
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variar em cada paciente e normalmente ocorre a alteracdo da homeostase do cérebro,
havendo uma interacao entre a predisposicao do individuo e as mudancgas que ocorrem
na doenca aguda, com alteracdo dos neurotransmissores cerebrais. A idade, os distarbios
metabolicos, distirbios hidroeletroliticos, uremia, insuficiéncia hepatica, hipoxia e
hipercapnia e condicbes neurologicas como AVC’s, encefalopatia, meningite, lesdes
cerebrais, entre outras causas, podem levar ao seu desenvolvimento.
Neurotransmissores como a acetilcolina, serotonina, GABA e dopamina estao alteradas

no delirium (37)

Foram desenvolvidas ferramentas que permitem o diagnoéstico de delirium de forma
eficiente e sao eles a CAM (confusion assessment method) e a 4-AT (Rapid Clinical Test
for Delirium Detection). A ferramenta de diagnostico mais utilizada é a CAM e temos a

versao original, curta e da UCL.(37)

Dos pacientes com SDRA internados na UCI pela doenca covid-19, 84% pode vir a

desenvolver caracteristicas neurologicas, principalmente manifestacoes delirantes. (38)

Helms e colegas, investigaram a incidéncia do delirium e outros sintomas neurolégicos
nos pacientes da UCI do hospital universitario de Strasbourg. Foram incluidos no estudo
150 pacientes internados na UCI, com idade média de 62 anos e 10 pacientes (6,7%)

foram excluidos por uso permanente de bloqueadores neuromusculares.

Dos 140 pacientes, houve incidéncia de delirium (com uma combinacao de distarbios de
cognicao agudos e de consciéncia), estado de agitacao apesar da perfusao de sedativos e

neuropilépticos e sinais do trato corticoespinhal. (38)

Alteracoes neurologicas Total de pacientes (140)
Delirium 118 pacientes (84,3%)
Agitacao 88 pacientes (62,8%)
Sinais do trato corticoespinhal 89 pacientes (63,6%)

Tabela 3. Resultados da incidéncia de delirium, estudo conduzido por Helms e colegas. (38)

Foi utilizado o score CAM-ICU em 122/140 pacientes (87,1%), 4 pacientes nao puderam
ser avaliados por nao falarem francés e 14 pacientes faleceram sem serem pontuados
(RASS - 4/- 5). Delirium foi diagnosticado em 97/122 pacientes (79,5%) com base em

CAM-ICU positivo pelo menos uma vez durante a internacao na UCI. (38)
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Tipo de Delirium Total de pacientes diagnosticados com

delirium no CAM-ICU (97 pacientes)

Delirium hiperativo 84 pacientes (86,6%)

Delirium hipoativo 13 pacientes (13,4%)

Tabela 4. Resultados dos tipos de delirium nos pacientes diagnosticados com delirium no CAM-ICU, estudo

conduzido por Helms e colegas. (38)

Com a descontinuacao dos bloqueadores neuromusculares, um estado de agitacao
(RASS + 3/+ 4) foi avaliado por pelo menos 1 dia em 84 dos 122 pacientes avaliados com
CAM-ICU e nos 4 nao avaliados pelo CAM-ICU (88 pacientes/126, 69,8%). Essa agitacao
exigiu o uso prolongado de agentes neurolépticos e sedativos durante uma média de 5
dias, impedindo o desmame da ventilacao e responsavel pela extubacao acidental em

11/140 pacientes (7,9%) (38)

Foi realizado RM cerebral em 28 pacientes, que demonstrou aumento dos espacos
subaracnoideos em 17/28 (60,7%), anormalidades da substancia branca no parénquima
cerebral em 8 pacientes e anormalidades na perfusao em 17/26 pacientes (65,4%), 42
EEG realizados demonstraram padroes inespecificos com diminuicdo da atividade
cerebral, principalmente na regido frontal, o exame do LCR demonstrou padrao

inflamatorio em 18/28 pacientes. (38)

Portanto, a infecao pelo virus SARS-CoV-2 esta frequentemente associada ao delirium,

levando a sedacao sustentada e ventilacao mecanica, com pior progndstico. (38)

4.3. Alteracoes do olfato e paladar

Anosmia e hiposmia referem, respetivamente, a auséncia e a diminuicao da capacidade
de sentir cheiro. Ageusia e disgeusia € a incapacidade de sentir gosto normalmente ou a

alteracao dessa capacidade. (12)

Em vérias infec¢Oes virais ocorrem estes distirbios do olfato e do paladar, inclusive sendo
os agentes mais comuns os outros tipos de coronavirus, como também os rinovirus, virus
parainfluenza e Epstein-Barr virus (EBV). A altera¢ao do olfato pode ocorrer através da
inflamacdo da mucosa nasal com rinorreia também  presente. (39)
Na covid-19, estes sintomas sdo frequentes nos pacientes infetados, e normalmente
ocorrem sem a associacdo de rinorreia e congestdo nasal, sendo esta forma nao

semelhante ao que ocorre com os outros agentes. (39) A partir deste sintoma surgiu a
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hipotese de que o virus SARS-CoV-2 invade o sistema nervoso através da via olfativa,

sendo assim, a via olfativa poderia indicar o potencial neurotrépico da covid-19. (40)

A insuficiéncia respiratoria em casos graves da covid-19 pode ser explicado através do
neurotropismo viral do virus, invadindo o nervo olfativo (nervo craniano I), a area

olfativa do cérebro, o tronco cerebral levando a este desfecho. (12,40)

A YO-IFOS (Young-Otolaryngologists of the International Federation of Otorhino-
laryngological Societies) conduziu um estudo epidemiol6gico internacional, com um
total de 417 pacientes, os dados clinicos foram colhidos dos hospitais de diferentes
cidades e paises da Europa para caracterizar os distarbios olfativos e do paladar dos
pacientes infetados com covid-19. Dos 417 pacientes, 357 (85,6%) apresentavam

alteracao olfativa e 342 pacientes tiveram alteracao do paladar. (39)

Alteracao olfativa

Total dos pacientes (357)

Anosmia

79,6%

Hiposmia

20,4%

Tabela 5. Resultado das alteragoes olfativas, estudo conduzido pela YO-IFOS (39)

Alteracao gustativa

Total dos pacientes (342)

Ageusia

78,9%

Disgeusia

21,1%

Tabela 6. Resultado das alteracoes gustativas, estudo conduzido pela YO-IFOS. (39)

Dos 247 pacientes com infe¢do clinicamente resolvida o distarbio olfativo persistia em
63% dos casos e de 59 pacientes com infecao curada 44% teve uma taxa de resolucao

rapida destes disturbios. (39)

4.4. Doenca cerebrovascular

As investigaces realizadas mostraram uma relacdo entre o virus SARS-CoV-2 e o
aumento de risco de eventos tromboéticos, como o tromboembolismo venoso e arterial.
Este aumento é associado ao exacerbado estado pro-inflamatorio, hipoxia, imobilizagao
e coagulacao intravascular disseminada (CID), com anormalidades dos d-dimeros e das

plaquetas, aumentando desta forma o risco de doenca cerebrovascular. (12,41)
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Os AVC’s isquémicos e hemorragicos sdo considerados possiveis complicacoes
neuroloégicas em pacientes com quadro clinico severo a critico da covid-19. Geralmente
estes pacientes apresentam fatores de risco como idade avancada e comorbilidades que
condicionam o sistema vascular, como a hipertensdo arterial, diabetes mellitus,

dislipidemia, tabagismo e antecedentes de AVC anterior ou AIT. (36,41)

Foi determinado que o virus SARS-CoV-2 liga-se ao recetor ACE2 nas células endoteliais,
causando uma resposta inflamatéria massiva aumentando a vasoconstri¢cao e causando
danos nas extremidades dos 6rgaos, levando a isquemias. Esta ligacdo do SARS-CoV-2
ao recetor ACE2 nas células endoteliais pode explicar a patogénese das hemorragias do
parénquima cerebral e subaracnoidea nos pacientes com covid-19. Esta ligacdo pode
resultar na destruicdo destes recetores, comprometendo a integridade da BHE e
diminuindo os recetores, tendo assim um impacto negativo no sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), afetando a regulacao da pressao arterial. (42)

O SARS-CoV-2 esta relacionado com um estado de hipercoagubilidade. A inflamacao
pulmonar progride para a tempestade de citocinas nos casos mais severos. A covid-19
aguda pode causar varios tipos de quadros clinicos desde assintomaticos até quadros
mais severos evoluindo para a morte, frequentemente a doenca pode envolver o sistema
homeostatico. A inflamacao pulmonar severa pode causar danos na vasculatura
pulmonar e desenvolver trombos pulmonares durante o curso da doenca. H4 uma
elevada incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em doentes hospitalizados com
covid-19, principalmente os com quadro clinico severo. A incidéncia de complicacoes
tromboticas é relativamente alta em pacientes com covid 19 na UCI. Os que tiveram
monitorizacdo com eco doppler dos membros inferiores demonstraram alta incidéncia
de trombose venosa profunda (TVP), e apesar da administracdo da trombofilaxia a

incidéncia continuava alta. (43)

O efeito pro-coagulante do virus parece ser o resultado das respostas inflamatorias
exacerbadas encontradas na covid-19 e do dano endotelial. Pacientes com pneumonia
causada pela covid-19 apresentam a coagulacdo anormal, com niveis de fibrinogénio e d-
dimeros aumentados, e frequentemente trombocitopenia ligeira. Um grupo de pacientes
com covid-19 pode apresentar tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina
parcial ativada (aPTT) anormal. O aPTT diminuido est4 frequentemente relacionado
com o aumento do Fator VIII (FVIII), como resposta da fase aguda. Em pacientes com
quadro clinico severo, ha probabilidade do desenvolvimento de CID, com aumento
ligeiro do TP e aPTT. O fibrinogénio tende a permanecer normal ou aumentado, é um

achado anormal. (43)
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Na covid-19 ha um padrao nao classico da CID, diferente da CID classica encontrada na
sépsis bacteriana ou trauma. H4, portanto, um prolongamento minimo do aPTT e/ou TP,
a trombocitopenia ligeira (com contagem plaquetaria entre 100—150 x109 /L), e é rara a
presenca de hipofibrinogenemia e hiperfibrinogenemia é incomum. Foram encontradas
trés fases da coagulopatia associada a covid-19: fase 1, com aumento dos d-dimeros, fase
2, com aumento dos d-dimeros associado ao prolongamento ligeiro do TP/INR e aPTT e
trombocitopenia ligeira e fase 3, com anélises laboratoriais progredindo para a CID

classica.(43)

A trombocitopenia detetada nos pacientes com covid-19 é geralmente ligeira (contagem
de plaquetas entre 100—-150 x109 /L) e é encontrada maioritariamente nos pacientes
com doenca severa, em 58—95% dos casos. A trombocitopenia é ligeira provavelmente
pela acao do mecanismo compensatorio, com o aumento da producao das plaquetas em
resposta as alteracoes de coagulacao e a inflamacao sistémica. Trombocitopenia severa é
raramente relatada nos casos de covid-19. Os mecanismos envolvidos na
trombocitopenia estdo relacionados ao consumo excessivo, relacionado ao dano
endotelial e formacdo de agregados plaquetarios (possivelmente por formacao de
microtrombos na vasculatura pulmonar), mas também h4 a hip6tese da supressao da
producao pela medula 6ssea e clearence pelas células do sistema imunitario. Estudos
demonstraram que os pacientes com trombocitopenia tém um valor de volume
plaquetario médio (VPM) relativamente maior do que os pacientes com covid-19, mas
sem trombocitopenia. Um aumento do VPM indica a presenca de plaquetas “novas” na
circulagdo, em resposta a trombocitopenia, exceto nos casos congénitos de distrbios da
plaqueta. Portanto, ha presenca de plaquetas reticuladas na circulacao, ou seja, plaquetas
imaturas, que tém maior volume e o tamanho das plaquetas correlaciona-se com o
numero de recetores na membrana e ATP que tém um potencial homeostatico

aumentado. (43)

Estudos relataram que pacientes com quadro clinico severo da covid-19 apresentavam
contagem plaquetaria menor em relacdo aos doentes sem quadro clinico severo. E

doentes ndo sobreviventes apresentavam ainda menores valores de contagem

plaquetaria.(43)

A pneumonia pela covid-19 esté associada a disrupg¢ao do endotélio, pelo dano direto do
virus e/ou ativacdo endotelial pelas citocinas. Este dano leva a expressao do fator
tecidular e ativagdo da cascata de coagulacdo. Estes eventos agravam a oxigenacao,
causando hipoxia local, que por sua vez leva a mais danos endoteliais, estabelecendo
desta forma a um circuito de feedback tromboinflamatério positivo. O endotélio

danificado ou ativado leva a libertacdo do fator von Willebrand (vVWF), que pode ligar-se
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as plaquetas e levar a formacao de microtrombos. Foi relatado o aumento do vWF e FVIII

nos pacientes com covid-19.

Os pacientes com covid-19 tém tipicamente niveis elevados de fibrinogénio e d-dimeros.
Os d-dimeros refletem a formacdo de trombos de fibrina e fibrinélise. O aumento
marcado dos d-dimeros na covid-19 reflete a ativacdo da coagulacao pela virémia e a

“tempestade de citocinas”.

H4 um aumento dos marcadores sanguineos de inflamacao e coagulacdao nos pacientes
com covid-19 e AVC, sugerindo que a inflamacao endotelial e a coagulopatia contribuem
para esses eventos. De fato, a disfun¢ao vascular sistémica pode caracterizar a covid-19
aguda grave e tem o potencial de contribuir para manifestacoes de faléncia de sistemas
de 6rgdos e inflamacdo sistémica naqueles mais gravemente doentes. E plausivel que
formas subtis de disfuncao vascular generalizada, incluindo microangiopatia trombética
(coagulos sanguineos microscopicos) no cérebro, possam levar a sintomas neurolégicos
mesmo na auséncia de acidente vascular cerebral clinicamente aparente. Além disso, o
exame de RM de alto campo do tecido cerebral demonstra danos microvasculares em
estruturas plausivelmente relacionadas a manifestacoes neurologicas da covid-19,
consistentes com ativacao endotelial e lesdo vascular generalizada observada em outros

orgaos. (20)

Foi demonstrado que o SARS-CoV-2 causa infecao de células endoteliais e endotelite;
assim, a endotelite vascular sistémica promove vasoconstricao, edema e um estado pro-
coagulante com importantes implicac¢oes relevantes para o AVC cerebrovascular. (44,45)
O endotélio vascular é um 6rgao paracrino, endocrino e autocrino ativo, indispensavel
para a regulacao do tonus vascular e a manutencao da homeostase vascular. A disfuncao
microvascular endotelial leva a vasoconstricdo com subsequente isquemia do 6rgao,
inflamacdo com edema tecidual associado e um estado pro-tromboético. A disfuncgao

endotelial também € um fator importante para a aterosclerose. (45,46)

Um estudo em Wuhan nos pacientes com AVC e sem AVC evidencia os seguintes
resultados: valores da proteina C-reativa (PCR) e d-dimeros, marcadores de inflamacao.
No caso de d-dimeros, também de eventos tromboéticos e CID encontravam-se maiores

em pacientes que tiveram AVC do que em casos sem AVC. (20)
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Pacientes com AVC Pacientes sem AVC

Valores de PCR Valores de PCR

média = 51,1 mg/L, variacao = 1,3—127,9 | 12,1 mg/L, 0,1—212,0 mg /EU
mg/L

Valores de D-dimeros Valores de D-dimeros
média = 6,9 mg/L, faixa = 0,3—20,0 0,5 mg/L (faixa = 0,1—20,0 mg/L)
mg/L

Tabela 5. Resultado dos marcadores de inflamacao e coagulacdo (PCR e d-dimeros) nos pacientes com e
sem AVC.

Mao e colegas, realizaram um relatorio onde descreveram 214 pacientes com covid-19
aguda em Wuhan, incluindo 58,9% (idade média de 58,7 anos) casos graves e 41,1%
(idade média de 49,9 anos) pacientes nao graves. No total, 78 pacientes (36,4%) tiveram
acometimento neuroldgico, ocorrendo mais frequentemente no grupo de doenca grave.
Seis pacientes (2,4%) tiveram doenca cerebrovascular aguda, sendo 5 deles casos graves
(5,5%) que ocorreram 9 dias apdés o inicio (intervalo = 1-18 dias). A tomografia
computadorizada (TC) do cérebro confirmou 4 acidentes vasculares cerebrais
isquémicos e 1 hemorragia cerebral. O AVC afetou mais mulheres (6/11) que eram
significativamente mais velhas (71,6 £+ 15,7 anos) em comparagao com 52,1 + 15,3 anos
no grupo sem AVC; mais fatores de risco vascular estavam presentes, incluindo histoéria

de hipertensao arterial, diabetes e doenca cerebrovascular prévia. (36)

4.5. Encefalopatia, meningite e encefalite

A encefalopatia é um disturbio encefilico em uma ou varias de suas funcoes (alteragao
da consciéncia, crise convulsiva, quadro confusional e déficits focais agudos), causada

por uma doenca sistémica, habitualmente reversivel.(47)

A encefalite é a inflamacdo do parénquima cerebral, com afetacio encefilica
habitualmente focal, com ou sem envolvimento meningeo, por diferentes causas
(infeciosa, inflamatéria, autoimune, paraneoplasica, etc.). Clinicamente caracteriza-se
pela presenca de febre, cefaleias e sintomas de disfunciao encefalica (confusdo,
convulsoes, déficits motores, entre outros). O diagnostico efetua-se mediante
neuroimagem, analises laboratoriais, EEG e puncao lombar para a analise do LCR.
(47,48) A meningite é a inflamacao das meninges (habitualmente a aracndide), com

causas semelhantes as da encefalite e clinica sugestiva de envolvimento neuronal, mas
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sem caracteristicas de envolvimento focal, exceto se envolvimento concomitante do
parénquima cerebral. Nos casos de envolvimento simultaneo do parénquima cerebral,

denomina-se de meningoencefalite.

Existem pelo menos trés tipos de encefalite/encefalopatia induzida pela covid-19. A
encefalite viral causada pela infecao direta do virus no SNC, a encefalopatia induzida pela
inflamacdo sistémica, com rapido inicio de sintomatologia neuropsiquidtrica e a
encefalite autoimune, que desenvolve-se depois de um certo periodo de tempo apods a
infecao. (49) Existem poucos relatos de meningite ou encefalite com demonstracao de
SARS-CoV-2 no LCR ou no cérebro. A TC cerebral ndo mostrou edema cerebral ou lesGes.
O LCR mostrou 10 células mononucleares e 2 polimorfonucleares por pi/L. O RT-PCR do
LCR foi positivo por SARS-CoV-2, mas o teste de swab nasofaringeo foi negativo. A RM
cerebral mostrou imagens DWI/FLAIR hiperintensas no lobo temporal medial direito e

no corno inferior do ventriculo direito, consistentes com encefalite e ventriculite. (49)

A Sociedade Espanhola de Neurologia (SEN) conduziu um estudo retrospetivo,
descritivo e observacional de um total de 232 pacientes com sintomatologia neurolégica,
dos quais 51 dos pacientes com quadro clinico compativel com encefalopatia e encefalite
(21.9%). Destes 51 pacientes, 30 eram do sexo masculino (58,8%) e 21 do sexo feminino
(41,2%), com idade média de 69,1 anos. Antecedentes neurologicos foram encontrados
em 15 pacientes (29,4%), destacando 4 pacientes (7,8%) com antecedentes de epilepsia,
4 pacientes (7,8%) com declinio cognitivo em diferentes graus e outros 4 pacientes (7,8%)

com AVC’s prévios. (47)

Um total de 49 estudos relataram 109 casos de encefalites em pacientes com covid-19.
Foram realizadas punc¢do lombar em 104 pacientes, pelo menos uma vez e 54 destes
pacientes apresentavam pleocitose na analise do LCR. RM anormal foi descrita em 75
pacientes, sem um padriao e extensao da lesdo especifico, mas afetando
predominantemente os lobos temporal e frontal. Alguns casos apresentam micro-
hemorragias ou lesdes isquémicas subtis em varias regides. Foram observadas em 24
casos alteracbes simétricas em ambos os hemisférios cerebrais, outros apresentavam
alteracOes assimétricas ou unilateral. A TC-CE foi anormal em 27,8% dos casos e EEG

em 90,2% dos pacientes examinados. (50)
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4.6. Convulsoes

E questionado a associacdo da infecdo pelo virus SARS-CoV-2 e o0 aumento de risco da
recorréncia ou o desenvolvimento das convulsoes. A infecao expoe o paciente a condi¢oes
que apresentam riscos para a ocorréncia de episodios de convulsdes, como a febre,
hipoxia e sépsis. Pacientes com o curso da doenca mais severo, com possiveis
complicacoes como a encefalopatia hipoxica, eventos cerebrovasculares e

neuroinflamac¢ao exuberante, podem levar ao desenvolvimento de convulsoes agudas.

(51)

Estudos recentes sugeriram que pacientes com distirbios neurologicos pré-existentes,
incluindo a epilepsia, durante a covid-19 podiam levar a exacerbacdo dos problemas
neurologicos e a doenca covid-19 severa. (52) Fatores externos ao virus podem contribuir
para esta exacerbacao, como a falta ou a diminuicao da qualidade de acompanhamento

médico e o declinio da satide mental durante o periodo da quarentena. (52)

A apresentacao da convulsao “de novo” nos individuos com nao é uma manifestacao
comum, no entanto, pode apresentar-se de varias formas como focal-motor, ténico-
clonica, mal-epilético e estado epilético nao convulsivo. Exceto nos individuos com

doenca covid-19 severa e alteracoes no seu estado mental. (52)

A ILAE (International League Against Epilepsy) estabeleceu uma forca tarefa para a
covid-19, fornecendo informacoes e achados importantes entre a doenca e as convulsoes.
Nos pacientes com epilepsia, a infecao e a febre, no geral, podem aumentar a frequéncia
e a severidade das convulsoes. Em relacao as novas convulsdes existem ainda poucos

relatos. (51)

Para além das condicGes provenientes de uma infecdo, levantou-se a questdo sobre
mecanismos intrinsecos do virus SARS-CoV-2 que possam induzir a incidéncia das
convulsoes. Através da ligacao a ACE2 e a invasao do virus na célula, pode existir uma
regulacao positiva dos componentes do SRAA no hipocampo nos pacientes com ELT
(epilepsia do lobo temporal). A funcdo da ACE afeta o sistema cinina-calicreina, os
recetores B1 e B2 das cininas sdo amplamente expressos no hipocampo dos pacientes
com ELT. (51) Estudos mostram evidéncias de um efeito pro-convulsivante da
angiotensina II, como também evidéncias da induc¢io dos recetores AT1 e AT2 em regides
especificas do cérebro. O recetor AT1 esta relacionado com efeitos pro-inflamatoérios e
vasoconstritores. Uma regulagao negativa da ACE2, a enzima responsavel pela conversao
da angiotensina II em angiotensina, durante a infecao pelo SARS-CoV-2 pode contribuir

para o aumento da suscetibilidade das convulsoes, fazendo com que a angiotensina seja
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processada pela ACE. Os IECA como enalapril podem reduzir a severidade da epilepsia

nestes doentes. (51)

Além disso, a neuroinflamacao contribui para o impacto da sinalizacao inflamatoria no

limiar da convulsdo e a I1-6 esta associada com a ocorréncia de convulsoes febris.(51)

4.7. Tosse cronica

A tosse é um dos sintomas mais comuns da covid-19 na fase aguda, no entanto a tosse
pode persistir por semanas ou meses apos a infecao pelo virus SARS-CoV-2 e muitas
vezes é acompanhada da fadiga cronica, déficits cognitivos, dispneia entre outros

sintomas. (53)

A tosse persistente apos a infecao pelo virus SARS-CoV-2, é um dos sintomas mais
reportados por pacientes apds a covid-19, independentemente do quadro clinico durante

a sua fase aguda. (53)

Durante a fase aguda da covid-19, a tosse foi reportada em cerca de 60-70% dos pacientes
sintomaticos. A tosse, em conjunto com a anosmia, ageusia, fadiga e perda de apetite,
formam um quadro clinico inicial altamente sugestivo da infecao por SARS-CoV-2. Um
estudo demonstrou que o periodo de tempo do inicio da infe¢ao até o aparecimento da
tosse era de um dia, e que a tosse persistia por cerca de 19 dias. Em 5% dos pacientes a

tosse persistiu por um periodo de tempo maior, 4 semanas ou mais.(53)

A presenca concomitante de tosse, anosmia e ageusia sugere um mecanismo neuro
inflamatorio na patogénese da covid-19. Sendo o reflexo da tosse mediado pelo nervo
vago, interacOes entre o virus e o nervo vago através da via aérea, com consequente

neuroinflamacgdo, representa os potenciais primeiros eventos para a iniciacdo da

tosse.(53)

No manejo inicial de pacientes com tosse cronica poés-covid, € importante a exclusao de
causas patologicas e estruturais, como dano fibrético no parénquima pulmonar ou dano
nas vias aéreas. A fibrose pulmonar pode aumentar o reflexo sensitivo da tosse em

resposta da estimulacdo mecanica da parede toracica. (53)

O neurotropismo do virus, neuroinflamacao e a neuromodulacio causada pelo virus no
nervo vago sensorial ou no encéfalo podem ser os mecanismos subjacentes da tosse

cronica encontrada em alguns pacientes infetados previamente pela covid-19. (53)
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O reflexo da-se pela ativacao de terminacOes nervosas periféricas sensitivas do nervo
vago, levando a informacao ao niucleo solitario do cérebro e o nacleo trigémeo na medula
espinhal, para além de envolver um controle consciente minimo. Na tosse cronica, ha o
conceito da hipersensibilidade, que envolve a sensibilizacdo das vias da tosse pela

amplificacao dos sinais aferentes para o cérebro. (53)

Portanto, os mecanismos neuronais da hipersensibilidade sdo importantes no
desenvolvimento da tosse cronica pos-covid. A hipotese apresentada é que o virus SARS-
CoV-2 infeta os neur6nios sensitivos através da ligacdio a ACE2, levando a

neuroinflamacao e interagcoes neuro imunes como mecanismos da hipersensibilidade da

tosse. (53)

O gene da ACE2 é encontrado no ganglio da raiz dorsal dos neurdnios sensitivos no
ganglio toracico, alguns destes neuronios inervam os pulmoes. A expressao da ACE2 foi
notavelmente encontrada num conjunto de neur6nios nociceptivos que expressam
CALCA (calcitonin related polypeptide alpha) ou P2RX3 (purinergic receptor P2X3), e
subtipos comparaveis de neurénios do ganglio sensitivo do nervo vago sao importantes
para a inducao da tosse. Alguns neurdnios sensitivos do nervo vago, incluindo os que
estdo envolvidos no reflexo da tosse, possuem um fenotipo molecular semelhante aos
neurdnios do ganglio da raiz dorsal, o que pode levar a conclusdao que os neurénios

sensitivos do nervo vago expressam a ACE2. (53)

A neuroinflamacao € induzida pela “tempestade de citocinas” e ativacao das células da
microglia. No SNP, as células envolvidas na imunidade inata podem invadir os neuronios
e causar inflamacoes, alterando a atividade dos neuro6nios sensitivos e induzindo a tosse
de uma forma persistente, uma outra forma, € através ligacao das particulas virais e os
TLR presentes nos neurénios sensitivos, levando a abertura dos TRP (Transient
receptor potential channels), oferecendo um mecanismo de interacdo direta entre o
patogeno e os neurdnios, que potencialmente altera a atividade normal do neurénio

independentemente da invasao do virus nas células. (53)

Sendo assim, a tosse cronica idiopatica apds covid-19, descrita como sindrome de
hipersensibilidade da tosse, possui caracteristicas de hipersensibilidade central e
periférica. Este mecanismo é suportado pela imagiologia funcional do cérebro com
estimulacdo das vias aéreas com agonista TRPV1, capsaicina, que demonstraram um

aumento da atividade neuronal no cérebro dos individuos com esta sindrome. (53)
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5. Déficits cognitivos
5.1. Funcao cognitiva

O cortex cerebral contém aproximadamente 20 bilhdes de neurénios espalhados por
uma area de 2,5 m2. As areas sensoriais e motoras primarias constituem 10% do cortex
cerebral. As restantes areas sdo agrupadas por areas seletivas de modalidade,
heteromodais, paralimbicas e limbicas, coletivamente conhecidas como coértex de
associacdo. O cortex de associacdo medeia os processos integrativos que servem a

cognicao, emocao e comportamento. (1)

Cinco redes de grande escala definidas anatomicamente sao mais relevantes para a
pratica clinica: (1) uma perisilviana dominante esquerda rede para linguagem, (2) uma
rede parietofrontal dominante a direita para orientacdo espacial, (3) uma rede
occipitotemporal para reconhecimento facial e de objetos, (4) uma rede limbica para
memoria episddica e modulacao emocional e (5) uma rede pré-frontal para o controle

executivo da cognicao e comportamento. (1)

Os lobos frontais podem ser subdivididos em componentes motor-pré-motor, pré-frontal
dorsolateral, pré-frontal medial e orbitofrontal. Os termos sindrome do lobo frontal e
cortex pré-frontal referem-se apenas aos ultimos trés desses quatro componentes. Estas
sdo as partes do cortex cerebral que apresentam maior expansio filogenética em
primatas, especialmente em humanos. As areas pré-frontal dorsolateral, pré-frontal
medial e orbitofrontal, juntamente com as estruturas subcorticais com as quais estao
interconectadas (ou seja, a cabeca do caudado e o ntucleo dorsomedial do talamo),
formam coletivamente uma rede de larga escala que coordena aspetos da cognicao e do

comportamento humano. (1)

A fadiga refere-se a experiéncia subjetiva de cansaco fisico e mental, falta de energia,
fraqueza muscular, reacoes lentas, sonoléncia e déficit de concentracdo. (1,54) No
contexto da medicina clinica, a fadiga é praticamente definida como dificuldade em

iniciar ou manter atividade mental ou fisica voluntaria. (1)
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5.2. Déficits cognitivos

Os déficits cognitivos, juntamente com a fadiga, dispneia e sintomas psiquiatricos, fazem
parte da clinica da “Sindrome Long Covid” ou “Sequelas P6s-Aguda da Infecao pelo
SARS-CoV-2”, conhecida como PASC. Segundo a OMS, é uma condi¢do que ocorre em
individuos com provavel infecao pelo virus SARS-CoV-2, usualmente trés meses do inicio
da infecao com sintomas persistentes de duracao de, pelo menos, dois meses e sem outro
diagnostico provavel. A American Centers for disease Control and Prevention define a
sindrome como uma ampla gama de novos problemas de satide experienciados pelos

pacientes quatro semanas ou mais da infecao da covid-19. (26,55)

No “brain fog”, como sao denominados os sintomas do espetro cognitivo, os sintomas
mais frequentemente encontrados sao a perda de memoria, dificuldade de concentracao
e sindrome disexecutiva. Estes déficits cognitivos tém uma apresentacao complexa e de

duracao variavel. (55,56)

Na infecao pelo virus SARS-CoV-2 ha a apresentacao de déficits cognitivos durante a fase
aguda e ap0s a fase aguda. Os déficits cognitivos encontrados durante a fase aguda estao
muitas vezes relacionados com a gravidade do quadro clinico e relacionam-se com
confusao e delirium, muitas vezes encontrados nestes pacientes. Apds a resolucao da fase
aguda, os individuos muitas vezes acabam por desenvolver déficits cognitivos com
queixas subjetivas ao longo do tempo. Esta afetacdo da funcdo cognitiva nao esté
implicita apenas nestes pacientes que tiveram um quadro clinico mais severo, com idade
mais avancada e possivelmente com algum tipo de déficit cognitivo prévio.
Aproximadamente 81% dos sobreviventes da SDRA apresentam déficits cognitivos e
apos trés meses, 40% destes doentes apresentavam déficits cognitivos ligeiros e 26%
tinham déficits cognitivos moderados. (57) Relatos de casos e séries de casos exploraram
a cognicao e relataram pontuacoes baixas em funcoes executivas, atencao, memoria e
fluéncia verbal durante a fase aguda da covid-19. (58) As alteracdes mentais agudas sao
uma das sindromes clinicas associadas a covid-19 e é definida como a alteracao aguda na
personalidade, comportamento, cognicao e consciéncia. A encefalite viral foi identificada
em alguns pacientes com covid-19, e esta relacionada com o desenvolvimento de perdas

cognitivas agudas e sequelas persistentes. (56)

Uma revisao sistematica de 57 estudos com 250.351 pacientes previamente
diagnosticados com covid-19 com critérios de inclusao para PASC, demonstrou que a

idade média dos pacientes que desenvolveram PASC era de 54.4 anos, 56% eram do sexo
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masculino e 79% foram hospitalizados durante a fase aguda da covid-19. Aos 6 meses,
54% destes pacientes apresentam pelo menos um sintoma da PASC. Os pacientes nao
hospitalizados que desenvolveram PASC eram principalmente mulheres de idade média.
Numa vigilancia de 445 pacientes da covid-19 nao hospitalizados na Dinamarca, 36% dos
participantes sintomaticos reportaram sintomas persistentes, como a fadiga, dificuldade
de memoria e de concentracao, com um seguimento de 4 semanas ou mais. (26) Estes

sintomas tém um grande impacto na funcionalidade e na qualidade de vida.

5.3. Efeito da gravidade da doenca nos déficits cognitivos

Inicialmente desconfiava-se que os pacientes com quadro clinico severo, com SDRA e
submetidos a ventilacio mecanica apresentavam uma maior suscetibilidade de
desenvolver déficits cognitivos. No entanto, um estudo realizado para associar quadros
severos da covid-19 e déficits cognitivos em pacientes com SDRA e tratados com
ventilacdo mecanica na UCI, nao encontrou correlacao entre as pontuacoes de funcoes
cognitivas nas escalas de MoCA (Montreal Cognitive Assessment) e de FAB (Frontal
Assessment Battery) e a ventilacdo mecanica. As alteraces cognitivas encontradas na
fase aguda da covid-19 estavam relacionadas com as alteracOes sistémicas encontradas
na doenca critica. (59) Outro estudo realizado em pacientes hospitalizados com
gravidade da doenca moderada a severa e com dependéncia funcional um més apos a
alta, constatou que os pacientes que foram submetidos a ventilacdo mecanica tiveram
um melhor desempenho cognitivo do que aqueles que receberam oxigenoterapia. O
primeiro grupo de pacientes apresentou desempenho significativamente superior em
funcdes visuoespaciais/executivas, memoria de curto e longo prazo, abstracido e
orientacdo. Tal acontece provavelmente porque os pacientes com SDRA submetidos a
terapia intensiva sofriam menos de hipdxia cerebral e, portanto, apresentavam menos

sequelas cognitivas do que aqueles tratados com ventilacao nao invasiva. (58)

Um estudo transversal investigou a incidéncia de déficits cognitivos em pacientes jovens
pos-covid-19 e com quadro clinico ligeiro a moderado. Foram recrutados 18 pacientes
(idade média de 42,2 anos) com 20-105 dias (média de 85 dias) apds a recuperacao da
covid-19, com quadro clinico ligeiro a moderado e foi testado juntamente com outro
grupo de dez individuos saudaveis de idade média de 38,4 anos. Foi utilizado a escala
TICS-M (Entrevista telefonica modificada para o estado cognitivo), com uma pontuacgao
total de 50 pontos e foram testados quatro dominios (1. orientagdo, 2. memoria de curta
e longa duracdo, 3. atencdo e memoria semantica, 4. compreensao e repeticao, linguagem

e concentracao). Os pacientes pos-covid-19 tiveram pontuacoes mais baixas no TICS-M
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(média de 38.83/50 pontos) em comparacao com os controlos (média de 45.8 /50). Os
dominios mais afetados foram memoéria de curta duracdo, atencao e
concentracao/linguagem. Dos 18 pacientes, 14 tiveram déficits cognitivos ligeiros e com
pior performance do TICS-M. As queixas dos pacientes mais reportadas foram: 50% (9
pacientes) com déficits de atencao, 44% (8 pacientes) com déficits de memoria de curta
duracao, 27,8 % (5 pacientes) dificuldades em encontrar palavras, 16,7% (3 pacientes)
fadiga, 11% (2 pacientes) com mudancas de humor severas e 5,6% (1 paciente) com falta
de energia, fotofobia e pensamentos incoerentes. Este estudo tentou encontrar
preditores da incidéncia dos déficits cognitivos, mas verificaram que o nimero de
sintomatologia somaética, a gravidade do quadro clinico da covid-19, a idade e o sexo sdo
independentes do desenvolvimento destes déficits. Os marcadores inflamatoérios, como
a PCR, ferritina, d-dimeros e niveis de Il-6 durante a fase aguda nao sao preditores

significativos do desenvolvimento dos déficits cognitivos. (60)

Da mesma forma, Miskowaik e colegas investigaram a frequéncia, a severidade e o
padrao dos déficits cognitivos 3-4 meses pos-covid-19. Foram incluidos no estudo 29
pacientes previamente hospitalizados pela covid-19, nao foi encontrada nenhuma
associacao entre a gravidade do quadro clinico da covid-19 e os déficits cognitivos. A
gravidade foi avaliada em termos de duracao da hospitalizacao, oxigenoterapia durante
a hospitalizagdo ou outros marcadores de gravidade. No entanto, encontraram
correlacdo entre o comprometimento cognitivo global e a sindrome disexecutiva com a
gravidade dos sintomas respiratérios e o deterioramento da fungdo pulmonar. Além
disso, niveis mais altos de d-dimeros correlacionaram-se com pior memoria verbal e

velocidade psicomotora. (61)

De acordo com os estudos apresentados, os sintomas cognitivos inicialmente
relacionavam-se principalmente com doentes com quadro clinico severo que
provavelmente sofreram hipoxia e necessitaram de ventilacio mecanica, mas eles
também s3o encontrados nos pacientes jovens com quadro clinico ligeiro a moderado,
deste modo, o desenvolvimento dos déficits cognitivos nao esta relacionado com a

severidade da doenca. (55)

5.4. Mecanismos subjacentes aos déficits cognitivos na
covid-19

As hipoéteses para o desenvolvimento da PASC, incluindo os déficits cognitivos sao: 1.

antigénios virais ou virus persistentes e RNA viral nos tecidos levando a uma inflamacao

48



A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

cronica, 2. o desencadeamento da autoimunidade apoés infecdo viral aguda, 3. disbiose
do microbioma e 4. dano tecidual nao reparavel. As proteinas virais do SARS-CoV-2
e/ou RNA foram detetados em véarios 6rgaos, como o trato respiratorio, o coracio, os
rins, o trato gastrointestinal, nédulos linfaticos e cérebro. (26) E encontrado nivel
aumentado do NLC (cadeia leve do neurofilamento) no soro dos pacientes infetados por

SARS-CoV-2, o que indica dano cerebral na covid-19, apesar da auséncia do virus. (57)

Outras condi¢des que podem contribuir para o desenvolvimento da PASC sdo: o peso
psicologico causado durante a pandemia (elevada mortalidade, quarentena,
distanciamento social, etc.), como também as intervencoes médicas, principalmente a

ventilacao mecanica. (56)

Estudos demonstraram que algumas citocinas inflamatoérias, incluindo IL-6, TNF-a e IL-
1B, estdo aumentadas nos pacientes com PASC. Os interferdes, IFN-f e IFN-A1
permanecem aumentados 8 meses apoés a infecao nos pacientes com PASC comparando
com grupos de controlo. Combinacoes de IFN-3, PTX3, IFN-y, IFN-A2/3 e IL-6 foram

associadas com PASC com elevada precisao. (26)

O virus SARS-CoV-2 invade o SNC e ativa respostas imunes no cérebro podendo alterar
a sinalizacdo neuronal e morte celular causando distirbios da conectividade neuronal.
Os marcadores inflamatorios elevados na fase aguda nao foram relacionados com a
incidéncia dos déficits cognitivos, portanto uma desregulacdo cronica do metabolismo
do SI e a composicao das citocinas diferente da encontrada na fase aguda, podem ser a
base do processo subjacente da PASC. Estudos realizados in vitro demonstraram que
estas citocinas podem ativar mecanismos de resposta ao stress, que interrompe a
plasticidade sinaptica, funcdo da memoria e neurogénese hipocampal. (60,62,63) A
resposta inflamatoéria créonica por estimulos do virus persistentes, pode causar danos

insidiosos dos tecidos com alteracdo da sinalizacao dos neuroénios. (64)

Um estudo longitudinal revelou caracteristicas temporais da carga viral e respostas
imunes. Foram encontrados trés tipos de perfis que influenciam a evolucao e a
severidade da covid-19. O tipo 1 é caracterizado por niveis baixos de citocinas pro-
inflamatorias e aumento dos genes de reparacao tecidual presentes na doenca moderada
com eventual recuperacdo. O tipo 2 e 3 sdo caracterizados por citocinas pro-inflamatorias
elevadas (o tipo 3 apresentava um maior aumento), presentes na doenca severa e
eventual morte. A carga viral aumentada estava altamente associada com IFNa, IFNy e
TNF. Estes achados sugerem possivel papel patologico associado a defesa imunologica
do hospedeiro. As anélises dos fatores soliveis no plasma demonstraram diferenca na

composicao dos fatores imunes dos pacientes com covid-19, tendo marcadores preditivos
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precoces e diferentes dinamicas entre os diferentes tipos de respostas imunes nos
desfechos da doenca moderada e severa. Foi observada uma correlacao entre as citocinas

relacionadas com a via de inflamassomo, com liberacao principalmente das citocinas IL-
1B e IL-18. (62)
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Fig.6. Imunologia da PASC. Imagem adaptativa do artigo “The immunology and Immunopathology of
COVID-19”, Revista Science. (26)

5.5. Sequelas neurolégicas apds a fase aguda da infecao por
SARS-CoV-2: déficits cognitivos e fadiga

Como ja vimos anteriormente, evidéncias crescentes sugerem que alguns pacientes
exibem uma plétora de sintomas neuroldgicos duradouros apos a resolucao da fase aguda
da infecao pelo virus SARS-CoV-2, que fazem parte da PASC. Uma sindrome

disexecutiva sugestiva de envolvimento do lobo frontal estabelece-se, com alteracoes de
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atencdo, orientacao, memoria, comportamento, linguagem, percecdo e movimentos mal-
organizados sob comando. (12,58) A funcao executiva é um termo abrangente de gestao
de processos cognitivos, que compreende a capacidade de pensamento que leva ao
planeamento, razao, resoluciao de problemas, manejo da vida quotidiana, memoria de
trabalho e raciocinio. As areas cerebrais envolvidas nesta capacidade estao
interconectadas e influenciadas pelas atividades de véarias regides cerebrais e algumas

areas estao associadas com a emocao e stress. (65)

5.6. Dominios cognitivos mais afetados na PASC

Ja foram realizadas investigacoes com o objetivo de definir os dominios cognitivos mais
afetados na PASC. De seguida iremos analisar os resultados de estudos transversais e de

caso-controle que demonstram quais sao estes dominios. (58)

Um estudo transversal em 179 pacientes com doenca covid-19 moderada a severa
hospitalizados no departamento de pneumologia ou UCI, com idade média de 57 anos,
reportou que 58,7% apresentava critérios para déficits cognitivos moderados e 18,4%
apresentava déficits cognitivos severos 2 meses ap6s a infecdo. Foram utilizadas
ferramentas para avaliar a aprendizagem, memoria de curta e longa duracao, fluéncia
verbal e memoria de trabalho (funcdo executiva). Os dominios cognitivos mais afetados

foram memoria de curta duracao e fluéncia verbal semantica. (66)

Dominios afetados Déficit moderado Déficit severo

Aprendizagem/ memoria | 38% 11,2%

de curta duracao

Memoria de longa duracdo | 11,8% 2,8%
Fluéncia verbal semantica | 34,6% 8,4%
Memoria de trabalho 6,1% 1,1%

Tabela 8. Resultados do estudo transversal avaliando dominios cognitivos de Mendez e colegas. (66)

Um estudo de caso-controle realizado por Triana e colegas investigou os dominios
cognitivos mais afetados em 42 pacientes, com idade compreendida entre 18-42 anos,
previamente infetados pela covid-19 utilizando MoCA, comparando com 100 individuos
saudaveis. Foi avaliada a funcao visuoespacial, fluidez fonética, abstracao verbal,

memoria de curto prazo, concentracdo, memoéria de trabalho e orientagio espacial e
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temporal. Os resultados sugerem uma diminuicdo do rendimento cognitivo nos
individuos com covid-19, particularmente a memoria, a atencdo e abstracdo. As

diferencas encontradas no rendimento cognitivo dos pacientes com covid-19 prévia e

individuos saudaveis demonstraram ser estatisticamente significativas. (67)

Dominios cognitivos Pacientes covid-19 (42) Individuos saudaveis
(100)

Funcao visuoespacial 4,23 (0,947) 4,25 (0,989)

Atencao sustentada 0,88 (0,331) 0,90 (0,302)

Atencao 4,51 (1,381) 5,07 (1,166)

Memboria 1,78 (1,388) 2,78 (1,567)

Abstracao 1,41 (0,706) 1,71 (0,574)

Tabela 9. Resultado do estudo caso-controle avaliando os dominios cognitivos de Triana e colegas. (67)

Um estudo previamente relatado, realizado por Woo e colegas em 18 pacientes jovens
apos covid-19 com idade média de 42,2 anos e com doenca ligeira a moderada. Dos 18
pacientes, 14 tiveram déficits cognitivos ligeiros e com pior performance do TICS-M.
Demonstrou que os dominios mais afetados através da escala TICS-M foram memoria

de curta duracao, atencao e concentracao/linguagem. (60)

Déficits cognitivos Percentagem dos pacientes que relaram

os déficits

Atencao 50%

Memoria de curta duracao 44%
27,8%

Tabela 10. Resultado do estudo transversal avaliando os dominios cognitivos de Woo e colegas. (60)

Dificuldades em encontrar palavras

Um estudo transversal, realizado por Becker e colegas, em 740 pacientes com covid-19
com idade superior a 18 anos e idade média de 49 anos e sem historico de déficits
cognitivos prévios. Os dominios cognitivos avaliados foram a atencdo, memoria de
trabalho, funcao executiva e a linguagem através de medidas neuropsicolégicas validas.
Os dominios cognitivos mais afetados foram, por ordem decrescente, a memoria de curta

duracao, seguida da memoria de longa duracao, fluéncia categorica e velocidade de
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processamento.(68) Pacientes hospitalizados apresentavam déficits de atencao, funcao

executiva, fluéncia categobrica e de memoria (a curto e longo prazo). (68)

Déficits cognitivos Percentagem
Velocidade de processamento 18% (133 pacientes)
Funcao executiva 16% (118 pacientes)
Fluéncia fonética (linguagem) 15% (111 pacientes)
Fluéncia categorica 20% (148 pacientes)
Memoria de curta duracao 24% (178 pacientes)
Memoria de longa duracao 23% (170 pacientes)

Tabela 11. Resultado do estudo transversal avaliando os dominios cognitivos de Becker e colegas.

5.7. Lobo frontal e funcao executiva

Ha evidéncias de que o virus pode preferencialmente e diretamente atacar os lobos
frontais do cérebro, como sugerido pela sindrome disexecutiva e a alteracdo do
comportamento em alguns casos. Métodos complementares de diagnostico confirmaram
a afetacdo dessa regido do cérebro pela infecao. A RM evidenciou hipoperfusao do lobo
frontotemporal, no EEG foram encontradas ondas lentas na regidao frontal, e

hipometabolismo na regido frontal pelo 18 FDG-PET. (69)

5.8. Circuitos neuronais envolvidos na sindrome
disexecutiva

»

Déficits cognitivos estdo presentes nos distirbios psiquiatricos, sdo um dos “hallmarks
do envelhecimento e fazem parte do quadro clinico das doencas neurodegenerativas.
Estas alteracoes podem ser explicadas por uma via subjacente comum, uma vez que foi
encontrada a alteragao do circuito inibitério GABA nos déficits cognitivos. Investigacoes
realizadas em humanos identificaram as alteracdes que afetam o circuito GABA nos
distarbios cerebrais e no envelhecimento, com alteracao deste circuito, reduz-se a

atividade neuronal e celular com consequéncias na cognicao. (770)

Existe uma disrupcao dos processos corticais relacionados com a degeneracao do circuito
GABA inibitério intracortical dentro do cértex motor cerebral em diversos distarbios

neurologicos, como a esclerose multipla, encefalopatia hepatica, esclerose lateral
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amiotrofica, que experienciam também fadiga profunda, deméncia frontotemporal, onde
a sindrome disexecutiva é uma das caracteristicas da doenca. (71) A concentracao de

GABA no coértex frontal esté relacionada com a memoria de trabalho. (72)

O neurotransmissor GABA (Gamma-aminobutyric acid) é o principal neurotransmissor
inibitorio e tem fun¢do fundamental no sistema nervoso central do corpo humano. Ele
estd envolvido em quase todo o processamento e codificacdo neuronal no cérebro
humano. Influencia diretamente os potenciais de membrana através de recetores GABA-
A i6nicos e modula a atividade neuronal de curto e longo prazo via recetores GABA-B

acoplados a proteina G, modificando a plasticidade sinaptica e da rede. (72)

Diferentes tipos de déficits cognitivos encontram-se afetados pela concentracio
intracortical do neurotransmissor GABA no cortex frontal. A neuroinflamacao provocada
pelo virus SARS-CoV-2 pode ser a causa dos distarbios do circuito inibitério GABAérgico
intracortical. Outro mecanismo causador pode ser a diminuicdo dos neuroénios
colinérgicos excitatorios que projetam para os interneurénios GABAérgicos da area

motora (M1). (71)

Uma investigacao realizada por investigadores italianos utilizou a EMT (Estimulacao
Magnética Transcraniana) para a investigacao da integridade funcional de circuitos
inibidores intracorticais dentro do cortex motor primario (M1) num grupo de pacientes
que recuperam da covid-19 com complicacoes neurologicas e que apresentavam fadiga
e a sindrome disexecutiva como sequelas duradouras. O estudo apresentou evidéncia
de importante declinio neurofisiolégico dos circuitos GABAérgicos intracorticais em
pacientes que recuperaram da covid-19 com varias manifestacdes neurologicas e que
apresentavam fadiga e sindrome disexecutiva. O estudo ainda aponta que houve uma

reducao da inibi¢do dentro da area do cortex motor. (771)

Uma outra investigacdo examinou a relagdo entre a concentragdo de GABA no cortex
frontal e occipital e a fun¢ao cognitiva no contexto de envelhecimento cognitivo normal.
Utilizaram como método de triagem o MoCA, um instrumento de rastreio cognitivo
muito sensivel. O MoCA avalia muitos dominios cognitivos como a aten¢ao, memoria
de trabalho, memoria verbal, fluéncia, etc. Muitos destes dominios fazem parte da
func¢ao executiva, o que torna este instrumento ideal para a avaliagao de distirbios do
cortex frontal. Como resultado, esta investigacdo demonstrou que quanto maior a
idade, maior eram as alteracoes apresentadas na ativacao frontal e nas fungoes
cognitivas mediadas frontalmente. Portanto, conseguiram demonstrar uma relacao
entre as concentracoes de GABA na regiao frontal do cortex e a performance cognitiva
no MoCA. (72)
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Conclusao

Ao longo desta dissertacao, verificamos que o virus SARS-CoV-2 tem influéncia direta na
sintomatologia neurolégica desenvolvida no decurso e ap6s a resolucao da fase aguda da
doenca. O virus através da ACE2 infeta as células que a expressam, as células endoteliais
cerebrais, neurdnios,gliais, astrocitos. Para além disso, a inflamacao sistémica, com
libertacao de citocinas e ativacdo das células do sistema imunitario cerebral levam ao

desenvolvimento da neuroinflamacao.

A neuroinflamacao é a base de inimeras das patologias apresentadas na covid-19, desde
cefaleias, convulsoes, encefalites e encefalopatias. Para além disso, o estado pro-
inflamatorio contribui para coagulopatias, com desfechos menos favoraveis ou com o

desenvolvimento de microtrombos afetando o normal funcionamento cerebral.

O neurotropismo do virus, pela ligacao direta a ACE2, esta envolvida nas alteracoes do

olfato e paladar e tem efeito no desenvolvimento da SDRA.

Na PASC verificamos que um dos mecanismos envolvidos é a inflamacao crénica, com
aumento da secrecao de interferdes e citocinas diferentes das da fase aguda, levando a
uma desregulacdo do circuito inibitério GABA, afetando os indmeros dominios

cognitivos, principalmente a fun¢ao executiva e memoria de curto prazo.

Com isso, chegamos a conclusao que o virus SARS-CoV-2 tem relacdo com o sistema
nervoso e os principais mecanismos subjacentes ao desenvolvimento destes distirbios

neurologicos sao: através da ligacao direta do virus com a ACE2 e a neuroinflamacao.

55



A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

Bibliografia

10.

11.

Harrison’s Principles of Internal Medicine, Twenty-First Edition (Voli & Vol2).
(n.d.).

Ravi, V., Saxena, S., & Swagatika Panda, P. (2022). Basic virology of SARS-CoV
2. https://doi.org/10.1016/j.ijmmb.2022.02.00

Brian, D. A., & Baric, R. S. (2005). Coronavirus Genome Structure and
Replication. CTMI, 287, 1—30.

Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases.
(n.d.).

Verdecchia, P., Cavallini, C., Spanevello, A., & Angeli, F. (2020). The pivotal link
between ACE2 deficiency and SARS-CoV-2 infection.
https://doi.org/10.1016/j.€jim.2020.04.037

Koelle, K., Martin, M. A., Antia, R., Lopman, B., & Dean, N. E. (2022). The
changing epidemiology of SARS-CoV-2. In Science (Vol. 375, Issue 6585, pp.
1116—1121). American Association for the Advancement of Science.
https://doi.org/10.1126/science.abm4915

Ejaz, H., Alsrhani, A., Zafar, A., Javed, H., Junaid, K., Abdalla, A. E., Abosalif, O.

A., Ahmed, Z., & Younas, S. (2020). COVID-19 and comorbidities: Deleterious
impact on infected patients. Journal of Infection and Public Health, 13, 1833—
1839. https://doi.org/10.1016/j.jiph.2020.07.014

Moore, N., Bosco-Levy, P., Thurin, N., Patrick Blin, -, & Cécile Droz-Perroteau, -.
(2021). SYSTEMATIC REVIEW NSAIDs and COVID-19: A Systematic Review
and Meta-analysis. Drug Safety, 44, 929—938. https://doi.org/10.1007/s40264-
021-01089-5

Wang, F., Kream, R. M., & Stefano, G. B. (2020). Long-term respiratory and
neurological sequelae of COVID-19. Medical Science Monitor, 26.
https://doi.org/10.12659/MSM.928996

Tian, S., Xiong, Y., Liu, H., Niu, L., Guo, J., Liao, M., & Xiao, S. Y. (2020).
Pathological study of the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) through
postmortem core Dbiopsies. Modern Pathology, 33(6), 1007-1014.
https://doi.org/10.1038/s41379-020-0536-x

Xu, Z., Shi, L., Wang, Y., Zhang, J., Huang, L., Zhang, C., Liu, S., Zhao, P., Liu,

H., Zhu, L., Tai, Y., Bai, C., Gao, T., Song, J., Xia, P., Dong, J., Zhao, J., & Wang,

F.S. (2020). Pathological findings of COVID-19 associated with acute respiratory

56


https://doi.org/10.1016/j.ijmmb.2022.02.005

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

distress syndrome. The Lancet Respiratory Medicine, 8(4), 420—422.
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30076-X

Roman, G. C., Spencer, P. S., Reis, J., Buguet, A., Faris, M. E. A., Katrak, S. M.,
Liinez, M., Medina, M. T., Meshram, C., Mizusawa, H., Oztiirk, S., & Wasay, M.
(2020). The neurology of COVID-19 revisited: A proposal from the
Environmental Neurology Specialty Group of the World Federation of Neurology
to implement international neurological registries. In Journal of the
Neurological Sciences (Vol. 414). Elsevier B.V.
https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.116884

Natoli, S., Oliveira, V., Calabresi, P., Maia, L. F., & Pisani, A. (2020). Does SARS-
Cov-2 invade the brain? Translational lessons from animal models. European
Journal of Neurology, 2020, 1764—1773. https://doi.org/10.1111/ene.14277
Calabrese, F., Pezzuto, F., Fortarezza, F., Hofman, P., Kern, 1., Panizo, A., von der
Thiisen, J., Timofeev, S., Gorkiewicz, G., & Lunardi, F. (n.d.). Pulmonary
pathology and COVID-19: lessons from autopsy. The experience of European
Pulmonary Pathologists. https://doi.org/10.1007/s00428-020-02886-
6/Published

Singal, C. M. S., Jaiswal, P., & Seth, P. (2020). SARS-CoV-2, More than a
Respiratory Virus: Its Potential Role in Neuropathogenesis. In ACS Chemical
Neuroscience (Vol. 11, Issue 13, pp. 1887—1899). American Chemical Society.
https://doi.org/10.1021/acschemneuro.0c00251

Desforges, M., le Coupanec, A., Dubeau, P., Bourgouin, A., Lajoie, L., Dubé, M.,
& Talbot, P. J. (2019). Human Coronaviruses and Other Respiratory Viruses:
Underestimated Opportunistic Pathogens of the Central Nervous System?
https://doi.org/10.3390/v12010014

Li, Y.-C., Bai, W.-Z., Hirano, N., Hayashida, T., & Hashikawa, T. (2012).
Coronavirus infection of rat dorsal root ganglia: Ultrastructural characterization
of viral replication, transfer, and the early response of satellite cells. Virus
Research, 163, 628—635. https://doi.org/10.1016/j.virusres.2011.12.021

Ding, Y., Wang, H., Shen, H., Li, Z., Geng, J., Han, H., Cai, J., Li, X., Kang, W.,
Weng, D., Lu, Y., Wu, D., He, L., & Yao, K. (2003). Rapid Communication The

clinical pathology of severe acute respiratory syndrome (SARS): a report from
China.  Journal of  Pathology J  Pathol, 200, 282—-2809.
https://doi.org/10.1002/path.1440

Xu, J., Zhong, S., Liu, J., Li, L., Li, Y., Wu, X., Li, Z., Deng, P., Zhang, J., Zhong,
N,, Ding, Y., & Jiang, Y. (2005). Mig as a Mediator for Brain Damage Caused by

57


https://doi.org/10.1016/j.virusres.2011.12.021

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

SARS « CID Detection of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus in the
Brain: Potential Role of the Chemokine Mig in Pathogenesis. 1089.

Serenha spudich, Avindra Nath (2022). Nervous system consequences of covid-
19. DOI: 10.1126/science.abm2052

Varatharaj, A., Thomas, N., Ellul, M. A., Davies, N. W. S., Pollak, T. A., Tenorio,
E. L., Sultan, M., Easton, A., Breen, G., Zandi, M., Coles, J. P., Manji, H., Al-Shahi
Salman, R., Menon, D. K., Nicholson, T. R., Benjamin, L. A., Carson, A., Smith,

C., Turner, M. R,, ... Plant, G. (2020). Neurological and neuropsychiatric

complications of COVID-19 in 153 patients: a UK-wide surveillance study. The
Lancet  Psychiatry, 7(10), 875-882. https://doi.org/10.1016/S2215-
0366(20)30287-X

Ross Russell, A. L., Hardwick, M., Jeyanantham, A., White, L. M., Deb, S.,
Burnside, G., Joy, H. M., Smith, C. J., Pollak, T. A., Nicholson, T. R., Davies, N.
W. S., Manji, H., Easton, A., Ray, S., Zandi, M. S., Coles, J. P., Menon, D. K,,
Varatharaj, A., Mccausland, B., ... Galea, I. (2021). Spectrum, risk factors and
outcomes of neurological and psychiatric complications of COVID-19: a UK-wide
cross-sectional  surveillance study. Brain  Communications,  3(3).
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcab168

Jackson, C. B., Farzan, M., Chen, B., & Choe, H. (n.d.). Mechanisms of SARS-
CoV-2 entry into cells. https://doi.org/10.1038/s41580-021-00418-x
Bourgonje, A. R., Abdulle, A. E., Timens, W., Hillebrands, J. L., Navis, G. J.,
Gordijn, S. J., Bolling, M. C., Dijkstra, G., Voors, A. A., Osterhaus, A. D. M. E.,
van der Voort, P. H. J., Mulder, D. J., & van Goor, H. (2020). Angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2), SARS-CoV-2 and the pathophysiology of
coronavirus disease 2019 (COVID-19). In Journal of Pathology (Vol. 251, Issue
3, pp- 228—248). John Wiley and Sons Ltd. https://doi.org/10.1002/path.5471
Chen, Y., Yang, W., Chen, F., & Cui, L. (2022). COVID-19 and cognitive

impairment: neuroinvasive and blood-brain barrier dysfunction. In Journal of

Neuroinflammation (Vol. 19, Issue 1). BioMed Central Ltd.
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02579-8

Merad, M., Blish, C. A., Sallusto, F., & Iwasaki, A. (n.d.). The immunology and
immunopathology of COVID-19.

Frank, M. G., Nguyen, K. H., Ball, J. B., Hopkins, S., Kelley, T., Baratta, M. v.,
Fleshner, M., & Maier, S. F. (2022). SARS-CoV-2 spike S1 subunit induces

neuroinflammatory, microglial and behavioral sickness responses: Evidence of

PAMP-like properties. Brain, Behavior, and Immunity, 100, 267.
https://doi.org/10.1016/J.BB1.2021.12.007

58


https://doi.org/10.1126/science.abm2052
https://doi.org/10.1002/path.5471
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02579-8

28.

29.

30.

31.

32.

33:

34.

35-

36.

37

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

Olajide, O. A., Iwuanyanwu, V. U., Adegbola, O. D., & Al-Hindawi, A. A. (2022).
SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein S1 Induces Neuroinflammation in BV-2
Microglia. Molecular Neurobiology, 59(1), 445—458.
https://doi.org/10.1007/s12035-021-02593-6

Alnefeesi, Y., Siegel, A., Lui, L. M. W., Teopiz, K. M., Ho, R. C. M., Lee, Y., Nasri,
F., Gill, H., Lin, K., Cao, B., Rosenblat, J. D., & McIntyre, R. S. (2021). Impact of
SARS-CoV-2 Infection on Cognitive Function: A Systematic Review. In Frontiers
in Psychiatry (Vol. 11). Frontiers Media S.A.
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2020.621773

Pinna, P., Grewal, P., Hall, J. P., Tavarez, T., Dafer, R. M., Garg, R., Osteraas, N.
D., Pellack, D. R., Asthana, A., Fegan, K., Patel, V., Conners, J. J., John, S., &
Silva, I. da. (2020). Neurological manifestations and COVID-19: Experiences
from a tertiary care center at the Frontline. Journal of the Neurological Sciences,
415. https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.116969

Bobker, S. M., & Robbins, M. S. (2020). Residents And Fellows: Opinions In
Headache Education COVID-19 and Headache: A Primer for Trainees.
https://doi.org/10.1111/head.13884

Sampaio Rocha-Filho, P. A. (2022). Headache associated with COVID-19:
Epidemiology, characteristics, pathophysiology, and management. Headache,
62(6), 650—656. https://doi.org/10.1111/head.14319

CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE CEFALEIAS 3° EdicGo-2014 Traducdo
portuguesa da: International Classification of Headache Disorders ICHD-3
beta-2013 Apoio. (n.d.).

Sampaio Rocha-Filho, P. A., & Voss, L. (2020). Persistent Headache and
Persistent Anosmia Associated With COVID-19. In Headache (Vol. 60, Issue 8,
pp. 1797—1799). Blackwell Publishing Inc. https://doi.org/10.1111/head.13941
Chen, T., Wu, D., Chen, H., Yan, W., Yang, D., Chen, G., Ma, K., Xu, D., Yu, H.,
Wang, H., Wang, T., Guo, W., Chen, J., Ding, C., Zhang, X., Huang, J., Han, M.,

Li, S., Luo, X., ... Ning, Q. (2020). Clinical characteristics of 113 deceased patients

with coronavirus disease 2019: retrospective study. The BMJ, 368.
https://doi.org/10.1136/BMJ.M1091

Mao, L., Jin, H., Wang, M., Hu, Y., Chen, S., He, Q., Chang, J., Hong, C., Zhou,
Y., Wang, D., Miao, X., Li, Y., & Hu, B. (2020). Neurologic Manifestations of
Hospitalized Patients with Coronavirus Disease 2019 in Wuhan, China. JAMA
Neurology, 77(6),683—690. https://doi.org/10.1001/JAMANEUROL.2020.1127
Setters, B., & Solberg, L. M. (n.d.). Delirium.
https://doi.org/10.1016/j.pop.2017.04.010

59


https://doi.org/10.1111/head.13941

38.

39-

40.

41.

42.

43.

44.

45.

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

Helms, J., Kremer, S., Merdji, H., Schenck, M., Severac, F., Clere-Jehl, R., Studer,
A., Radosavljevic, M., Kummerlen, C., Monnier, A., Boulay, C., Fafi-Kremer, S.,
Castelain, V., Ohana, M., Anheim, M., Schneider, F., & Meziani, F. (2020).
Delirium and encephalopathy in severe COVID-19: A cohort analysis of ICU
patients. Critical Care, 24(1). https://doi.org/10.1186/s13054-020-03200-1
Lechien, J. R., Chiesa-Estomba, C. M., de Siati, D. R., Horoi, M., le Bon, S. D.,
Rodriguez, A., Dequanter, D., Blecic, S., el Afia, F., Distinguin, L., Chekkoury-
Idrissi, Y., Hans, S., Delgado, I. L., Calvo-Henriquez, C., Lavigne, P., Falanga, C.,
Barillari, M. R., Cammaroto, G., Khalife, M., ... Saussez, S. (2020). Olfactory and
gustatory dysfunctions as a clinical presentation of mild-to-moderate forms of
the coronavirus disease (COVID-19): a multicenter European study. European
Archives of Oto-Rhino-Laryngology, 277(8), 2251-2261.
https://doi.org/10.1007/s00405-020-05965-1

Li, Y. C,, Bai, W. Z., & Hashikawa, T. (2020). The neuroinvasive potential of
SARS-CoV2 may play a role in the respiratory failure of COVID-19 patients. In
Journal of Medical Virology (Vol. 92, Issue 6, pp. 552—555). John Wiley and
Sons Inc. https://doi.org/10.1002/jmv.25728

Jin, H., Hong, C., Chen, S., Zhou, Y., Wang, Y., Mao, L., Li, Y., He, Q., Li, M., Su,
Y., Wang, D., Wang, L., & Hu, B. (2020). Consensus for prevention and
management of coronavirus disease 2019 (COVID-19) for neurologists. Stroke &
Vascular Neurology, 5, 382. https://doi.org/10.1136/svn-2020-000382

Padda, 1., Khehra, N., Jaferi, U., & Parmar, M. S. (n.d.). The Neurological
Complexities and Prognosis of COVID-19. https://doi.org/10.1007/s42399-020-
00527-2/Published

Wool, G. D., & Miller, J. L. (2021). The Impact of COVID-19 Disease on Platelets
and Coagulation. In Pathobiology (Vol. 88, Issue 1, pp. 15—27). S. Karger AG.
https://doi.org/10.1159/000512007

Varga, Z., Flammer, A. J., Steiger, P., Haberecker, M., Andermatt, R.,
Zinkernagel, A. S., Mehra, M. R., Schuepbach, R. A., Ruschitzka, F., & Moch, H.
(2020). Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19. In The Lancet
(Vol. 395, Issue 10234, pp. 1417-1418). Lancet Publishing Group.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30937-5

Bonetti, P. O., Lerman, L. O., & Lerman, A. (2003). Endothelial dysfunction: A
marker of atherosclerotic risk. In Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology (Vol. 23, Issue 2, ppP- 168-175).
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000051384.43104.FC

60



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53-

54.

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

Flammer, A. J., Anderson, T., Celermajer, D. S., Creager, M. A., Deanfield, J.,
Ganz, P., Hamburg, N. M., Liischer, T. F., Shechter, M., Taddei, S., Vita, J. A, &
Lerman, A. (2012). The assessment of endothelial function: From research into
clinical practice. Circulation, 126(6), 753—767.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.112.093245

Abenza Abildaa, M. J., Atienza, S., Carvalho Monteiro, G., Erro Aguirre, M. E.,
Imaz Aguayo, L., Freire Alvarez, E., Garcia-Azorin, D., Gil-Olarte Montesinos, I.,
Lara Lezama, L. B., Navarro Pérez, M. P., Pérez Sanchez, J. R., Romero Delgado,
F., Serrano Serrano, B., Villarreal Vitorica, E., & Ezpeleta Echavarri, D. (2021).
Encefalopatias y encefalitis durante la infeccion aguda por SARS-CoV2. Registro
de la Sociedad Espanola de Neurologia SEN COVID-19. Neurologia (Barcelona,
Spain), 36(2), 127. https://doi.org/10.1016/J NRL.2020.11.013

Montemurro, N., Ricciardi, L., Scerrati, A., Islam, A., Cavestro, C., Alam, S. S.,
Kundu, S., Kamal, M. A., & Reza, F. (2022). Encephalitis in Patients with COVID-
19: A Systematic Evidence-Based Analysis. 11, 2575.
https://doi.org/10.3390/cells11162575

Takayoshi Shimohata. Neuro-COVID-19. (2021).
https://doi.org/10.1111/cen3.12676

Zamani, R., Pouremamali, R., & Rezaei, N. (2022). Central neuroinflammation in
Covid-19: a systematic review of 182 cases with encephalitis, acute disseminated
encephalomyelitis, and necrotizing encephalopathies. Reviews in the
Neurosciences, 33(4), 397—412. https://doi.org/10.1515/revneuro-2021-0082
COVID-19 and seizures: Is there a link? (2020).
https://doi.org/10.1111/epi.16656

Asadi-Pooya, A. A., Simani, L., Shahisavandi, M., & Barzegar, Z. (n.d.). COVID-

19, de novo seizures, and epilepsy: a systematic review.

https://doi.org/10.1007/s10072-020-04932-2/Published

Kian, P., Chung, F., Song, W.-J., Hui, C. K. M., Hull, J. H., Birring, S. S.,
Mcgarvey, L., Mazzone, S. B., & Chung, K. F. (2021). Personal View Confronting
COVID-19-associated cough and the post-COVID syndrome: role of viral
neurotropism, neuroinflammation, and neuroimmune responses. 533.
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00125-9

Ortelli, P., Ferrazzoli, D., Sebastianelli, L., Engl, M., Romanello, R., Nardone, R.,
Bonini, I., Koch, G., Saltuari, L., Quartarone, A., Oliviero, A., Kofler, M., &

Versace, V. (2021).

61


https://doi.org/10.1111/epi.16656

55-

56.

57-

58.

59.

60.

61.

62.

63.

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

Lechner-Scott, J., Levy, M., Hawkes, C., Yeh, A., & Giovannoni, G. (2021). Long
COVID or post COVID-19 syndrome. In Multiple Sclerosis and Related Disorders
(Vol. 55). Elsevier B.V. https://doi.org/10.1016/j.msard.2021.103268

Awan, H. A., Najmuddin Diwan, M., Aamir, A., Ali, M., di Giannantonio, M.,
Ullah, I., Shoib, S., & de Berardis, D. (2021). SARS-CoV-2 and the Brain: What
Do We Know about the Causality of ‘Cognitive COVID? Journal of Clinical
Medicine, 10(15). https://doi.org/10.3390/JCM10153441

Baazaoui, N., & Igbal, K. (2022). COVID-19 and Neurodegenerative Diseases:

Prion-Like Spread and Long-Term Consequences. Journal of Alzheimer’s

Disease, 88, 309—416. https://doi.org/10.3233/JAD-220105

Crivelli, L., Palmer, K., Calandri, I., Guekht, A., Beghi, E., Carroll, W., Frontera,
J., Garcia-Azorin, D., Westenberg, E., Winkler, A. S., Mangialasche, F., Allegri, R.
F., & Kivipelto, M. (2022). Changes in cognitive functioning after COVID-19: A
systematic review and meta-analysis. In Alzheimer’s and Dementia (Vol. 18,
Issue 5, Pp- 1047-1066). John Wiley and  Sons Inc.
https://doi.org/10.1002/alz.12644

Pattern  of cognitive  deficits in  severe  COVID-19. (n.d.).
https://doi.org/10.1136/jnnp-2020-325173

Woo, M. S., Malsy, J., Pottgen, J., Seddiq Zai, S., Ufer, F., Hadjilaou, A.,
Schmiedel, S., Addo, M. M., Gerloff, C., Heesen, C., Schulze Zur Wiesch, J., &

Friese, M. A. (2020). Frequent neurocognitive deficits after recovery from mild

COVID-19. Brain Communications, 2(2).
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcaa205

Miskowiak, K. W., Johnsen, S., Sattler, S. M., Nielsen, S., Kunalan, K., Rungby,
J., Lapperre, T., Porsberg, C. M., Miskowiak, K., & Sattler, S. (2021). Cognitive
impairments four months after COVID-19 hospital discharge: Pattern, severity
and association with illness variables. European Neuropsychopharmacology,
46, 39—48. https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2021.03.019

Lucas, C., Wong, P., Klein, J., Castro, T. B. R, Silva, J., Sundaram, M., Ellingson,
M. K., Mao, T., Oh, J. E., Israelow, B., Takahashi, T., Tokuyama, M., Lu, P.,
Venkataraman, A., Park, A., Mohanty, S., Wang, H., Wyllie, A. L., Vogels, C. B. F.,

... Iwasaki, A. (2020). Longitudinal analyses reveal immunological misfiring in

severe COVID-19. Nature, 584(7821), 463—469.
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2588-y
Chen, Y., Yang, W., Chen, F., & Cui, L. (2021). Brain profiling in murine colitis

and human epilepsy reveals neutrophils and TNFa as mediators of neuronal

62


https://doi.org/10.3390/JCM10153441
https://doi.org/10.3233/JAD-220105
https://doi.org/10.1136/jnnp-2020-325173
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2021.03.019

64.

65.

66.

67.
68.

69.

70.

71.

72,

A relagio entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso

hyperexcitability. Journal of  Neuroinflammation, 19, 222,
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02579-8

Raman, B., Bluemke, D. A., Liischer, T. F., & Neubauer, S. (2022). Long COVID:
Post-Acute sequelae of COVID-19 with a cardiovascular focus. In European
Heart Journal (Vol. 43, Issue 11, pp. 1157—1172). Oxford University Press.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaco31

Blair, C. (2017). Educating Executive Function. Wiley Interdisciplinary Reviews.
Cognitive Science, 8(1—2). https://doi.org/10.1002/WCS.1403

Méndez, R., Balanzi-Martinez, V., Luperdi, S. C., Estrada, 1., Latorre, A.,

Gonzalez-Jiménez, P., Feced, L., Bouzas, L., Yépez, K., Ferrando, A., Hervas, D.,
Zaldivar, E., Reyes, S., Berk, M., & Menéndez, R. (2021). Short-term
neuropsychiatric outcomes and quality of life in COVID-19 survivors. Journal of

Internal Medicine, 290(3), 621—631. https://doi.org/10.1111/joim.13262

triana. (n.d.).

Becker, J. H., Lin, J. J., Doernberg, M., Stone, K., Navis, A., Festa, J. R., &
Wisnivesky, J. P. (2021). Assessment of Cognitive Function in Patients after
COVID-19 Infection. JAMA Network Open, 4(10).
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.30645

Toniolo, S., di Lorenzo, F., Scarioni, M., Frederiksen, K. S., & Nobili, F. (2021). Is
the Frontal Lobe the Primary Target of SARS-CoV-2? Journal of Alzheimer’s
Disease, 81(1), 75—81. https://doi.org/10.3233/JAD-210008

Prévot, T., & Sibille, E. (2020). Altered GABA-mediated information processing
and cognitive dysfunctions in depression and other brain disorders. Molecular
Psychiatry 2020 26:1, 26(1), 151—167. https://doi.org/10.1038/s41380-020-
0727-3

Versace, V., Sebastianelli, L., Ferrazzoli, D., Romanello, R., Ortelli, P., Saltuari,
L., D’acunto, A., Porrazzini, F., Ajello, V., Oliviero, A., Kofler, M., & Koch, G.
(2021). Intracortical GABAergic dysfunction in patients with fatigue and
dysexecutive syndrome after COVID-19.
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2021.03.001

Porges, E. C., Woods, A. J., Edden, R. A. E., Puts, N. A. J., Harris, A. D., Chen, H.,
Garcia, A. M., Seider, T. R., Lamb, D. G., Williamson, J. B., & Cohen, R. A. (n.d.).
Frontal Gamma-Aminobutyric Acid Concentrations Are Associated With

Cognitive Performance in Older Adults. https://doi.org/10.1016/j.bpsc

63


https://doi.org/10.1002/WCS.1403
https://doi.org/10.1111/joim.13262

	A Relação entre a Infeção pelo Vírus SARS-
	Dedicatória
	Agradecimentos
	Resumo
	Palavras-chave
	Abstract
	Keywords
	Índice
	Lista de tabelas
	Lista de acrónimos
	Introdução
	Metodologia
	1. Vírus SARS-CoV-2
	1.1. Coronavírus
	1.2. Estrutura do vírus SARS-CoV-2
	1.2.1. Estrutura da proteína S
	1.2.2. Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2)

	1.3. Replicação do vírus SARS-CoV-2
	1.4. Epidemiologia da Covid 19
	Dados epidemiológicos fornecidos pela OMS:

	1.5. O vírus SARS-CoV-2 e as comorbilidades
	1.6. Manifestações clínicas da covid-19
	1.7. Diagnóstico da covid-19
	1.8. Complicações da covid-19
	1.9. Tratamento e gerenciamento da covid-19

	2. Relação entre os Betacoronavírus e a sintomatologia neurológica
	3. Relação entre o vírus SARS-CoV-2 e o sistema nervoso
	3.1. Mecanismos de invasão do vírus SARS-CoV-2 no sistema nervoso
	3.1.1. Através da ligação da proteína S do vírus à ACE2
	3.1.1.1. Migração através da cavidade nasal e via olfativa
	3.1.1.2. Tráfego através da Barreira Hematoencefálica (BHE)
	3.1.2. Através das células do sistema imunitário

	3.2. Mecanismos após invasão do SARS-CoV-2 nos neurónios
	3.2.1. Vias mitocondriais
	3.2.2. Autofagia
	3.2.3. Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF)


	4. Manifestações clínicas neurológicas da covid-19
	4.1. Cefaleias
	4.2. Alteração da consciência e delirium
	4.3. Alterações do olfato e paladar
	4.4. Doença cerebrovascular
	4.5. Encefalopatia, meningite e encefalite
	4.6. Convulsões
	4.7. Tosse crónica

	5. Déficits cognitivos
	5.1. Função cognitiva
	5.2. Déficits cognitivos
	5.3. Efeito da gravidade da doença nos déficits cognitivos
	5.4. Mecanismos subjacentes aos déficits cognitivos na covid-19
	5.5. Sequelas neurológicas após a fase aguda da infeção por SARS-CoV-2: déficits cognitivos e fadiga
	5.6. Domínios cognitivos mais afetados na PASC
	5.7. Lobo frontal e função executiva
	5.8. Circuitos neuronais envolvidos na síndrome disexecutiva

	Conclusão
	Bibliografia

