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Resumo:

Os sobreviventes de COVID-19 apresentam sintomas decorrentes de processos
inflamatdrios de longo prazo, relacionados aos sintomas como fadiga, dificuldades
para dormir, depressdo e ansiedade, o que denota a necessidade de conhecer a
relacdo do mecanismo patolégico que desencadeia sinais e sintomas neuroldgicos. O
objetivo deste trabalho € desenvolver uma revisao narrativa tendo como pergunta de
pesquisa: Quais as evidencias sobre 0s mecanismos neuroinflamatérias séo
apontadas como importantes preditores no sintoma a longo prazo de COVID? Trata-
se de uma revisao bibliografica elaborada com artigos publicados no site Pubmed,
publicados no ano de 2021. Os vinte estudos analisados permitiram conhecer
sinteticamente pesquisas cientificas atuais que indicam a associacdo entre 0s
mecanismos inflamatérios e a COVID- 19, os pesquisadores apntam sobretudo para
a necessidade de entendimento das manifestacbes neuroldgicas para melhor

qualidade do tratamento da doenca.
Palavras-chave: neurologia; COVID-19; inflamacao
Eixo Tematico: Atencédo Integral e Promocgao a Saude (AIPS).
1. INTRODUCAO
O Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) comecou a ser notificado em 2020

na China. No contexto brasileiro em fevereiro do mesmo ano também ja se notificou o
primeiro caso. Porém desde o 2019 mundo inteiro ja tinha esta doenca como pauta
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de alerta de incertezas no cenario publico do setor saude (DANTAS et al., 2021). Com
0 avanco da pandemia, verifica-se também a necessidade de conhecer como se
apresenta o mecanismo da forma cronica com inflamacdes sistémica, e assim foi se
identificando sequelas no campo neurolégico dos sobreviventes. Junto a doenca se
desenvolveram manifestacBes neurolégicas e inflamatérias relatadas no processo
longo e crdénico decorrentes da doenca (SOLOMON, 2021).

Diante deste cenério, 0s cientistas identificaram a necessidade de uma
associacao entre fatores imunoldgicos via citocinas inflamatorias, como a interleucina-
6 (IL-6), e em particular, como este mecanismo poderia sustentar os sintomas de
COVID-19 a longo periodo. A teoria esta sendo apoiada por varias linhas de pesquisa,
incluindo estudos de coorte de base populacional e estudos de randomizacéao
mendeliana genética, sugerindo que a inflamacéo esta associada a desfechos como
fadiga e dificuldades para dormir, e que a IL-6 pode representar um possivel fator
causal para esses sintomas (KAPPELMANN; DANTZER; KHANDAKER, 2021).

A ativacao do sistema imune inato e adaptativo em resposta ao SARS-CoV-2
altera o fenotipo e frequencia e/ou funcéo de células inatas e células T auxiliares,
incluindo Thl, Thl7 e T reguladoras Treg), podendo afetar mecanismos neurais do
aprendizado e 0s processos emocionais, e levar a um ciclo vicioso de inflamacéo e
disfuncdo mitocondrial que amplifica o processo neuroinflamatorio (HUANG, et al,
2021).

Uma revisao de literatura vem a ser importante na medida em que pode agrupar
informacdes produzidas cientificamente no ultimo ano. Devido a pandemia a producéo
cientifica esta sendo acelerada e pesquisadores buscam entender os processos
neuroldgicos presentes no mecanismo do COVID-19 grave e crbnico. Este trabalho
busca sintetizar como o processo inflamatério persistente contribui para a fadiga de
longo prazo, gerando patologias neurolégicas e diminuindo a qualidade de vida da
populacdo que busca a melhor terapéutica no p6s-COVID-19.

2. METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisao narrativa onde a busca de informagdes se deu no site
Pubmed através das palavras chaves “neurological” and “inflammation” and
“mechanism” no més de setembro com publicacdes originais e revisdes sistematicas
do ano de 2021. Além do ano, foi utilizado como critério de inclusdo os textos

completos de acesso livre.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As consequéncias do COVID-19 para a saude a longo prazo permanecem
necessitando de investigacdes cientificas, visto que as manifestacfes neurolégicas
ainda ndo estdo esclarecidas (HUANG et al., 2021). Porém, € unanime entre
estudiosos que pacientes infectados com o virus SarsCov-2 apresentam uma
sintomatologia altamente variavel de disfuncfes do sistema nervoso central (SNC)
(RANGANATHAN et al., 2021).

Neste sentido, com objetivo de entender os mecanismos associados ao
envolvimento do SNC na COVID-19, Espindola et al.,(2021) concluiram em que,
mesmo aqueles pacientes que apresentaram condi¢des clinicas similares, tiveram
indicacdo de uma possivel contribuicdo da replicacao viral no desencadeamento da
infiltracdo do SNC por células imunes e a subsequente inflamacéo promovendo lesao
neuronal. Como a inflamacdo ja aconetece antes o que pode ocorrer € uma
amplificac@o da resposta inflamatoria no cerebro ou inflamacéo.

Huang et al., (2021) ao descrever o estado clinico de pessoas sobreviventes
da COVID-19 apoés seis meses de alta e, analisando, suas consequencias com
persistencia e até surgimento de novos sintomas relatam que as pessoas
apresentavam principalmente fadiga ou fraqueza muscular, dificuldades para dormir e
ansiedade ou depressdo. Sendo o0s pacientes que estiveram mais gravemente
doentes durante a internacao hospitalar, tiveram capacidade de difusdo pulmonar com
maior gravidade e manifestacfes anormais de imagem do torax, e sdo portanto, a
principal populacdo-alvo para intervencédo de recuperagéo a longo prazo.

Ao avaliar a associacdo da doenca COVID com manifestacbes neuro-
oftalmolégicas, Gold ; Galetta (2021) descreveram disfun¢cdes do nervo Optico,
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anormalidades do movimento ocular e defeitos do campo visual, sendo, segundo 0s
autores, sintomas e sinais importantes que podem ser o resultado de uma variedade
de mecanismos fisiopatoldgicos ao longo do curso da doencga aguda até a fase cronica
de recuperacdo. No campo da otorrinolaringologia, Saussez; Lechien; Hopkins (2021)
descrevem a necessidade de continuar as investigacdes sobre a anosmia, visto que,
desde o inicio da pandemia, muitos médicos e profissionais da saude em geral,
observaram um numero sem precedentes de pacientes com perda do olfato. Este
sintoma, inclusive, era no inicio da pandemia o primeiro ou até mesmo o Unico sintoma
da infecc&o por COVID-19, levando a orientagbes de auto-isolamento nos pacientes
afetados.

Ao estudar a morte celular programada e mais especificamente, o efeito da
necrostatina-1 (Nec-1) como inibidor da necroptose direcionado ao RIP1, Cao; Mu
(2021) apontam para o papel essencial da necroptose em varias doencgas, incluindo
doencas inflamatoérias como a doenca provocada pelo o virus SarsCov-2. Os autores
ressaltam que o papel da Nec-1 ndo tem recebido muita atengdo dentro da
comunidade cientifica, mas que ela, por ser capaz de inibir a via de sinalizacdo da
necroptose, pode ser aplicada em varios tipos de doencas para aliviar o
desenvolvimento, melhorar o progndstico e de proteger contra as complicacdes.

Perrin et al., (2021) ao estudar a respeito ao papel da sindrome de liberacéo
de citocinas (SRC) no COVID-19 grave destacam que as manifestacdes neurolégicas
podem afetar adversamente os resultados clinicos, pois a inflamacéo e a uremia séao
fatores de risco para complicacdes neuroldégicas como as da encefalopatia
relacionada as células T do receptor do antigeno quimérico. Thepmankorn et al.,
(2021) aborda neste sentido, que o COVID-19 em pacientes graves pode
desencadear um estado hiperinflamatério caracterizado por niveis elevados de
citocinas conhecidos como hipercitocinemia ou ‘tempestade de citocinas’. Eles
ressaltam ainda que, embora COVID-19 seja conhecida por ser uma doenca
principalmente respiratoria, complicagbes neurolégicas que afetam os sistemas
nervosos central e periférico também devem ser consideradas ao se descrever a
histéria natural da doenca (BOLAY et al., 2021).
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Liu et al . (2021) buscam em seus estudos sobre COVID-19 entender a partir
da associacdo de identificacdo em pacientes variantes genéticas em envolvidas no
risco e progndstico de COVID-19 e a sua interpretacéo biologica. Porém, apesar de
permanecer sem resposta viavel, os resultados fornecem pistas importantes para uma
melhor compreensdo dos mecanismos de hipercitocinemia e tromboembolismo
venoso sendo consequentemente potenciais alvos terapéuticos para o tratamento
eficaz de COVID-19.

Alquisiras-Burgos et al. (2021) ao buscar contribuir para a compreensao das
condicdes neurolégicas e sua associacdo com a integridade da barreira
hematoencefélica, encorajam o diagndéstico de COVID-19 a partir da presenca de
aumento no numero de citocinas, pois segundo os autores, isto facilitaria os caminhos
para o tratamento no sentido que, as complicacdes neuroldgicas associadas ao dano
a barreira sdo induzidas pela resposta inflamatoria. Os autores discutem inclusive, que
esta infec¢ao pode afetar a funcao cerebral e exacerbar sintomas neurodegenerativos
em pacientes, e propde que as rotas potenciais de neuroinvasao sejam fatores
determinantes no mecanismo da doenca.

Ao observar que existem notificacdes regulares de infec¢des extrapulmonares
e manifestacdes relacionadas com a pandemia de COVID-19 em curso, Kumar et al
(2021) abordam que a doenca provocada pelo virus SarsCov-2 séo potencialmente
neurotrépicos, o que torna o tecido neural vulneravel a infeccdo, especialmente em
idosos ou em individuos com comorbidades neuroldgicas. As queixas de ageusia,
anosmia, mialgia e cefaleia, bem como os relatos de doengas como acidente vascular
cerebral, encefalopatia, convulséo e encefalite e a perda de consciéncia em pacientes
com COVID-19 confirma o aspecto neuropatofisiolégico da doenca.

Garget et al (2021) apresentam que existem uma variedade de anormalidades
de neuroimagem em COVID-19 e descreve diversos padrbes de imagem em
pacientes com complicacdes neurologicas associadas a doenca. Indicam em seu
estudo de neuroimagem, hiperintensidade da substancia branca eriventricular,
microssangre, infartos arteriais e venosos e hemorragias como anormalidades

distintas em pacientes.
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A interdependéncia de érgaos vitais pode agravar os aspectos fisiopatolégicos
de COVID-19 bem como a inducdo de uma hipercitocinemia na circulagéo sistémica
pode desencadear uma cascata neuroinflamatéria, que pode subsequentemente
comprometer a barreira hematoencefalica ativando receptores transmitidos por
microglia e astrocitos, levando a danos no tecido neuronal (KUMAR et al, 2021;
ALQUISIRAS-BURGOS et al., 2021).

Ao avaliar a infeccao por SARS-CoV-2 por longos periodos em adolescentes e
criancas verifica-se a presenca de disturbios psiquiatricos e cognitivos (SINGH et al.,
2021). Segundo os autores, o virus permanece latente no SNC levando a
complica¢cBes neuroldgicas. A ampla expressao da enzima conversora de angiotesina
(ACE2) no cérebro aumenta a preocupacdo com seu envolvimento na infeccao
(SULLIVAN; FISCHER, 2021).

Jesuthasanet et al., (2021) tentam abordar a evolugdo dos mecanismos
celulares neurolégicos de longo prazo e dao énfase as apresentacbes
cerebrovasculares, desmielinizantes e encefaliticas enfatizando que, varios
mecanismos, principalmente o envolvimento da hipercitocinemia a longo prazo geram
impacto do virus na cognicao, funcéo autondmica e bem-estar mental, representando
uma sobre carga para os servi¢os de saude.

A doenca de Alzheimer surgiu como uma comorbidade da COVID-19 (XIA;
WANG; ZHENG, 2021). A mortalidade por COVID-19 é elevada na doenca de
Alzheimer devido a multiplas alteracdes patoldgicas dos pacientes como, por exemplo,
a expressao excessiva do receptor viral da enzima conversora da angiotensina Il e as
moléculas pro-inflamatérias. O inverso também ja foi relatado, ou seja, com a
cronificacdo da doencga coronavirus 2019 causada pela sindrome respiratéria aguda
grave coronavirus-2, também foi relatado varios sintomas neuroldgicos, incluindo
prejuizo cognitivo que pode resultar em doencga de Alzheimer, e isso provavelmente
por meio da invasdo do virus no sistema nervoso central induzindo o delirio e a
deméncia na sindrome p6s-COVID-19.

Gholami et al.,, (2021) chamam também a atencdo para o fato que a
coronavirus, como a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), a Sindrome do
Coronavirus Respiratorio do Oriente Médio (MERS) e COVID-19, podem danificar os



ISSN: 2316-9745
TRABALHO COMPLETO

26 A 28 DE OUTUBRO DE 2021

EDUCAGAO, SAUDE >SEP :
ETECNOLOGIA E
—_ § UniversidadqrEciscaN

Simpésio de Ensino, Pesquisa e Extensao

nervos diretamente por meio de disfungdes endovasculares, afetando assim as
estruturas nervosas e as conexfes sinapticas. A linhagem coronavirus também
podem induzir a degeneracao das células neurais indiretamente por meio da disfuncéo
mitocondrial induzindo estresse oxidativo, inflamacdo e apoptose. Assim, existe a
possibilidade do virus desencadear a longo prazo distlrbios neuroldgicos induzindo
disfuncdo neurovascular que afeta as estruturas nervosas e as conexdes sinapticas e
provocando inflamacéo, estresse oxidativo e apoptose e que, embora alguns desses
mecanismos sejam semelhantes a outros virus de RNA, 0s mecanismos neurotoxicos
sdo desconhecidos e precisam de estudos clinicos e experimentais detalhados.

Os estudiosos dos mecanismos neuroldgicos das doencas causadas por toda
linhagem do cornonavirus e sua relacdo com o processo inflamatorio resultante da
doenca expbe, no geral, que citocinas proé-inflamatérias, poderiam explicar o0s
sintomas neurolégicos de longo prazo apés a infeccdo, além de apontar caminhos
para o diagndstico mais acertivo e o tratamento com maior respostas positivas de

sobrevida com qualidade.

4. CONCLUSAO

O desenvolvimento deste trabalho permitiu conhecer sinteticamente alguns
caminhos apontados por estudiosos da associacdo de mecanismos inflamatorios e a
COVID-19. Os autores apontam para a necessidade do entendimento de mecanismos
patogénicos da doenca e em particular, a identificagdo da presenca de
hipercitocinemia em pacientes com manifestacdes neurolégicas que facilitara os
caminhos para o tratamento. Investigacdes futuras e pesquisas aprofundadas sobre
0s niveis de citocinas em pacientes com COVID-19 com sintomas neurologicos, bem
como a eficacia dos tratamentos de citoquinas direcionados a tempestade, seréo
essenciais na elucidacdo dos mecanismos patogénicos e tratamentos eficazes de
COVID-19.

O livre acesso aos textos completos em uma grande base de dados com

publicacdes atuais e de contextos mundiais, possibilitou sistematizar esta pesquisa
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com o desenvolvimento de um compilado importante sobre a relacdo dos agravos

neurolégicos a longo prazo e a cronificacdo do COVID-19.
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