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APRESENTACAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etiolégico € o SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados de
1918, o mundo néo vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente todos
os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco se sabia
sobre suas formas de propagacéao e a¢des no corpo humano, demandando intenso trabalho
de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagagédo do virus e de
formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacdo e de mortalidade, colocando o pais entre 0s mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doencga nova, as lacunas de informacgéo e
conhecimento ainda sdo grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas quase
que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produgdes cientificas
séo cruciais para melhor compreender a doencga e seus efeitos, permitindo que se pense
em solugbes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na cientificidade.
Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solu¢gdes magicas nao
surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta complexidade
e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) Cientistas e as
universidades brasileiras tém se destacado neste momento téo delicado ao desenvolverem
desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas, até agdes humanitaria a populagéo.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodolbgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
esta dividida em diversos volumes, elencando-se resultados de investigagbes de diversas
areas, trazendo uma compreensdo ampliada da doenga a partir de dimensbes que
envolvem alteragbes moleculares e celulares de replicagdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgaos e sistemas corporais; quadros sintomaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populacdes afetadas; analise das relagdes das sociedades nas
esferas culturais e simbdlicas.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intengéo], contudo, avanga ao permitir que 0s conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doencga. Este material & uma rica
producao, com dados produzidos por diversos(as) Pesquisadores(as) de regides diferentes
do Brasil.

Sabemos o quao importante € a divulgagéao cientifica e, por isso, € preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e
confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)



leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questbes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Atualmente o mundo estd em alerta
com o surgimento de um novo virus severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
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CoV-2), causador da atual pandemia. A infec¢éo
pelo SARS-CoV-2 pode causar sintomas como
febre, tosse, diarreia, mialgia e fadiga, além disso,
alguns pacientes evoluem com o acometimento do
sistema nervoso central, que tem consequéncias
alarmantes. SARS-CoV-2 apresenta proteinas de
superficie que se ligam a um receptor especifico
(ACE2) presente nas células dos mamiferos. A
presenca deste receptor nos tecidos humanos
provavelmente determina o tropismo celular do
virus. ACE2 é expresso nas células do sistema
nervoso. Evidéncias da distribuicdo de ACE2 no
cérebro humano, incluindo a passagem trans-
sinaptica através de neurbnios infectados (via
nervo olfatorio), infeccao do endotélio vascular ou
migragdo através da barreira hemato-encefalica.
O presente trabalho busca verificar, através de
uma revisdo narrativa, as semelhancas entre
0s neurotropismos dos virus da familia herpes,
retrovirus HSV-1, HIV e HHV-5 em relacdo ao
Sars-Cov-2. Objetivando elucidar seus possiveis
pontos de convergéncia para melhor diferencia-
los e, deste modo, adequar corretamente o
tratamento para os pacientes.

PALAVRAS - CHAVE: Neurotropismo, Covid-19,
HIV, Herpes (HSV-1), Citomegalovirus (HHV-5).

VIRAL NEUROTROPISM: WHAT DO WE
ALREADY KNOW OF SIMILARITY WITH
THE NEW CORONAVIRUS?

ABSTRACT: The world is currently on the alert
with the emergence of a new severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 virus (SARS-
CoV-2), the cause of the current pandemic.
Infection with SARS-CoV-2 can cause symptoms
such as fever, cough, diarrhea, myalgia and
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fatigue, in addition, some patients progress with the involvement of the central nervous
system, which has alarming consequences. SARS-CoV-2 features surface proteins that bind
to a specific receptor (ACE2) present in mammalian cells. The presence of this receptor in
human tissues probably determines the cellular tropism of the virus. ACE2 is expressed in the
cells of the nervous system. Evidence of ACE2 distribution in the human brain, including trans-
synaptic passage through infected neurons (via the olfactory nerve), infection of the vascular
endothelium, or migration through the blood-brain barrier. The present work seeks to verify,
through a narrative review, the similarities between the neurotropisms of the viruses of the
herpes family, HSV-1 retrovirus, HIV and HHV-5 in relation to Sars-Cov-2. Aiming to elucidate
their possible points of convergence to better differentiate them and, in this way, adequately
adjust the treatment for patients.

KEYWORDS: Neurotropism, Covid-19, HIV, Herpes (HSV-1), Cytomegalovirus (HHV-5).

11 INTRODUGAO

Os virus sao particulas infecciosas simples que ndo possuem estrutura celular,
formados, basicamente, por uma capsula proteica envolvendo material genético DNA,
RNA ou ambos. Esse material genético sofre modificagcdes constantes levando ao efeito
de replicacdo viral celular, perpetuando sua fun¢do em organismos hospedeiros ao se
espalhar por diversos tecidos, incluindo o sistema nervoso central (SNC).

Varias infecgbes virais ja conhecidas pela ciéncia como o HIV, herpes e o
citomegalovirus sédo eliminados do organismo através do sistema imunoldgico, entretanto,
esses patdbgenos oportunistas possuem neurotropismo e danificam sitios especificos
no SNC, gerando o desenvolvimento de diversas sintomatologias e apresentagcdes
neurolégicas.

Recentemente, em tempos de pandemia, muito se tem pesquisado acerca do Sars-
CoV-2, observando que tal virus, quando neuroinvasivo, pode danificar, igualmente, o SNC
e causar encefalites, doenga cerebrovascular, epilepsia, deméncia e sequelas a longo
prazo. Desse modo, com base nos conhecimentos virais que ja fora produzidos, é possivel
comparar e se perguntar o que tais virus ttm em comum e quais sintomas o paciente
podera ser acometido caso o Sars-CoV-2 atravesse a barreira hematoencefalica e infecte
o0 SNC.

O presente estudo propbe a comparacdo entre os mecanismos de infeccdo do
sistema nervoso central e apresenta¢des neuroldgicas do Sars-CoV-2 e os virus HIV,
herpes e citomegalovirus.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa do tipo revisdo narrativa na area de Medicina e Saude,
pautado em produg¢des nacionais e internacionais publicadas, com o objetivo explanar
os resultados de um mapeamento realizado em bancos de indexag¢édo online - Pubmed,
Scielo, Elsevier, Johns Horpkins Medicine, Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA, The

COVID-19 no Brasil Os Mdltiplos Olhares da Ciéncia para Compreenséo e Formas de Enfrentamento 5 Capitulo 6 “



Lancet, Science Direct, Frontiers in Neurology, Instituto de Neurociéncias, Arca, Sociedade
Brasileira de Infectologia -, em busca dos principais aspectos abordados nas produgdes
cientificas acerca das comparagdes de mecanismos de infecgédo do sistema nervoso central
e apresentagdes neurologicas do Sars-CoV-2 e os virus HIV, herpes e citomegalovirus.

Os descritores na busca foram “Covid-19”, “Sars-Cov-2”, “cytomegalovirus”, “sistema
nervoso central”, “HIV”, “sindrome da imunodeficiéncia adquirida”, “ Herpes simplex”, “
encefalite herpética”.

O processo de coleta do material foi realizado de forma néo sistematica no periodo
de abril de 2020 a agosto de 2020.

O critério de inclusdo abrangeu artigos em inglés e portugués, com publica¢des
relevantes a partir de 2008.

O banco de dados foi sendo complementado com materiais indicados por
especialistas na tematica. Por fim, estes materiais foram lidos na integra, categorizados e

analisados criticamente.

31 RESULTADO

Virus Mecanismos de Infecgédo Sintomas\ apresentacéo clinica

Provavel infeccéo nos
bulbos olfatérios e
disseminagao para regides
como cértex piriforme
e regides relacionadas

ao olfato, com posterior Encefalite,tontura,cefaleia,hipogeusia,
atuagao no sistema meningite,anosmia,encefalopatia
nervoso central. Com seu necrosante aguda (ENA).
contagio sendo possivel
através da interacéo pela
proteina Spike S1 com o
receptor ACE2 presente na
membrana celular.

Severe acute
respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-

CoV2)

Penetra nos neurénios
através de sua fusdo com a
membrana celular, apos se
herpes simplex tipo 1 ligar a receptores celulares

(HSV-1) especificos, por meio de
glicoproteinas do envelope.
Possui predilegéo pelo lobo
temporal e ganglios dorsais.

Encefalite Necrosante Aguda (ENA),
estado mental alterado, crises olfatérias
e crises epilépticas.

Provéavel infecgcdo priméria
pelo sangue (sistema
linfoide) e posterior
replicagdo nos neurdnios.
Possui predilegéo para
a substancia branca e
frequéncia ocorréncia nos
lobos temporais anteriores.

Déficits cognitivos, perda auditiva,
convulsoes, hipotonia, espasticidade e

Citomegalovirus (CMV)
meningoencefalite.
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Atravessa a barreira
hematoencefalica pela Febre, cefaleia, hipertensao
Acquired infeccao de macrofagos. intracraniana (HIC), crise epiléptica,
Immunodeficiency No cérebro, o virus infecta déficits focais, comprometimento do
Syndrom (HIV) células gliais e neurénios. nivel de consciéncia, e alteracao do
Possui maior incidéncia no comportamento.
cortex frontal.

41 DISCUSSAO

4.1 Herpes

O Herpes simplex tipo 1 (HSV1), pertencente a familia Herpesviridae é o principal
causador da encefalite herpética esporadica (HSE), na proporgéo de aproximadamente 1500
a 2000 casos por ano. As infeccdes no sistema nervoso central (SNC) ocorrem de forma
priméria ou apos reativagdo de um estado latente, principalmente, em imunossuprimidas.

Reconhecido desde os tempos da Grécia antiga, o virus frequentemente infecto
seres humanos, causando uma série de doencas, desde infec¢des mucocutaneas leves e
sem complicacdes até aquelas com risco de vida.

No mundo, estima-se que 66% da populacdo tenha infecgédo pelo virus herpes
simplex tipo 1 (HSV-1). O HSV-1 é normalmente transmitido de pessoa para pessoa através
de secrecgOes orais infectadas durante contato proximo. Apds a infecgéo inicial, o HSV-1
estabelece infecgao cronica nos ganglios neurais e reativa na mucosa e na pele. Embora
as infeccdes sejam frequentemente assintomaticas, elas podem produzir uma variedade de
sinais e sintomas. Isso inclui lesdes orais ou periorais recorrentes (“herpes labial”), lesdes
cuténeas e mucosas, incluindo lesbes genitais, infec¢cdes oculares (por exemplo, ceratite
herpética) e doencas sistémicas graves, como encefalite e doenca neonatal envolvendo
multiplos 6rgéos.

O ciclo de replicagao do HSV, o virus penetra na célula através de sua fusédo com a
membrana célula, apos ligar se areceptores celulares especificos por meio das glicoproteinas
do envelope. Vérios herpes virus ligam se aos glicosaminoglicanos da superficie celular,
principalmente o sulfato de heparano. A fixagdo viral também envolve a ligagdo de um
a diversos correceptores (p.ex., membros da superfamilia das imunoglobulinas). Apos a
fusdo, o capsideo é transportado através do citoplasma até um poro nuclear.

Em seguida, ocorre desnudamento, e o DNA associa se ao nacleo. O DNA viral
forma imediatamente um circulo apés sua liberagédo do capsideo. A expressédo do genoma
viral é estreitamente regulada e ordenada de modo sequencial, em forma de cascata. A
VP16, uma proteina do tegumento, complexa se com diversas proteinas celulares e ativa
a expressao génica viral inicial. Os genes iniciais imediatos sdo expressos, produzindo
proteinas alfa, que permitem a expressédo do conjunto inicial de genes, traduzidos em
proteinas beta.

Areplicacéo do DNA viral comeca, e transcri¢des tardias séo produzidas, originando
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as proteinas gama. Mais de 50 proteinas diferentes séo sintetizadas nas células infectadas
por herpes virus. Muitas proteinas alfam e beta sdo enzimas ou proteinas de ligagdo do
DNA, e a maioria das proteinas gama sao componentes estruturais. O DNA viral € transcrito
durante o ciclo de replicacéo pelo RNA polimerase Il celular, porém com a participa¢ao de
fatores virais. O DNA viral é sintetizado por um mecanismo de rolamento circular.

Quando o0 HSV-1 penetra no SNC, apresentando predilegcéo pelo lobo temporal, o que
explica algumas das sintomatologias como crises olfatorias, manifestadas com uma aura
de mau cheiro (ovos podres, carne queimada). Geralmente, ocorre como consequéncia da
reativacdo viral nos ganglios dorsais.

Sintomas incluem febre, cefaleia e estado mental alterado, com frequéncia
acompanhado por crises epilépticas (em particular o convulsivo, ou coma, sugerem
inflamacé@o cerebral grave e progndstico desfavoravel e déficits neuroldgicos focais).
Um proédromo gastrointestinal ou respiratério pode preceder esses sintomas. Os sinais
meningeos sdo em geral brandos e menos evidentes que outras manifestagées.

O HSE é caracteristica, consistindo em um encefalite necrosante aguda que quase
sempre localiza, frequentemente assimetricamente, os lobos orbitofrontal e temporal com
envolvimento do cingulado e insular cortex; HSE neonatal tende a produzir uma patologia
mais difusa.Quando néo tratado, a HSE tem uma taxa de mortalidade extremamente alta
em cerca de 70%, com menos de 3% dos sobreviventes retornando a fungéo normal.

Quando héa suspeitas, deve-se iniciar intervengdes diagndsticas e terapéuticas
imediatamente. A coleta do liquido cerebrospinal (liquor) é de grande relevancia clinca,
pois estara alterado e apresentando DNA viral. A ressonancia magnética (RM) do cranio e
o eletroencefalogrma, séo exames que complementam o diagnostico.

O tratamento é realizado a base de aciclovir (antiviral) pela via endovenosa por
um periodo de 14 a 21 dias. Além disso, o monitoramento da pressao intracraniana se faz
necessario.

Observa-se que ambos 0s virus possuem, em casos minoritarios, um neurotropismo
positivo e, uma vez no Sistema Nervoso Central, conseguem se multiplicar dentro dos
neurdnios, pela penetracdo através das proteinas motoras e glicosaminoglicanos da
superficie celular, causando, de forma geral, alteracbes na percepcéo de sabores, odores
€, em casos mais graves, encefalites.

Ambos podem ser detectados pela anélise do liquido cefalorraquidiano, podendo
estar presentes neste o0 RNA da SARS-CoV-2 e o DNA do HSV-1, servindo como distingéo
aos procedimentos a serem adotados para o tratamento dessas infeccgdes.

A analise de casos clinicos e exames demonstram que tanto o SARS-CoV-2, quanto
o0 HSV-1, sdo mais comumente restritos ao sistema respiratério e infeccdes dermatoldgicas,
respectivamente. Entretanto, parece existir uma semelhanca entre os dois tipos quando se
compara o neurotropismo em casos clinicos isolados, uma vez que ambos conseguem, em

circunstancias especiais, infectar o Sistema Nervoso Central e causar diversas alteracbes
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neste. Sua distingcdo € de grande importancia para definir os protocolos a serem adotados
em cada um dos casos e, assim, conseguir uma maior acertividade na aplicagéo da conduta
correta.

4.2 Citomegalovirus

O citomegalovirus € um parasita intracelular, da familia do beta-herpesvirus (HHV-
5) o qual contém DNA em seu material genético. Trata-se de virus humano que atinge
cerca de 55 a 100% das pessoas, a depender de fatores geogréficos e socioeconémicos e
possui a caracteristica peculiar da capacidade de laténcia no corpo humano, podendo ser
reativado em diversas circunstancias.

Contudo, a maioria dos infectados sdo assintomaticos quando saudaveis, sendo
0s pacientes imunocomprometidos os acometidos por maior morbidade e mortalidade
apresentando déficits e perda auditiva sensorioneural. Outras complicagées neurolégicas
das infec¢bes congénitas incluem a microcefalia, convulsdes, hipotonia e espasticidade. A
letargia e 0 coma podem seguir-se a um caso severo de meningoencefalite por CMV. Ainda,
hé a possibilidade de uma rara complicacdo como sindrome de Guillain-Barre.

Como forma de diagnosticar pacientes graves que apresentam infeccdo neurolégica,
0 exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor, contribui de forma significativa
para a confirmacgdo dessa patologia. O LCR pode apresentaruma pleocitose neutrofilica
ou mononuclear, concentragdo proteica elevada e diminuicdo do conteudo de glicose.
Entretanto, estes achados dificilmente sdo especificos, em particular entre os pacientes
imunossuprimidos.

O acometimento neurolégicopor CMV compreende um espectro distinto de
manifestacdes, sendo elas deméncia, encefalite e poliradiculomielopatia ascendente. A
encefalopatia por CMV compreende uma urgéncia infecciosa e se apresenta com delirio,
alteracbes dos pares cranianos, ataxia e nistagmo. A evolugédo € relativamente rapida
(poucas semanas). Recomenda-se a investigacao oftalmoldgica complementar, visto que o
CMV com freqiiéncia ocasiona retinites agressivas.

A aquisicao ou infecgé@o primaria por CMV é resultado da introducdo de virus em um
hospedeiro humano. O DNA do CMV, apés atacar a superficie celular da célula hospedeira,
entra no seu nucleo e comega um processo de replicagdo, tendo como consequéncia a
liberacdo de novos virus no sanguee em outros fluidos corporais.

A infeccdo por CMV provoca um impacto dramatico na célula, que comeca
imediatamente ap0s a infec¢do e continua mais tardiamente. A replicacdo do CMV depende
dos produtos genéticos da célula hospedeira trabalhando em conjunto com as fungées
virais e leva a uma dramatica desregulacéo da expressao do ciclo genético da célula.

Assim, o ciclo replicatério segue uma cascata de eventos que depende das funcoes
tanto da célula viral quanto da célula do hospedeiro. A replicacdo do DNA viral comeca
entre 14 e 24 h apos a infeccdo e esse processo causa mudangas na forma da célula
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hospedeira, metabolismo e transcricdo genética, componentes essenciais para uma
replicacdo eficiente.

Em um paciente imunocompetente, a maior parte do virus é destruida (por células
T citotdxicas especificas para CMV) e a infecgdo procede de forma assintomatica. Dessa
maneiraé que se aborda o neurotropismo do CMV.

Infeccbes recorrentes podem ser causadas por reativacéo do virus causador da
infeccdo primaria ou por reinfeccao, assim, o CMV pode permanecer latente no interior de
varios 6rgaos e ser reativado nos casos de alteracao da imunidade, em situa¢gdes como a
gravidez e doengas como a AIDS ou quando do uso de drogas imunossupressoras.

A maioria das infecgbes assintomaticas por HCMV s&o causadas em hospedeiros
imunocompetentes ocorrendo, principalmente, em individuos com o sistema imunolégico
imaturo ou comprometido. Assim, tal como o Sars-CoV-2, esses patdogenos podem infectar o
trato respiratério inferior levando ao desenvolvimento de doencas como asma, pneumonias
e desconforto respiratorio.

Importante se faz a analise desse virus com relagdo ao covid-10. O envolvimento
respiratério do corona virus em humanos foi claramente estabelecido desde a década de
1960, contudo, recentes relatos na literatura cientifica, apontam o virus Sars-CoV-2 sendo
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e invadir o sistema nervoso central a
partir do alastramento do sistema respiratério. Porém, o caminho exato pelo qual o virus
percorre até alcangar o SNC ainda néo é exato.

Sabe-se que esse virus possui a proteina spike S1 a qual permite a interagcdo com
a membrana celular e liga-se ao receptor ACE2 do ser humano hospedeiro. Isto posto, o
cérebro expressa tais receptores detectados em neurénios e células da glia, tornando-os
potenciais alvos da doenca do Sars-CoV-2 através de graves danos e morte neuronal.

Em um estudo desenvolvido recentemente, aponta-se uma via de cascata
inflamatoria do virus covid-19 através de uma colonizagéo inicial do cérebro nos bulbos
olfativos antes da disseminagéo seguir para regides altamente suscetiveis, como o cortex
piriforme e outras regides relacionada a olfagéo e, logo apds, através do SNC.

Como relatado, a via olfativa inicial comeca nas células bipolares localizadas no
epitélio olfativo e os axdnios e dendritos se estendem ao bulbo olfativo. Por la, como
sinapses acontecem com as células presentes nessa estrutura. Depois disso, o cranio é
direcionado para o nucleo olfativo presente no cortex piriforme. O uso dessa rota nervosa
foi observado por outras CoVs em modelos animais e pode explicar a maneira semelhante
via Sars-Cov-2.

Com efeito, a entrada do virus Sars-CoV-2 pelo bulbo olfatério, estes rapidamente
interagem com os receptores ACE 2 (angiotensin-converting enzyme 2) no epitélio celular,
visto sua afinidade pelo sistema nervoso, podendo iniciar um novo ciclo viral acompanhado
por danos nos tecidos neuronais. Assim, surge a causa de investigacdo da hipbtese de
anosmia em pacientes infectados.
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Conforme artigo publicado pela British Society of Immunology, com relacdo ao
HCMYV, informa que a infeccéo viral das células pode desencadear a apoptose de célula
humana, um mecanismo de morte celular programado, isso é importante para limitar a
propagacdo do virus. Essas células apoptéticas s&o, entdo, eliminadas por células
fagociticas, impedindo a liberacdo de novos virions. No entanto, o HCMV desenvolveu
proteinas (UL36 e UL37), que evita, a apoptose de células infectadas, promovendo a sua
disseminacao dentro do hospedeiro.

Nesse contexto, o citomegalovirus humano e o Sars-CoV-2 sdo virus que possuem
neurotropismo e adquiriram diferentes formas de invasédo ao SNC, permitindo a infec¢éo e
disseminagéo no corpo humano.

Por sintomas da infeccao do citomegalovirus em semelhanca com o covid-19 sao
os déficitsneurologicos e intelectuais. O estado de coma e a letargia podem ser uma
evolugdo ao caso severo de meningoencefalite em razdo da contaminacdo pelo CMV.
Diferentemente, a reducéo do nivel de consciéncia, déficit motor, epilepsia, delirios ligados
aos pacientes internados em unidade de terapia intensiva, bem como anosmia através da
entrada do virus pelo bulbo olfatério séo apresentagdes clinicas do Sars-CoV-2

4.3 HIV

HIV é a sigla em inglés do virus da imunodeficiéncia humana. Causador da aids,
ataca o sistema imunologico, responsavel por defender o organismo de doencas. As células
mais atingidas sdo os linfécitos T CD4+. E é alterando o DNA dessa célula que o HIV faz
copias de si mesmo. Depois de se multiplicar, rompe os linfécitos em busca de outros para
continuar a infecgéo.

O HIV é um retrovirus, classificado na subfamilia dos Lentiviridae. Esses virus
compartilham algumas propriedades comuns: periodo de incubacgéo prolongado antes do
surgimento dos sintomas da doenga, infec¢éo das células do sangue e do sistema nervoso
e supressao do sistema imune.

O HIV atravessa a barreira hemato-encefélica por um mecanismo tipo cavalo de
Troia, usando macro6fagos infectados, causando resposta do sistema imunoldgico e
neuroinflamagéo. No cérebro, o virus infecta células gliais que em Ultima instancia secretam
neurotoxinas que levam ao dano e morte neuronal. Quando o virus entra no sistema nervoso
central (SNC), invade suas células e produz lesbes em todo tecido neural, derivando certos
comprometimentos cognitivos. S&o descritos perda neuronal sobre todo cértex frontal,
atrofia cerebral e desmielinizagédo, fundamentalmente nas zonas periventriculares, corpo
caloso, comissura anterior e trato optico.

A resposta imunolégica, juntamente com neuroinflamag6es podem estar associados
a infecgdo no SNC, devido a ativagéo de células gliais residentes (macrofagos, micréglia
e astrécitos), que estdo também associados com lesdes neuronais, sendo reversiveis ou
ndo. A neuroinflamacgéo esta associada com a replicagdo do HIV, tanto na periferia e no
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interior do sistema nervoso central.

Infecgbes sdo uma das principais causas de avaliagdo em pacientes com HIV/SIDA.
Os sintomas incluem febre, cefaleia com ou sem outros sinais de hipertenséo intracraniana
(HIC), crise epiléptica, déficits focais, comprometimento do nivel de consciéncia, alteragdo
do comportamento, dentre outros.

Os coronavirus (CoVs) sdo um grupo de virus de RNA que podem causar infec¢des
respiratérias e gastrointestinais. A maioria dos pacientes infectados & assintomatica ou
apresenta sintomas leves a intermediarios, podendo evoluir para insuficiéncia respiratéria
grave e 6bito. Muitos pacientes tém apresentado, também, sintomas neurolégicos, o que
evidencia a necessidade de elucidar a relacdo patogénica entre a infeccdo por SARS-
CoV 2 e 0 SNC. Outros estudos sugerem que pacientes podem ter sintomas neurologicos
como Acidente Vascular Encefélico (6%), prejuizo de consciéncia (15%) e lesdo muscular
esquelética (19%) devido a COVID-19.

Pesquisas recentes sobre o SARS-CoV-2 relataram que esse virus pode invadir
tecidos ligando-se ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). O cérebro
em células gliais e neurdnios expressa receptores ACE2 encontrado no sistema nervoso
central, podendo causar danos no préprio SNC e sintomas neurologicos sem invadir o
proprio cérebro. Como os virus respiratérios invadem os pulmdes e causam inflamagao,
isso leva a danos nos tecidos alveolar e pulmonar. Ainflamacéo e o edema afetam a troca de
oxigénio que ocorre na interface alvéolo-capilar levando a hipoxemia e, subsequentemente,
a hipodxia cerebral com vasodilatagdo, hiperemia e edema cerebral. Entdo, isso entéo se
manifestaria a partir de dores de cabeca e, se mantido sem controle, poderia causar uma
mudanca no nivel de consciéncia e até coma. Por ser um virus respiratério em si, o SARS-
CoV-2 demonstrou causar hipoxemia significativa em muitos dos pacientes e, portanto,
essa possivel via de les@o cerebral permanece um fator em seu perfil sintomatico. Logo,
assim como o HIV, o SARS-Cov-2 danifica as células nervosas do sistema nervoso central.

51 CONCLUSAO

Os mecanismos de infeccdo dos diversos virus analisados aparentam certa
confluéncia de atuacdo, uma vez que seus neurotropismos seguem, primariamente, vias
hematogénicas e, em casos isolados, podem se proliferar para diversas areas do Sistema
Nervoso Central. Os sintomas que apresentaram confluéncia entre estes organismos, no
que se refere ao SNC sao tonturas, comprometimento dos sentidos de paladar e olfato,
encefalite e crises epiléticas. Apesar destes virus acometerem, de maneira geral, outros
sistemas do organismo humano, faz-se necessario o conhecimento de suas possiveis
implicacdes no SNC, objetivando a adocédo de condutas eficientes de tratamento e
metodologias de combate rapido, pois uma falta de pericia nesses casos pode significar

possiveis sequelas nos pacientes mais graves.
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E valido salientar que em pacientes imunocompetentes, o comprometimento do
SNC é incomum, mas ao contrario do que acontece aos imunossuprimidos, os organismos
em estudo foram mais constantemente observados atuando de forma incisiva no sistema

nervoso central.
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