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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: O novo coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio foi isolado pela
primeira em junho de 2012. O virus afeta
predominantemente o sistema respiratorio e séo
raras, porém graves, as afecgbes do sistema
nervoso central (SNC) causados pelo coronavirus
(HCoV). Trata-se de uma revisdo sistematica
da literatura na qual busca-se identificar a
fisiopatologia da encefalopatia causada pela
infeccdo do HCoV. Foram selecionados 8
artigos nas bases de dados do Pubmed, Scielo,
Cochrane, Lilacs e Medline utilizando os termos
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“coronavirus AND encephalopathy”. Foram incluidos artigos dos Ultimos 20 anos, que
envolviam estudos em seres humanos e da lingua inglesa, espanhola e portuguesa. Foram
excluidos os artigos que nao apresentaram concordancia com os objetivos propostos e artigos
duplicados. Observou-se que as infecgbes do SNC pelo HCoV séo raras, porém graves. Os
principais sintomas neurolégicos encontrados foram alteracdo do nivel mental, variando de
confusdo a coma, ataxia e déficits motores focais, além dos sintomas da sindrome respiratoéria
aguda grave. O HCoV pode infiltrar o SNC através da infeccao litica de oligodendrocitos,
causando sintomas que vao além da encefalopatia, através da desmielinizagao e expressao
de moléculas citotoxicas pelas células da glia, iniciando uma doenga desmielinizante
denominada Encefalomielite Disseminada Aguda (EAD), que imita Esclerose Multipla (EM),
ou mesmo ativando a EM em individuos propensos geneticamente. Portanto, O HCoV é
um virus de predominancia respiratéria, porém, a afeccdo do SNC é capaz de desenvolver
quadros graves, aumentando a incidéncia de patologias mais severas como a EM e EAD.
PALAVRAS - CHAVE: Coronavirus, Encefalopatia, Infecgéo.

ENCEPHALOPATHY ASSOCIATED WITH CORONAVIRUS INFECTION: A
SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: The new coronavirus from the Middle East Respiratory Syndrome was first
isolated in June 2012. The virus affects predominantly the respiratory system and are rare, but
serious, the disorders of the central nervous system (CNS) caused by the coronavirus (HCoV).
It is a systematic review of the literature in which it seeks to identify the pathophysiology of
encephalopathy caused by HCoV infection. Eight articles were selected from Pubmed, Scielo,
Cochrane, Lilacs and Medline databases using the terms “coronavirus AND encephalopathy”.
Articles from the last 20 years were included, which involved studies in human beings and
in English, Spanish and Portuguese. Articles that did not show agreement with the proposed
objectives and duplicate articles were excluded. It was observed that CNS infections by HCoV
are rare, but serious. The main neurological symptoms found were changes in mental level,
ranging from confusion to coma, ataxia and focal motor deficits, in addition to the symptoms of
severe acute respiratory syndrome. HCoV can infiltrate the CNS through lytic oligodendrocyte
infection, causing symptoms that go beyond encephalopathy, through demyelination and
expression of cytotoxic molecules by glial cells, initiating a demyelinating disease called
Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM), which mimics Multiple Sclerosis (MS), or
even activating MS in genetically prone individuals. Therefore, HCoV is a virus of respiratory
predominance, however, CNS disease is capable of developing severe conditions, increasing
the incidence of more severe pathologies such as MS and ADEM.

KEYWORDS: Coronavirus, Brain Diseases, Infections.

INTRODUCAO

Os coronavirus pertencem a familia dos coronaviridae, com morfologia pleomorfica,
envelopado e material genético representado pelo RNA de fita Unica, virus estes que sé@o
diversos tanto fenotipicamente quanto genotipicamente (ANDREW M.Q. KING, MICHAEL J.
ADAMS; LEFKOWITZ, 2012). Dentro dessa familia ha aqueles virus que causam problemas
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aos humanos e ja outros nédo, sdo estes os mais comuns 229E (alpha coronavirus), NL63
(alphacoronavirus), OC43 (beta coronavirus), HKU1 (beta coronavirus). No ano de 2012, foi
isolado um outro tipo de coronavirus na Arabia Saudita que apresentou-se em um homem
de 60 anos com febre, tosse, expectoracdo e dispneia, sintomas esses que sdo 0s mais
comuns nessa doencga, que veio a 6ébito apds tratamentos ndo bem sucedidos (ARABI et
al., 2015). Tal virus recebeu a nomenclatura de MERS-CoV e a enfermidade causada por
ele ficou conhecida com Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS). Os sintomas
apresentados pelo paciente é devido ao local onde o virus afeta predominantemente,
sendo este o0 trato aéreo superior e trato respiratorio inferior. Além disso, € comum notar
que MERS causa uma infeccao respiratéria severa, lesdo renal, coagulopatia e também ja
foi notado casos com sintomas neurolégicos (ARABI et al., 2015).

Recentemente, estudos confirmam que ocorre uma neuroinvasao pelo coronavirus
para que este seja capaz de causar danos neurolégicos (ANDREW M.Q. KING, MICHAEL
J.ADAMS; LEFKOWITZ, 2012; ARBOUR et al., 2000; DAMIANI et al., 2013). Essa atividade
exercida pelo microrganismo ocorre, primeiramente, pela chegada do virus pela via
hematogénica e sua entrada por capilares cerebrais e/ou pelo plexo cordide. No entanto,
ainda é necessario que o patdgeno ultrapasse as barreira hematoencefalica presentes no
SNC. Alguns virus sdo mais adaptados a invadir o SNC pelo nervos periféricos ou neurdnios
olfatorios sensitivos. Ha também aqueles virus que entram por meios transcelulares,
paracelulares e o estilo “trojan horse” (DAHM et al., 2016). O corona virus humano (HCoV)
pode invadir o SNC seguido de uma infeccéo primaria do trato respiratério superior ou por
meio da infeccdo de macréfagos e células endoteliais (ARBOUR et al., 2000).

Essa neuroinvaséo pelo HCoV é capaz de causar encefalopatias, como foi visto
com o virus MERS-CoV, acarreta assim em uma diminuigdo na qualidade de vida das
pessoas e pode resultar até mesmo em o6bito (ARABI et al., 2015). As encefalopatias séo
doencas difusas cerebrais com alteracées de suas estruturas ou de sua fungdes. A sua
causa primaria pode ser bastante distinta, estando entre elas doencas hipertensivas,
mitocondriais, isquémicas, metabdlico-sistémicas, intoxicacbes exbdgenas, traumas,
neoplasias e infeccbes. Qualquer um tipo de encefalopatia tem efeito direto no encéfalo, o
que pode proporcionar disturbios de perfusdo, neurotransmissao e do metabolismo cerebral
(DAMIANI et al., 2013).

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, a qual foi realizada
através das bases de dados Pubmed, Cochrane Library, Scielo, Lilacs e Medline, tendo
sido recolhidos os artigos para anélise até a data de 13 de fevereiro de 2020. Foram
utilizados os descritores “Coronavirus AND encephalopathy” e aplicados como critérios de
inclus@o os artigos publicados entre os anos de 2000 e 2019, que abordassem apenas
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a encefalopatia na espécie humana causada pelo coronavirus humano (Hcov) e escritos
em inglés, espanhol e portugués. Como critérios de exclusdo foram incluidos artigos que
abordassem encefalopatias causadas por outros virus que ndo fossem os da familia do
coronavirus; que fossem estudos in vitro ou em animais; que ndo atingisse o sistema
nervoso central. Inicialmente. Assim, foram encontrados 391 artigos publicados nos

” o«

ultimos 20 anos analisados e, apds a aplicacao dos filtros “Humanos”, “inglés

” o«

portugués”
e “espanhol”, 83 artigos estavam disponiveis. Desses, 71 foram excluidos ap0s a leitura
dos titulos e abstracts por se tratarem de estudos em animais, estarem duplicados e nao
estarem relacionados com o coronavirus e a encefalopatia causada por esse. Por fim, 12
foram selecionados para leitura integral do texto. Apds a leitura, foram selecionados mais 6
artigos a partir das referéncias dos 12 artigos lidos, de forma que fosse esgotada todas as
fontes sobre 0 assunto. A partir desses 18 artigos selecionados, apenas 8 cumpriram todos
os critérios de incluséo e foram abordados durante essa reviséo.

RESULTADOS

O estudo de Desforges et al. publicado em 2020 afirma que as primeiras cepas
de Coronavirus Humano (HCoV) foram isoladas em meados dos anos 60 de pacientes
com doenca do trato respiratorio superior, mas, que hoje, varios novos coronavirus ja
foram identificados, incluindo trés que infectam humanos: alfacoronavirus HCoV-NL63,
betacoronavirus HCoV-HKU1 e MERS-CoV . Nesse cenario, relatorios apresentaram uma
possivel ligacdo entre a presenca do HCoV no Sistema Nervoso Central (SNC) humano
e alguns disturbios neurol6gicos entre os pacientes examinados. Mesmo que nenhuma
relacédo clara de causa e efeito tenha sido feita com o inicio de doengas neurolbgicas
humanas, a neuropatogenicidade do HCoV esta sendo cada vez mais reconhecida, ja que
varios relatérios recentes associam casos de encefalite, paralisia flacida aguda e outros
sintomas neuroldgicos, incluindo possiveis complicagdes de infec¢do por HCoV, como a
Sindrome de Guillain-Barré ou EAD. Como todos os virus, o HCoV pode entrar no SNC por
via hematogénica ou retrégrada neuronal e, embora o bulbo olfatério seja altamente eficiente
no controle de neuroinvaséao, foi demonstrado que varios virus entram no SNC através da
via olfatéria. Diferentes cepas do HCoV, incluindo a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
do Coronavirus (SARS-CoV), podem infectar diferentes células mieloides para manipular a
imunidade inata e se disseminar para outros tecidos, incluindo o SNC, onde podem estar
associadas a outro tipo de patologias, especialmente em individuos imunocomprometidos.
Leucécitos infectados persistentemente podem servir como um reservatorio e vetor para o
HCoV neuroinvasivo. As cepas HCoV-229E, -OC43, -NL63 e -HKU1 sdo endémicas em todo
o0 mundo e existem em diferentes genétipos. O estudo evidencia que, embora HCoV-OC43
e -229E tenham sido detectados em alguns cérebros de controle e em alguns cérebros
provenientes de pacientes com diferentes doencgas neurolégicas, houve uma prevaléncia
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significativamente maior de HCoV-OC43 em cérebros de pacientes com Esclerose Multipla
(EM). Além disso, as células T autorreativas foram capazes de reconhecer antigenos virais
e de mielina em pacientes com EM, mas ndao em controles durante a infeccao por HCoV-
OC43 e HCoV-229E.

No artigo de Arbour et al. publicado em 2000 uma pesquisa demonstra a associagao
entre a infecgdo gerada pelo HCoV e quadros de EM — caracterizada por desmielinizagéo
e presenca de células inflamatorias em determinados locais do SNC. A origem da EM é
pouco conhecida, porém sabe-se da importancia das infec¢des virais na sua geracéo,
incluindo o HCoV que é associado com patologias do SNC em alguns trabalhos. Partindo
desse ponto, analisou-se a autdpsia cerebral de 90 pacientes buscando encontrar em seus
cérebros possiveis focos virais que justificassem o quadro de EM. Através da transcricao
reversa buscaram-se cepas especificas (229E e OC43) de RNA nas amostras dos 90
pacientes portadores de varias doencgas neurologicas (39 pacientes com EM e 26 com
outras doencgas neuroldgicas) e controles normais (25 pacientes). Foi observado que 44%
(40 pacientes de 90) dos doadores foram positivos para 229E e que 23% (21 pacientes
de 90) foram positivos para OC43. Houve uma prevaléncia estatisticamente maior de
0OC43 em pacientes com EM (35,9%; 14 pacientes de 39) do que nos controles (13,7%;
7 pacientes de 51). Logo, a presenca do RNA viral - principalmente o relacionado a cepa
OC43 - demonstrou-se importante na geracao dessas desordens neuroldgicas, incluindo
a EM.

As analises de Xu et al., de 2005, também demonstraram que pacientes portadores
da cepa do HCoV e com manifestagdes da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS)
possuem sintomas neurolégicos, uma vez que as cepas acometem o SNC. O exame
patolégico das amostras do tecido cerebral de pacientes acometidos por essa patologia
revelou necrose de células neuronais e ampla hiperplasia de gli6citos. Utilizando
transcricdo reversa das cadeias de polimerase (PCR) e analises imunohistoquimicas e
imunocitoquimicas foi possivel identificar fragmentos especificos do SARS-CoV e citocinas
inflamatérias, geradas pela infecgdo do SNC de pacientes afetados pela SARS. Durante
a analise microscopica dos tecidos retirados na autopsia foram encontrados fragmentos
de capsulas compativeis com a estrutura do SARSZ-CoV. J& a importancia da inflamagéo
do SNC foi comprovada pelas demais andlises que encontraram cerca de 15 citocinas/
quimicinas. Entre elas, com uma importancia em destaque, a quimiocina Mig (monocina
induzida por interferon-gama), que serviria como um mediador de danos cerebrais causados
pelo SARS e que se eleva no sangue durante esses quadros, diferente das outras citocinas
e quimiocinais que se mantém préximos ao normal. Assim, ha evidéncias diretas de que
o0 HCoV associado a SARS é capaz de infectar o SNC e que a quimiocina Mig pode estar
envolvida na imunopatologia cerebral da SARS.

Tsai et al., em 2005, afirma que durante o surto mundial da SARS entre 2002-2003,

houve, provavelmente, 664 pacientes com a sindrome relatados em Taiwan. 3 pacientes
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desenvolveram polineuropatia axonopatica 3-4 semanas apos o inicio da SARS; 2 pacientes
tiveram miopatia e outros desenvolveram rabdomidlise. Essas desordens neuromusculares
nos pacientes com SARS foram consideradas neuropatia e miopatia de doenga critica. O
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico em grande artéria foi descrito em 5 pacientes
com SARS com mau prognostico e varios fatores contribuiram para isso, incluindo o estado
hipercoagulavel relacionado ao SARS-CoV em conjunto com fatores como hipotensao
sistémica, disfuncdo cardiaca, uso intravenoso de imunoglobulina, choque séptico e
vasculite — pacientes com SARS pareciam ser suscetiveis a eventos tromboembdlicos. O
estudo afirma que estudos patolégicos e microbiolégicos sdo essenciais para delinear a
relacdo entre SARS e problemas neurologicos.

No estudo de Arabi et al. de 2015 foi observado a associagdo entre a sindrome
respiratéria do Oriente Médio pelo Corona Virus (MERS-CoV) e o acometimento neural.
O primeiro caso foi descrito em 2012 e posteriormente quase 1000 casos foram relatados,
atingindo cerca de 30% de letalidade. Os autores realizaram uma analise retrospectiva
de trés pacientes portadores da sindrome que caracteristicamente se apresenta como
um quadro grave de infeccao respiratéria, muitas vezes com choque, leséo renal aguda e
coagulopatia e, em alguns casos, com sintomas proprios do SNC. Os trés casos estudados
durante o trabalho revelaram graves problemas neurolégicos que incluiam alteracdes do
nivel de consciéncia variando de confusao a coma, ataxia e déficit motor focal. Durante a
andlise, através da ressonancia magnética (RM), os pacientes demonstraram graves lesdes
do SNC como lesdes hiper intensas bilaterais generalizadas em T2 dentro da substancia
branca e subcortical, lobo frontal, temporal e parietal, dos ganglios da base e corpo caloso.
Esses dados levaram a concluséo de que o MERS-CoV pode afetar o SNC - principalmente
naqueles pacientes que ja apresentam declinio em alguma fung¢édo neurolégica no curso
clinico da doenca.

O relato descrito por Al-Hameed et al. em 2017 é sobre um caso incomum de uma
mulher de 42 anos, profissional da saude e portadora de comorbidades como obesidade e
diabetes mellitus tipo 2 - recém diagnosticado e néo tratado - que apresentou-se ao pronto-
socorro com febre alta, tosse produtiva, falta de ar e dores 6sseas. Na apresentacéo, seus
exames laboratoriais mostraram leucocitos de 3,7 e linfopenia de 0,39% e sua radiografia de
torax mostrou infiltrados bilaterais, mais proeminentes do lado direito. Com a evolucédo dos
sintomas, foi admitida na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Sua radiografia de térax no
dia da admissao na UTI mostrou consolidacdes bilaterais extensas. Iniciou-se a protocolo
de Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SDRA) e obteve teste positivo para o virus
MERS-CoV. Desenvolveu diabetes insipido de inicio subito e espontaneo e hemorragia
intracraniana (HIC) espontanea macica com extensao intraventricular e herniagéo tonsilar.
A tomografia computadorizada (TC) cerebral de urgéncia mostrou hematoma frontal direito,
hemorragia subaracnodide se estendendo para os ventriculos, causando desvio da linha
média e herniagdo subfalcina. A angiografia computadorizada do cérebro néo revelou
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nenhum aneurisma ou defeito estrutural. Ela nunca teve hipertensdo nao controlada ou
coagulopatia, nem recebeu antiplaquetérios. Além disso, todas as suas hemoculturas
foram negativas. O sangramento intracraniano era agudo e grande e nenhuma intervencéao
cirurgica foi recomendada, apenas medidas médicas de suporte. Ela clinicamente perdeu
todos os reflexos do tronco cerebral e as pupilas ficaram fixas e dilatadas. Os achados de
andxia cerebral completa e falta de fluxo intracraniano foram consistentes com os critérios de
morte encefalica. No caso dessa paciente, a incidéncia do inicio subito da HIC espontéanea
nao pode ser explicada patologicamente na auséncia de fatores de risco, como hipertensao
ndo controlada, coagulopatia, medicamentos antiplaquetarios e aneurismas cerebrais ou
anormalidade estrutural. Além disso, constatou-se que os pacientes infectados por MERS-
CoV, que desenvolvem doenga critica, frequentemente apresentam SDRA grave, faléncia
de multiplos érgéos, choque séptico e encefalopatia - o SNC pode ser afetado funcional ou
estruturalmente.

O relato feito por Barker et. al em 2004 apresenta um caso em que o HCoV-OC43 foi
detectado no liquido cefalorraquidiano e nas secre¢des nasofaringeas de um menino de 15
anos previamente saudavel com suspeita de Encefalomielite Disseminada Aguda (EAD).
Ele procurou a emergéncia ap6s uma historia de 5 dias de dorméncia nas extremidades
inferiores. A dorméncia comegou nas extremidades inferiores distais e progrediu para
o umbigo. Ele relatou dificuldade para caminhar 1 dia antes da admisséo, falta de jeito
na mao direita e sua mae notou aumento da irritabilidade. Havia histéria de doenga do
trato respiratério superior 1 semana antes de seu primeiro sintoma. Ao exame fisico havia
fraqueza distal leve na mao e no pé direitos e perda irregular de vibracao e sensacéo de
temperatura abaixo de T10. O teste cerebelar revelou dismetria leve da mao esquerda.
Uma RM do cérebro e da medula espinhal demonstrou lesées na imagem ponderada em T2
em C4 —C5eem T7 — T8. ARM do cérebro revelou areas irregulares de hiperintensidade
nos tratos da substancia branca, particularmente no centro semioval esquerdo, e uma area
de hiperintensidade no cerebelo esquerdo adjacente a face superior das pontes braquiais
esquerdas. Esse relato mostra a primeira associagédo entre HCoV e EAD e fornece suporte
para a hipotese de que o HCoV pode representar um importante fator etiolégico na
patogénese da doenca desmielinizante em humanos.

Um outro relato, agora feito por Morfopoulou et al. em 2016, apresenta um menino de
11 meses com imunodeficiéncia combinada grave que apresentou sintomas de encefalite
viral. Aos 9 meses, enquanto aguardava a identificacdo de um doador de medula éssea,
ele piorou com problemas de alimentagéo e o inicio de sintomas neuroldgicos, incluindo
irritabilidade alternando com sonoléncia e movimentos posturais anormais. A RM mostrou
perda de volume e sinal anormal na substancia cinzenta consistente com encefalite viral.
O liquido cefalorraquidiano (LCR) mostrou proteina e aglcar normais, sem excesso de
glébulos brancos, mas niveis elevados de neopterina consistentes com inflamagéo no

cérebro. Aos 10 meses de idade, ele foi submetido a um transplante de corddo umbilical
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incompativel sem condicionamento de quimioterapia ou soroterapia por medo de piorar o
processo neuroldgico. Uma bidpsia do cérebro feita 2 meses apds o inicio dos sintomas
mostrou a presenga de HCoV-OC43, um cortex muito anormal com vacuolizacéo, colegbes
dispersas de microglia, astrocitose e corpos apoptéticos frequentes. Ele continuou a piorar
e morreu 1,5 meses apo6s o transplante. Pode-se dizer que o HCoV-OC43 esta geralmente
associado a infeccdes leves do trato respiratério superior, embora tenha demonstrado ter
propriedades neuroinvasivas e potencial para causar infecgdes persistentes em linhas de
células neurais humanas.

DISCUSSAO

De acordo com os artigos aqui trazidos, pode-se afirmar que existem de trés a quatro
tipos de virus principais infectantes da familia do coronavirus que podem apresentar-se
na espécie humana, o que esteve em consonancia com outras literaturas. Ainda assim,
foram relatadas varias anomalias quando o virus atravessou a barreira hematoencefalica,
infectando células neurais, causando encefalites virais, paralisia flacida aguda e, em
alguns casos, Sindrome de Guillain-Barré, EAD e Encefalopatia Necrosante Aguda (ENA).
Discutiu-se se a via de infecg¢éo seria prevalente pelo bulbo olfatorio, mas concluiu-se que
ele é altamente eficiente no controle dessa neuroinfecgdo. No entanto, essa relagdo ainda
necessita de maior evidéncia cientifica. (ARBOUR et al., 2000)

Descrita em 1951 por Mizuguchi et col., essa doenga se caracteriza por rapida
evolucgéao e lesdes simétricas no tronco encefélico, cerebelo, e, principalmente, nos tdlamos.
Apresenta como sinais caracteristicos a depressao aguda da consciéncia, apés quadros
de febre concomitantes com paralisias dos nervos cranianos, crises epiléticas, coma e
sintomas semelhantes com a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS). (TSAI et al.,
2005)

Em outras pesquisas que buscavam a relacdo entre neuroinfeccao por coronavirus
e Esclerose Multipla, ndo se pOde afirmar uma relagdo intima, no entanto sabe-se que
infeccOes virais sdo importantes na génese dessa doenca. Logo, acredita-se que essa
neuroinfecgéo, principalmente pelo HCoV-OC43, seja importante nessa génese de varias
desordens neurolégicas. Quando analisado o exame histopatolégico, notou-se que as
células neurais estavam em necrose e havia grande hiperplasia dos gliécito, o que também
foi observado em outros estudos. (MORFOPOULOU et al., 2016; TSAI et al., 2005; YEH
et al., 2004)

Além disso, outros autores confirmaram a neuroinflamagéo devido a infecgédo por
coronavirus do SNC, com mais de 15 citocinas/quimiocinas, na qual a quimiocina Mig teve
uma importancia fundamental, confirmando a defesa de que a tempestade de citocinas -
evento exagerado da resposta imunoldgica inata e que tem um alto indice de mortalidade
- pode ter influéncia significativas dentro da massa encefalica. (XU et al., 2005; YEH et al.,

COVID-19 no Brasil Os Mdltiplos Olhares da Ciéncia para Compreenséo e Formas de Enfrentamento 5 Capitulo 7



2004)

Observou-se, também, que lesGes necrosantes simétricas nas regides talamicas,
tronco encefalico e cerebelo, que sdo caracteristicas da ENA, devem ser diferenciadas
de erros inatos do metabolismo que acometem as mesmas regides citadas, ja que foram
identificados como frequentes nos ultimos anos. Organoacidopatias (aciduria glutérica tipo
1, acidemia metilmaldnica, proidnica, isovalérica, leucinose) e algumas mitocondriopatias
sé@o os principais exemplos. Contudo, é importante salientar que o diagnéstico deve ser
baseado na presenca de elevagdo do Acido Lactico Sérico e/ou Liquérico, acidose ou
alteragdes do acido orgéanico urinario, como preconizado em outros estudos. (CASELLA et
al., 2007; ARABI et al., 2015)

CONCLUSAO

Os HCoV séao virus predominantemente invasores do trato respiratério, responsaveis
pordoencas como a SARS e aMERS, que apresentam também capacidade de acometimento
do SNC, podendo provocar quadros neuroldgicos variados. A neuroinvasao pelo HCoV
pode ocorrer por via hematogénica ou por via neuronal retrograda através do trato olfatério,
e acarreta encefalopatia possivelmente através da infeccdo direta de células do SNC,
como os oligodendrécitos e as células gliais, ou pela ativagéo inflamatéria provocada pela
acao sistémica do virus, em particular pela quimiocina Mig (ARBOUR, 2000; XU, 2005;
DESFORGES, 2020).

Foi evidenciado na literatura estudada que os pacientes que tiveram acometimento
neurolégico apresentaram desde quadros mais leves e inespecificos, com rebaixamento
do nivel de consciéncia variando de confusdo a coma, ataxia e déficit motor focal, até
quadros de encefalites graves e doencas desmielinizantes que evoluiram para EAD ou
EM e complicagbes como Sindrome de Guillain-Barré (ARBOUR, 2000; MORFOPOULOU,
2016; DESFORGES, 2020).

Diante do cenario atual de pandemia pelo virus SARS-CoV-2, dafamilia coronaviridae,
torna-se cada vez mais importante a elucidacdo dos mecanismos da fisiopatologia do
acometimento neuroldgico por esses virus, das possibilidades clinicas e como podem gerar
complicagcdes e sequelas nos pacientes afetados. Espera-se entdo que mais estudos sejam
realizados sobre o assunto, a fim de proporcionar melhor clareza diagnéstica, terapéutica e
para possiveis prevencgdo da encefalopatia associada a infecgéo pelo HCoV.
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