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PREFÁCIO

Vírus são, juntamente a príons e viroides, os agentes infecciosos mais simples já 
identificados. Os primeiros, vírus, são estruturas constituídas essencialmente por material 
genético recoberto por um envelope de proteínas associadas ou não a lipídios. Viroides 
são estruturados como RNA circular não recobertos por envelope, e limitam-se a infecção 
de plantas. Já os prions são proteínas que possuem a capacidade de alterar a estrutura 
de outras proteínas, levando a disfunção das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos 
é capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente, 
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou não pela ausência de 
metabolismo autônomo.

Mesmo sendo tão elementares em sua constituição, vírus são capazes de muito 
mais que simplesmente causar doenças. Nos anos recentes, já observamos “ensaios” 
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavírus, Nipah, 
e os coronavírus da gripe aviária SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes 
em surtos em diferentes regiões geográficas do planeta. Na corrente pandemia do 
SARS-CoV-2, um coronavírus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu 
de forma admiravelmente rápida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 - 
pelas características de alta infectividade, fácil disseminação, magnitude de infectados e 
graves consequências à saúde - transformou-se em um problema global que impacta toda 
a sociedade. Seus reflexos vão além da evidente necessidade de prevenção, controle e 
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dinâmica abrangente da pandemia 
extrapola para complicações ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doença, 
interações com outros microrganismos, prejuízos duradouros à saúde do indivíduo após 
a infecção, alterações em âmbito psicológico individual e coletivo, mudanças na condução 
da vida social como as formas de interação pessoal, comportamento nas atividades 
profissionais, educacionais e nos campos da política, da ética e do direito. A disseminação 
de uma doença causada por uma criatura simples e minúscula – mil vezes menor que 
a espessura de um fio de cabelo – expõe a amplitude global que uma pandemia pode 
alcançar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades 
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigações 
profundas para assegurar a saúde pública na população mundial.

Passados dois anos desde o início da pandemia, já não podemos dizer que a 
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou 
o vírus a ser uma ameaça à nossa espécie, a ciência deve evoluir e adaptar-se com a 
intensidade necessária. O lançamento do segundo volume do livro COVID-19: saúde e 
interdisciplinaridade é uma resposta de cientistas de todas as áreas ao desafio contínuo de 
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicações de uma doença 
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano. 



APRESENTAÇÃO

Desde o volume I desse livro, pesquisadores de diversas áreas do conhecimento, 
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a 
população em geral, os avanços obtidos pela ciência no combate à COVID-19. Em meio 
a inúmeras publicações diárias, aceitas ou não pelos pares, era preciso garimpar o que 
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infecção do SARS-
CoV-2 e suas consequências. As vacinas ainda estavam em fase II ou III de testes, e a 
desinformação sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inúmeras Fake News 
espalhadas pelo mundo, já apontavam para uma batalha árdua. Mas essa etapa estamos 
vencendo. Menos de um ano após a aprovação de vacinas para uso emergencial, metade 
da população brasileira já está completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos 
entender melhor o vírus, evitar o contágio e identificar sequelas que a doença tem deixado 
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes países e algumas já chegaram 
ao Brasil. O grande objetivo do volume II, é dar continuidade as discussões acerca da 
infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2. Mesmo após um ano e meio de estudos, debates 
e publicações pela comunidade acadêmica e científica, muitos pontos ainda não foram 
alinhados na grande rede das informações sobre a COVID-19. A doença não somente 
afetou países que apresentavam todos os recursos necessários para seu enfrentamento, 
como também países que não estavam sequer preparados para o enfrentamento das 
dificuldades inerentes ao controle de suas doenças endêmicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas já discutidas, porém com novas 
abordagens levando à um contexto interdisciplinar, advindo da análise multiprofissional. 
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos 
surgem dentro dos diferentes contextos políticos, sociais, econômicos, culturais e de saúde, 
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidências 
corroboram com análises críticas de processos clínicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas análises dos mecanismos 
relacionados a fisiopatologia da infecção pelo SARS-CoV-2, bem como atualizações 
referentes aos mecanismos imunológicos, genéticos, farmacológicos, protocolos clínicos, 
a relação com infecções e as interações do vírus com diferentes tecidos e órgãos. Os 
capítulos trazem ainda o ponto de vista diante das relações do direito, da ética, bioética 
e biossegurança, além dos quesitos relacionados com a formação profissional dentro do 
contexto pandêmico. 

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interação do vírus com o corpo 
humano e as consequências relacionadas a processo da infecção levando em consideração 
a presença das novas variantes já identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda 



as atualizações referentes aos processos de imunização coletiva e o impacto referente 
a imunoprevenção coletiva. As questões sociais também abordadas nestes capítulos 
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiências 
dentro dos cenários do ensino e das práticas que perpassam pelos conceitos do direito do 
indivíduo e da discussão sobre as desigualdades presentes nas sociedades. 

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e 
urgência de se conversar sobre situações e consequências relacionadas ao contexto de 
Pandemia, que afetem não somente diretamente o indivíduo, como a comunidade como um 
todo. As pesquisas e discussões promovidas na comunidade científica em seus aspectos 
biológicos e sociais trazem consigo o maior entendimento sobre os processos relacionados 
à infecção pela COVID-19, entretanto não extingue a necessidade de estudos acerca de 
novas e velhas perguntas. As consequências da infecção a longo prazo ainda são pouco 
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas 
questões, que surgem todos os dias, não somente no contexto biológico, mas também 
questões sociais envolvidas com o contexto pandêmico.
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RESUMO: A infecção pandêmica causada pelo 
vírus Sars-CoV-2, a COVID-19 apresenta uma 
diversidade significativa de sintomas. Estes 
sintomas são inicialmente restritos as vias aéreas, 
uma vez que a contaminação se dá por aerossol 
contendo o vírus. Contudo, gradativamente estudos 
controlados, de coortes adequados e com n cada 
vez ampliados, tem apontado o comprometimento 
do sistema nervoso central (SNC) em cerca de 
50% dos indivíduos internados. Indivíduos que 
desenvolvem a síndrome respiratória aguda 
característica da COVID-19 severa, podem 
apresentar algum envolvimento neurológico 
leve como dores de cabeça, tontura, confusão 
mental, ou sintomas mais graves como isquemias 
vasculares hemorrágicas e não hemorrágicas, 
episódios de agravamento de demência e de 
esquizofrenia. Neste capítulo faremos uma revisão 
dos dados disponíveis na literatura científica 
internacional, focando nas possíveis rotas de 
infecção do sistema nervoso central (SNC) pelo 
Sars-CoV-2, que justifiquem a sintomatologia 

observada em indivíduos com o que tem sido 
chamado de neuro-COVID-19. São alguns os 
mecanismos propostos para a entrada do vírus no 
SNC. Citaremos aqui i) via fluido cérebro espinhal; 
ii) via trans sináptica de espalhamento viral e 
iii) via transporte facilitado ou “cavalo de Troia”, 
que pode ser subdividido naquele promovido por 
células leucocitárias sequestradas pelo patógeno, 
ou ainda por exossomos contendo virions ou seu 
material genético. Nos ateremos neste capítulo 
principalmente aos mecanismos que permeiam 
a ruptura da barreira hematoencefálica (BHE) e 
a utilização do eixo cérebro-trato gastrointestinal. 
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, ACE2, CD147, 
BHE, cavalo de Tróia, Sars-CoV-2

BLOOD BRAIN BARRIER AND BRAIN-
GASTROINTESTINAL AXIS AND SARS-

COV2 INFECTION
ABSTRACT: The pandemic infection caused by 
Sars-Cov-2 virus, known as COVID-19 shows a 
vast plethora of symptoms. Initially restricted to 
the individual airway system, controlled studies 
with significative ns have been pointed to central 
nervous system (CNS) involvement in approximate 
50% of the mild and severe manifestations of 
COVID-19. Symptoms vary from headaches, 
anosmia, ageusia, mental confusion, encephalitis, 
hemorrhagic and non-hemorrhagic ischemic 
processes, dementia and even schizophrenia. This 
chapter will review data and hypothesis available 
at the international scientific literature gathered to 
the moment, aiming routes used by Sars-Cov-2 
to reach and infect the CNS, that would validate 
the symptoms of neuro-COVID-19. Three main 
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mechanisms for Sars-Cov-2 spread to CNS are proposed will be discussed herein: i) via spinal 
brain fluid; ii) via trans synaptic and iii) via facilitated transport known as “Trojan horse”, that 
can be performed by infected leukocytes hijacked by the virus to break the blood brain barrier 
(BBB), or through exosomes carrying virions or viral genome. This chapter will be detailing 
mainly the mechanisms which involve the rupture of BBB and the brain-gastrointestinal axis.
KEYWORDS:  COVID-19, ACE2, CD147, BHE, Trojan horse, Sars-CoV-2

INTRODUÇÃO
Desde a sua declaração como infecção pandêmica, a Covid-19, causada pelo vírus 

Sars-CoV-2, infectou 187.296.646, causando 4.046.470 mortes em aproximadamente 
216 países em torno do globo, segundo dados da OMS (WHO, 15 jul. 2021, disponível 
em <https://covid19.who.int/>). Em sua maioria os indivíduos acometidos podem ser 
assintomáticos, desenvolverem sintomas de leves a moderados, de 2 a 14 dias de duração, 
com quadros de febre, tosse seca, diarreia, fadiga, anosmia e algesia; não necessariamente 
desenvolvendo todos estes sintomas simultaneamente. Já os indivíduos que apresentam 
sintomas severos, de 5 a 30% dos indivíduos, desenvolvem uma pneumonia atípica 
chamada de síndrome respiratória aguda. É possível hoje identificarmos componentes do 
sistema imunitário responsável por este quadro crítico, principalmente a intensa liberação 
de IL-1β e IL-6, além de outras como IL-7, IL-10, TNFɑ, MIP1ɑ, MCP1 e proteína C-reativa, 
culminando no que é conhecido como tempestade de citocinas. O comportamento do 
sistema imunitário frente ao Sars-Cov-2 é abordado em outro capítulo deste livro. Neste 
capítulo nos ateremos as vias de dispersão da infecção pelo Sars-Cov-2 para o Sistema 
Nervoso Central (SNC), os mecanismos de quebra da barreira hemato encefálica (BHE), e 
as consequências da invasão deste órgão imunoprivilegiado. Um órgão imunoprivilegiado é 
aquele onde as reações imunológicas obedecem a um padrão de ativação diferenciado, de 
maneira a conter possíveis reações exacerbadas que possam levar a danos extensos, com 
não reposição do tecido especializado e sim reposição por tecidos cicatriciais, com perda 
de função de pequenas ou vastas extensões daquele órgão. 

Os coronavírus (CoVs) pertencem a subfamília Orthocoronaviridae; ordem 
Nidoviridales, família Coronaviridae (Coronaviridae Study Group of the International 
Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). São vírus de RNA fita simples de sentido 
positivo, que é envolvido por uma nucleoproteína (N), proteínas de envelope (E) e de 
glicoproteínas de matriz (M ou do tipo E1) que são inseridas em uma camada lipídica da 
célula hospedeira. Há ainda a proteína S (de Spike) que forma homodímeros inseridos 
nesta membrana, e que possui um sítio de ligação com o receptor para a enzima conversora 
de angiotensina II, a proteína ACE2 (Ashraf et al., 2021). Esta proteína é amplamente 
distribuída em diversos tecidos do organismo, principalmente nas vias aéreas inferiores, no 
sistema gastrointestinal, no SNC e em alguns órgãos sensoriais como bulbos olfativos, parte 
do sistema nervoso periférico (SNP). A Spike possui duas subunidades, a S1 e S2 e quando 
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ligadas ao domínio peptidase da ACE2 promove a endocitose. Para que haja a fusão de 
membranas e endocitose, há a necessidade da ação da serino-protease TMPRSS2, que 
cliva S1 de S2 após a ligação a ACE2 (Hoffmann et al., 2020; Walls et al., 2020; Benton et 
al., 2020). Também tem sido proposta a participação de outras fuirino-converstases (Bestle 
et al., 2020) em nível de membrana ou de catepsinas B e L, que são cisteíno-proteases já 
em compartimentos endocíticos intracelulares (Liu et al., 2020).  

COMO O SARS-COV2 ATINGE O CNS
São alguns os mecanismos propostos para a entrada do vírus no SNC. Citamos aqui 

i) via fluido cérebro espinhal; ii) via trans sináptica de espalhamento viral e iii) via transporte 
facilitado ou “cavalo de Troia”, que pode ser subdividido naquele promovido por células 
leucocitárias sequestradas pelo patógeno, ou ainda por exossomos contendo virions ou 
seu material genético   Nos ateremos neste capítulo principalmente aos mecanismos que 
permeiam a ruptura da barreira hematoencefálica (BHE). 

TRANSPORTE DO SARS-COV-2 VIA FLUIDO CÉREBRO ESPINHAL
A circulação do fluido cérebro espinhal (FCE) ocorre por meio de um fluxo direcional 

e de um movimento pulsátil em todo o cérebro envolvendo troca de fluido entre sangue 
dos capilares, do fluido intersticial e o próprio (FCE) (Rahimi  e Woehrer, 2017). Tem sido 
proposto que o Sars-CoV-2 atinja o SNC através do FCE e altere a expressão de genes no 
plexo corióide, aumentando a expressão de MMP-9, MMP-8 e ICAM-1, além de citocinas 
como TNFɑ, IL-1β entre outras, promovendo um ambiente pro-inflamatório capaz de alterar 
a função neuronal (Pellegrini et al., 2020; Maury et al., 2021). 

TRANSPORTE TRANS SINÁPTICO DO SARS-COV-2
A via aérea de entrada do Sars-Cov-2 dá acesso a terminações nervosas periféricas 

como os nervos olfatório, gustativo, trigêmeo e vago, através dos quais o vírus atingiria 
o tronco cerebral, disseminando a infecção para o SNC. A utilização de mecanismos de 
exocitose/endocitose de vesículas em terminações sinápticas, bem como o movimento 
anterógrado/retrógrado axonal tem sido demonstrado para outros vírus como o vírus da 
raiva e outros tipos de CoVs (Li et al., 2020). Além disso, em camundongos (Bilinska et 
al., 2020), em primatas não humanos e humanos (Brann et al.,2020) é demonstrada a 
presença de ACE2 e TMPRSS2 no epitélio olfativo e no bulbo olfativo, permitindo que o 
vírus entre nestas células e se replique, podendo manter-se neste sítio e a partir do nervo 
olfatório atingir o tronco cerebral. A carga viral no bulbo olfatório no início da infecção seria 
responsável pela anosmia verificada em parte da população infectada. 
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O nervo vago é apontado como um facilitador da dispersão do Sars-CoV-2, uma vez 
que transita do pescoço e tórax até o pulmão e intestino, ligando-os ao cérebro, formando o 
importante eixo pulmão-intestino-cérebro. Sendo o pulmão um dos principais reservatórios 
do Sars-CoV-2, a dispersão do vírus através deste eixo é apontada como importante via de 
acesso ao SNC; e em momentos diferentes da infecção podem ser observados sintomas 
gastrointestinais além dos pulmonares, com possíveis afecções neurológicas de variadas 
severidades (Breit et al., 2018). O trato gastrointestinal é inervado por cinco classes 
de neurônios: neurônios entéricos intrínsecos, neurônios aferentes vagais, neurônios 
eferentes espinhais, parassimpáticos eferentes e simpáticos eferentes; sendo considerado 
este órgão uma extensão do cérebro. É sabido que células epiteliais intestinais do íleo e do 
cólon expressam ambos ACE2 e TMPRSS2, sendo permissivas a entrada e replicação do 
vírus (Burgueño et al., 2020; Lamers et al., 2020). O trato gastrointestinal e as vias aéreas 
são órgãos mucosos revestidos por rica microbiota, que afeta diretamente o eixo pulmão-
intestino-cérebro (Foster et al., 2013), o que pode em consequência afetar a disponibilidade 
destes receptores e os diferentes prognósticos da Covid-19 em grupos de pacientes (Dhar 
e Mohanty, 2020).  

QUEBRA DA BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA E ENTRADA DO SARS-COV-2
A BHE é formada por uma estrutura de células endoteliais especializadas chamadas 

BEC, unidas por junções ocludentes, compostas por diversas proteínas como ZOs, ocludinas 
e claudinas (Huang et al., 2020). Adjacentes a esta camada endotelial especializada estão 
pericitos, astrócitos, células da micróglia, neurônios e oligodendrócitos. Estas células em 
conjunto desempenham diversas funções regulatórias sobre a permeabilidade da BHE a 
moléculas, células e patógenos. Funcionam como uma estrutura hoje chamada de Unidade 
Neurovascular (UNV) (Iadecola, 2017).

Células do sistema imunitário são capazes de atravessar a BHE em situações 
de homeostase, sem causar dano, quebra ou rompimento desta. Contudo, inflamações 
sistêmicas são capazes de afetar esta UNV. Citocinas como IL-1β, IL-6, TNFɑ e MIPɑ 
quando liberadas de forma sistêmica, como em casos severos de síndrome respiratória 
aguda causados pelo Sars-CoV2, alteram a função da UNV. São aumentados o influxo de 
macrófagos periendoteliais, que terão expressas em sua membrana metaloproteinases de 
matriz em maior número, como a MMP-9 e outras enzimas capazes de romper as junções 
ocludentes da BHE. Tais leucócitos, estando infectados, irão levar este patógeno ao SNC, 
e propagar a infecção a este órgão imunoprivilegiado. Este mecanismo é conhecido como 
entrada facilitada, e tais células funcionariam como cavalos de Tróia (Figura 1).

Nosso grupo tem descrito detalhes do mecanismo “cavalo de Troia” quando da 
infecção por Toxoplasma gondii, parasita unicelular causador da toxoplasmose (Da Gama 
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et al., 2004, Seipel et al, 2010, Schuindt et al, 2011; Brasil et al, 2018). Macrófagos murinos 
infectados com T. gondii tem a expressão de MT-MMP1, ADAM10 e MMP-9 em sua 
superfície, além de secretarem complexos CD44/MMP-9 em seu entorno em sua forma 
ativa enzimaticamente, que seriam capazes de clivar as ocludinas, claudinas e ZOs, e assim 
atravessar a BHE. Este paralelo pode ser feito para leucócitos infectados pelo Sars-Cov-2. 
Interessantemente, demonstramos recentemente que a infecção por T. gondii promove o 
aumento da expressão de CD147, também conhecida como basigina ou EMMPRIN, após 
7 dias de infecção oral com cistos teciduais (Brasil et al., 2021). Tal expressão encontra-se 
aumentada tanto no sítio de entrada, íleo, quanto em sítios secundários de dispersão do 
parasita, como no pulmão. Há relatos de que o CD147 sirva como um receptor alternativo 
para a entrada do Sars-CoV-2, uma vez que células linfoides, mieloides, epiteliais e 
neuronais em estado ativado no SNC expressam grandes quantidades desta molécula 
(Wang et al., 2020). 

Outra forma de dispersão através de “cavalos de Troia” é pela utilização de exossomos. 
Estes são vesículas sinalizadoras contendo uma grande diversidade de moléculas em seu 
interior, refletindo o estado da célula do qual são derivadas, apresentando em sua bicamada 
lipídica receptores e em seu interior miRNAs, ssRNA e DNA virais, ou ainda patógenos 
íntegros como vírus, bactérias e protozoários unicelulares. Carregam ainda uma pletora de 
moléculas sinalizadoras como citocinas e DAMPS (damage associated molecular patterns 
– padrões moleculares associados a dano), capazes de alterar o ambiente pericelular das 
células alvo, infectá-las e ativá-las a produção de outras citocinas. Esse mecanismo de 
transferência tem sido demonstrado para vírus como HIV-1, HCV, EBV entre outros, e é 
proposto para Sars-Cov-2 (Hassanpour et al., 2020). Há também a proposição que o vírus 
promova a sua saída das células infectadas em outros tecidos através de exossomas e ao 
atingir a BHE via hematogênica, promova a transcitose através de células da UNV (Saint-
Pol et al., 2020). 

As próprias BEC e astrócitos podem ser infectadas pelo Sars-CoV-2, nas quais os 
receptores TLR-7 e TLR-8, localizados na membrana dos endolisossomos, reconhecem o 
ssRNA viral e ativam a produção em nível local de citocinas pró e antinflamatórias (IL1β, IL-
6, TNFɑ, IL-10 entre outras) e quimiocinas que atrairão macrófagos, neutrófilos e linfócitos 
T, caracterizando a quebra da BHE, com consequências severas para o SNC (Escartin  et 
al., 2019; Vargas et al., 2020). Astrogliose e microgliose promovem amplificação da quebra 
da BHE e macrófagos e outros leucócitos atingem do SNC e SNP como bulbo olfatório, 
plexo corióide, córtex cerebral, tálamo, hipotálamo e outras áreas do SNC (Hassanpour et 
al., 2020). 

Astrócitos e micróglia ativados, seja pela presença efetiva do Sars-CoV-2 ou ela hiper 
inflamação sistêmica, contribuem significativamente para a amplificação da tempestade de 
citocinas intracerebral e da quebra da BHE. Astrócitos infectados expressam VEGF-A que 
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promove a expressão de eNOS nas células endoteliais da BHE, o que por sua vez leva 
a diminuição da expressão de claudina-5 (Varga et al., 2020). Já a micróglia pode seguir 
dois caminhos de ativação, M1 e M2. M1 expressando um perfil pró inflamatório, ativado 
a partir de TLR4 e componentes de IRGs, produzindo GM-CSF, COX2, TNFɑ, IL-1β, IL-6, 
IL-12, além das quimiocinas CCL2 e CXCL10, que promovem a diminuição da expressão 
de claudina-5, ZO-1 e ZO-2, e transportadores como Pgp. Toda essa alteração favorece 
o tráfego de células do sistema imunitário, principalmente monócitos e macrófagos. Num 
segundo momento micróglia do tipo M2 promove a síntese de citocinas anti-inflamatórias 
e de moléculas reparadoras do tecido injuriado, contribuindo para a reconstituição da BHE 
(revisado por Huang X Hussein 2020).

Como citado anteriormente, inflamações sistêmicas agudas afetam muitas vezes 
a integridade da NVU através da tempestade de citocinas promovida como no caso da 
infecção por Covid-19. Células epiteliais do trato gastrointestinal expressam TLR4, que são 
da família Toll de receptores de padrão, que além da ACE2, servem como receptor para 
a entrada de Sars-CoV-2 na célula. Llorens e colaboradores (2021) traçam um paralelo 
entre o aumento da molécula zonulina em razão da indução da síntese de citocinas pro-
inflamatórias pela ativação via TLR4. Zonulina promove o desacoplamento das proteínas da 
junção ocludente, causando a abertura da barreira intestinal, de maneira PAR2 dependente. 
Tanto zonulina quanto PAR2 estão também presentes no cérebro, e sua ativação leva a 
quebra da BHE através do mesmo mecanismo, envolvendo a ativação das células via TLR4 
e produção de citocinas proinflamatórias, dentre elas IL-6. Curiosamente, o promotor do 
gene de zonulina está sob a ação da IL-6 (Oliveiro S, Cortese, 1989). Mais uma vez o eixo 
pulmão-intestino-cérebro conecta as respostas ao Sars-Cov-2. O prognóstico de indivíduos 
com sintomatologia gastrintestinal grave mostra estreita relação com acometimentos 
neurodegenerativos severos.

CONCLUSÕES
Neste capítulo nos ativemos as diversas vias pelas quais o Sars-CoV-2 é disseminado 

para o SNC. Particularmente aos seus efeitos na quebra da BHE e na ação sobre a UNV. 
Em conjunto, a disfunção inicial das células que compõem a UNV, como células endoteliais, 
astrócitos e micróglia, pode ser responsável pelos sintomas neurológicos leves como 
dores de cabeça, desordens olfatórias e gustativas, bem como de maior severidade, como 
AVCs isquêmicos ou hemorrágicos. Verificamos que as desordens do trato gastrointestinal 
podem estar intimamente ligadas aos efeitos no SNC. Vimos também que a tempestade 
de citocinas a princípio sistêmica, pode ser uma das causas do rompimento da BHE, 
promovendo agora uma amplificação desta tempestade no SNC. Não citamos aqui estudos 
relatando os percentuais das diferentes manifestações de acometimento do SNC, pois 
os estudos casuísticos com números significativos de pacientes ainda são poucos e não 
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concordantes na literatura. 
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Figura 1. Entradas do Sars-CoV-2 através da Barreira Hemato-Encefálica (BHE). Esta arte 
demonstra a entrada do vírus Sars-Cov-2 através dos receptores ACE2 com o auxílio de 

TMPRSS2, do receptor CD147 e do receptor TLR4, expressos na BEC (brain epitelial cell – 
célula epitelial cerebral). É ressaltado o mecanismo de “cavalo de Tróia” através de macrófagos 

infectados pelo Sars-CoV-2, rompendo a zona ocludens através de suas MMPs, ou através 
de exossomos contendo virions ou material genético do vírus. Citocinas pró-inflamatórias 

aumentam a expressão destas moléculas nas BECs, e agem sobre os macrófagos aumentando 
suas MMPs. Uma vez rompida a BHE, células da micróglia e astrócitos podem ser infectadas 

e/ou ativadas, favorecendo a entrada de outros leucócitos, causando uma tempestade de 
citocinas no SNC.
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