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INTRODUCAO

A presenca do virus no sistema
(SNC)
interesse na comunidade cientifica, uma

nervoso central tem suscitado
vez que isso pode explicar parte das
manifestacées neurolégicas observadas
no pés-COVID. Portanto, este capitulo se
dedica a anélise dos aspectos neurolbgicos
da CL e visacompreender as manifestagdes
persistentes que impactam o SNC e
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Sistema nervoso periférico (SNP) dos
pacientes. Iniciamos nossa investigacao
ao examinar a neuropatologia associada a
COVID-19, e enfatizamos a capacidade do
virus SARS-CoV-2 de penetrar no tecido
e desencadear

cerebral complicagbes

neurolégicas. A  compreensdo  dos
mecanismos pelos quais o virus interage
com o sistema nervoso (SN) é importante
para a identificacdo de potenciais alvos
terapéuticos e estratégias de intervencao

no tratamento da CL.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A despeito de sua caracterizagéo
como um patodgeno respiratorio, o SARS-
CoV-2 apresenta uma notavel conexao com
complicagbes neurolégicas. Entre elas,
destacam-se confusao, acidente vascular
cerebral e disturbios neuromusculares,
que podem surgir como parte integral
da apresentacdo clinica durante a fase
aguda da COVID-19 (SPUDICH; NATH,
2022). Os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a essas complicagdes ainda

ndo sdo completamente elucidados e
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as manifestagcdes neuroldgicas persistentes, tanto em casos graves quanto em leves,
permanecem envolta de incertezas. Entretanto, € possivel conjecturar sobre seus efeitos
duradouros ao compreender o impacto da COVID-19 no SNC e ao analisar dados de outras
infeccdes, como as causadas por SARS e MERS (DOYLE, 2022).

De maneira compreensivel, a COVID-19 pode ocasionar problemas psiquiatricos
imediatos que podem persistir ao longo do tempo (STEFANOU et al. 2022). A incerteza em
torno da pandemia com a rapida disseminacado de informagdes e a adaptagédo constante
das medidas de prevencao intensificaram o sentimento de descontrole que contribuiu
para o aumento de problemas neurologicos durante e apés a pandemia de COVID-19
(AUGUSKANI et al. 2023). Os episodios trauméticos vivenciados durante a etapa critica
da COVID-19, frequentemente em circunstancias desfavoraveis, tiveram o potencial de
desencadear a manifestacdo de estresse poés-traumético (AUGUSKANI et al. 2023;
SALTZMAN et al. 2023).

Entre as manifestagdes neurolégicas mais comuns da CL estdo fadiga, confuséo
mental, dor de cabeca, comprometimento cognitivo, disturbios em sono, humor, perda
parcial/total do olfato ou paladar, mialgias, déficits sensério-motores e disautonomia
(FIGURA 1) (LUDWIG et al. 2023). Um extenso estudo longitudinal envolvendo 1.733
pacientes com confirmacgdo laboratorial de COVID-19, verificou que, seis meses apos a
infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, 76% dos pacientes relataram sintomas como fadiga
ou fraqueza muscular (63%), disturbios do sono (26%), comprometimento do olfato ou
paladar (11% e 7%, respectivamente), mialgias (2%) e dor de cabeca (2%) (HUANG et
al. 2021). Resultados semelhantes foram obtidos em uma analise longitudinal de 2.433
pacientes com infeccéo prévia pelo SARS-CoV-2; durante 0 acompanhamento de um ano,
os sintomas neuroldgicos relatados incluiram fadiga (30%), mialgia (8%), tontura (3%), dor
de cabeca (2%) e disturbios de paladar/olfato (1%) (ZHANG et al. 2021).

Uma meta-anélise realizada por Han et al. (2022) abordou predominantemente
pacientes hospitalizados e revelou que 18% deles relataram dificuldades persistentes de
concentracédo, enquanto 19% mencionaram perda de memdria um ano apds a infec¢éo
por COVID-19. Hampshire et al. (2022) demonstrou que ser hospitalizado por causa da
infeccao pode envelhecer o cérebro em até 20 anos. Essas descobertas apontam para os
efeitos debilitantes da infeccao por COVID-19 no cérebro, no entanto, o autor destaca que
a gravidade da doenca néo é o Unico indicador de impacto cognitivo duradouro.

A fadiga emerge como um sintoma preeminente na CL e afeta pacientes em uma
faixa de prevaléncia notavel, que varia de 24,4% a 58% (LOPEZ-LEON et al. 2021).
Investigacbes recentes sobre a fadiga relacionada a CL langam luz sobre um prognéstico
desafiador que ultrapassa o periodo de um ano. Em uma investigagdo transversal
envolvendo 156 pacientes nos EUA acompanhados por aproximadamente 1 ano apos a
infecgdo por COVID-19, surpreendentes 82% ainda enfrentavam fadiga.

A metanalise de Ceban et al. (2022) revelou que a proporcdo de individuos que
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apresentaram fadiga 12 ou mais semanas ap6s o diagnéstico de COVID-19 foi de 0,32
(IC 95%, 0,27; 0,37; p < 0,001; n = 25.268; | 2 = 99,1%). A propor¢éo de individuos com
comprometimento cognitivo nesse mesmo periodo foi de 0,22 (IC 95%, 0,17; 0,28; p <
0,001;n=13.232; 12 =98,0). Esses dados demonstram que uma proporcao significativa de
individuos apresenta fadiga persistente e/ou comprometimento cognitivo ap6s a resolucao
da COVID-19 aguda.

A capacidade de realizar atividades fisicas moderadas e vigorosas estava abaixo
dos niveis pré-COVID-19 e se intensificava com esforgo fisico, desidratagéo, alteragbes
hormonais, periodo pré-menstrual, entre outros (TABACOF et al. 2022). Alguns fatores
foram identificados como potenciais riscos para a permanéncia de fadiga na CL, entre
eles encontram-se idade avancgada, presenca de doencga pulmonar crénica, histérico de
enxaqueca, internacdo em unidade de internacéo intensiva e complicagées neuroldgicas
prévias (MAGLIETTA et al. 2022; SADAT et al. 2022; RIGHI et al. 2022)

SNC

SNP
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Fraqueza muscular

Confusdao mental Mialgias
Dor de cabega Hiposmia
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) Distlrbios do sono Hipogeusia
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Figura 1: A CL apresenta uma ampla variedade de manifestagcdes neurolégicas e afeta tanto o SNC
quanto o SNP. E essencial ressaltar que os sintomas neurolégicos estao frequentemente entrelagados
com as complexas expressoes da CL que impactam diversos sistemas organicos. Adicionalmente,
€ importante reconhecer que sintomas inespecificos, incluindo fadiga, “névoa cerebral”, mal-estar
pbs-esforco e disturbios do sono, podem representar fenémenos associados a condi¢gdes subjacentes
respiratérias, cardiovasculares, endocrinas, renais, hematologicas, autoimunes ou psiquiatricas.

Fonte: Adaptado Stefanou et al. 2022
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Em um levantamento internacional realizado online com a participacdo de 3.762
individuos com histérico de COVID-19, destacou-se uma presenga notadamente elevada
de manifestacdes neurolbdgicas, afetando tanto o SNC quanto o periférico (SNP) (DAVIS
et al. 2021). Durante os primeiros seis meses apds o episédio agudo da doenca, foram
comumente identificados sintomas como déficits sensoério-motores (91%), disfungéo cognitiva
(85%), perturbacdes emocionais/de humor (88%), disturbios do sono (79%), cefaleia (77%),
comprometimento da memoria (73%) e alteragbes nos sentidos do olfato/paladar (58%). Para
além do periodo de seis meses, os mais frequentes foram: fadiga (80%), desconforto pos-
esforgo (73%) e comprometimento cognitivo (58%) (DAVIS et al. 2021).

Os sintomas de comprometimento cognitivo na CL, tais como confusdo mental,
perda de atencédo e comprometimento da memoria, langam uma sombra sobre a vida dos
pacientes e afetam negativamente seu dia a dia (CRIVELLI et al. 2022). Estudos recentes
proporcionaram uma analise detalhada do comprometimento cognitivo na CL e evidenciaram
que a funcéo executiva € frequentemente afetada, juntamente com perturbag¢des em outros
dominios, como memoria, atencéo e aprendizagem (HENNEGHAN et al. 2022).

Uma analise detalhada de registros de salde eletrbnicos emergiu como fonte
primordial para estimativas robustas das taxas de incidéncia de diagnésticos neurolégicos
e psiquiatricos nos seis meses apos a COVID-19. Com a inclusao significativa de 236.379
pacientes, este estudo ofereceu uma compreensao aprofundada do impacto duradouro da
COVID-19 no SN e na saude mental (TAQUET et al. 2021). Os resultados deste estudo
indicam uma incidéncia notavel de 34% em diagndsticos neurol6gicos ou psiquiatricos nos
seis meses subsequentes a infecgdo por SARS-CoV-2, com 13% dos pacientes recebendo
o primeiro diagnéstico nesse periodo.

Destacando-se entre as sequelas neurolégicas importantes, observou-se que
distdrbios de nervos/raizes nervosas/plexos (2,9%) e ins6nia (2,7%) foram as condi¢cbes
mais frequentes. Além disso, o estudo revelou deméncia (0,7%), juncdo neuromuscular ou
doenga muscular (0,5%), hemorragia intracraniana (0,3%) e parkinsonismo (0,1%) dentro
de 6 meses ap6s a infecgdo aguda por SARS-CoV-2 (TAQUET et al. 2021).

Considerar o historico de problemas neurologicos pré-existentes antes da infecgédo
por COVID-19 é fundamental, pois pode influenciar os sintomas e a apresentacéo clinica
(ZIFKO et al. 2021). Ademais, é pertinente realizar uma distincdo diagnostica em relagao
ao transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), dado o alcance mundial da pandemia e
0s impactos psicossociais correlatos (SALEHI et al. 2021).

Dessa forma, entender os processos subjacentes aos efeitos neurolégicos da
COVID-19 é uma tarefa desafiadora (SARUBBO et al. 2022). Compreender como 0 virus
SARS-CoV-2 atua no cérebro é crucial para desvendar os mecanismos subjacentes
a COVID-19 e, mais especificamente, para entender a persisténcia dos sintomas na
CL. Ademais, compreender os mecanismos que podem resultar na lesdo neurologica é
fundamental para que estratégias terapéuticas sejam desenvolvidas. (SARUBBO et al.
2022).
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A’FADIGA PROLONGADA DAA COVID LONGA E SUA RELAQAO COM A
SINDROME DA FADIGA CRONICA / ENCEFALOMIELITE MIALGICA

Segundo o Centro de Controle e Prevencao de Doencas Norte americano - CDC
(2023), a Sindrome da Fadiga Crénica/Encefalomielite Mialgica (SFC/EM) é caracterizada
por fadiga crdnica, profunda, debilitante que nédo é aliviada com repouso. Esta condicéo é
associada a sintomas fisicos, com sintomas coincidentes, como problemas de sono ou mal-
estar pos-esforco, tornando-se um estado incapacitante e complexo.

Evidéncias de que pessoas com COVID-19 aguda e com SFC/EM apresentam
anormalidades biolégicas semelhantes, incluindo desequilibrio redox, inflamacéo sistémica
e neuroinflamacéo, capacidade prejudicada de gerar trifosfato de adenosina e estado
hipometabdlico geral foram revisadas por PAUL et al. (2021). Essa pesquisa detalha como
a COVID-19 induz o estresse oxidativo. O virus SARS-CoV-2 usa o receptor da ECA2 para
entrar nas células levando ao acimulo de oxigénio, bem como de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e espécies reativas de nitrogénio (ERN), induzindo assim uma disfuncéo
mitocondrial e produgéo de citocinas pré-inflamatérias (PAUL et al. 2021).

A relagdo dessa sindrome com a COVID-19 comecou a ser estudada desde o
inicio da pandemia, quando se verificou que a maioria dos individuos que desenvolvem
a sindrome p6s-COVID-19 preenchem os critérios internacionais validados para SFC/
EM, com uma significativa redu¢do na qualidade de vida, variando de comprometimento
moderado a grave nas atividades diarias (KEDOR et al. 2022).

A SFC/EM esté classificada como uma doencga do SN, CID 11, capitulo 8, dentro de
8E49 - Sindrome da fadiga po6s-viral- e o seu diagnostico clinico s6 pode ser feito quando
outras etiologias de fadiga forem excluidas. (WHO, 2022). A doenca atinge geralmente mais
mulheres do que homens,sendo preponderante em pessoas de 40 a 60 anos, entretanto
pode ocorrer em qualquer idade. Aproximadamente 25% dos pacientes com SFC/EM séo
acamados (EATON-FITCH et al. 2020).

E possivel que a SFC/EM seja causada por uma alteragéo no sistema imunolégico
do individuo, bem como na forma como ela responde a infeccdo viral, bacteriana ou
ao estresse (SOTZNY et al. 2018; CDC, 2023). Além do virus SARS-CoV-2, ja foram
relacionados a SFC/EM infec¢des causadas por virus Epstein-Barr (JONES et al. 1985;
WRAY et al. 1993), virus Ross River (HICKIE et al. 2006), Coxiella burnetti (HICKIE et
al. 2006), herpesvirus humano (KOMAROFF, 2006), enterovirus (CHIA J, CHIA A, 2008),
Candida albicans (EVENGARD et al. 2007), virus da dengue (SEET, QUEK, LIM, 2007),
rubéola, bornavirus, micoplasma e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (ISLAM,
COTLER, JASON, 2020; CDC, 2023). Pessoas com essas infec¢bes, que apresentaram
sintomas graves, tém maiores probabilidades de desenvolver, posteriormente, sintomas de
SFC/EM do que aquelas com sintomas leves (YANCEY; THOMAS, 2012).

Dentre os sintomas da CL, um dos mais relatados é a fadiga, e em especial a SFC/
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EM é uma das que mais causam prejuizos, dado o seu impacto na qualidade de vida
e no retorno ao trabalho (CHEN et al. 2022). Uma meta regressdo com dados globais,
relacionando individuos com fadiga persistente, sintomas cognitivos e respiratorios apos
COVID-19 sintomatico entre 2020 e 2021, agrupou 54 estudos e 2 bancos de dados de
registros médicos com dados de 1,2 milhdo de individuos (de 22 paises). Esse estudo
destacou a fadiga persistente como uma das principais condigbes p6s-COVID sintomatica.
Estimou-se que, 3,2% (IC de 95%, 0,6% - 10,0%) dos individuos com sindrome p6s-COVID
apresentavam fadiga persistente com dores corporais ou alteragdes de humor (GLOBAL
BURDEN OF DISEASE LONG COVID COLLABORATORS et al. 2022).

Diversas pesquisas relacionadas a primeira pandemia de SARS (2003) ja revelavam
que a maioria dos participantes do estudo descreviam a persisténcia de problemas de
saude nao solucionados, sendo a fadiga uma queixa comum, apds a infeccdo pelo
coronavirus (LAM et al. 2009; MOLDOFSKY, PATCAI, 2011). Individuos que superaram a
SARS apresentaram dor muscular generalizada, diversos sintomas de depresséo, fraqueza
muscular e alteracbes no sono, caracterizando-se como sindrome p6s-SARS crbnica
(MOLDOFSKY, PATCAI, 2011).

Pacientes com SFC/EM frequentemente apresentam perda de memoria, déficits
de atencao, atencéo dividida, dificuldade em encontrar palavras e raciocinio lento. Esses
individuos enfrentam dificuldades ao realizar suas atividades cotidianas, sendo que, em
alguns casos, esses sintomas podem até restringi-los ao leito. A doenca interfere na
execucdo de tarefas diarias basicas, como tomar banho ou preparar refeicoes, e muitas
vezes torna desafiador assegurar o emprego, frequentar a escola, ou participar ativamente
na vida familiar e social (ISLAM, COTLER, JASON, 2020; WHO, 2022; CDC, 2023).

O estudo de Azcue et al. (2022) comparou a sintomatologia e os padrdes cognitivos
da sindrome p6s-COVID com a SFC/EM. O resultado demonstrou ser semelhante aos
padrdes analisados em ambos 0s grupos, com maior comprometimento dos problemas
fisicos e neuropsiquiatricos em pacientes com SFC/EM sem historia de COVID-19. Esse
estudo também propds a relevancia da hiposmia prolongada como possivel marcador
de deterioragdo cognitiva em pacientes p6s-COVID-19. Um apanhado geral com as
principais semelhancgas entre os sintomas neuroldgicos observados na CL e SFC/EM esta

apresentado na figura 2.
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Figura 2 - Semelhancas entre a fadiga persistente observada na CL e EM/SFC. Alguns estudos
investigam a COVID-19 como precursora da Sindrome de Fadiga Persistente ao perceber que esses
pacientes preenchem os critérios de EM/SFC.

Fonte: Préprio autor.

As variantes do virus SARS-CoV-2 com maior imunopatogenicidade podem impactar
no desenvolvimento dos sintomas da fadiga prolongada e/ou desenvolvimento da SFC/
EM. O estudo de SUKOCHEVA e colaboradores (2021) demonstrou que a coorte positiva
para COVID pré-Delta exibiu fadiga grave mais prolongada (16,7% vs 11,5% vs 12,3%; P
=0,017) e presenca de = 3 sintomas prolongados (28,4% vs 21,7% vs 16,0%; P < 0,001).
Além disso, casos de CL relacionados da primeira onda para os da onda Alfa, foi observada
uma mudanca na sintomatologia, com aumento da mialgia (dores musculares), confuséo
mental e ansiedade, mas diminuicdo da anosmia e disgeusia (perda do olfato e alteracédo
do paladar) (DAVIS et al. 2023; CARABELLI et al. 2023).

Os sintomas que persistem apos a fase aguda da COVID-19 podem ser, em
alguns pacientes, oriundos dos prejuizos crénicos em 6rgéaos vitais. Enquanto, em outros
pacientes, podem estar associados a traumas psicossociais da doenca em relacdo a
familia, amigos e trabalho. Aqueles pacientes sem a evidéncia de tais danos cronicos em
o6rgaos, como os da CL, possuem semelhanca imunopatogénica a de outras sindromes de
fadiga pos-infecciosa (como a SFC/EM) e a sindrome de doencga pos-estado critico (aquela
pés internacao em estado grave).
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MECANISMOS DE ENTRADA DO SARS-COV-2 NO CEREBRO

Os estagios desse complexo processo, conforme discutido por Jackson et al.
(2022), tém inicio com a infeccdo pelo coronavirus, desencadeando a formacdo das
denominadas ‘organelas de replicacdo’ na area perinuclear. Estas estruturas membranosas,
provavelmente derivadas do reticulo endoplasmatico (RE), desempenham um papel
fundamental na abrangéncia de complexos de replicacdo viral, protegendo-os da resposta
imunoldgica inata das células. Uma caracteristica distintiva da infeccéo por SARS-CoV-2
€ a utilizacdo das membranas celulares hospedeiras para criar organelas de replicagéo,
apresentando uma variedade de morfologias, incluindo estruturas de membrana dupla e
compartimentos vesiculares. Esse processo revela a habilidade do virus em explorar as
maquinarias celulares para facilitar sua replicacéo e disseminacao (D’AVILA et al. 2024).

No local de replicagcéo, ocorre a sintese das proteinas estruturais virais e do RNA
gendmico. Esses componentes sdo posteriormente translocados para o compartimento
intermediario ER-Golgi (ERGIC) por um mecanismo ainda nédo elucidado, onde se realiza
a montagem e brotamento do virus (JACKSON et al. 2022). A incorporagédo ao virion é
limitada a quatro proteinas virais: spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo
(N). Enquanto a proteina N, ligada ao RNA genémico, permanece compactada dentro do
virus, as proteinas S, E e M sédo integradas a membrana do virus. A proteina S, montada
como um trimero em forma de coroa, desempenha papel crucial nas etapas de entrada
do virus, incluindo a ligacéo ao receptor e a fuséo da membrana. Durante a biossintese e
maturagéo na célula infectada, a proteina S é clivada em subunidades S1 e S2 pela furina
ou pro-proteina convertase, permanecendo essas subunidades associadas (LU et al. 20217,
JACKSON et al. 2022).

A proteina S no virus consiste em duas subunidades ndo covalentemente associadas:
a subunidade S1 se liga ao receptor na nova célula-alvo, enquanto a subunidade S2 ancora
a proteina S @ membrana do virion, mediando a fusdo da membrana. As proteinas E e M
desempenham papéis importantes na montagem e brotamento do virus, interagindo com
outras proteinas virais (GRESSETT et al. 2022; LU et al. 2021).

Os virus recém-montados brotam no ltmen ERGIC e alcangam a membrana
plasmatica por meio da via secretora. A liberacao no espaco extracelular ocorre apos a
fusdo das vesiculas contendo virus com a membrana plasmatica, sendo o peptideo de
fusdo (FP) fundamental nesse processo (V’KOVSKI et al. 2021; EYMIEUX et al. 2021).

A entrada bem-sucedida de agentes patogénicos no SNC depende, em grande
parte, da superacédo das barreiras protetoras cerebrais, com destaque para a Barreira
Hematoencefalica (BHE) (DAVE; KLEIN, 2023). Referenciada como uma barreira
metabdlica, fisica e de transporte, a BHE desempenha um papel versatil na regulacao da
entrada e saida de substancias no ambiente cerebral (CHEN et al. 2021). Sua influéncia se
estende a modulacgéo da atividade enzimatica de moléculas, a restricao do fluxo paracelular
e ao controle cuidadoso do fluxo molecular por meio de transportadores de membrana
especializados (SINGH et al. 2023).
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A BHE compbe a maior area superficial de contato entre o cérebro e o sangue e
sua estrutura é formada por células endoteliais que sdo estabilizadas por meio de juncbes
estreitas (TJs), astrocitos e pericitos (CAIN et al. 2023; KADRY et al. 2020). A entrada
do patégeno no SNC é sucedida por uma resposta inflamatéria agressiva ocasionando
uma deslocacgéo expressiva de células imunitarias para eliminar os patégenos invasores
(BONDY, 2020).

O SARS-CoV-2, assim como outros coronavirus que afetam mamiferos, demonstra
uma habilidade amplamente documentada de infectar o SNC (JHA et al. 2021). Inicialmente,
o virus atinge os terminais nervosos periféricos, antes de se deslocar para o SNC por meio
de uma transferéncia transsinaptica (MORGELLO, 2020; NAGU et al. 2021).

Aidentificacdo de material genético (RNA) e proteinas associadas ao COVID-19 em
amostras do SNC, juntamente com sinais de degeneracao neuronal parcial em individuos
falecidos por insuficiéncia respiratoria, sugere a possibilidade de infecgéo direta do sistema
neurologico pelo SARS-CoV-2 (SOLTANI ZANGBAR et al. 2021).

O SARS-CoV-2 apresenta uma afinidade mais pronunciada com o ECA2
(SURYAMOHAN et al. 2021). Estudos anteriores ja relataram a presenca de ECA2 em
vasos cerebrais humanos, mais especificamente em neur6nios dopaminérgicos, neurénios,
oligodendrocitos e astrécitos (LINDSKOG et al. 2022). Além disso, observou-se a expressao
de ECA2 em areas especificas, como a substancia negra, ventriculos cerebrais, giro
temporal médio, cortex cingulado posterior e bulbo olfatério (CHEN et al. 2021; JHA et al.
2021)

Dessa forma, foram elaboradas duas conjecturas fundamentais acerca dos
caminhos pelos quais 0 SARS-CoV-2 alcanga o SNC: a rota direta e a rota indireta (NUZZO
E PICONE, 2020). Ambas sé&o caracterizadas pela presenga da ECA2, um receptor utilizado
pela proteina Spike viral para adentrar as células humanas (LI et al. 2020).

Na rota direta o Sars-CoV-2, ao alcangar a cavidade nasal, adere a mucosa nasal e,
por intermédio dos neurdnios sensoriais olfativos, desloca-se em dire¢cao ao nervo olfatorio,
transpondo a BHE para ingressar no cérebro (ACHAR; GHOSH, 2020). E relevante ressaltar
que a mucosa nasal e a conjuntiva ocular funcionam como pontos de acesso para o0 nervo
trigémeo e, por conseguinte, para o cérebro (LI et al. 2020). Outra hipétese &€ denominada
“via hematogénica”, onde a profusdo de vasos sanguineos e linfaticos na mucosa propicia
a invaséo cerebral por meio da circulagdo sanguinea (FRANCA et al. 2021).

Uma potencial trajetéria dentro da rota hematogénica envolve a ligacdo do SARS-
CoV-2 aos receptores presentes nas células endoteliais da BHE, transpondo-as por meio
do processo de transcitose e, finalmente, chegando ao cérebro (Migragéo transcelular)
(FIGURA 3). Considerando que basigina (BSG) e neuropilina-1 (NRP1) sédo mais expressas
na microcirculacao cerebral que o ECA2, é provavel que o SARS-CoV-2 utilize desses
receptores para invadir o SNC (TORICES et al. 2021).
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Figura 3: Potenciais mecanismos envolvidos na entrada do SARS-Cov-2 no cérebro. Agentes
patogénicos, como o SARS-CoV-2, podem entrar no SNC ao superar a BHE, uma barreira metabodlica,
fisica e de transporte que regula a entrada e saida de substancias no cérebro. A BHE é composta por

células endoteliais estabilizadas por jungGes estreitas, astrocitos e pericitos. A entrada do patégeno
desencadeia uma resposta inflamatoria, com a possibilidade de infeccéo direta do sistema neurolégico
pelo virus. Outra abordagem sugere a infecgdo de células do sistema imunolégico, como mondcitos,
granulécitos e linfocitos, que expressam ECA2, utilizando um mecanismo de “Cavalo de Troia”. Essas
células infectadas agiriam como transportadoras do virus através da BHE para o SNC. Além disso, ha
a possibilidade de o virus atravessar a BHE por meio da ruptura das jungées das células endoteliais,
conhecido como rota paracelular.

Fonte: Proprio autor.

Outra abordagem proposta implica na infecgéo de células do sistema imunolégico
que expressam ECA2 como mondcitos, granulécitos e linfocitos (mecanismo do Cavalo
de Tréia). Nesse mecanismo, as células infectadas sdo as responsaveis por transportar o
virus através da BHE no SNC (JAMIL AL-OBAIDI; DESA, 2023). Um mecanismo adicional
compreende a ruptura das juncdes das células endoteliais e posterior travessia do virus por
essas conexodes (Rota paracelular) (JAMIL AL-OBAIDI; DESA, 2023).

Uma avaliagdo post-mortem do cérebro examinou a integridade da BHE em
individuos que faleceram devido a COVID-19 (LEE et al. 2022). O uso da técnica de
coloracao imunoldgica para fibrinogénio identificou presenca de agregados plaquetéarios
aderidos as células endoteliais. Esses achados sugerem a ocorréncia de les6es na BHE e
vazamento de proteinas séricas para o parénquima cerebral (LEE et al. 2022). Ademais,
pacientes com CL frequentemente apresentam elevacdes nos niveis de coagulos de fibrina
no sangue (PRETORIUS et al. 2022).
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Em outro estudo, a administragdo de corante azul em hamsters infectados com
SARS-CoV-2 indicou a destruicdo das membranas basais dos cortices, sem altera¢des na
expressao componentes essenciais da BHE, como claudina-5, zénula ocludens-1 (ZO-1),
ocludina e na ultraestrutura das TJds (ZHANG et al. 2021). Nesse contexto, a inflamacgéo
resultante da infeccdo por SARS-CoV-2 parece exercer uma influéncia direta na ruptura
paracelular transcelular da BHE (FRANCISTIOVA et al. 2021). Inclusive, observou-se que
a ativacdo do sistema imunolégico favorece a entrada de proteinas virais ao desestabilizar
a BHE, por meio de rotas transcelulares (MAHBOUBI MEHRABANI et al. 2022; PROUST
et al. 2023).

A perturbacao do citoesqueleto celular mediante a ativacao de RhoA, uma proteina
GTPase, foi identificada nos estudos conduzidos por DeOre et al. (2021). Os pesquisadores
destacaram que a proteina S do SARS-CoV-2 poderia desencadear a quebra da BHE ao
desmontaros TJs. Ainibicdo de RhoA, preservou a estrutura e inibiu esses efeitos na presenca
da proteina S. Ademais, foi observado um acréscimo na expressédo da metaloproteinase de
matriz-9 (MMP9), o que pode ser associado a degradacédo do colageno 1V, a desintegracao
da membrana basal e a quebra da integridade da BHE. Nesse sentido, a entrada do virus
pela via transcelular parece ser resultado da desestabilizacdo da membrana mediada por
MMP9 e a vida paracelular, € mediada pela ativagdo de RhoA (CONG; KONG, 2020).

POTENCIAIS CAUSAS DAS SEQUELAS NEUROLOGICAS NA COVID LONGA

A neuroinflamagéo, um fendmeno complexo, € governada pela interagdo dindmica de
células residentes, como astrocitos, neurdnios, oligodendrocitos e microglia, juntamente com
células imunes infiltrantes, como monécitos, células T e macréfagos (DI BENEDETTO et al.
2017; MRDJEN et al. 2018). Estas células participam ativamente das redes intercelulares,
engajando-se em interagdes reciprocas mediadas por receptores de superficie celular
ativados, além de secretar mediadores inflamatorios e citocinas. Este processo intricado
pode resultar em danos estruturais, impactar negativamente a regeneracdo, induzir a
morte celular neuronal e modular a remodelagao sinaptica, exercendo assim uma influéncia
negativa nas fungdes cerebrais (MULLER; BENEDETTO, 2023).

A disfungdo do SNC observada durante a fase aguda e residual da COVID-19 pode
ser interpretada considerando fatores como desoxigenacéo, inflamagéo, coagulagcéo e
desregulagdo de neurotransmissores (LAZZARONI et al. 2021; RIVAS-VAZQUEZ et al.
2022) figura 4. De maneira analoga aos eventos neuroldgicos observados durante a fase
aguda da infecgédo, acredita-se que cascatas neuroinflamatérias, microcoagulos, ativacao
das células gliais, reagdes apoptoticas e metabdlicas, entre outros, estejam relacionados
diretamente na perpetuacéo dos sintomas neuroldgicos presenciados na CL (SHAFQAT et
al. 2023; SIDERATOU; PAPANEOPHYTOU, 2023).
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Figura 4: Hip6teses sobre as disfun¢des neurolégicas observada na CL. As manifestacbes neuroldgicas
da CL estéo relacionadas a inflamacgéao sistémica persistente, com a producéo de citocinas, ativacéo
do sistema imunol6gico e geracdo de EROS. A permeabilidade aumentada da BHE propicia a entrada
de citocinas no cérebro e pode induzir a neuroinflamacgéo. A BHE mais porosa pode facilitar a invasao
direta do virus no cérebro, enquanto a formacéo de microcoagulos contribui para a hipéxia tecidual.

Fonte: Adaptado de Reiss et al. 2023.

Além disso, o SARS-CoV-2 aparenta ter a capacidade de desencadear uma
inflamacéo direta no cérebro e nas meninges (KUMAR et al. 2023), o que pode resultar em
encefalite e edema (ERICKSON et al. 2021). A gravidade dessas condicGes pode variar
de casos leves e temporéarios a situagdes catastroficas, frequentemente associadas a
déficits neuroldgicos persistentes (ERICKSON et al. 2021). Inclusive, a eotaxina-1 (CCL11),
quimiocina envolvida na regulacdo do sistema imunoldgico e associado a prejuizos na
neurogénese e apresentou-se em niveis mais elevados em pacientes com CL quando
comparado aqueles que se recuperaram completamente da infeccdo (NAZARINIA et al.
2022).

Nesse cenario, Taquet ef al. (2023) estabeleceram uma associacao entre os niveis
séricos elevados de fibrinogénio e dimero D em relagéo a proteina C reativa (PCR) em
individuos que apresentaram déficits neurocognitivos nos periodos de seis e 12 meses apés
a infeccao. Outro estudo inovador com 76 pacientes diagnosticados com CL caracterizados
por sintomas como “névoa cerebral”’, trouxe a luz evidéncias marcantes de disfuncéo
cerebral associada a doenca (CAMPBELL et al. 2022). Pela primeira vez, a interrupgéo
objetiva BHE associada a COVID-19 foi observada, utilizando biomarcadores neurol6gicos
e ressonancia magnética dinamica com contraste aprimorado. Neste estudo, elevacbes
sustentadas nos niveis de S100, IL-8, TGF-B e GFAP foram constatadas em pacientes
com “névoa cerebral” e indica a presenca persistente de inflamacdo no SN (CAMPBELL et
al. 2022).
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Zhou et al. (2020), observaram uma correlagéo negativa entre os niveis elevados de
proteina C reativa (PCR) e a capacidade cognitiva em um teste de desempenho continuo.
Fernandez-Castafieda et al. (2022), identificaram neuroinflamagéo com aumento de citocinas
pré-inflamatérias no liquido cefalorraquidiano (LCR), bem como a ativagao microglial e perda de
mielina em individuos p6s-COVID. Todos esses achados foram correlacionados com prejuizo
cognitivo e, sustentam a hipotese de que uma resposta inflamatéria persistente pode estar
envolvida nos problemas neurolégicos relatados durante a CL.

Para além da influéncia direta no SNC, a resposta hiperinflamatéria associada a
cascata de citocinas pode influenciar a disfuncdo em 6rgéos adicionais, incluindo rins e
figado (ZAIN et al. 2020). Essa disfuncéo, consequentemente, impacta indiretamente o
desempenho do SNC, desencadeando desregulacdo metabdlica e alteracdes no estado
mental, como observado na encefalopatia metaboélica (ZAIN et al. 2020). Ademais, a
elevacdo dos niveis de citocinas proé-inflamatoérias tem sido associada a inducdo de
confusao e alteragdes no estado de consciéncia (TSAGKARIS et al. 2022).

Atempestade de citocinas, caracteristica da fase aguda do COVID-19, desencadeia a
ativacao das células neurogliais, aumentando, assim, o risco de complicagbes neuroldgicas
pés-infeccao (SAUCIER et al. 2023). Inclusive, essa reacdo inflamatéria exacerbada
€ responsavel por comprometer a integridade da BHE, ocasionar desequilibrios em
neurotransmissores, cessar atividades essenciais para a formagéao de sinapses, desregular
a neurogénese e interferir no funcionamento de oligodendrocitos e células neurogliais
(PATHAK et al. 2023).

Consequentemente, disfungdes na plasticidade neuronal, na fungédo sinaptica, na
mielinizacdo e na BHE podem desencadear déficits cognitivos e uma ampla gama de
sintomas neuropsiquiatricos de natureza prolongada associados a infec¢gdo por COVID-19
(SIDERATOU et al. 2023; DABROWSKA et al. 2021). A disrupcdo da BHE durante a
fase aguda da COVID-19 pode resultar no extravasamento de fibrinogénio, associado a
disseminagédo de um estado hipercoagulavel e a formagédo de microcoagulos colaboram
para a manifestacao de fenétipos de células gliais residentes neurotdxicas. Todos esses
eventos podem desencadear danos aos neurdnios e as séries de sequelas observados na
CL (PETERSEN et al. 2018; SHAFQAT et al. 2023)

Ainfeccao pelo SARS-CoV-2 também pode afetar o SNP e desencadear a persisténcia
de sintomas por semanas ou meses ap6és a fase aguda da doenca (PATTANAIK et al. 2023).
Efetivamente, a bem-conhecida tempestade de citocinas na COVID-19 é desencadeada
pela atividade simpética. A neuropatia periférica resultante da acao patogénica do virus se
apresenta clinicamente de maneira diversificada, com a expressao de sintomas variados,
conforme a natureza especifica dos nervos comprometidos, a saber, motores, sensoriais
ou autonémicos (KHAZAAL et al. 2022). Destaca-se, portanto, a interacdo complexa entre
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o SNP, com énfase na estimulagdo do nervo vago como
mediador das respostas anti-inflamatérias (ANDERSON et al. 2023).
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A infeccdo severa por COVID-19 ainda pode levar a hipoxia e danos cerebrais e
impactar negativamente a salde mental, e parece estar relacionada a disfun¢do aguda
e residual do SNC (DEHGHANI et al. 2022). O cérebro humano requer cerca de 20% do
oxigénio total do corpo para operar normalmente (RINK; KHANNA, 2011). Dessa forma,
a intensa necessidade de oxigénio torna o tecido cerebral particularmente suscetivel a
variacdes nos niveis de oxigénio presentes no sangue arterial (KUMAR, 2011). Em
conjunto, o processo inflamatério exacerbado provocado pelo SARS-CoV-2 nos pulmbes
e demais 6rgdo pode resultar em hipoxemia e, consequentemente, lesdes hipdxicas
(OSTERGAARD, 2021). Em linha com descobertas neurologicas anteriores, observou-se
uma deteriora¢@o neurologica, incluindo comprometimento da memoria, dificuldades de
atencéo e influéncia verbal, como resultado do uso de ventilagdo mecéanica (RITCHIE et al.
2020; VANNORSDALL; OH, 2021).

Diferentes sintomas neurolégicos observados na CL tém sido vinculados a
disfungdes em éareas cerebrais conhecidas por expressarem ECA2 (XU; LAZARTIGUES,
2022). Estudos de neuroimagem por emisséo de pésitrons (PET), revelaram um padréo de
metabolismo reduzido em pacientes com CL (FERRUCCI et al. 2023). Diferentes regides
hipometabdlicas em individuos com CL foram descritas, dentre as quais a regido que
compreende o lobo temporal, amigdala, hipocampo, hipotalamo, tdlamo, tronco cerebral
e cerebelo.

O hipometabolismo em diferentes regides do cérebro tem sido atribuido a varios
efeitos p6s-COVID-19, como hiposmia/anosmia e o comprometimento da memoria/
cognitivo. Por exemplo, a reducdo do metabolismo no tronco cerebral esta ligada a
hiposmia/anosmia, ao passo que o hipometabolismo no cerebelo ou no cortex frontal foi
relacionado a déficits cognitivos ou de meméria (GUEDJ et al. 2021; MARTINI et al. 2022).
Inesperadamente, registrou-se a ocorréncia de atrofia neuronal e degeneragéo dos nervos
cranianos, abrangendo o nervo olfativo e o bulbo olfativo adjacente, em pacientes que
experimentaram perda prolongada do olfato apés a fase aguda da COVID-19 (GHADERI et
al. 2023; HOSP et al. 2021).

No cenério de CL ha um crescente interesse na possivel influéncia do Sistema
Renina-Angiotensina (RAS) no comprometimento do SNC (AHMADI et al. 2023). O RAS
€ uma complexa rede de sinalizacdo responsavel pela regulacdo da pressédo arterial,
equilibrio eletrolitico e homeostase hidrica (KHOUMALLOS et al. 2023). Modificagdes nos
elementos cerebrais do RAS, particularmente a angiotensina Il (Ang Il) e ECA2, participam
das condigdes neurolégicas observadas na infecgéo por SARS-CoV-2 (MENDEZ-GARCIA
et al. 2022). A regulagdo negativa da ECA2 observada durante a infeccdo sugere a
instauracdo de um estado de hiperinflamacéao, estresse oxidativo e aumento de processos
de neurodegeneracgéo cerebral (AHMADI et al. 2023).

Outro mecanismo proposto para explicar a patologia da CL, diz respeito a respostas
imunes aberrantes, esta que pode ocasionar danos teciduais importantes a longo prazo
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(ARISH et al. 2023). Em uma analise de ressonancia magnética realizada por Douaud
et al. 2022 envolvendo 401 pacientes que testaram positivo para COVID-19, o autor
observou uma perda de tecido cerebral de 0,2 a 2% em regides importantes, como giro
para-hipocampal, cértex orbitofrontal e insula. Areas importantes para o sentido do olfato
(GRAHAM et al. 2022).

Guilmot et al. (2021), demonstraram que anticorpos autoimunes produzidos durante
a infecgdo podem causar fenétipos patolégicos duradouros em pacientes com COVID-19,
visto a capacidade de reagbes cruzadas com diferentes proteinas do cérebro. Outros
estudos relataram niveis elevados de anticorpos autoimunes em pacientes COVID positivos
quando comparados com nao infectados (SHER et al. 2023; MAAMAR et al. 2022).

Outrossim, Seessle et al. (2022), por meio de um estudo longitudinal, evidenciou
a presenca de anticorpos antinucleares positivos mesmo ap6s 12 meses da infec¢éo por
SARS-CoV-2. Autoanticorpos vinculados a componentes vasculares e fatores trombéticos,
juntamente com a presenga de anticorpos antineuronais, demonstram a capacidade
de influenciar diretamente o SNC (FLEETWOQOD et al. 2018) portanto, pode contribuir
para as manifestacdes de CL (SEESSLE et al. 2022). A autoimunidade, nesse contexto,
desencadeia um comprometimento das fung¢des neurolégicas, impulsiona processos
inflamatorios e neuroinflamatorios, e assim, pode culminar na indug¢éo de eventos associados
a neurodegeneracao (BISWAS et al. 2023). Essa complexa interacdo entre o sistema
imunolégico e o SNC contribui para a compreensdo abrangente dos desdobramentos
neuroldgicos prolongados em decorréncia da infec¢cao por COVID-19.

Outra possibilidade sugere que a CL se deva a uma infec¢ao persistente por SARS-
CoV-2. A presenca continua do virus no hospedeiro pode provocar uma resposta imune
persistente, ocasionar inflamagéao crénica e, por conseguinte, déficits de meméria e funcdes
executivas (YANG et al. 2023). Mesmo que tenha sido confirmado que o SARS-CoV-2 pode
atingir o SNC, ainda néo est4 esclarecido se o virus é capaz de criar um reservatério viral
nesta regido. Até agora, a presenca de RNA viral no LCR foi relatada apenas em alguns
relatérios de pacientes com CL (VISZLAYOVA D et al. 2021).

Em suma, as potenciais causas das sequelas neurologicas na CL representam
uma area complexa de pesquisa que continua a ser desvendada. Os mecanismos virais,
inflamatorios e autoimunes, juntamente com respostas anormais do sistema imunolégico,
emergem como possiveis contribuintes. Uma compreensao aprofundada desses processos
€ essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas e estratégias eficazes de
modo a aprimorar a qualidade de vida dos individuos afetados pela CL.
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FATORES GENETICOS ASSOCIADOS AS SEQUELAS NEUROLOGICAS NA
CL

Os gateways genéticos emergem como pecas-chave na compreenséo da variagao
na suscetibilidade, gravidade e desfechos mortais associados ao COVID-19. Entretanto,
no caso da CL, os fatores genéticos que moldam essa condicdo permanecem, em grande
medida, desconhecidos (DASTAR et al. 2022).

Os efeitos prejudiciais do COVID-19 no SNC podem persistir a longo prazo,
potencialmente elevando o risco de desenvolver deméncia de maneira semelhante a
doenca de Alzheimer (DA) (MAO et al. 2020; ZHOU et al. 2020). A arquitetura genética
da COVID-19 e da DA exibe paralelos notaveis em relacdo as variantes polimorficas
especificas (Li et al. 2022; Qiu et al. 2022; Baranova et al. 2023). Por exemplo, uma dessas
variantes compartilhadas é a €4 da apolipoproteina E (ApoE) (XIONG et al. 2021)

Afuncao centralda ApoEno transporte de colesterol e lipidios destaca suaimportancia
no SNC onde é majoritariamente produzida por astrécitos e células microgliais (MATVEEVA
et al. 2023). Além disso, a influéncia das isoformas da ApoE na ativacdo microglial e no
estado neuroinflamatério cerebral é discutida por (KLOSKE et al. 2021). A participagdo do
polimorfismo €4 da ApoE na facilitacao da entrada do SARS-CoV-2 em células neuronais
foi sugerido por Wang et al. 2021. Adicionalmente, parece estar correlacionada ao estimulo
da apoptose dessas células durante a infec¢éo (Wang et al. 2021).

Por outro lado, as variantes ECA2 rs73635825 e rs 143936283 foram identificadas por
interagir diretamente com a proteina spike do SARS-CoV-2. Esta interacao pode aumentar
a susceptibilidade a doencas neurologicas ao considerar que os receptores ECA2 também
atuam como ponto de entrada para o SNC (CRUZ et al. 2020; HUSSAIN et al. 2020).

A pesquisa conduzida por Ercegovac et al. (2022) investigou o perfil genético
antioxidante em individuos com sequelas neuroldgicas relacionadas ao CL, em particular do
Glutathione S-Transferase Mu 1 (GSTM1) e Glutationa Peroxidase 1 (GPX). Os resultados
destacaram uma associagcdo especifica de genétipos, GSTM1-nulo/GPX1LeulLeu, com
“névoa cerebral” em pacientes afetados pela condicdo. Ademais, o gendtipo nulo GSTM1
e os alelos GPX1 Leu foram identificados como fatores independentes relacionados ao

aumento das chances de manifestacoes de “névoa cerebral” em casos de CL.

BASES MOLECULARES E MECANISMO DE AQAO DO VIiRUS NO
DESENVOLVIMENTO DA FADIGA PROLONGADA E SFC/EM

Em uma revisao sistematica, desenvolvida por Tziastoudi et al. (2022), foi realizada
uma associagao de variantes genéticas publicadas e estudos de coorte sobre COVID-19
(pacientes graves) e pacientes com SFC/EM. Obtiveram-se resultados significativos os
genes em comum ECA, HLA-A, HLA-C, HLA-DQA1, HLA-DRB1 e TYKZ2, potencialmente
envolvidos na regulacéo de processos imunolégicos.
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Um outro trabalho chinés, liderado por Lv et al. (2022), executou uma abordagem
de bioinformatica e biologia de sistemas, visando identificar a ligagéo patogenética entre
CL e SFC/EM. Como resultado, nove genes foram encontrados como genes comuns de 49
genes relacionados de CL e 1.023 genes relacionados a SFC/EM. Os genes comuns s&o:
CXCL8, B2M, SOD1, BCL2, EGF, SERPINE1, S100A8, S100A9 e HMGB1. De acordo com
arede PPI, IL-6, IL-1B, CD8A, TP53 e CXCL8 foram declaradas como proteinas hub devido
aos seus altos graus. Esses achados associam fortemente a neuroinflamagéo e vias de
metabolismo energético no desenvolvimento da fadiga prolongada.

Em outro estudo, a anéalise combinatoria de genes relacionando a CL e a SFC/EM
verificaram que 39 SNPs da CL podem ser ligados a 9 genes identificados em uma anélise
combinatéria de pacientes com SFC/EM do UK Biobank (TAYLOR et al. 2023). Esses
achados podem denotar uma base genética para o desenvolvimento da fadiga prolongada
referida na CL.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS SEQUELAS NEUROLOGICAS NA CL

O diagnostico da CL carece de critérios objetivos, e ndo ha consenso quanto a
métodos de investigagdo ou intervengéo fundamentada em evidéncias (BURKE et al. 2021).
Nos estudos dedicados a avaliacdo das fungbes neurocognitivas em pacientes com CL,
tem sido comum a utilizacdo de escalas amplamente reconhecidas. Instrumentos como o
Mini Mental State Examination (MEEM), Montreal Cognitive Assessment (MoCA),Pediatric
quality of life multidimensional fatigue scale (PedsQL-MFS), PostCovid-19 Functional Status
Scale (PCFS), Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva de Rey, Teste de Aprendizagem
Verbal Hopkins, Teste de Modalidades de Simbolos e Digitos, Teste Breve de Memoria
Visuoespacial, entre outros (FRONTERA et al. 2022; CRIVELLI et al. 2022; GARCIA-
SANCHEZ et al. 2022; FERRANDO et al. 2022).

As atuais diretrizes foram desenvolvidas com a intencéo de oferecer orientacdes
praticas e rapidas, sem serem estritamente baseadas em evidéncias. Estas diretrizes séo
destinadas a médicos de diversas especialidades que lidam com pacientes ap6s a infec¢éo
aguda por SARS-CoV-2, especialmente aqueles que ndo alcancaram total recuperacéao
apds mais de 12 semanas desde o diagnostico da doenca aguda (YELIN et al. 2021).

Em relagcdo ao tratamento, diversas estratégias e teorias tém sido investigadas
para atenuar os sintomas persistentes da COVID (QUADRO 1). Nesse cenario, alvos
farmacologicos tém sido reaproveitados e submetidos a testes para avaliar sua eficacia
no tratamento da disfuncdo neurocognitiva vista na CL. Entre esses alvos, destacam-se
a atorvastatina, a vortioxetina (um antidepressivo), a fampridina (comumente usada no
tratamento da esclerose mdltipla) (DI STADIO et al. 2022). Incluem-se também abordagens
como reabilitacdo para fadiga e cognicdo, indometacina para alivio de dores de cabeca,
treinamento olfativo ou uso de spray intranasal de esterdides para tratar disfungéo olfativa,
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fenitoina para enfrentar déficits cognitivos (DAYNES et al. 2021; PRIYAMVADA et al.
2021; KRYMCHANTOWSKI et al. 2022; TAQUET et al. 2022). Apesar de muitos desses
tratamentos relatarem melhorias notaveis, a auséncia de grupos de controle adequados
nesses estudos exige uma abordagem cautelosa, considerando-os como achados
preliminares (KUBOTA et al. 2023).

Para mais, existe uma discussdo crescente sobre o potencial terapéutico dos
derivados da cannabis, como canabidiol e canabivarina, na regulagdo negativa de proteinas
do SNC relacionadas aos sintomas persistentes da COVID-19 (SARKAR et al. 2021).
Paralelamente, o azul de metileno tem sido sugerido como uma terapia devido a seus
efeitos protetivos mitocondriais (MAGOON et al. 2021).
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QUADRQO 1- Potenciais estratégias terapéuticas para o tratamento de sequelas neurolégicas na CL.

Critérios de Inclusao

Titulo Tipo Estagio Intervencédo link

Pacientes relataram fadiga persistente e/ou confuséo mental, ou

seja, dificuldades de concentragcdo ou comprometimento da memoria,

por um periodo igual ou superior a quatro semanas. Esses sintomas

iniciaram-se apo6s a infecgéo por COVID-19.

o Sem histéria de fibromialgia, sindrome de fadiga cronica ou distdrbio o

Effect of Lithium cognitivo progressivo antes da infecgéo por COVID-19. https://clinicaltrials.gov/study/
Therapy on Long duplo-cego Fase 2 Litio NCT05618587?cond=Long%20
COVID Symptoms Nenhum problema médico, psiquiatrico ou social ativo que possa COVID&rank=3

interferir na concluséo dos procedimentos do estudo na opinido do

investigador.

Nenhum uso de produtos de tabaco ou maconha por >6 meses e

nenhum abuso atual de alcool (=4 bebidas/dia) ou uso de drogas

ilicitas.

Atenda aos critérios de diagnostico clinico para PCFS.
k)orvgggts_ ?;g\a}lféeg:eue Duplo-cego Fase 2 g:cggr:ﬁzsdo sexo masculino e feminino com idade entre 19 & menos Naltrexona em baixa |https:/clinicaltrials.gov/study/
Syndrome 9 randomizado : dosagem/placebo NCT05430152

Sem historico de uso indevido de alcool, opidides ou outras

substancias.

Populacgéo-alvo séo adultos (18 a 65 anos) com histérico de infecgao

por COVID-19 e sintomas de fadiga moderada a grave pelo menos 4
The Efficacy and Safety semanas apos a infecgao. Chinese herbal
of a Chinese Herbal Ensaio clinico ) o . medicine: https://clinicaltrials.gov/study/
Medicine for Long randomizado, |Fase 2 ggnmt?c::;%s;?;?gs c;‘ljtedréogg:nm:gzgssg)o de COVID dos Centros de Liquido oral NCT05684952?cond=Long%20
COVID Associated duplo-cego ¢ ¢ (Shenlingcao oral COVID&term=fatigue&rank=2
Fatigue Néo ter qualquer histérico médico que possa causar fadiga antes da | /iquid)

infecgdo por COVID-19, ndo ser obeso e néo utilizar alcool ou outras

drogas.

Histéria de infecgc@o por SARS-CoV-2, definida como PCR positivo ou

teste caseiro de antigeno
Addressing Cognitive Pacientes com Long-COVID, definido como sintomas de COVID que ) o )
Fog in Long-COVID-19 |Randomizado |Fase 4 persistem por trés meses ou mais. Anfetamina- https://clinicaltrials.gov/study/

Patients

Comprometimento cognitivo moderado (a pontuagdo MOCA para
atender aos critérios &€ <ou =18) presente por pelo menos 3 meses.

Entre 21 e 65 anos.

Dextroanfetamina

NCT05430152
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Abaixo estdo algumas recomendacbes de conduta presentes na literatura para
direcionar pacientes com sequelas neurolégicas pés-COVID-19.

Fadiga

Aanalise dafadiga na CLrevelauma complexidade intrigante. Ndo foram identificadas
associagdes claras com a gravidade inicial da infeccao, marcadores laboratoriais tradicionais
ou outras formas de fadiga prolongada (TOWNSEND et al. 2020). A avaliagcao dos sintomas
de fadiga que persistem por mais de 12 semanas ap6s a COVID-19 nédo dispée de um
método de teste especifico, no entanto, a gravidade da fadiga pode ser quantificada por
meio de uma escala especializada.

Nesses casos, € essencial conduzir um histérico médico minucioso para discernir
entre as doencgas subjacentes que podem explicar os sintomas de fadiga, as complicagbes
decorrentes da COVID-19 e outras condi¢des néo relacionadas (KIM et al. 2022). Entre as
condi¢gbes a serem consideradas estédo a insbénia, apneia do sono, depresséo e disfungédo
tireoidiana (GRAHAM et al. 2022).

Os testes laboratoriais devem incluir analises como cloreto, bicarbonato, calcio,
fosfato e enzimas musculares, além de niveis plasmaticos de cortisol. Paralelamente, é
recomendada a realizacdo de espirometria em condi¢cdes seguras, seguindo as diretrizes da
Sociedade Respiratoria ltaliana para testes de fungao pulmonar no contexto de COVID-19
(YELIN et al. 2021).

Kim et al. (2022) sugerem ainda testes hematoldgicos, de eletrdlitos, fungcéo hepatica,
perfil renal, marcadores inflamatorios, ferritina, medidas de sinais vitais, radiografia de
torax e avaliagdo nutricional. Essa abordagem detalhada nos estudos diagnésticos visa
identificar possiveis contribuintes fisiologicos a fadiga e fornece uma base sélida para o
desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas (SISO-ALMIRAL et al. 2021).

Em relagdo a SFC/EM e infeccéo pelo virus SARS-CoV-2, o diagndstico deve
respeitar os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (2023) para ser
considerada CL. Esta patologia, segundo consensos atuais, € caracterizada por fadiga,
fraqueza e dor muscular, dispneia, dor no peito, febre baixa, problemas cognitivos, dores
de cabecga, problemas de sono e ansiedade que devem estar presentes 3 meses apods a
infeccdo e durar pelo menos 2 meses (WHO, 2023).

Potenciais Terapias

Para a OMS (2022), o tratamento da fadiga prolongada e/ou SFC/EM é composto
pela abordagem dos sintomas frequentemente associados, como disturbios do sono,
depresséo e dor. Para lidar com o mal-estar pés-esforco, € crucial gerenciar atividades,
reconhecendo os limites individuais de atividade fisica e mental. Recomenda-se que os

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 4
FACETAS

64



pacientes incorporem periodos de descanso conforme necessario e adotem técnicas de
relaxamento. O planejamento cuidadoso de atividades e descanso, permanecendo dentro
do “envelope energético”, € fundamental. Especialistas em reabilitagdo ou fisiologistas do
exercicio familiarizados com SFC/EM podem auxiliar os pacientes na adaptag¢éo a vida com
essa condicao (MOLLER et al. 2023). O uso de monitores de frequéncia cardiaca é valioso
para monitorar o esforgo fisico (CDC, 2021).

No contexto do sono, estabelecer bons héabitos é recomendavel, inclusive
considerando o uso de medicamentos para promover o sono adequado. Quanto a dor, que
pode se manifestar como dores profundas nos musculos e articulagoes, a abordagem inclui
analgésicos de venda livre e a adogéo de novas estratégias para lidar com a dor. Terapias
como alongamento, movimento, massagem suave, aplicacdo de calor, exercicios de
tonificagé@o e terapia com agua podem ser benéficas. A acupuntura também é mencionada
como uma opc¢ao. Apoio psicolégico pode ser oferecido para apoiar o enfrentamento dos
sintomas. Entretanto, ndo ha tratamentos estabelecidos e eficazes para a fadiga pds-viral
(CDC, 2021; WHO, 2023; MOLLER et al. 2023).

Dois ensaios clinicos em andamento (NCT04809974, NCT04604704) investigam
os efeitos potenciais da nicotinamida ribose, uma forma de vitamina B3, na melhoria de
disfungdes cognitivas e fadiga crénica. Paralelamente, um ensaio clinico (NCT05121766)
esta explorando o papel de &cidos graxos essenciais, como o Omega-3 (acido
eicosatetraendico - EPA + &cido docosahexaendico - DHA), nos sintomas persistentes da
COVID-19. Em outro estudo, pacientes com sindrome de encefalomielite midlgica/Sindrome
da Fadiga Cronica (EM/SFC) experimentaram uma redugéo na frequéncia da fadiga e alivio
do estresse oxidativo através da suplementacdo com Coenzima Q10 (CoQ10) (WOOQOD et
al. 2021). Um ensaio clinico de Fase Il est4 atualmente investigando o tratamento com
doses elevadas de CoQ10 em pacientes com CL (NCT04960215) (KOC et al. 2022).

Graham et al. (2022) ainda destacou que, em situagbes mais graves de fadiga, a
utilizacdo de medicamentos como amantadina (100 mg pela manha e 100 mg ao meio-dia)
e modafinil (100—200 mg por dia) pode proporcionar beneficios significativos. Em relacao a
potenciais tratamentos ndo farmacolégicos, a realiza¢ado de atividades fisicas acompanhada
por um profissional pode ser Gtil na melhoria da fadiga (MOLLER et al. 2023).

Apesar dos constantes avancos na abordagem terapéutica, néo foi estabelecida
uma terapia causal para a fadiga prolongada da CL e/ou SFC/EM. O foco esta no alivio
dos sintomas, no tratamento da intolerancia ortostatica frequentemente associada e na
assisténcia no gerenciamento antecipatorio de energia (estimulagéo) (CDC, 2021; WHO,
2023).
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Disfuncao Cognitiva

A disfuncdo cognitiva no contexto de CL pode ter um impacto debilitante na
capacidade dos individuos para realizar tarefas diarias. Problemas de concentragéo,
memoria comprometida e dificuldades de raciocinio podem persistir e afetar a qualidade
de vida dos pacientes (GRAHAM et al. 2022). A expressao coloquial “névoa cerebral’
emerge frequentemente entre individuos com CL para ilustrar as dificuldades enfrentadas
na execucdo de tarefas cotidianas. Fendmenos como esquecer o proposito de estar em
uma sala, repeticbes involuntarias e dificuldades na articulagcdo de palavras tornam-se
manifestacdes tangiveis dessa disfungao cognitiva persistente (FRONTERA et al. 2022).

GRAHAM et al. (2022) enfatiza a necessidade da realizagcdo de um rastreamento
minucioso para descartar potenciais causas alternativas de disfuncéo cognitiva. Isso
abrange avaliacdes especificas, como deficiéncia de vitamina B12 ou folato, infeccoes
por HIV e sifilis, além da verificagdo da fungéo tireoidiana e a consideragédo da possivel
influéncia da apneia obstrutiva do sono. Testes com NIH toolbox e MOCA, também podem
ser Uteis para avaliacdo da disfungédo cognitiva na CL. Especificamente, a NIH examina o
comprometimento em quatro dominios cognitivos distintos: meméria de trabalho, funcéo
executiva, velocidade de processamento e atengéo (AIELLO et al. 2022).

Potenciais Terapias

Através de uma abordagem inovadora fundamentada em métodos bem-sucedidos
(reabilitacdo de lesbes cerebrais adquiridas (ABI) e na reabilitacdo de populagdes
psiquiatricas) para pacientes com sintomas persistentes ap6s COVID-19. Palladini et
al. (2023) explorou os beneficios potenciais do treinamento cognitivo computadorizado.
Terapias personalizadas direcionadas a melhoria da memoria podem se concentrar em
diversas estratégias. A partir disso, atividades como estabelecimento de rotinas e a criagéo
de sistemas organizacionais podem ser Uteis nesse contexto.

Em relagédo a tratamentos com farmacos, Kazama (2023), sugeriru uso de drogas
como anti-histaminicos, estatinas, AINEs, antibi6ticos e anti-hipertensivos como potenciais
farmacos para o tratamento da névoa cerebral vista na CL visto sua capacidade de
estabilizacdo de mastocitos, que estdo envolvidos diretamente na ativacdo da microglia

no cérebro.

Hiposmia

A hiposmia, seja temporaria ou permanente, tem implicacbes na percepcéo
gustativa dos individuos. Embora possam discernir substancias basicas como sal, doce,
acido e amargo, a auséncia de olfato compromete a capacidade de distinguir nuances
e complexidades nos sabores (TENFORDE et al. 2020). Como resultado, os pacientes
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frequentemente manifestam uma diminuicdo do prazer ao comer, devido a incapacidade
de captar a totalidade da experiéncia sensorial associada a comida (LECHIEN et al. 2021).

Para a investigacdo de pacientes que continuam a apresentar anosmia por mais
de 4 semanas apés a infecgdo por SARS-CoV-2, destaca-se a importancia da historia
clinica especifica, envolvendo a coleta meticulosa da data de inicio dos sintomas e suas
caracteristicas, além de excluir doencas preexistentes, especialmente aquelas associadas
a otorrinolaringologia e neurologia (SISO-ALMIRAL et al. 2021).

E imperativo considerar a cessacdo do tabagismo em individuos fumantes
continuos, além disso, na presenca de anemia durante a avaliagdo inicial, & essencial
excluir a deficiéncia de ferro como possivel causa (DAVIS et al. 2023; YELIN et al. 2022;
NUREK et al. 2021). Adicionalmente, a abordagem inclui estudos especificos, com énfase
em um exame fisico minucioso, incluindo um exame otorrinolaringolégico completo,
para uma avaliacdo abrangente e precisa (PERUMAL et al. 2023). Concomitantemente,
recomenda-se examinar esses individuos quanto a presenga de transtornos de humor,
uma vez que estudos apontam que anosmia/ageusia representa um fator de risco para o
desenvolvimento de depresséo ou ideagéo suicida (YOM-TOV et al. 2021).

Potenciais Terapias

Notavelmente, o suplemento nutricional PEA-LUT demonstrou eficacia ao reduzir
a disfungcao olfativa e aprimorar sintomas em individuos com anosmia persistente pos-
COVID (CHEE et al. 2022). A administracao de luteolina, um flavonéide, demonstrou reduzir
sintomas de disfuncgéo olfativa e comprometimento de memoria em individuos com CL (DE
LUCA et al. 2022). Uma estratégia ndo farmacolbgica promissora para abordar a anosmia/
hiposmia é a exposicdo a odores intensos em breves periodos durante varios meses. O
treinamento olfativo pode favorecer a regeneragéo dos neurdnios receptores e aprimorar a
informacao olfativa (ALTUNDAG et al. 2022).

Dor de cabeca

O diagnéstico da cefaleia prolongada decorrente da COVID-19 representa um desafio
devido a auséncia de uma apresentacao clinica especifica, tornando-se primariamente um
diagnostico de exclusdo. A diferenciacdo entre a cefaleia convencional e proveniente da
COVID-19 e as exacerbacoes de dores de cabeca pré-existentes, especialmente aquelas
relacionadas a enxaqueca, € essencial (TANA et al. 2022). Outra pista valiosa para o
diagnostico das dores de cabeca relacionadas a COVID é a presenca de sintomas adicionais,
como ageusia e anosmia. Esses sintomas, indicativos da invasdo do SN, apresentam uma
forte correlagdo com as dores de cabeca associadas a COVID, reforgando a relevancia de
sua consideragao na avaliacao clinica (TANA et al. 2022).
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A avaliacdo se estende a busca de manifestacdes indicativas de doenca organica
subjacente e priorizacao de pacientes com diagnédstico prévio de dor de cabeca ou doencas
neuroldgicas. Os estudos especificos incluem uma variedade de exames, como pressao
arterial, avaliacdo da articulagdo temporomandibular, palpagcédo craniana, e avaliacdes
neurolégicas que envolvem o nivel de consciéncia e sinais meningogénicos, marcha,
dismetria, teste de Romberg, assimetria facial e fundoscopia (SISO-ALMIRAL et al. 2021).
Caso seja necessario descartar uma causa organica, é aconselhavel realizar exames de
imagem cerebral, com encaminhamento a um neurologista para avaliagéo e tratamento
adicional (KIM et al. 2022).

Potenciais Terapias

A gestdo da dor de cabeca na CL carece de estudos dedicados a essa condigéao.
Atualmente, as recomendacgdes baseiam-se em diretrizes existentes para o tratamento de
enxaquecas e cefaleia do tipo tensional (CARONNA; POZO-ROSICH, 2021). Por exemplo,
a abordagem terapéutica inclui o uso de analgésicos como paracetamol e anti-inflamatorios
nao esteroides (AINEs), além da indicacao de prepara¢des manipuladas incluindo cafeina
(BENDTSEN et al. 2010).

O uso de tratamentos especificos para enxaqueca como nortriptilina, propranolol,
topiramato, gepants podem ser Uteis, porém ainda carecem de estudos sistematicos para
avaliar a eficacia na dor de cabeca na CL (KRYMCHANTOWSKI et al. 2022). Além disso,
o uso de amitriptilina, venlafaxina, ou mirtazapina podem ser considerados como medida
profilatica (BENDTSEN et al. 2010).

A administracéo de corticosteroides, como os glicocorticoides, tem sido considerada
como uma opg¢ao de tratamento para a cefaleia prolongada decorrente da infeccao por
COVID-19 em alguns estudos (DONO et al. 2021; PRAKASH; SHAH, 2010). Em outro
estudo, a indometacina, na dose de 50mg duas vezes ao dia, reduziu as dores de cabeca
pés-COVID em aproximadamente 50% (KRYMCHANTOWSKI et al. 2022). Entretanto,
mais estudos sdo necessarios para avaliar o potencial efeito benéfico desses farmacos no

alivio dos sintomas de cefaleia associados a CL.

CONCLUSAO

A medida que avangamos na exploracédo dos sintomas neuroldgicos persistentes
da CL, observamos uma ampla gama de manifestacoes. A complexidade dessa sindrome
demanda uma abordagem multidisciplinar que integre conhecimentos da neurologia,
imunologia e outras especialidades médicas. Além disso, a falta de critérios consolidados
para o diagnostico da CL destaca a necessidade urgente de pesquisas adicionais para
estabelecer diretrizes claras que facilitem a identificacdo e o tratamento eficaz dessa
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condi¢cdo. Outrossim, é provavel que a pandemia de COVID-19 tenha aumentado
significativamente o nimero de pessoas que desenvolvem SFC/EM. Antes da pandemia,
o Instituto de Medicina Americano (2016), estimava que a SFC/EM impactava entre
836.000 e 2,5 milhdes de americanos. Atualmente mais de 10 milhdes de pessoas podem
ser afetadas em todo o mundo, gerando grande impacto socioecondmico (KOMAROFF;
BATEMAN, 2021). Assim, a relevancia dos estudos em andamento é essencial para uma
compreensao mais aprofundada da sindrome.
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