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Caro Editor,
A doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19) ¢ uma doenca infecciosa emergente
causada pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), o
qual corresponde a um virus altamente contagioso e patogénico. Em dezem-
bro de 2019, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi notificada sobre a
ocorréncia de um surto de casos de pneumonia atipica em Wuhan, na China.
Algumas semanas depois, em janeiro de 2020, as autoridades chinesas determi-
naram que o surto foi causado por um novo coronavirus. Até o momento, o ni-
mero total de casos de COVID-19 em todo o mundo ultrapassa os 200 milhoes,
sendo que mais de 4,4 milhdes de pessoas ja morreram por conta da doenga.®

As mudancas no estado de saide global devido a pandemia da COVID-19
tém sido motivo de grande preocupacgao, com €nfase nas diferentes manifesta-
¢oes clinicas da doenga. Nesse cenario, um nimero crescente de estudos tem
destacado o potencial neuroinvasivo da COVID-19, bem como as possiveis
manifestacdes decorrentes da invasao do SARS-CoV-2 no sistema nervoso
central (SNC) e periférico (SNP).® Além da grande variedade de disfungdes
fisicas causadas pela COVID-19, a doenca também representa um risco para a
satide mental das milhares de pessoas infectadas.®

Nos discutimos em duas cartas os achados mais recentes sobre os distir-
bios neurolégicos e neuropsiquidtricos associados a COVID-19.

Envolvimento do sistema nervoso central em pacientes com COVID-19

No contexto da COVID-19, muitos questionamentos sobre o envolvimento
do sistema nervoso permanecem ainda sem respostas. Diante disso, diversas
pesquisas tém sido conduzidas em todo o mundo sobre o assunto. Evidéncias
atuais sugerem que a disseminacao virémica do SARS-CoV-2 deve estar rela-
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cionada com a invasdo do SNC, de modo a possibilitar que
o virus atinja a circulagdo cerebral e atravesse a bar-
reira hematoencefdlica. Da mesma forma como ocorre
no nivel das vias aéreas, o virus pode alcancar o cére-
bro, ligando-se a enzima conversora da angiotensina 2
(ACE2), expressa no endotélio, por meio da proteina
viral spike. A expressao da ACE2 em neurdnios e célu-
las gliais lanca luz sobre novos possiveis locais de inva-
sao viral. Além da via hematogénica, uma difusao local
do virus, a partir da mucosa nasal e através da placa cri-
biforme, também tem sido sugerida. A fisiopatologia da
maioria das manifestacoes do SNC parece estar relacio-
nada principalmente a tempestade de citocinas induzi-
da pela infeccao viral, bem como pelo edema cerebral e
a apoptose neuronal subsequentes.”” Atualmente, os
sintomas neuroldgicos mais comuns observados nesses
pacientes incluem cefaleia, tontura, mialgia, fadiga e al-
teragdes da consciéncia.®*® Os mecanismos patogénicos
subjacentes a alteracdo da consciéncia sao dificeis de
serem determinados, contudo a ocorréncia desse sinal
pode ser explicada pelo efeito da inflamagao sistémica
causada pela COVID-19.7

Vale ressaltar que a ocorréncia de doencas cere-
brovasculares agudas, como acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico e hemorragico, tem sido reportada
por neurologistas em pacientes com COVID-19. Esses
eventos neuroldgicos agudos tém sido observados com
maior incidéncia em pacientes com coagulopatias gra-
ves. Pacientes idosos parecem apresentar maior risco
para a ocorréncia de tais eventos agudos. De fato, eles
sa0 mais propensos a apresentar fatores de risco cere-
brovasculares, os quais, juntamente da coagulopatia
causada pela infeccao viral e da inflamagao relacionada,
os tornam mais suscetiveis a desenvolver eventos agu-
dos cerebrovasculares.®

A relacao existente entre disfuncio vascular endo-
telial e coagulopatia diante de complicagoes graves da
COVID-19 € suportada pela evidéncia de niveis aumen-
tados de dimeros-D e fatores pro-coagulantes, como
fibrinogénio.*” A administracdo profilatica de rotina
com heparina tem sido mostrada como importante aliada
na redugao da mortalidade em pacientes com distarbios
graves de coagulacao.®!)

Embora a anticoagulagdo profilatica pareca ser
uma boa estratégia para a preven¢ao de AVC isquémico
em pacientes com altos niveis de dimeros-D, o manejo
de pacientes hipertensos com risco de hemorragia in-
tracraniana € ainda bastante desafiador, e mais estudos
sao necessarios para melhor definir os principios para
esse manejo.®

Outro ponto relevante ¢ que alguns relatos de casos
tém destacado a ocorréncia de encefalite, meningite e
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convulsdes como possiveis consequéncias da infecgao
por SARS-CoV-2 — nesse caso, com base na evidéncia
da presenca de tragos virais no liquor de pacientes com
COVID-19.1219 Todavia, muitos dos estudos de publi-
cagoes sobre o assunto demonstram o uso de dados cli-
nicos e de tratamento incompletos. Além disso, casos
de encefalomielite aguda disseminada tém sido descritos
em pacientes infectados por SARS-CoV-2. Nesse grupo,
a forma desmielinizante geralmente ocorre semanas
ap0s a infecgdo.19 Também, um caso de mielite foi repor-
tado em um paciente com infeccdo por SARS-CoV-2.9
Diante do aumento no niumero de casos de COVID-19,
¢ de suma importancia, para profissionais de saude
que prestam assisténcia a pacientes com essa doenca,
que realizem a avaliagio e a investigacdo das possiveis
alteracoes neuroldgicas associadas. Isso deve ajudar
a melhor entender as manifestacoes neuroldgicas da
COVID-19, que sao, sem davida, menos frequentes em
comparacao com outros sintomas da doenga, mas que
podem causar sequelas graves.

Envolvimento do sistema nervoso periférico em
pacientes com COVID-19
Resultados de pesquisas recentes e relatos tém leva-
do varios cientistas a investigar se a COVID-19 causa
danos ao SNP, bem como seus efeitos a nivel do SNC,
além de manifestacoes relacionadas. Dentre os sinto-
mas que podem estar associados com o envolvimento
do SNP, vale mencionar que a mialgia e a fadiga mus-
cular tém sido reportadas em muitos dos pacientes com
COVID-19. A ocorréncia desses sintomas tem sido as-
sociada com aumento significativo dos niveis de creati-
na.!'® Um estudo pioneiro investigou ainda as alteragoes
de olfato, paladar e das sensagcoes quimestésicas antes e
depois da infeccdo viral. Os resultados encontrados su-
gerem que mudangas na percepcao quimestésica podem
estar relacionadas a alteracoes nos neuronios sensoriais
em resposta a infeccdo por SARS-CoV-2. Tais alteracoes
neuronais induzidas pelo virus parecem ser de natureza
neuropatica e mediadas por receptores ACE2.(7
Curiosamente, alguns pacientes com COVID-19 tém
também sido diagnosticados com sindrome de Guillain-
-Barré.!"® Considerando o nimero de casos confirma-
dos de COVID-19 em todo o mundo, a incidéncia da
associacao com a sindrome de Guillain-Barré nao tem
sido particularmente alta.” Um perfil parainfeccioso
tem sido descrito nesses pacientes, ao invés do perfil
pos-infeccioso mais comum. A sindrome de Miller-Fisher,
uma variante da sindrome de Guillain-Barré, também
tem sido reportada em individuos com COVID-19.2%
Entretanto, o entendimento sobre a ocorréncia da sin-
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drome de Guillain-Barré no contexto da COVID-19 ¢
ainda limitado, do ponto de vista microbiolégico, devi-
do a falta de testagem adequada na admissao dos pa-
cientes.®)

Além do mais, apesar da existéncia de indicios de
associacao da sindrome de Guillain-Barré com a infec-
¢ao por SARS-CoV-2, a escassez de estudos publicados e
a dificuldade em se demonstrar uma ligagao causal ine-
quivoca tornam essa hipdtese ainda apenas especulativa.

INFORMAGAO DOS AUTORES

Giacalone M: http://orcid.org/0000-0002-2210-8501
Tovani-Palone MR: http://orcid.org/0000-0003-1149-2437
Marin L: http://orcid.org/0000-0002-4185-7428

Febbi M: http://orcid.org/0000-0003-1091-997X

Russano T: http://orcid.org/0000-0003-4307-5080
Giacalone A: http://orcid.org/0000-0002-4779-0340

REFERENCIAS

1. World Health Organization (WHO). WHO coronavirus disease (COVID-19)
dashboard. Geneva: WHO; 2020 [cited 2020 Dec 16] [Last update 2021 Aug
24]. Available from: https://covid19.who.int/

2. ChenD, Song F, Tang L, Zhang H, Shao J, Qiu R, et al. Quarantine experience
of close contacts of COVID-19 patients in China: a qualitative descriptive
study. Gen Hosp Psychiatry. 2020;66:81-8.

3. Mazza MG, De Lorenzo R, Conte C, Poletti S, Vai B, Bollettini I, Melloni EM,
Furlan R, Ciceri F, Rovere-Querini P; COVID-19 BioB outpatient clinic study
group, Benedetti F. Anxiety and depression in COVID-19 survivors: role of
inflammatory and clinical predictors. Brain Behav Immun. 2020;89:594-600.

4. Fiani B, Covarrubias C, Desai A, Sekhon M, Jarrah R. A contemporary review
of neurological sequelae of COVID-19. Front Neurol. 2020;11:640. Review.

5. Ahmad |, Rathore FA. Neurological manifestations and complications of
COVID-19: a literature review. J Clin Neurosci. 2020;77:8-12. Review.

6. Gklinos P Neurological manifestations of COVID-19: a review of what we
know so far. J Neurol. 2020;267(9):2485-9. Review.

20.

21.

Theoharides TC, Conti P COVID-19 and multisystem inflammatory syndrome,
or is it mast cell activation syndrome? J Biol Regul Homeost Agents.
2020;34(5):1633-6.

FanH, Tang X, Song Y, Liu P Chen Y. Influence of COVID-19 on cerebrovascular
disease and its possible mechanism. Neuropsychiatr Dis Treat. 2020;16:1359-67.
Review.

Zhou £, YuT, DuR, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for
mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective
cohort study. Lancet. 2020;395(10229):1054-62. Erratum in: Lancet. 2020;
395(10229):1038.

. Connors JM, Levy JH. Thromboinflammation and the hypercoagulability of

COVID-19. J Thromb Haemost. 2020;18(7):1559-61.

. Tovani-Palone MR, Storari L, Barbari V. Could preventing thromboembolism be

a new hope for COVID-19 patients? Electron J Gen Med. 2020;17(6):em250.

. Koralnik IJ, Tyler KL. COVID-19: a global threat to the nervous system. Ann

Neurol. 2020;88(1):1-11. Review.

. Berger JR. COVID-19 and the nervous system. J Neuravirol. 2020;26(2):143-8.

Review.

. Moriguchi T, Harii N, Goto J, Harada D, Sugawara H, Takamino J, et al. A first

case of meningitis/encephalitis associated with SARS-Coronavirus-2. Int J
Infect Dis. 2020;94:55-8.

. Zhao K, Huang J, Dai D, Feng Y, Liu L, Nie S. Acute myelitis after SARS-CoV-2

infection: a case report. medRxiv [preprint]. 2020 April 9:2020:20035105;
doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.16.20035105 [cited 2020 May 30].
Available from: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.16.200
35105v2

. Garg RK. Spectrum of neurological manifestations in Covid-19: a review.

Neurol India. 2020;68(3):560-72. Review.

. ParmaV, Ohla K, Veldhuizen MG, Niv MY, Kelly CE, Bakke AJ, et al. More than

smell-COVID-19 is associated with severe impairment of smell, taste, and
chemesthesis. Chem Senses. 2020;45(7):609-22.

. Camdessanche JP Morel J, Pozzetto B, Paul S, Tholance Y, Botelho-Nevers

E. COVID-19 may induce Guillain-Barré syndrome. Rev Neurol (Paris). 2020;
176(6):516-8.

. Rahimi K. Guillain-Barre syndrome during COVID-19 pandemic: an overview

of the reports. Neurol Sci. 2020;41(11):3149-56. Review. Erratum in: Neurol
Sci. 2020 Sep 23.

Gutiérrez-Ortiz C, Méndez-Guerrero A, Rodrigo-Rey S, San Pedro-Murillo
E, Bermejo-Guerrero L, Gordo-Manas R, et al. Miller Fisher syndrome and
polyneuritis cranialis in COVID-19. Neurology. 2020;95(5):6601-5.
McGonagle D, Sharif K, O'Regan A, Bridgewood C. The role of cytokines
including interleukin-6 in COVID-19 induced pneumonia and macrophage
activation syndrome-like disease. Autoimmun Rev. 2020;19(6):102537.
Review.

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-3


http://orcid.org/0000-0002-2210-8501
http://orcid.org/0000-0003-1149-2437
http://orcid.org/0000-0002-4185-7428
http://orcid.org/0000-0003-1091-997X
http://orcid.org/0000-0003-4307-5080
http://orcid.org/0000-0002-4779-0340
https://covid19.who.int/

