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RESUMO

A COVID-19 ¢ uma patologia sistémica na qual pode acometer o sistema nervoso central e
periférico. Sintomas neurologicos de longo prazo sdo frequentemente expressos por pacientes
do COVID-Longa, que pode integrar confusdo, dores de cabeca, nevoeiro, anosmia e
transtornos psiquiatricos. Identificar esses sinais tornou-se um desafio, tendo em vista a
possibilidade do superdiagnodstico, subagnostico e confusdo de algumas caracteristicas da
doenga. Nesse sentido, levando em consideracdo a amplitude do tema e a relevancia do
diagnodstico oportuno de lesdes no tecido neural, torna-se imprescindivel a analise de estudos
bibliograficos para aprimorar o diagnostico e o atendimento. Por isso, a presente pesquisa
busca revisar e reunir dados acerca dos mecanismos neuroinflamatorios relacionados as
implicacdes neuroldgicas da COVID-Longa. Posto isso, o estudo se trata de uma revisao
integrativa de literatura, que foi conduzida utilizando bases de dados eletronicos PubMed,
Lilacs e Google Académico mediante critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos. Com a
estratégia, 85 estudos foram pré-selecionados, e desses, 8 artigos foram incluidos para
revisdo, nos quais foram organizados em metodologia, objetivo, relevancia, resultados e
dificuldades encontradas. Os resultados e discussdes destacam possiveis execucdes
neuroinflamatérias que podem afetar o sistema nervoso, incluindo a agdo da tempestade de
citocinas, microglias, interleucinas, ¢ demais componentes do sistema imune, bem como a
quebra da barreira hematoencefalica, a desregulagdo imunoldgica e de circuitos neurais.
Conclui-se que essas implicagdes tém impactos significativos em sintomas de longa
permanéncia. Logo, compreender esses mecanismos € importante para melhorar o diagnostico
e tratamento dos efeitos agudos e pos-agudo do COVID-19 no sistema nervoso.

Palavras-chave: Infec¢ao Viral do SNC; Neuroinflamagao; Sequela Pés-Infec¢cdo por SARS-
CoV-2 Aguda.

1 INTRODUCAO

Primordialmente, a COVID-19 ¢ uma infeccao sistémica que pode atingir o Sistema
Nervoso Central e Periférico. Desse modo, uma parcela expressiva dos enfermos desenvolve a
COVID-Longa, uma condicao de longa duragao caracterizada por sintomas frequentemente de
natureza neurologica.

As ocorréncias clinicas relatadas no pos COVID foram cefaléia, tontura, confusao,
nevoeiro, anosmia, perda ou reducdo do paladar e sinais neuropsiquidtricos. Nessa situacao,
pesquisas indicam que fatores como a neuroinflamagao, agao de citocinas e demais elementos
do sistema imunoldgico, possivelmente estao associados com os sinais da COVID-19.
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Nesse sentido, reveses como esses possuem explicacoes que devem ser estudadas para
o melhor diagnoéstico e tratamento desses individuos, tendo em vista que um diagndstico
oportuno de lesdes que afetam o tronco cerebral, pode prevenir as consequéncias neurologicas
da doenga. Além disso, identificar uma caracteristica de origem neural ou ndo neural no
COVID-19 ¢ um desafio. (BAIG, 2022, p. 1905)

Portanto, ¢ fundamental a investiga¢do aprofundada dessas condigdes, com o intuito
de reunir os conhecimentos existentes e de forma consequente, facilitar e garantir o
diagnodstico e assisténcia adequados. Diante disso, o estudo buscou revisar em referéncias
académicas como os fatores neuroinflamatorios impactam em implicagdes para sequelas de
longo prazo no sistema nervoso.

2 MATERIAIS E METODOS:

O estudo se trata de uma revisdo integrativa de literatura, que em conformidade com
Sonaglio et al (2019, p. 3), ¢ uma estratégia para “sumarizar resultados de um conjunto de
pesquisas sobre um mesmo tema visando estabelecer generalizacdes ou desenvolver
explicagdes mais abrangentes de um fendmeno especifico, a partir da sintese ou analise dos
achados.” Dessa forma, a busca foi mediada por bases de dados PubMed, LILACS e Google
Académico, com uso dos descritores “Neurological Disorder” (2.305 resultados no PubMed)
e “Neuroinflammation” (120 resultados no PubMed e 12.800 no Google Académico),
seguidos pelo operador booleano AND e respectivamente por “COVID-19” e¢ “COVID
Long”, utilizando filtragem para andlises e revisdes. No LILACS pesquisou-se
“Neuroinflammation” AND “COVID-19” (1 resultado), sem aplicagdo de filtros. A partir
disso, os critérios de inclusdo foram artigos gratuitos, completos, indexados, publicados a
contar de 2019, nacionais e internacionais. Em contrapartida, foram excluidos trabalhos
pagos, incompletos e duplicados. Ainda, os artigos nao associados ao tema foram descartados,
por nao serem considerados uteis para este estudo. Mediante estratégia empregada, 85 estudos
foram pré-selecionados. Desses, estipulou-se definitivamente 8 para participar desta revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir de determinados critérios de filtragem, 8 periddicos tiveram participagdo nessa
revisdo, nos quais estdo estruturados em autores, ano e local de publicacdo, base de dados,
metodologia, objetivo, relevancia, resultados e possiveis limitagdes (Quadro 1).

QUADRO 1 - EXPOSICAO DE PERIODICOS SELECIONADOS PARA ESTUDO
Legenda: BHE: Barreira Hemato Encefalica/ IFN-I: Interferon tipo I/ PAMPs: padrdes

moleculares associados a patégenos/ RBD: dominio de ligacdo ao receptor/ SNC: Sistema
nervoso central.

Autor/ Ano/|[Método  de|Objetivo Relevancia |Resultados Possiveis limitagdes
Local delestudo encontradas pelos autores
publicacao/

Base de

Dados.
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Orsini et al/|Analise Revisar  aJRevisdo de]O COVID-19|0 conhecimento geral e
2020/ sistematica. [literatura  |evidéncias [estad as evidéncias
Milano/ atual  comlsobre associado  ajneuroldgicas do COVID-
PubMed. foco nos|SARS-CoV-|sintomas 19 sdo limitados,
aspectos 2, distarbiosjneurologicos |dificultando respostas
[neuroldgico [neuroldgico |e clinicas e estratégias de
S els e sequelasjcomplicagdes [tratamento.
[psiquiatricosfem COVID-|do  sistema]
do COVID-|19, Nervoso
19. incluindo  |causados
criancas. pelos
processos
infecciosos.
Kempuraj et]Artigo  de|Discutir  aJO  melhor]A patogénese|Compreensdo limitada daj
al/ 2020/hipotese. ligacdo entrelentendiment [do  COVID-|patogénese, incluindo
Thousand ICOVID-19, Jo dos|[19  envolvelestresse psicolégico,
Oaks/ ativacdo dejmecanismos [tempestade  |mastocitos e tempestade
PubMed. mastocitos, [imunopatoldjde citocinas,|de citocinas.
|tempestade gicos elestresse
de citocinasjneuro psicologico e
e respostasfimunopatoldneuroinflama
[neuroinflam [gicos dofcao.
atorias. SARS-CoV-
2 pode levar
a novas
terapias para
COVID-19.
Mehrabani |Andlise. Revisar E exploradofRespostas Mecanismos subjacentes
descobertas [possiveis  |[imunes das
et al/ 2022/ Jrecentes dos |estratégias |anormais, neuropatias autoimunes
terapéuticas [tempestade
Hoboken/ Imecanismos |e suas vias|de citocinas efrelacionadas a infeccao
moleculares |[danos a nao
PubMed. moleculares [relacionadas |barreira estao totalmente
do
impacto do hematoencefa [esclarecidos.
lica
SARS-CoV- [podem afetar
2 no 0
sistema sistema
[nervoso. Nervoso
durante 0
COVID-19.
Silvaetal/ |Analisee |Revisar as|Compreende|COVID-19 |Os mecanismos e
evidéncias |r fatores e |causa
2022/ revisao. de consequénci [neuroinflama |consequéncias
associacdo |fas cdo ¢ neuroldgicas
entre
Amsterda/ COVID-19, [neurologicas|disfungao dajdo COVID-19 sdo pouco
¢ crucial BHE,
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PubMed. para resultando em|compreendidos devido a
acao e politicas de
satde e
disfun¢do dajtratamentos. [sintomas variabilidade dos
BHE. agudos e de [sintomas,
longo prazo. |[fatores sociais e
limitagOes
nas analises pds-morte.
Kavanagh/ |Artigode |[Discutira |O  estudo|Citocinas [Névoa cerebral e efeitos
aborda a reduzem a
2022/ jornal. [neuroinflam [neuroinflam [neurogénese efcognitivos no  Long|
acdoeas Jacdoea 0 COVID
Oxford/ dificuldades [névoa surgimento  [sdo pouco
cognitivas |cerebral, dendritico.  |compreendidos, e
Google 0 Longlinformes a neuroinflamagao do
COVID. uteis para
Académico. [possiveis hipocampo nao explica
futuras
infecgoes. totalmente esses efeitos.
Monje & |Andlisee |Revisar  o|Compreende[Neuroinflama |Questdes sobre os
impacto r 0S cao
[wasaki/ revisao. [pds-agudo |mecanismos |desregula fundamentos
do do COVID [células
2022/ COVID-19 |Longo gliais e[neurobiologicos do
[Ino SNCe [revela neuronais,
principios
Amsterda/ discutir comuns najafetando comprometimento
fundamento [patobiologia cognitivo
S
PubMed. [neurobioldgijdo  sistemajnegativament [relacionado ao COVID-
cos dos Nervoso e as 19
sintomas  [pOs- funcdes precisam ser abordadas.
cognitivos. [infeccdo,  |cognitivas e
relevantes
para outras|causando
sindromes [possiveis
neuroldgicas|lesdes no
sistema
nervoso.
Tanetal/ |Analisee |Explorar o|Novos [FN-Is Até que ponto o papel das
impacto dos |insights regulam
sobre
2022/ revisao. [FNs-Ina [neuroinflam [neuroinflama [células do SNC na
acao podem [cdo e mediacao
Basel/ Ineuroinflam |levar aJcondicoes dos efeitos benéficos e
acao e terapias
PubMed. distarbios  [neurologicasjneurologicas, [prejudiciais do  IFN-I
[neurolégico |, incluindo ainda ¢
S
da COVID|COVID incluindo desconhecido.




Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V. 4,N%4 2023

Longa. Longa. sindrome
pos COVID.
Filho et al/ |Estudo Estudar os|Resultados |[RBD em altas|Pouco conhecimento na

efeitos do  [fornecem
2023/ Rio |experimenta [peptideo Sllevidéncias |concentragdes|literatura do papel do

. do RBD para a induz RBD
de Janeiro/ [na ativacdolcompreensa |perfil pro-jna ativagao de células
de o da inflamatorio
Lilacs. macréfagos [imunopatolofem  célulasfimunes e influéncia da
§ gia, imunes.
microgliais [neuropatolo concentragdo desse
murinas, gia e peptideo
comparando [potencial no cérebro.
com vacinal do

PAMPs RBD em
classicos in |células
vitro. imunes.

Fonte: Autoria propria

Por meio de uma revisdo de dados, Orsini et al (2020) relatam que os coronavirus humanos se
disseminam ao sistema nervoso mediante rota transcricional, pela via sanguinea e neuronal. A
partir da infec¢do viral do SNC, células neurais infectadas podem atuar no dano tecidual ao
secretar citocinas e ocasionar sequelas neurologicas. Nessa perspectiva, Mehrabani et al
(2021) analisaram que a patologia em questdo pode levar a uma desregulagdo imunoldgica
conhecida como “tempestade de citocinas”, o que apresenta altos niveis dessa proteina.

Sobre o assunto, Mehrabani et al (2021) destacam que tais a¢des interferem
diretamente na integridade da barreira hemato encefilica (BHE) e induzem a
hiperpermeabilidade e disfungdo. Interleucinas-6, Interferons-y e Fatores de necrose tumoral-a
podem produzir efeitos descontrolados que contribuem para a hemorragia e reagdes
inflamatorias imoderadas. Kempuraj et al (2020) alertam que essa situagdo tende a acarretar
no sangramento intracerebral, podendo influenciar na formacdo de edema cerebral, morte
neuronal e declinio cognitivo.

O TNF-a e a IL-6 afetam diretamente a fisiologia cerebral, conduzindo respostas
associadas a alteracdes do humor e cognicdo (Silva et al, 2022). Nesse sentido, Monje &
Iwasaki (2022) aludem dados de ressonincia magnética, onde ¢ demonstrado
hiperintensidades da substancia branca, anormalidades estruturais no SNC, bem como
alteragdes no sistema olfativo, as quais sdo associadas com caréncia de memoria visual,
comprometimento cognitivo e anosmia.

Em alusdo a isso, testes em camundongos apontaram a a¢ao microglial na implicacao
da neurogénese hipocampal e perda de axdnios mielinizados na substancia branca, sendo
esses informes concordantes com os achados de neuroimagem citados. A microglia reativa ¢
capaz de influenciar negativamente nos oligodendrocitos, na perda do papel homeostatico e
plasticidade da mielina, fatores que contribuem para a memoria, atengao e aprendizagem.
(Monje & Iwasaki, 2022)

Em concordancia com Kavanagh (2022), a microglia prejudicada pode ocasionar
secrecdao prolongada de citocinas, o que afeta a potencializagdo (sensibilizagdo) e depressao
(dessensibilizag¢ao) de longo prazo dos neurdnios, € pode interferir na capacidade cerebral de
remodelar circuitos neurais e na flexibilidade cognitiva.

Kempura; et al (2020) constata que a elevacdo exacerbada de mediadores
inflamatorios e ativagdo das células da glia estdo associadas com enfermidades
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neurodegenerativas e neuroinflamatorias. Em conformidade com Silva et al (2022), a
microglia desencadeia uma mudanga fenotipica nos astrécitos denominada A1, observada em
doencas e lesdes no SNC que determina sequelas do COVID-19.

Filho et al (2023) constatou que altas concentracdes do dominio de ligacdo do receptor
possuem efeitos citotdxicos e imunogénicos em células macrofagicas. Os macréfagos podem
sofrer anormalidades fenotipicas e funcionais, o que torna-os iniciadores e mantenedores da
tempestade de citocinas. J& em relagdo as microglias, a secrecdo de citocinas, 6xido nitrico
induzivel e radicais de oxigénio sdo elevados na presenga do peptideo S1, que em excesso,
leva a morte neuronal e contribui para doengas neurodegenerativas e neuropsiquiatricas.

Tan et al (2022) sugere que a producao de citocinas e interferons (IFN) tipo I e III
tiveram elevacao persistente em pacientes com COVID Longa (LC), bem como altera¢des na
IL-6, IFN beta e IFN-y. Isso constata que a inflamagdo age lentamente ou de maneira
defeituosa na LC, definida pelos autores como inflamagao cronica com dano tecidual. Além
disso, o desenvolvimento de autoimunidade contra antigenos dos proprios tecidos ¢ uma
resposta de desregulagdo imunologica que pode ocorrer apods a eliminagdo da carga viral.

4 CONCLUSAO

O presente estudo revisou os principais mecanismos neuroinflamatoérios que impactam
na sindrome de COVID Longa. Por meio do estudo realizado, foi possivel entender que a
enfermidade leva a intimeras implicagdes inflamatorias que interferem negativamente em
sintomas de longo prazo. Ainda, os mecanismos relacionados sao pouco compreendidos, por
isso, pode-se entender que eles ndo explicam totalmente o pds COVID. Assim, levando em
consideragao os infortinios apresentados, a dedicada pesquisa pode ser de relevante utilidade
para a comunidade cientifica e profissionais da satide e ciéncias bioldgicas, dado que ¢
fundamental o conhecimento dos efeitos e consequéncias neuroinflamatorias da doenga, a fim
de garantir o diagndstico correto dos sintomas ja citados. Além disso, estudos mais
aprofundados sdao necessarios, com o intuito de aprimorar diagnésticos e tratamentos para os
vestigios da doenga pelo novo coronavirus.
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