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RESUMO

INTRODUCAO: A COVID-19 ocasiona uma inflamacgdo sistémica, além da proeminente
sindrome do desconforto respiratorio, que acomete o Sistema Nervoso Central. A consequente
neuroinflamag¢dao promove o desenvolvimento ou a exacerbagdo de transtornos neuropsiquiatricos
e/ou neurodegenerativos. OBJETIVO: Analisar a associacdo da neuroinflamacdo por COVID-19
longa com o desenvolvimento de disturbios neuropsiquidtricos e neurodegenerativos, bem como
descrever potenciais terapias para tais transtornos. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao
narrativa da literatura. Realizou-se a busca na base de dados PubMed, com os descritores
“Neuroinflammatory Diseases”, “Mental Disorders” e “COVID-19”. Os critérios de inclusdo foram
textos completos gratuitos e de recorte temporal 2021-2022, resultando em 19 artigos. O critério de
exclusao foi a ndo pertinéncia temdtica. Selecionou-se 6 artigos como referéncias. RESULTADOS:
O virus SARS-CoV-2 pode penetrar no organismo por diversas vias e ocasionar inflamagdo
sistémica mediante o aumento de citocinas pré-inflamatdrias, de modo a desencadear disfungdes na
barreira hematoencefalica e danos microvasculares cerebrais, resultando em déficits cognitivos, de
humor e motores que persistem apo6s a fase aguda da doenca. Constata-se também que a liberagao
de fatores pro-inflamatorios esta relacionada a ativacdo da microglia, o que eleva a susceptibilidade
a processos neurodegenerativos semelhantes a doenca de Alzheimer. Ademais, a ativagdo da enzima
indoleamina 2,3-dioxigenase 1 converte o triptofano em metabdlitos toxicos com deplecdo da
serotonina, o que estd associado ao desenvolvimento de transtorno depressivo maior. Estudos in
vivo randomizados evidenciam promissoras terapias direcionadas ao combate das vias
neuroinflamatorias e, consequentemente, das sequelas neuroldgicas pos-COVID-19, visto que o uso
de compostos bioativos, como sulforafano, demonstrou reduzir os mediadores inflamatérios ¢ os
danos oxidativos. CONCLUSAO: Dessa forma, enaltece-se que a neuroinflamagio p6s-COVID
longa associada-se a diversos disturbios neurologicos. Ademais, o conhecimento de algumas vias de
neuroinflamagdo associadas a tais disturbios vem permitindo avangos em pesquisas de potenciais
terapias para reversdao dos quadros neurologicos e psiquiatricos.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 (doenca do coronavirus-19) ¢ ocasionada pelo virus SARS-CoV-2 e foi
caracterizada pela primeira vez na Cidade de Wuhan, China, em 2019. Em 11 de mar¢o de 2020
devido a sua rapida transmissdo e infecciosidade. De acordo com a Organizagao Mundial da Satde
(OMS), quase 6 milhdes de mortes foram confirmadas em todo o mundo em decorréncia da doenga
(SILVA, 2022; MAZZA, 2021).

Além de causar uma sindrome de desconforto respiratério proeminente, a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 esta associada a uma inflamacdo sistémica que pode acometer varios sistemas,
incluindo o Sistema Nervoso Central (SNC) (SILVA, 2022). Com isso, a neuroinflamag¢ao induzida
pela COVID-19 estd associada ao desenvolvimento ou exacerbacdo de sintomas neuropsiquiatricos,
como insdnia, ansiedade, depressao, psicose de inicio recente e sindrome neurocognitiva em até seis
meses apds o diagnostico da doencga, sendo caracterizadas como sequelas pds-aguda da infeccao.
(VASILEVSKA, 2021; SAEED, 2022) Outrossim, estudos evidenciam que a doenga pode predispor
a ativagdo de vias relacionadas a doencas neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer e

parkinsonismo pés-encefalitico (MINGOTI, 2022).

2 OBJETIVOS

O presente estudo objetiva analisar e descrever os mecanismos fisiopatoldgicos da
neuroinflamagdo no desenvolvimento de distirbios neuropsiquidtricos e de doengas
neurodegenerativas. Além disso, pretende discorrer acerca de avangos em pesquisas com compostos

bioativos como potenciais terapias para o tratamento de tais sequelas pds-infeccdo aguda por

SARS-CoV-2.

3 METODO

O presente estudo se trata de uma revisao narrativa da literatura acerca da neuroinflamagao
decorrente da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e da sua relacdo com o desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos ¢ neurodegenerativos, bem como das potenciais terapias para reversdo dos
mecanismos neuroinflamatérios, a titulo exemplar. Para a realizagdo desse estudo, o percurso
metodoldégico fundamentou-se na selecdo do tema, no estabelecimento de critérios de inclusdo e

dos, discussdo e interpretacao dos resultados.
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Utilizou-se a base de dados PubMed para a realizacdo da pesquisa, em que os descritores “
Neuroinflammatory Diseases”, “Mental Disorders”, “COVID-19” foram cruzados utilizando o
operador booleano AND. Os critérios de inclusdo foram: todos os estudos, incluindo revisdes e
estudos clinicos, textos completos e gratuitos, com recorte temporal entre 2021 e 2022, sem
restricdo quanto ao idioma, o que resultou em 19 artigos. O critério de exclusdo foi a ndo
pertinéncia tematica. Com isso, um total de 6 artigos foram selecionados como referéncias

principais.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise qualitativa dos trabalhos avaliados atesta que a infec¢do por SARS-CoV-2 comeca
com a interacdo da proteina de pico da membrana externa viral com a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) que ¢ expressa na mucosa olfativa, células neuronais e gliais no SNC
humano (VASILEVSKA, 2021). Assim, o virus pode penetrar no organismo mediante diversas
vias, ocasionando inflamacdo sistémica e tecidual. Essa infec¢do sistémica apresenta um aumento
macico de fatores pré-inflamatérios no sangue circulante, descrito como uma tempestade de
citocinas, com acumulo de fator de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e ativagao de
receptores toll-like (TLRs) no cérebro, o que desencadeia uma disfuncdo na barreira
hematoencefalica, com dano microvascular cerebral e neuroinflamac¢do (SILVA, 2022). Tal fato
estd associado ao desenvolvimento de déficits cognitivos, de humor e motores que podem persistir
além da fase aguda da doenca, tornando-se crdnicas e, até mesmo, irreversiveis (MINGOTI, 2022).

Constata-se também que a liberagdo de fatores de pro-inflamatoérios e a neuroinvasdo por
SARS-CoV-2 estdo relacionados a ativacdo da microglia, o que resulta no aumento de citocinas
pro-inflamatérias, com respostas neuroinflamatorias exacerbadas, que elevam a susceptibilidade do
desenvolvimento de processos neurodegenerativos semelhantes a doenca de Alzheimer (DA),
induzindo o acimulo de AP e tau fosforilada (p-Tau), que sdo as caracteristicas cardinais da DA. Os
fatores liberados pela micréglia, como a interleucina-la (IL-la)) e o componente 1q do
complemento (Clq) induzem um deslocamento funcional dos astrécitos para o chamado fenotipo

Al, um subtipo de astrocitos que perdem seus papéis fisiologicos na manutengdo neuronal e

sinaptica, dado a desencadear a perda neuronal e de oligodendrécitos (SILVA, 2022).
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Ressalte-se que a tempestade de citocinas, especialmente com a elevagao de IL-6,IL-8, IL-
10, IL-2R IL-1B e TNF-a em pacientes com quadros de COVID-19, pode ativar a enzima
indoleamina 2,3-dioxigenase 1 (IDO-1) e, consequentemente, culmina no aumento da conversao do
triptofano em metabdlitos toxicos da via das quinureninas que t€ém funcdes pro-inflamatodrias, como
acido quinolinico (QA), 3-hidroxiquinurenina (3-HK) e 4cido 3-hidroxi-antranilico (3-HAA), com
deplecdo de serotonina, o que promove a elevacdo da ativacdo glial e da morte neuronal e,
consequentemente, o desenvolvimento ou na exacerbagdo de doengas neuropsiquidtricas, como
Transtorno depressivo maior (MINGOTI, 2022).

Demonstra-se que alteracdes epigenéticas, como metilacdo do DNA, acetilacdo e alteracdes
nas histonas induzidas pelo SARS-CoV-2 pode desencadear uma vulnerabilidade psiquidtrica em
cerca de 30% dos individuos acometidos pela COVID-19, com comprometimento cognitivo, déficit
da memoria e distirbios do sono, os quais podem persistir por meses a anos (SAEED, 2022).

Acresca-se que a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos da neuroinflamagdo
associados ao desencadeamento de distirbios neuropsicologicos e neurodegenerativos vem
permitindo o estabelecimento de potenciais terapias direcionadas ao combate as vias dessa
neuroinflamag¢do. Diante disso, estudos in-vivo e in-vitro randomizados controlados evidenciaram
que o uso de compostos bioativos, fisetina, gintonina e hesperetina, promoveu a ativacao especifica
de Nrf2 e de seus genes associados, esta relacionada com a neuroprotecdo contra uma ampla gama
de disturbios neurocognitivos e psiquiatricas que podem estar associado ao p6s-COVID-19, como
parkinsonismo poés-encefalitico e transtorno depressivo maior, mediante a redu¢do do estresse
oxidativo, neuroinflama¢do mediada por células microgliais, a agregacdo de AP e a apoptose
mitocondrial. Acresca-se também que o sulforafano e a melatonina, os quais reduzem o dano
oxidativo e suprimem os mediadores inflamatérios. Além disso, outros estudos in silico, analise
molecular mediante simulagdo computacional, realizados sobre a COVID-19 sugeriram que a
canabivarina (CVN) e o canabidiol (CBD) obtidos da cannabis podem se ligar a ACE2,
interleucina-6 e serina protease transmembrana, inibindo a tempestade de citocinas e as sequelas

pos-infeccdo aguda por SARS-CoV-2 (CHOE, 2022).

5 CONCLUSAO
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Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na COVID-19 fornecem fortes evidéncias de
estresse oxidativo, hiperinflamagdo e alteracdes cerebrais subjacentes a ativagdo glial e
neuroinflamagdo da COVID-19 no desencadeamento e exacerbagdo de transtornos
neuropsiquiatricos e neurodegenerativos (MINGOTI, 2022).

Evidencia-se também que o conhecimento de algumas vias de neuroinflamacio associadas a
tais distirbios vem permitindo avancos em pesquisas de potenciais terapias para reversao dos
quadros neuroldgicos e psiquidtricos. Com isso, varios compostos bioativos, como fisetina,
gintonina e hesperetina, sulforafano e melatonina, demonstraram ter efeitos promissores de resgate
contra as sequelas p6s-COVID-19 e os mecanismos neuroinflamatorios. Ademais, ¢ salutar que
novos estudos sejam realizados com o fito de que terapias mais direcionadas em relacdo as sequelas

neuropsicologicas sejam instituidas (MINGOTI, 2022; CHOE, 2022).
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