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RESUMO

O virus SARS-CoV-2 é o responsavel pela doenca conhecida como covid-19, que surgiu na China e espalhou-se
rapidamente pelo mundo, originando uma pandemia. Além dos sintomas respiratdrios, a doenca caracteriza-se pela
febre alta e recentemente, tem sido descritos sintomas neuroldgicos. Dessa forma, pretende-se fornecer informagées
sobre a relacdo entre a infec¢do por Covid-19 e trombose venosa central. O presente estudo foi conduzido por meio
da busca de estudos publicados nas bases de dados Scielo e PubMed, utilizando os descritores relacionados a
coronavirus, neurologia e trombose venosa cerebral. Apds investigacdo, foram enumerados 32 artigos, dos quais 25
foram selecionados, de acordo com a relevancia e a publicacdo em periédicos de alto impacto. O SARS-CoV-2 liga-
se ao receptor da ECA-2 para infectar células humanas, assim, células que expressam ECA-2 podem atuar como
alvos. Por ser um receptor localizado em neurdnios, células gliais e endotélio vascular, acredita-se que os sintomas
neurolégicos se devam a invasao direta do virus no Sistema Nervoso Central (SNC), podendo a mesma acontecer por
disseminacdo hematogénica ap0Os infeccdo pulmonar, através da barreira hematoencefélica fragilizada pela
inflamagdo sistémica ou por via trans neuronal, atingindo preferencialmente o tronco cerebral. A inflamagéo grave,
incluindo uma “tempestade inflamatdria” causada por citocinas pode levar a trombose, tornando os pacientes
propensos a eventos cerebrovasculares, tromboticos e hemorragicos. Complicacdes neurolégicas na infecgdo por
SARS-CoV-2 e a trombose venosa cerebral podem ser encontradas entre os diferentes fenbmenos associados a
infeccdo, sendo necesséario um alto nivel de suspeita para o tratamento adequado desses pacientes desde 0s estagios
iniciais.
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CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS AND SARS-COV-2

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus is responsible for the disease known as covid-19, which appeared in China and spread
rapidly around the world, causing a pandemic. In addition to respiratory symptoms, the disease is characterized by
high fever and recently, neurological symptoms have been described. Thus, it is intended to provide information on
the relationship between Covid-19 infection and central venous thrombosis. The present study was conducted by
searching for studies published in the Scielo and PubMed databases, using the descriptors related to coronavirus,
neurology and cerebral venous thrombosis. After investigation, 32 articles were listed, of which 25 were selected,
according to their relevance and publication in high impact journals. SARS-CoV-2 binds to the ECA-2 receptor to
infect human cells, so cells that express ECA-2 can act as targets. As it is a receptor located in neurons, glial cells
and vascular endothelium, it is believed that the neurological symptoms are due to the direct invasion of the virus in
the Central Nervous System (CNS), which can happen by hematogenous dissemination after pulmonary infection,
through the barrier. hematoencephalic weakened by systemic or trans neuronal inflammation, preferably reaching the
brain stem. Severe inflammation, including an “inflammatory storm” caused by cytokines, can lead to thrombosis,
making patients prone to cerebrovascular, thrombotic and hemorrhagic events. Neurological complications in SARS-
CoV-2 infection and cerebral venous thrombosis can be found among the different phenomena associated with the
infection, requiring a high level of suspicion for the adequate treatment of these patients from the early stages.
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INTRODUCAO

A covid-19, doenca originaria em Wuhan, na China, se espalhou pelo mundo, originando
uma pandemia. E causada pelo virus SARS-Cov-2, chamado de “novo coronavirus”, um virus
envelopado RNA de fita simples, polaridade positiva e ndo segmentado, pertencente a familia
Orthocoronaviridae. O virus foi isolado e sequenciado de pacientes que tiveram sintomas
respiratorios e pneumonia no final de 2019 (1,2). Além dos sintomas respiratorios, a doenga
caracteriza-se pela febre alta e, mais recentemente, sintomas neuroldgicos também tém sido
descritos com maior frequéncia (3,4). No sistema nervoso periférico, a covid-19 esta associada a
disfuncéo do olfato e paladar, lesdo muscular, sindrome de Guillain-Barré e suas variantes (5,6).

O “novo coronavirus” apresenta uma homologia genética elevada com outro virus, o
SARS-CoV, e acredita-se que ambos utilizem o mesmo receptor como porta de entrada nas
células do hospedeiro, expresso no epitélio das vias respiratérias, parénquima pulmonar,
endotélio vascular, células renais e células do intestino delgado. Esta evidéncia explica o quadro
respiratorio como principal sintomatologia associada a esta infeccéo, mas levanta a possibilidade
de um acometimento sistémico difuso e com manifestacbes muito mais diversas (7,8). Virus
neurotropicos podem invadir tecidos nervosos e causar infeccdes de macrofagos, micrdglias e

astrdcitos que funcionam no sistema imune do SNC.

METODOLOGIA

Como referencial teorico, buscou-se nas bases de dados Scielo e PubMed, utilizando os
seguintes descritores: Trombose venosa cerebral, Sars-Cov-2, Covid-19 e Neurologia, no idioma
inglés. Apo6s investigacdo nas bases de dados elencadas, foram enumerados 32 artigos, dos quais
25 foram selecionados, de acordo com a relevancia e a publicacdo em periddicos de alto impacto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pacientes gravemente afetados pela covid-19 tém probabilidade maior de desenvolver
sintomas neurolégicos do que pacientes com doenca leve ou moderada, devido a uma fraca
resposta imunoldgica do organismo contra o virus (9,10). A cefaleia tem sido a manifestacdo
neuroldgica mais comum relatada por pacientes com covid-19. Além da cefaleia, a tontura
também é uma manifestacdo neuroldgica bastante frequente (4,11). Ademais, pacientes com
covid-19 apresentaram sintomas neurologicos graves simultdneos, como acidente vascular
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cerebral isquémico, trombose do seio venoso cerebral, hemorragia cerebral e hemorragia
subaracnéide, meningite/encefalite, necrotizacdo aguda, encefalopatia hemorragica e sindrome de
Guillain-Barré aguda (5,6,12). Outros sintomas comuns da doenca sdo a dor muscular, alteracao
do estado de consciéncia, disgeusia, hiposmia, ataxia e convulsdes. As manifestaces
neuroldgicas parecem ocorrer precocemente na evolucdo da doenga.

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) é um fator de protecdo vascular cardio-
cerebral existente em uma variedade de Orgdos, incluindo o sistema nervoso e musculos
esqueléticos, desempenhando um papel importante na regulacdo da pressdo arterial e nos
mecanismos antiaterosclerose (12). O SARS-CoV-2 é estruturalmente semelhante ao SARS-CoV
e ambos se ligam ao receptor da ECA-2 para infectar células humanas (7,8,14). Na verdade, o
SARS-CoV-2 tem uma maior afinidade pela ECA-2 em comparacdo com o SARS-CoV, 0 que
pode também explicar a sua maior viruléncia.

Assim, células que expressam ECA-2 podem atuar como alvos e, portanto, sdo
vulneraveis a infeccdo por SARS-CoV-2 (10). Por ser um receptor localizado em neurdnios,
células gliais e endotélio vascular, acredita-se que os sintomas neurologicos da covid-19 se
devam a invasdo direta do virus no Sistema Nervoso Central (SNC) (7,10). O virus pode danificar
a barreira hematoencefalica e entrar no SNC ao atacar o sistema vascular (4,15). Ao que tudo
indica, ele entra no cérebro principalmente através do bulbo olfatério e se espalha rapidamente
para outras zonas relacionadas do cérebro. O transporte axonal de SARS-CoV-2 para o cérebro
pode ocorrer através da placa cribriforme, adjacente ao bulbo olfatério, o que pode levar a
anosmia sintomatica (16,17). Estudos de autopsia demonstraram que sinais de edema cerebral e
vasodilatacdo meningea podem ser detectados na maioria dos casos. Além disso, a infiltracdo de
mondcitos e linfocitos na parede do vaso, alteracfes isquémicas dos neurdnios, desmielinizacdo
das fibras nervosas, bem como particulas do virus e sequéncias de genoma podem ser detectadas
no cérebro (10).

A plausibilidade do envolvimento do SNC é justificavel pela evidéncia prévia de invasédo
e dano neuroldgico causado por outros coronavirus humanos e pode acontecer por dois
mecanismos diferentes: (a) durante a disseminagdo hematogénica apo6s infecgdo pulmonar,
através da barreira hematoencefalica fragilizada pela inflamacao sistémica e producdo exagerada
de citocinas; (b) por via trans neuronal, através da transmissao direta pelos filamentos do nervo
olfativo da lamina cribriforme, ou através de nervos simpaticos e parassimpaticos pulmonares,
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atingindo preferencialmente o tronco cerebral (8,13). O quadro pode resultar de uma variedade de
mecanismos imunoldgicos, incluindo estados hiperinflamatdrios e hipercoagulaveis que podem
causar pressao sanguinea anormalmente elevada e aumentar o risco de hemorragia cerebral
(17,18) e processos imunomediados pés-infecciosos (5,12).

O SARS-CoV-2 pode causar inflamagao grave, incluindo uma “tempestade inflamatoria”
gerada por citocinas que, por sua vez, levam a trombose (3,14). As interleucinas IL-1, IL-6,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ interferon-y (IFN-y) (7,17) estdo positivamente
correlacionadas com a gravidade dos sintomas da covid-2019. Assim, os danos ao SNC causados
pela infeccdo viral podem ser mediados pelo sistema imunoldgico, e estdo intimamente ligados
ao desenvolvimento de uma Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) (13). A SIRS
pode ser iniciada de forma anormal nos casos de pneumonia grave e a intervencdo anti-
inflamatdria precoce evita efetivamente os danos imunolégicos e reduz o risco de lesdes no SNC.
O SARS-CoV-2 pode se ligar a receptores Toll-like, o que leva a sintese e liberacdo de IL-1; a
ativacdo desse receptor desencadeia uma cascata bioquimica que comeca com a geracao da pro-
IL-1 clivada pela caspase-1, seguida pela ativacdo do inflamassoma (18,19). O IFN-y, que exerce
influéncia sobre a imunidade inata e adquirida e, mais importante, contra infeccdes virais, é
liberado. No entanto, a liberacdo de IFN-y pode causar inflamacdo e supressdao do sistema
imunolégico. Esta tempestade de citocinas é explicada por liberagdo adicional de IL-2, IL-7, IL-
10 induzivel por IFN-y, fator estimulador de col6nia de granuldcitos, proteina quimioatrativa de
monacitos 1 e proteina inflamatoéria de macréfagos (8,20).

Os pacientes que apresentam infec¢do por virus SARS-CoV-2 podem desenvolver sepse
associada a disfuncdo orgéanica (21,4). A sepse esta bem estabelecida como uma das causas mais
comuns de coagulacéo intravascular disseminada (DIC); o desenvolvimento de resultados de CID
ocorre quando mondcitos e células endoteliais sdo ativados até o ponto de liberacdo de citocinas
apos lesdo, com expressdo de fator tecidual e secre¢éo de fator de von Willebrand (11,22).

A trombose venosa cerebral é uma doenca rara e representa menos de 1% de todas as
patologias cerebrovasculares (3). No entanto, alteracdes nos parametros de coagulacdo sao
comuns na covid-19, principalmente nos casos mais graves, possivelmente relacionados ao
aparecimento de complicagfes tromboticas arteriais e venosas, com um nUmero crescente de

casos (17,23). A coagulopatia observada, juntamente com a “tempestade de citocinas”, pode
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tornar 0s pacientes propensos a eventos cerebrovasculares, tanto tromboticos quanto
hemorragicos.

Os mediadores inflamatorios citados anteriormente ativam fatores pro-coagulantes; entre
eles, fatores extrinsecos. Fator XVII ativa o fator X e fatores intrinsecos. A ativacéo do fator XII
ocorre quando o sangue entra em contato com superficies que possuem cargas elétricas negativas,
possuindo presenca de pré-calicreina (serinoprotease) e cianogénio (cofator ndo enzimatico)
(8,24). O fator Xlla ativa o fator XI, que ativa o fator 1X; por sua vez, o fator IX na companhia do
fator VIII, ativa o fator X da coagulacéo, que por si induz a formacao de protrombina convertida
em trombina, que originard fibrinogénio convertido em fibrina, proteina fisiologica coagulante
pelo plasminogénio (22,25). Estas reaces ocorrem em superficies com fosfolipidios de
membrana. Para reverter essa condicdo clinica, vem surgindo a hip6tese do uso de
anticoagulantes na fisiopatologia de pacientes graves com covid-19 (19,24).

Os mediadores inflamatérios citados anteriormente, fator XII ativa o fator XI, que ativa o
fator IX, por sua vez, o fator 1X na companhia do fator VIII, ativa o fator X da coagulacéo, que
por si induz a formacdo de protrombina convertida em trombina, que originara fibrinogénio
convertido em fibrina, uma proteina fisioldgica coagulante pelo plasminogénio (25,26). Essas
reaces ocorrem em superficies com fosfolipidios de membrana. Para reverter essa condi¢do
clinica, vem surgindo a hipétese do uso de anticoagulantes na fisiopatologia de pacientes graves
com Covid-19.

CONSIDERACOES FINAIS

O SARS-Cov-2 infecta os alvéolos pulmonares, ocorrendo sensibilizacdo de células de
defesa com consequente liberacdo de citocinas no sangue, intitulada para como “tempestade de
citocinas”. Observa-se a ocorréncia de eventos de hipercoagulabilidade e isquemia decorrente de
hipoxia. A ativacdo de coagulacdo ocasiona a formacdo de coagulos e trombos em nivel
pulmonar e cerebral.

O restabelecimento da hemostasia envolve um sistema complexo cujo mecanismo visa
promover o equilibrio, impedindo que ocorra hemorragia, sincronicamente evitando a formagéo
de trombos. A circulagdo da trombina livre, ndo controlada por anticoagulantes naturais, pode
ativar as plaquetas e estimular a fibrindlise nos estagios finais da pneumonia grave por

coronavirus. Os niveis de marcadores relacionados a fibrina sdo moderadamente ou
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marcadamente elevados em todas as mortes, o0 que sugere uma ativacdo comum da coagulacéo e
uma condicdo secundaria de hiperfibrindlise nesses pacientes.

Por outro lado, os mecanismos neurotropicos subjacentes da SARS-CoV-2 ainda nao
foram totalmente estabelecidos. Atualmente acredita-se que o virus, em conjunto com oS
mecanismos imunoldgicos do hospedeiro, possa transformar essas infeccbes em infecgdes
persistentes que podem levar a doencas neurologicas. Portanto, os pacientes devem ser avaliados
precocemente quanto a sintomas neurologicos, incluindo dores de cabeca, distdrbio de
consciéncia, parestesia e outros sinais. A analise oportuna do liquido cefalorraquidiano, a
conscientizacdo e o gerenciamento de complicacGes neuroldgicas relacionadas a infeccdo séo
essenciais para melhorar o prognéstico de pacientes criticos. ComplicacBes neurolégicas na
infeccdo por SARS-CoV-2 podem ser a manifestacdo clinica predominante em certos pacientes,
mas a trombose venosa cerebral pode ser encontrada entre os diferentes fen6menos trombdticos
associados a infecgdo, sendo necessario um alto nivel de suspeita para o tratamento adequado
desses pacientes desde os estagios iniciais (4,25).
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