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RESUMO

Introducdo: O novo coronavirus, SARS-CoV-2, representa uma forte ameaca global para a
salde publica no século XXI1. Mesmo ap0s dois anos desde o primeiro caso registrado, ainda é
insuficiente o conhecimento sobre todos os mecanismos de acdo do SARS-CoV-2. Entre 0s
sintomas ja relatados na literatura, os sintomas neuroldgicos mais comuns foram
encefalopatia, cefaleia, anosmia e disgeusia. E reconhecido que a ocorréncia de infeccdes virais
pode agir como triggers para doencas imunoldgicas, como no caso da Esclerose Multipla.
Por essa razdo, virus latentes e residentes no sistema nervoso central, tais como Epstein-Baar,
Varicela e Herpes virus, tém sido implicados na génese da Esclerose multipla. Obijetivo:
Relatar um caso de paciente que SARS-COV2 tenha agido como um gatilho para o
desencadeamento de eventos imunoldgicos secundarios que culminaram com o diagndstico
da Esclerose Multipla. Método: Trata-se de um estudo descritivo com coleta de dados
retrospectiva no prontudrio de um paciente idoso, admitido em um Hospital Terciario do
Distrito Federal - Brasil, com diagndstico prévio de infec¢do por COVID-19. O presente estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Gestéo Estratégica de Saude do
Distrito Federal (IGESDF), sob CAAE numero 56465022.4.0000.8153. Sendo respeitando
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antes, durante e ap0s o desenvolvimento do estudo as normas que tratam do desenvolvimento
de pesquisa com seres humanos do Conselho Nacional de Saude. Caso Clinico: Paciente de 74
anos, sexo masculino, pardo, com diagnostico prévio de infeccdo por COVID-19 em agosto de
2020, sendo realizado na ocasido o teste RT-PCR que confirmou o diagnostico. O paciente
também estava previamente com megaesdfago chagasico e gastrite crénica, sem outras
comorbidades. Cerca de sete dias ap6s a admissdo, paciente evoluiu com confusdo mental,
declinio progressivo das fun¢bes motoras e cognitivas, necessitando de auxilio para realizar
atividades bésicas de autocuidado. Ao décimo quinto dia de internacdo o paciente apresentou
afasia motora e sonoléncia intermitente, sendo transferido para um hospital de atencao terciaria
para investigacdo do caso, apds 47 dias da ocorréncia do episodio subito de hemiparesia a
direita. Apos discussao clinica, foi optado por pulsoterapia com metilprednisolona por trés dias.
ApoOs essa terapéutica, paciente evoluiu com melhora cognitiva e motora, corroborando para
alta hospitalar com seguimento no ambulatério de neuroimunologia do hospital terciario em
questéo.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. COVID-19. sintomas neuroldgicos. esclerose multipla.

ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus, SARS-CoV-2, represents a strong global threat to public
health in the 21st century. Even after two years since the first recorded case, knowledge about
all the mechanisms of action of SARS-CoV-2 is still insufficient. Among the symptoms already
reported in the literature, the most common neurological symptoms were encephalopathy,
headache, anosmia and dysgeusia. It is recognized that the occurrence of viral infections can
act as triggers for immunological diseases, as in the case of Multiple Sclerosis. For this reason,
latent and central nervous system resident viruses, such as Epstein-Baar, Varicella and Herpes
virus, have been implicated in the genesis of multiple sclerosis. Objective: To report a case of
a patient who SARS-COV?2 acted as a trigger for the triggering of secondary immunological
events that culminated in the diagnosis of Multiple Sclerosis. Method: This is a descriptive
study with retrospective data collection from the medical records of an elderly patient, admitted
to a Tertiary Hospital in the Federal District - Brazil, with a previous diagnosis of COVID-19
infection. The present study was approved by the Research Ethics Committee of the Instituto
de Gestdo Estratégica de Saude do Distrito Federal (IGESDF), under CAAE number
56465022.4.0000.8153. Being respecting before, during and after the development of the study
the norms that deal with the development of research with human beings of the National Health
Council. Case Report: The patient was 74 years old, male, brown, with a previous diagnosis of
COVID-19 infection in August 2020, and the RT-PCR test was carried out at the time, which
confirmed the diagnosis. The patient also previously had chagasic megaesophagus and chronic
gastritis, with no other comorbidities. About seven days after admission, the patient developed
mental confusion, progressive decline in motor and cognitive functions, requiring help to
perform basic self-care activities. On the fifteenth day of hospitalization, the patient presented
motor aphasia and intermittent sleepiness, being transferred to a tertiary care hospital for
investigation of the case, 47 days after the sudden episode of right hemiparesis. After clinical
discussion, pulse therapy with methylprednisolone was chosen for three days. After this
therapy, the patient evolved with cognitive and motor improvement, corroborating hospital
discharge with follow-up at the neuroimmunology outpatient clinic of the tertiary hospital in
question.

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. neurological symptoms, multiple sclerosis.
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1 INTRODUCAO

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, representa uma forte ameaca global para a saide
publica no século XXI. Faz um pouco mais de dois anos desde o primeiro caso registrado na
provincia de Wuhan, China. E muitos artigos ja foram publicados sobre o tema, contudo, ainda
é insuficiente o conhecimento sobre todos os mecanismos de acdo do SARS-CoV-2.
Atualmente, sdo mais de 600 mil ébitos somente no Brasil ocasionados pela doenca, com taxa
de letalidade de 2,3% (BRASIL, 2022). Estima-se que 70% a 80% dos casos se apresentem de
forma assintomatica. Porém, 20% dos casos podem evoluir para a forma mais graves da doenca,
necessitando de cuidados hospitalares, e 10% dos casos necessitaram de cuidados intensivos
(MEDEIROS, 2020)

Entre os sintomas ja relatados na literatura, os sintomas neurolégicos mais comuns
foram encefalopatia, cefaleia, anosmia e disgeusia (ZANIN, SARACENDO, et al., 2020; WHO,
2021). O papel dos agentes virais como desencadeadores de doencas neurolégicas inflamatorias
e neurodegernerativas sdo largamente discutidos, existindo diversos relatos e dados que
sugerem a acao direta ou imunomediada de alguns virus na fisiopatologia, de algumas doencas
do sistema nervoso central e também periférico (HOUTMAN e FLEMING , 1996;
(DESFORGES , LE-COUPANEC, et al., 2014; WHO, 2021).

E reconhecido que a ocorréncia de infecgdes virais pode agir como triggers para doencas
imunolégicas, como no caso da Esclerose Multipla (EM). Por essa razdo, virus latentes e
residentes no SNC, tais como Epstein-baar (EBV), Varicela e Herpes virus (HSV), tém sido
implicados na génese da Esclerose multipla (EM) (WOUK, RECHENCHOSKI , et al., 2021).
O coronavirus provavelmente entra no SNC através do bulbo olfatério, o que pode causar
inflamacéo e subsequente dano axonal ou desmielinizagdo (ZOGHI, RAMEZANI, et al., 2020).
Contudo, até o presente momento, ndo se conseguiu estabelecer o verdadeiro papel desses virus
na etiopatogenia da doenca, guestionando-se aspectos como causalidade, prevaléncia desses
virus na populacdo geral e a metodologia cientifica utilizada nos estudos. Ante 0 exposto, a
relacdo dos agentes virais com doencas neuroldgicas segue sendo controversa, intrigante
e desafiadora. Desta forma, o objetivo do estudo é relatar um caso de paciente que SARS-COV2
tenha agido como um gatilho para o0 desencadeamento de  eventos

imunologicos secundarios que culminaram com o diagndstico da Esclerose Multipla.

2 METODO
Trata-se de um estudo descritivo com coleta de dados retrospectiva no prontuario de um

paciente idoso, admitido em um Hospital Terciario do Distrito Federal, com diagnostico prévio
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de infeccdo por COVID-19. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Gestdo Estratégica de Saude do Distrito Federal (IGESDF), sob CAAE nimero
56465022.4.0000.8153. Sendo respeitando antes, durante e apds o desenvolvimento do estudo
as normas que tratam do desenvolvimento de pesquisa com seres humanos do Conselho

Nacional de Saude.

3 CASO CLINICO

Paciente de 74 anos, sexo masculino, pardo, com diagnéstico prévio de infeccdo por
COVID-19 em agosto de 2020, sendo realizado na ocasido o teste RT-PCR que confirmou o
diagndstico. O paciente também estava previamente com megaes6fago chagasico e gastrite
crénica, sem outras comorbidades. Em 18 de setembro do mesmo ano o paciente apresentou
episddio subito de hemiparesia a direita (FMG 4), com evolucéo para perda de forca em MMI|I
e bexiga neurogénica. Foi atendido em um pronto atendimento médico e avaliado por um
neurologista, que estabeleceu como hipotese diagndstica mielite transversa, tendo iniciado
tratamento com prednisona 20mg/dia.

Cerca de sete dias ap6s a admissdo, paciente evoluiu com confusdo mental, declinio
progressivo das funges motoras e cognitivas, necessitando de auxilio para realizar atividades
béasicas de autocuidado. Ao décimo quinto dia de internacdo o paciente apresentou afasia motora
e sonoléncia intermitente, sendo transferido para um Hospital de atencdo terciaria do Distrito
Federal para investigacao do caso, ap6s 47 dias da ocorréncia do episddio subito de hemiparesia
a direita.

Paciente foi admitido em um hospital terciario com sonoléncia, abertura ocular
espontanea, obedecendo a comandos simples, além de discreto apagamento de sulco nasolabial
a esquerda; movimentava os quatro membros, porém com movimentacao reduzida em dimidio
direito. Sem outras alteracGes no exame neuroldgico admissional. Iniciada investigacdo do
qguadro neuroldgico com realizacdo de tomografia computadorizada (TC) de cranio sem
contraste, que evidenciou ténues areas de hipoatenuacéo parietal direita, frontal esquerda e na
substancia branca perirolandica bilateral, com pequeno foco nodular hiperatenuante em seu
interior, de origem indeterminada. Complementada a investigagdo com angiotomografia de
cranio, que mostrou ateromatose carotidea intracraniana bilateral, artéria vertebral direita ndo
contrastada e esquerda com baixo realce, sugerindo oclusdo proximal do vaso. Por fim, o
paciente foi submetido a ressonéancia nuclear magnética (RNM) de cranio, que constatou lesdes
tumefativas difusas de substancia branca supratentorial com realce anelar incompleto,

sugestivas de doenca desmielinizante em atividade. A RNM de coluna cervical, torécica e
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lombossacra mostrou medula espinhal normal. Considerando o quadro de infecgédo viral e
comorbidades, paciente ainda realizou TC de tdérax, que apresentou pulmdes com opacidades
consolidativas e em vidro fosco multifocais e bilaterais, além de eséfago com moderada ectasia
difusa. Eletrocardiograma em ritmo sinusal e bloqueio de ramo esquerdo. Na ocasido também
foi coletado RT-PCR para pesquisa de COVID-19, cujo resultado foi negativo.

Durante a internacdo foi realizada triagem laboratorial de liquido cefalorraquidiano
(LCR), que mostrou negatividade para bacterioscopia (incluindo BAAR), VDRL e pesquisa de
fungos; a pesquisa de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para Epstein-baar (EBV),
Citomegalovirus (CMV), Adenovirus, Herpes Virus (HSV) 1 e 2, Varicela, Enterovirus,
Parechovirus, Herpes humano tipos 6 e 7, Eritrovirus B19 e SARS-COV2, foram todos néo
detectaveis; ainda no LCR, encontrava-se glicose de 86 mg/dL, TGO de 35 U/L, Ur de 30
mg/dL, LDH de 70 U/L, proteinas de 33,7 g/dL e auséncia de celularidade, hemaécias e células
neoplasicas na amostra. Pesquisa laboratorial de sangue, com funcao tireoidiana (TSH de 0,84
Ul/mL). E fator reumatoide (4,1 U/ml) normais. Evidéncia de fator antintcleo (FAN) reagente.
Os marcadores tumorais como PSA livre e total, CA 125 Alfafetoproteina e CEA apresentavam-
se dentro dos valores de referéncia (normais). As sorologias mostravam auséncia de infeccao
ativa para virus das hepatites A, B e C, HIV, sifilis além de citomegalovirus. Eletroforese de
proteinas constatou albumina baixa (2,88 g/dL); alfa-1/2-globulina, alfa-2-globulina, beta-1/2-
globulina e gama-globulina normais.

Ap0s discussdo clinica, foi optado por pulsoterapia com metilprednisolona por trés dias.
Apds essa terapéutica, paciente evoluiu com melhora cognitiva e motora, corroborando para
alta hospitalar com seguimento no ambulatério de neuroimunologia do hospital terciario em
questéo.

Ja no ambiente ambulatorial, paciente realizou nova RNM de cranio, que evidenciou
melhora das lesdes tumefativas e ainda obtivemos o resultado na pesquisa no LCR (coletado
guando paciente ainda estava internado) da presenca de bandas oligoclonais. Pelos critérios de
McDonald fechamos diagnostico de Esclerose Multipla, sendo optado por inicio de
natalizumab. Apds instituido esse tratamento, realizou-se novo exame de RNM de cranio com
manutencdo da melhora progressiva das lesdes. Paciente segue com manutencdo da

estabilizacdo do quadro neuroldgico.

4 DISCUSSAO
No caso exposto, o paciente iniciou quadro agudo de tetraparesia, alteragao do estado de

consciéncia e bexiga neurogénica pouco mais de um més ap6s resolugdo clinica da COVID-19,
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podendo postular que 0 SARS-COV?2 tenha agido como um gatilho para o desencadeamento de
eventos imunologicos secunddrios que culminaram com o diagndstico da Esclerose Multipla,
principalmente diante de alguns aspectos relacionados ao curto tempo entre a COVID-19 e 0
inicio da encefalomielite; ao intervalo decorrente entre o término da doenca e o inicio da
sindrome desmielinizado que é semelhante ao visto em outras doencas imunomediadas
sabidamente deflagradas apds exposicdo prévia a antigenos infeciosos; ao fato do paciente
apresentar fatores epidemioldgicos incomuns em pessoas com esclerose mdultipla altamente
ativa; e, por fim, considerandoo estado de imunossenescéncia, ndo ha de se esperar
manifestagdes inflamatérias com tamanha agressividade, portanto, devemos considerar
atipica a ocorréncia de doen¢a com tamanha atividade nesta faixa etria entre os 70 a 79 anos.

O conjunto dos sinais e sintomas foram considerados sugestivos de encefalomielite
aguda, tendo sido realizado estudo liquérico, que revelou achados de bandas oligoclonais
(BOC) presentes, sem outras alteracdes. Tais achados sugeriram ruptura da barreira
hematoencefalioca com possivel imunoproducdo intratecal e consequente processo
inflamatorio. Foram afastadas as possibilidades de outros agentes infecciosos e condi¢des que
pudessem, de alguma forma, explicar os sintomas e achados identificados. Realizou-se estudo
de neuroimagem do SNC, que evidenciou lesdes tumefativas supratentoriais, com realce anelar
incompleto, sendo o aspecto e a localizagdo tipicamente desmielinizantes. A identificacdo
dessas lesOes, aliadas ao achado de leses GD+ e lesbes cronicas, além da coexisténcia de
sindrome tipicamente desmielinizante, permitiram preencher satisfatoriamente os critérios
diagnosticos de McDonald 2017 para Esclerose Mdltipla

O SARS-Cov 2, assim como outros virus da mesma familia, apresenta indicios de
potencial neuroinvasivo. E evidenciado que esse virus é neurotrépico e contribui para
complica¢des neuroldgicas pos-infecciosas (WOUK, RECHENCHOSKI , et al., 2021).
Desforges, et al. (2020), destacam que 0 novo coronavirus pode atravessar a barreira
hematoencefalica e causar desmielinizacdo aguda ou tardia do SNC ou dano axonal. Apesar do
SNC parecer ser dificil para os virus penetrarem, os patdgenos que sdo capazes de fazé-lo
podem se disseminar e se replicar muito ativamente e possivelmente induzirdo uma resposta
imune inata exagerada, que pode ser devastadora. Essa situacdo pode levar a casos de Acidente
Vascular  Encefalico, Trombose Venosa  Cerebral, Sindrome  de Guillain Barré,
Encefalite, Meningoencefalite, Meningite e Epilepsia (DESFORGES, COUPANEC, et al.,
2019).

Historicamente, 0 SARS-COV-1 e 0 MERS-CoV tém sido associados a desmielinizagdo

central e neurodegeneracdo, relatados na literatura com associacdo a Doenca de Parkinson,
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Esclerose Lateral amiotroficae Esclerose Multipla, como consequéncia de uma resposta
inflamatoria induzida pelo virus no SNC (desmielinizacdo por neuroinflamacédo) (LI , BAI e
HASHIKAWA, 2020). Em 1992, Murray, et al. Relatou a presen¢a de CoV humano no tecido
cerebral de pacientes com EM, bem como seu RNA. Algo observado nesses pacientes é que a
ativacdo de celulas T especificas da mielina, pode acelerar o desenvolvimento de
desmielinizag&o precoce ou tardia, e posterior estimulagdo da microglia (MURRAY , BROWN
,etal., 1992; PALAO, FERNANDEZ-DIAZ, et al., 2020; SAVARIN e BERGMANN, 2017).

Os fatores imunoldgicos que desencadeiam a EM estdo relacionados as células T e aos
anticorpos, que sdo autorreativos nesses pacientes. As moléculas inibidoras, que geralmente
regulam a ativacédo do sistema adaptativo, séo prejudicadas e ndo séo capazes de suprimir as
respostas imunoldgicas descontroladas em pacientes com EM. Embora a etiologia da EM ainda
seja incerta, ja esta bem documentado na literatura que uma pessoa geneticamente suscetivel a
um potencial gatilho viral do ambiente pode ativar uma cascata de respostas autoimunes que
levam a desmielinizacdo e ao desenvolvimento de EM (ZOGHI, RAMEZANI, et al., 2020).

Os mecanismos imunopatoldgicos para desmielinizagdo incluem autoimunidade,
citotoxicidade imune direta e dano indireto (HOUTMAN e FLEMING , 1996). Desforges, et
al. (2014), observaram que um mecanismo pelo qual esses virus acessam o SNC € por
disseminacdo hematogénica ou via neurogénica. Além disso, foi postulado que o virus pode se
espalhar localmente através da placa cribiforme do osso etmdide, onde acredita-se que cause 0s
sintomas olfativos (MATIAS-GUIU, GOMEZ-PINEDO, et al., 2020). Matias-Guiu, et al.
(2020), observaram também que a presenca de sintese intratecal de anticorpos anti-CoV
humanos no LCR obtido de pacientes com EM (MATIAS-GUIU, GOMEZ-PINEDO, et al.,
2020).

O Toll-like (TLR) desempenha um papel significativo na patogénese da EM. Este é um
dos principais receptores de reconhecimento de padrdes expressos pelas células do SNC e
acredita-se que este também possua um papel significativo na patogénese da COVID-19,
principalmente por meio do reconhecimento de particulas virais, ativacdo do sistema
imunoldgico inato e secre¢do de citocinas pro-inflamatorias (ANGELA , SALUK-BIJAK, et
al., 2021).

A SARS-CoV-2 e varias citocinas pro-inflamatorias (incluindo IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, TNF-a e IFN-y) podem cruzar a barreira hematoencefalica, afetando macrofagos,
microglia e astrocitos, que sdo as principais células que medeiam a imunidade inata no SNC
(PAN, GAO, et al., 2021). Amruta, et al. (2021), observam que a hiperestimulacdo do sistema

imune pelo SARS-COV?2 pode ocorrer devido ao aumento na concentracdo de citocinas pro-
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inflamatdrias no soro que ocorre na forma leve a grave da doenca, particularmente interleucina
(IL) 6, IL-1B, IL-10, IL-17, TNF, GM-CSF, também referido como “tempestade de citocinas”.
Estudos também mostram que pacientes com COVID-19 ndo sobreviventes em comparagdo
com sobreviventes tém niveis mais elevados de ferritina (hiperferritinemia) e citocinas pro-
inflamatdrias (AMRUTA, CHASTAIN, et al., 2021). Corroborando assim para que uma das
teorias fisiopatologicas na Esclerose Multiplaé que essa advém da ocorréncia
de linforreatividade periférica, que ao penetrar o SNC ¢ capaz de iniciar um processo
inflamatdério  cronico e latente, perpetuando assim o que viemos a chamar de
Esclerose Multipla. A teoria de um agente viral relacionado a essa linforreatividade ja esta bem
documentada na literatura nos virus EBV e varicela (WOUK, RECHENCHOSKI, et al., 2021).

Assim sendo, é razodvel considerar que o SARS-CoV2 pode ser um potencial
agente desencadeador da Esclerose Multipla. Principalmente por conta do periodo de
pandemia, no qual proporciona o aumento do riscodeviés de interpretagdo, tratando-
se apenas deum caso isolado. Sendo necessario maiores investigacdes em pacientes que
tiveram COVID-19 com menos de 60 dias e iniciaram sintomas de encefalomielite ou outros
sintomas correlatos a doengas neuroldgicas. Como observado por Zoghi, et al. (2020), no qual
o0s autores salientam que durante a pandemia de COVID-19, é importante considerar a infecgédo
por SARS-CoV-2 ao atender pacientes com manifestaces neuroldgicas, principalmente
aqueles gue necessitam de terapia imunomoduladora, pois as recomendacdes estabelecidas séo

insuficientes no momento.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O coronavirus tem sido considerado um dos virus mais invasivos da historia, com
manifestacdes neuroldgicas graves. Assim como outros virus que causam gatilho para EM, o
SARS-CoV-2, devido a tempestade de citocinas, pode interferir na interacdo das células gliais
para o desenvolvimento da EM. E importante destacar a necessidade de realizaco de uma
investigagdo minuciosa em pacientes que tiveram COVID-19 recente e iniciaram sintomas
correlatos a doencas neurologicas, como observado no presente estudo. Ndo obstante, esse
relato de caso e revisdio de literaturavisaalertaraos médicos para um possivel
aumento na incidéncia dessa patologia em pessoas com epidemiologia e caracteristicas clinico-
radioldgicas distintas do habitualmente encontrado, sendo necessario considerar o diagndstico
da Esclerose Multiplaem cenarios absolutamente improvaveis quando houver uma relacao

temporal factivel entre a COVID-19 e 0 inicio da Esclerose Multipla.
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