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RESUMO: A COVID-19 é uma doenca respiratdria causada pelo SARS-CoV-2, transmitida por
inalacdo de goticulas lancadas através da tosse ou espirro, que ocorre mediante 0 contato com as
mucosas bucais, nasais e oculares contaminadas. As pessoas com Covid-19 podem desenvolver
sinais e sintomas, incluindo problemas respiratorios leves e febre persistente, em média de 5 a 6 dias
apos a infecgdo. HA possibilidade do virus infiltrar no Sistema Nervoso Central (SNC), que ocorre
através da infeccéo litica de oligodendrécitos, danificando a bainha de mielina dos neurénios,
podendo iniciar uma doenga denominada Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM), que é uma
doenca autoimune, inflamatoéria difusa rara do SNC. E uma doenca monofésica, caracterizada por um
ataque generalizado, em maior relevancia a substancia branca do cérebro e da medula espinhal, o
gue danifica a mielina que é uma capa protetora das fibras nervosas, podendo causar graves
sequelas neuroldgicas se ndo for identificada e tratada precocemente. Os principais sintomas
neuroldgicos encontrados foram alteracdo do nivel mental, variando de confusdo a coma, ataxia e
déficits motores focais, além dos sintomas da sindrome respiratéria aguda grave. Portanto, o
presente trabalho teve como objetivo avaliar o aparecimento da ADEM, ap6s a infec¢do pelo virus
SARS-coV-2. Contudo, foi realizada uma reviséo de literatura, com abordagem descritiva acerca da
ocorréncia da ADEM, o levantamento bibliografico ocorreu por meio de busca nas bases de dados
cientificos: GOOGLE ACADEMICO, SCIENCEDIRECT, SPRINGER, Medical Publisher (PUBMED) e
SCIELO, coletando artigos, teses e livros entre os anos de 2016 e 2021, no idioma inglés e
portugués.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2. COVID-19. ADEM. Doenga Desmielinizante

ABSTRACT: Covid-19 is a respiratory disease caused by SARS-CoV-2, transmitted by inhalation of
droplets released through coughing or sneezing, which occurs through contact with contaminated oral,
nasal and ocular mucous membranes. People contaminated with Coronavirus (HcoV) usually develop
signs and symptoms, including mild respiratory problems and persistent fever, an average of 5 to 6
days after infection. The infection occurs through the lytic infection of oligodendrocytes, damaging the
myelin sheath of neurons. Demyelination can initiate a disease called Acute Disseminated
Encephalomyelitis (hereinafter: ADEM), which is an autoimmune disease, a rare diffuse inflammatory
disease of CNS. It is a monophasic disease, characterized by a generalized attack, most notably the
white matter of the brain and spinal cord, which damages the myelin, which is a protective layer of
nerve fibers, and can cause serious neurological sequelae if not identified and treated early. The main
neurological symptoms found were changes in mental level, ranging from confusion to coma, ataxia
and focal motor deficits, in addition to symptoms of severe acute respiratory syndrome. In view of
these considerations, this study aimed to evaluate the appearance of ADEM after Sars-coV-2 virus
infection. For this, a literature review was carried out with a descriptive approach about the occurrence
of ADEM, the bibliographic survey was carried out through a search in the scientific databases:
GOOGLE ACADEMICS, SCIENCEDIRECT SPRINGER, Medical Publisher (hereinafter: PUBMED),
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1. INTRODUCAO

Na China, em Dezembro de 2019, em uma cidade chamada Wuhan, ocorreu um surto de
casos de pneumonia atipica ocasionada pelo novo coronavirus, muito parecido como SARS-CoV,
que foi entdo chamado de Coronavirus 2 ou SARS-CoV-2.! A COVID-19 é uma doenca respiratoria,
gue se propaga por inalagdo de goticulas liberadas por meio da tosse ou espirro, que se d& através
do contato com as mucosas bucais, nasais e oculares contaminadas.?

Devido ao alto grau de contaminacéo do virus, a infecgdo rapidamente obteve uma extensao
global, passando até o numero de casos e mortes pelo SARS-CoV em 2003. Atualmente, a pandemia
do Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) tem sido um grande problema de saude publica com
consequéncias para todos os continentes do mundo.! As manifestacdes clinicas da COVID-19,
podendo variar de um simples resfriado até uma pneumonia grave, ou seja, sdo muito amplos. Os
sintomas iniciais da doenca sdo reconhecidos como uma sindrome gripal. As pessoas infectadas pelo
virus, normalmente apresentam sinais e sintomas em média de 5 a 6 dias depois de serem
infectados, que pode causar até problemas respiratorios leves e febre persistente (periodo médio de
incubacdo de 5 a 6 dias, intervalo de 1 a 14 dias).®

Os principais sinais neurologicos notados foram mudangca do nivel mental, variando de
confusdo a coma, ataxia e déficits motores faciais, sem excecdo dos sintomas da sindrome
respiratdria aguda grave. Repara-se que as infeccbes do Sistema Nervoso Central (SNC) pelo
Coronavirus (HcoV) sao atipicas, porém graves. O HcoV pode introduzir-se no SNC por meio da
infeccdo litica de oligodendrdcitos, ocasionando sintomas que vao além da encefalopatia, mediante
da desmielinizacdo e expressdo de moléculas citotoxicas pelas células da glia, provocando uma
doenca desmielinizante denominada Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM)* que é uma
doenca rara do SNC. A ADEM, geralmente é monoféasica e € reconhecida pelos achados de
Ressonancia Magnética (RM) do cérebro com a presenca de uma desmielinizagdo multifocal e uma
encefalopatia aguda com deficiéncia neuroldgica. ° Diante disso, S0 necessarios questionamentos,
como por exemplo, como o SARS-CoV-2 age no Sistema Nervoso Central de tal forma que consegue
causar a desmielinizacdo dos Neurdnios; qual € o melhor método para o diagnostico; e como e/ou
pode se realizar o tratamento. Nesse contexto, 0 presente estudo visa avaliar a ocorréncia da ADEM

apos a infeccéo pelo virus SARS-CoV-2.

2. MATERIAIS E METODOS

Nesse estudo foi realizada uma revisdo de literatura, com a finalidade de uma abordagem

descritiva acerca da avaliacdo da ocorréncia de ADEM, apdés uma infec¢do pelo COVID-19. O
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levantamento bibliografico ocorreu por meio de busca nas bases de dados online: GOOGLE
ACADEMICO, SCIENCEDIRECT, SPRINGER, Medical Publisher (PUBMED) e SCIELO, coletando
artigos, teses ou livros disponiveis em texto completo, no idioma inglés e portugués entre os anos de
2016 e 2021.

Foi utilizado “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “ADEM” e “doenca desmielinizante” como
descritores da pesquisa. A selecdo consistiu primeiro na analise dos titulos e resumos, apds leitura
completa dos textos, o critério de inclusdo deu-se pela relevancia tematica condizente aos critérios
mencionados acima, foi excluido do estudo qualquer material que ndo se enquadrou nos critérios

descritos e ndo continham disponibilidade de referéncia.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Coronavirus

Os Coronavirus faz parte da familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales e sdo zoondticos.
Em 1937, o Coronaviridae que ocasiona infec¢des respiratérias, foi isolado pela primeira vez. Em
1965, foi relatado como tal em resultado do seu perfil na microscopia, que lembrava uma coroa.®

A disseminacéo global do virus devido ao alto grau de pessoas com COVID-19, fez com que
a OMS fosse forcada a anunciar uma pandemia no dia 11 de marco de 2020, alegando a quarentena
de inimeras cidades com o objetivo de evitar a disseminac&o desta nova doenca.®

A COVID-19, doenca responsavel por uma das mais amplas pandemias da histéria, esta
associada com uma grande complicagcdo de manifestacdes clinicas. A literatura cientifica mostra uma
grande diversidade de sinais e sintomas apresentados pelos pacientes infectados. No entanto,
acredita-se que determinados sinais e sintomas sdo incomuns e ha poucos estudos sobre os seus
mecanismos fisiopatoldgicos.”

O SARS-CoV-2 é um virus que desencadeia essa infec¢ao, causando a COVID-19. Dentre os
sintomas que se manifestam no comeco da infeccdo € comum a apresentacdo de febre, tosse,
dispnéia e mialgia. O sintoma mais comum de se apresentar € a febre. Através da ligagcdo entre a
proteina spike do virus e a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2), que se apresenta,
principalmente, nos pulmdes e no coracdo, a infeccdo pelo virus € introduzida.®® O contetdo da
particula viral é colocado no citoplasma da célula, através de um processo de endocitose e fusdo de
membranas. O SARS-CoV-2, como parte do seu ciclo de replicacdo, tem a habilidade de causar dano
e morte celular dos tecidos infectados.”

O virus, além de atacar outras células do corpo, tem uma afinidade principalmente pelas
células epiteliais alveolares, 0 que pode acabar em sintomas respiratorios mais relevantes em
pacientes com histérico de doengas coexistentes, que podem estar relacionados com o aumento da
secrecdo de ECA 2, nessas pessoas em comparacdo com pessoas sem doencas coexistentes.®°

Segundo Accorsi et al. 2020, esse mecanismo é importante para entender o SNC como alvo
do virus, provocando a quebra da barreira hematoencefalica causada pela infeccéo viral, podendo

causar uma doenga inflamatdria, chamada de Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM). A
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disseminag&o do virus por meio dos nervos periféricos, via hematogénica, dano endotelial direto ou
resultado de um estado hipercoagulavel pode acabar ocasionando manifestacdes do Sistema
Nervoso. °

3.2. Encefalomielite Disseminada Aguda

A Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM) se caracteriza como uma doenca do Sistema
Nervoso Central (SNC)!° que prejudica principalmente a substancia branca do cérebro e da medula
espinhal, e que afeta a mielina, que é uma capa protetora das fibras nervosas. 4 Este estado, muitas
vezes, pode ser desencadeado por infecgdes virais e originar o aparecimento de déficits neurolégicos
multifocais.®

ADEM se caracteriza com uma aparéncia monofélica ao qual apresenta manifestacfes
clinicas polimorfosas, que podem causar alterag6es no envolvimento motor, cerebelar, cérebro ou
mieloradicular. As manifestagdes clinicas em pacientes com ADEM é de um rapido nao especifico de
Encefalopatia de inicio, podendo desencadear mudanca no comportamento ou ha consciéncia,
podendo aparecer ou ndo sintomas de febre.*

Este progresso pos-infeccioso ou parainfeccioso usualmente afeta com mais frequéncia
criancas ou adolescentes, geralmente com menos de 15 anos de idade, apesar de que tenham
relatos de casos em todas as idades.'**?> A Adem é menos conhecido em adultos, por causa da
ocorréncia minima nessa faixa etéria, porém, a manifestacdo da ADEM foi mais agressiva, e 0s
resultados foram piores em adultos do que em criancas. Cerca de 75% das pessoas com essa
doenca tém histdria de infeccdo respiratéria superior recente ou vaccinagdo.®

Normalmente, criancas com ADEM, durante o seu crescimento, podem chegar a apresentar
sequelas motoras ou cognitivas. Segundo a Adélia et al. (2020), relataram o resultado a longo
periodo de tempo de 102 criangas com ADEM. Conforme este estudo, 17,2% das criangas tinham
déficit motor ou motor e sensorial de longo periodo e 8% tinham poténcia com valores de 4 prioridade
de 3 ou menos em pelo menos um membro. Muitos dos distirbios neurolégicos que ocorrem em
pacientes com COVID-19 tém sido relatados, e foi falado que, em alguns casos, 0 SARS-CoV-2 pode

apresentar um comportamento neurotrépico.*°

3.3. Coronavirus e associacdo com ADEM

A maior parte de distarbios neurolégicos de ADEM frequentemente ocorre em torno de 2-4
semanas. ADEM consiste em um estado inflamatoério agudo de desmielinizagdo do SNC repentina,
por infecgdo viral ou mais raramente, vacinacdo.'*'5 Relatorios recentes destacam manifestagdes
radiograficas de distlrbios neurologicos associados a COVID-19, entre estes, destaca-se a
Encefalomielite Disseminada Aguda.'®

Sabe-se que infec¢Bes virais podem vir a causar desmielinizadoras em humanos. A infeccao
por SARS-CoV-2 prova nido ser excegdo, causando desmielinizagdo no SNC apéds infecgdo.'®

Estudos relatam que a infec¢do por SARS-CoV-2 possui caracteristicas que podem provocar
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alteracBes neuroldgicas, atingindo o cérebro por meio da circulagdo sanguinea ou rota transbriforme
através do nervo olfativo. O virus possui a capacidade de acometer os neurfnios por meio dos
receptores enzimes-2 convertidos por angiotensina. A angiotensina 2 se encontra no endotélio
cerebral e células musculares lisas, o que reforga um mecanismo potencial de lesdo.*®

LesbBes desmielinizando apds infeccdo viral podem ser provocadas por resposta cruzada
entre defesa imune e componentes de células hospedeiras.!” Acredita-se que o estado pro-
inflamatério esta ligado a ativacdo de célula glias, desencadeado pelo aumento de citocinas, o que
resulta na desmielinizagdo.®1°

E notdrio que Mangas perivenulares de desmielinizacéio associadas a infiltrados inflamatérios
sdo os principais aspectos registrados da patologia ADEM .4 Resultados neuropatoldgicos
encontrados em um paciente COVID-19 pdés-morte, mostraram caracteristicas sugestivas de
desmielinizacdo vascular, assim como também, aglomeracdo de células de defesa associadas a
lesdo axonal e aspecto similar ao ADEM também foram encontradas em matéria branca subcortical.'®
Como tal, o diagndstico preciso e o tratamento oportuno da ADEM nesses pacientes é de importancia

clinica significativa.

3.4. Diagnéstico

Por conta da auséncia de biomarcadores especificos ou testes confirmatérios, o diagnéstico
de ADEM fundamenta-se em aspectos clinicos e exames de imagem combinados e exclusdao de
outras possiveis condicdes semelhantes.'*1® A ressonancia magnética é considerada em particular a
melhor opcdo de neuroimagem em pacientes com suspeita de ADEM, uma vez que a tomografia da
cabeca pode ndo apresentar caracteristicas diagnésticos suficientes. Nesses casos, a Ressonéancia
Magnética cerebral geralmente apresenta hiperintensidades T2/FLAIR bilaterais e assimétricas na
matéria branca central e subcortical'>?° ao qual podem estar presentes também na jungdo cortical
cinza-branco, thalami, ganglio basal, cerebelo e tronco cerebral. Frequentemente podem ser
encontrados achados heterogéneos. Alguns pacientes podem apresentar lesdes que aumentam o
gadolinio, e até um terco pode exibir envolvimento da medula espinhal.4

Nos resultados da RM dos casos relatados anteriormente, todos 0s pacientes apresentaram
os mesmos achados indicativos de ADEM. A Ressonancia Magnética mostrou multiplas lesdes
hiperintenciais T2 distribuidas em maior quantidade na matéria branca, que eram bilaterais e
assimétricas; pequenas, redondas para ovais com margens um pouco diferentes e Vvarios

apresentando difusao restrita.®

3.5. Tratamento utilizado atualmente

Os pacientes com diagnéstico de ADEM (89% - 95%) geralmente apresentam recuperacgao
total ou deficiéncia minima. O tratamento do ADEM é baseado no uso de em imunoterapicos, como
metilprednisolona de pulso intravenoso, troca de plasma e IglV. Uma questdo em debate sobre o
tratamento de ADEM é sobre o uso de corticoides. E preocupante, pois o uso de esteroides pode vir
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a aumentar a capacidade de replicacdo viral e também modular a resposta inflamatéria, o que pode
desencadear uma piora no quadro infeccioso.® No entanto, ha uma falta de evidéncias atualmente
para ou contra o uso de esteroides, sendo assim, ndo podemos desconsiderar o tratamento de
COVID-19 associado a ADEM com o uso de corticosteroides, principalmente quando os déficits
neurologicos possuem a capacidade de evasdo em todos os outros esforgos de tratamento.

Com isso, atualmente, 0 uso de corticosteroides intravenosos de alta dose para o tratamento
€ aceito como terapia de primeira linha, e foi amplamente relacionado com melhora no estado clinico
em adultos em alguns estudos'*'® assim como também foi o tratamento de escolha em todos os
pacientes dos relatos anteriormente mencionados. Sao considerados como algumas opcbes de
segunda linha em pacientes que n&o respondem a corticosteroides, o uso de IglV e, menos
comumente, a troca de plasma.t’

3.6. Casos Clinicos

Estudos demostraram uma série de 3 pacientes adultos de um centro médico com infeccéo
grave COVID-19, os quais apresentaram insuficiéncia respiratoria aguda exigindo intubacdo, que
desenvolveu complicages neurolégicas com alteragdes de Ressonéncia Magnética indicativo de
ADEM.5

Trés pacientes adultos desenvolveram ADEM como uma complicagdo de COVID-19 com
grave infeccdo. Dois eram do sexo masculino e um feminino, com idades entre 38 e 70 anos. Todos
0s 3 pacientes apresentaram sintomas parecidos como: fadiga, tosse e febre, levando para o
desenvolvimento de sindrome de angustia respiratéria aguda secundéria a infeccdo COVID-19 que
requer suporte ventilatério. Eles foram entubados por 16-32 dias e foram diagnosticados com ADEM
durante a terceira semana da doenca.® A apresentacdo neuroldgica consistiu em encefalopatia pos-
extubagdo com falta de resposta em dois pacientes, com desvio ocular para a esquerda em um.
Casos semelhantes de desmielinizacdo cerebral e coluna vertebral também foram relatados. O
terceiro paciente havia desenvolvido fraqueza difusa grave com hiperreflexia.®

A tomografia de cabecga foi feita em todos os pacientes acima citados, porém, com
resultados ndo notaveis para o diagnostico de ADEM. A Ressonancia Magnética mostrou varias
lesbes hiperintenciais T2 distribuidas em maior quantidade na matéria branca, que eram bilaterais e
assimétricas; pequenas, redondas para ovais, com margens um pouco diferentes e Varios
apresentando difusdo restrita. Os danos foram observados nas profundezas e matéria branca
periventricular com envolvimento de corpo caloso e Tronco encefalico. Pouco aprimoramento foi
observado em um pequeno nimero de lesBes. Havia inexisténcia de doen¢a no ganglio basal ou
thalami. Os pacientes n&o apresentaram hemorragia associada.®

Todos os trés pacientes receberam tratamento plasma para melhorar do COVID-19, e
esteroides IV (solumedrol em 2 e dexametasona em 1) e dois receberam IglV. Apds o tratamento

com esteroides o paciente 1 melhorou, ja nos achados de Ressonancia Magnética dos pacientes 2 e
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3, demonstraram leve melhora, apesar de que houve uma mudanga neuroldgica minima.

Posteriormente ambos receberam a dose do IglV a 0,4g/kg durante 3 dias sem nenhuma melhora.®

4. CONCLUSAO

Mediante o exposto, observa-se que a COVID-19 é sim capaz de danificar a mielina, que
consiste em uma capa protetora das fibras nervosas, podendo causar a Encefalomielite Disseminada
Aguda. E de suma importancia que os neurologistas estejam cientes de que complicaces
neurologicas que podem ocorrer apés a infeccdo pelo SARS-CoV, e que assim, devem ser
identificadas e tratadas precocemente, e possivelmente minimizando a possibilidade de
desenvolvimento de sequelas neuroldgicas da infeccdo por COVID-19. Neste contexto, é notério que
os achados de ressonancia magnética séo caracteristicas e Uteis para o diagnéstico da doenca e que
o tratamento com uso de corticosteroides deve ser considerado nesses pacientes.
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