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O e-book “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” da continuidade a
proposta iniciada no primeiro volume, aprofundando discussdes cientificas sobre agravos
que permanecem como importantes desafios para a satide publica, especialmente em
contextos marcados por desigualdades sociais, ambientais e estruturais.

Esta obra retine capitulos elaborados por pesquisadores e profissionais da area
da saude, abordando de forma atualizada aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais
e terapéuticos das principais doencas infecciosas e parasitarias. O volume 2 amplia o
escopo tematico ao incorporar analises mais especificas, estudos populacionais, revisoes
integrativas e discussoes voltadas a vigilancia em satde, controle de doencas, resisténcia
antimicrobiana e estratégias de prevencao e promocao da saude.

Destinado a estudantes, docentes, pesquisadores e profissionais da saude, este e-
book busca fortalecer a integracdo entre conhecimento cientifico e pratica profissional,
contribuindo para a formacao critica e para a qualificacio das acoes em infectologia,
parasitologia, saude coletiva e medicina tropical.

Espera-se que “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” consolide-se como
uma ferramenta de apoio académico e técnico, incentivando a producio cientifica, o
aprimoramento profissional e o desenvolvimento de estratégias eficazes para o
enfrentamento das doencas infecciosas e parasitarias no cenario contemporéaneo da saude
publica.
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RESUMO
As neuroinfecgdes permanecem como importantes causas de morbimortalidade, especialmente
em individuos com comprometimento imunolégico. Em quadros de imunossupressdo, como
em pacientes portadores do HIV, oncoldgicos e receptores de transplantes, o risco de infecg¢des
oportunistas do sistema nervoso central (SNC) ¢ significativamente ampliado, demandando de
abordagens clinicas individualizadas. Paralelamente, infecgdes reativas associadas a agentes
virais emergentes, como o SARS-CoV-2, tém evidenciado a complexa relagdo entre
neuroinflamacgdo, disfuncdo da barreira hematoencefalica e ativacdo de células da glia,
culminando em manifestagdes neuroldgicas e neuropsiquiatricas persistentes. Sendo assim, o
presente trabalho teve como objetivo descrever, de forma atualizada, os principais aspectos
clinicos, epidemioldgicos e fisiopatolégicos das neuroinfecgdes em contextos de
vulnerabilidade imunologica, bem como das infec¢des reativas com repercussao neurologica.
Foi realizada uma revisdo narrativa conduzida a partir de buscas nas bases PubMed e
ScienceDirect, com selecao de estudos publicados nos ultimos cinco anos, priorizando ensaios
clinicos, estudos controlados e relatos clinicos. Evidencia-se que a imunossupressao favorece a
reativacdo de infec¢oes latentes, como a neurotoxoplasmose e a meningite criptococica, além
de intensificar interacdes farmacologicas e distirbios neurolégicos adversos. Adicionalmente,
a infec¢do pelo SARS-CoV-2 destaca-se por apresentar potencial neurotdxico, associado a
hiperativacdo imune, disfun¢do glial e sequelas neuroldgicas prolongadas. Sendo assim,
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conclui-se que o manejo dessas condigdes requer vigilancia continua e abordagem
multidisciplinar, integrando neurologia, infectologia, imunologia e psiquiatria, visando a
reducdo de complicagdes e a melhoria do prognostico clinico.

PALAVRAS-CHAVE: Barreiras bioldgicas, Glia, Neuroparasitoses, Infecgdes oportunistas,

Distarbios neurocognitivos

ABSTRACT

Neuroinfections remain important causes of morbidity and mortality, particularly among
individuals with impaired immune function. In immunosuppressed settings, such as patients
living with HIV, oncology patients, and organ transplant recipients, the risk of opportunistic
infections of the central nervous system (CNS) is markedly increased, requiring individualized
clinical management. In parallel, reactive infections associated with emerging viral agents,
notably SARS-CoV-2, have highlighted the complex interplay between neuroinflammation,
blood—brain barrier dysfunction, and glial cell activation, leading to persistent neurological and
neuropsychiatric manifestations. This study aims to provide an updated overview of the main
clinical, epidemiological, and pathophysiological aspects of neuroinfections in
immunologically vulnerable contexts, as well as reactive infections with neurological
involvement. A narrative review was conducted based on research in the PubMed and
ScienceDirect databases, including studies published within the last five years, prioritizing
clinical trials, controlled studies, and relevant reports.The findings demonstrate that
immunosuppression facilitates the reactivation of latent infections, such as neurotoxoplasmosis
and cryptococcal meningitis, while intensifying pharmacological conflicts and adverse
neurological outcomes. Additionally, SARS-CoV-2 infection stands out for its neurotoxic
potential, associated with immune hyperactivation, glial dysfunction, and long-term
neurological sequelae. In conclusion, the management of these conditions requires continuous
surveillance and a multidisciplinary approach involving neurology, infectious diseases,
immunology, and psychiatry to mitigate complications and improve clinical outcomes.
KEYWORDS: Biological barriers, Glial cells, Neuroparasitic diseases, Opportunistic
infections, Neurocognitive disorders

1. INTRODUCAO

As neuroinfecgdes sdo conhecidas por sua capacidade de morbimortalidade quando
negligenciadas. Com a evolucdo da medicina houve um grande avanco em diagnésticos e
terapias em relacdo a infeccdo neuroldgica. No entanto, o topico em questdo ainda pode ser
elencado como uma ameaga significativa quando abordado sob a perspectiva para contextos
clinicos emergentes, como em pacientes vulneraveis as infecgdes reativas e imunossuprimidos
(Stroffolini, 2023).

Com o comprometimento do funcionamento do sistema imunoldgico, independente do
contexto, cria-se um alerta para a ocorréncia de possiveis infec¢des com agravo rapido e
acentuado devido a condigdo do paciente (Melo, 2020). No cenario contemporaneo, destacam-
se como casos de alerta, pacientes portadores do virus do HIV, pacientes oncoldgicos e os
receptores de transplantes, que apesar de compartilharem o mesmo sinal de alerta, exigem uma

conduta individualizada para cada cenario (Griffin, 2024). Desta forma, emerge a necessidade
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de maior conhecimento acerca da interagao té}épéutica da doenga-base c a neuroinfeccao, |
incluindo as infec¢des reativas e as parasitoses oportunistas.

A partir desta perspectiva, principalmente em pacientes imunossuprimidos, vale
ressaltar a importancia do raciocinio clinico na abordagem das neuroparasitoses, que se
destacam como um dos tipos de infec¢des mais significativas com complicagdes mais rapidas
e severas devido ao déficit na ativagdo das células da glia (Jeong et al., 2022). Além disso, os
quadros clinicos de HIV, que com o estresse cronico causado pela doenga, podem resultar em
um distarbio neurocognitivo (HAND), que podem variar desde a uma deficiéncia leve a
comprometimentos incapacitantes (Wang, 2020). Sendo assim, faz-se necessario a melhor
compreensdo do efeito patoldégico e da sua interacio com os efeitos do tratamento
antirretroviral.

Um dos principais pontos de reemergéncia na necessidade de estudos voltados a
presente tematica, foi a pandemia de COVID-19. A partir deste cendrio na saude, houve maior
destaque para as infecgdes sist€émicas (Tavcar, 2021). Tais situagcdes demandam a necessidade
de estudos avangados a respeito dos fendmenos desencadeadores de citocinas neuro
inflamatérias com capacidade de complicagdes neurologicas diretas e indiretas do coronavirus
e diversos outros agentes infecciosos (Segabizani et al., 2025). Tais investigacdes emergiram
com o objetivo de compreender o mecanismo fisiopatologico de acordo com cada condi¢@o dos
pacientes.

Desta forma o presente trabalho tem como principal objetivo descrever, de forma
atualizada, as principais neuroinfecc¢des e sua correlacdo com cendrios de importancia clinica,
com uma abordagem integrada acerca de aspectos clinicos, epidemioldgicos e fisiopatologicos

das neuroinfec¢des com uma visao abrangente de carater assistencial ao profissional da saude.

2. MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo narrativa teve como principal abordagem, as neuroinfeccoes,
infecgcOes reativas e sua acdo no sistema nervoso devido a vulnerabilidade imunolégica e
implicagdes neurolédgicas. O estudo foi realizado e conduzido a partir de buscas em duas bases
de dados eletronicas, sendo elas PubMed e ScienceDirect.

Por meio da base de dados PubMed, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: ("HIV
infection" OR "immunocompromised host" OR "organ transplant") AND ("microglial
activation" OR "astrocyte activation" OR neuroinflammation), principalmente para resultados
direcionados ao ambito do imunocomprometimento. Com isso, foram identificados 313

.. resultados, utilizando o critério de exclusdo para estudos publicados durante os tltimos 5 anos.




- condi¢do, pois isso afeta diretamente a qualidade de vida do individuo. A partir de uma redug@o

randomizados, foi obtido apenas um artigo. Usando a mesma base de dados, também foi feito

o rastreio de publicagdes a respeito das infecgdes reativas em pacientes imunologicamente
vulnerédveis, contudo, principalmente sobre o virus Sars-CoV-2, por meio da pesquisa por:
("COVID-19" OR SARS-CoV-2) AND ("neurotoxicity" OR "neuronal damage") AND
("central nervous system" OR neurological). Foram detectados 81 resultados, utilizando o
critério de exclusdo para artigos publicados antes dos ultimos 5 anos. Apos isso, foram
aplicados filtros de inclusao para estudos, ainda no ambito da imunossupressao, dos tipos de
ensaios clinicos e ensaios controlados randomizados, o que resultou em um resultado.

Simultaneamente, na base de dados ScienceDirect, foi realizada pesquisa, ainda dentro
do contexto citado anteriormente, temas associados a infeccdo por HIV, Sars-CoV-2 e seus
impactos neurologicos, por meio de descritores como: ("HIV infection" OR
"immunocompromised host" OR "organ transplant") AND ("microglial activation" OR
"astrocyte activation" OR “neuroinflammation”), gerando 477 resultados de artigos de acesso
livre, considerando como critério de exclusdo, as publicagdes obtidas dos tltimos 5 anos (2020-
2025). Ademais, em relacao ao virus Sars-CoV-2, a procura foi feita através de: ("COVID-19"
OR SARS-CoV-2) AND ("neurotoxicity" OR "neuronal damage") AND ("central nervous
system" OR neurological), revelando 1304 resultados de artigos de acesso livre, sendo
considerados estudos publicados nos ltimos cinco anos.

O instrumento de critérios de inclusdao dos artigos para esta revisao foi composto pela
leitura dos titulos, resumos e textos completos da amostra final. A analise de dados foi realizada
de forma descritiva e qualitativa, com abordagens acerca das manifestacdes neurologicas e
achados clinicos. Sendo assim, a partir dos artigos selecionados, foi realizada uma sintese de
forma narrativa, expondo semelhangas, distingdes e possiveis lacunas identificadas na

literatura.

3. REVISAO NARRATIVA
3.1. NEUROINFECCAO EM IMUNOSSUPRIMIDOS

Hé diversos tipos de imunossupressao, que pode ser de origem adquirida a partir de
diferentes formas, como: infec¢des pelo virus do HIV; iatrogénica, comumente conhecida como
medicamentosa, usada para pos-transplantes e retardar o desenvolvimento de tumores; e
secunddria, caracterizada como uma consequéncia de outras infec¢des ou doencas de base

(Chen et al., 2020). Sendo assim, destaca-se a necessidade de compreensdo acerca desta




na resposta imunolodgica, o paciente se torna um hospedeiro conveniente a infec¢des de todos
os géneros, inclusive neuroldgicos, por reduzir a capacidade protetiva da principal defesa contra
a disseminacao patologica em geral (Nelles et al., 2021).

Uma das complicagdes mais comuns entre os imunossuprimidos sao as neuroparasitoses
pois com o sistema imunolédgico disfuncional, o paciente fica suscetivel para as infecgoes
parasitarias (Reimao, 2025). Um exemplo acerca desta tematica ¢ a neurotoxoplasmose, que
ocupa o terceiro lugar de infeccdo definidora de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) mais prevalente no Brasil (Melo, 2020) e que pode se desencadear por meio de uma
infeccdo latente. A parasitose em questdo tem uma capacidade aprimorada em se instalar em
tecidos musculares e cerebrais, estabelecendo-se por longos periodos, o que pode resultar em
transtorno neuropsiquiatrico e em uma neurodegeneracao devido ao estresse cronico multifocal
(Reimao, 2025). Além dos fatores agravantes dessa neuroparasitose, € necessario considerar o
mecanismo fisiopatoldgico para desenvolver o raciocinio clinico, levando em consideragao a
quantidade de estudos que buscam compreender a capacidade neurodegenerativa da
neurotoxoplasmose. Sabe-se que apos a instauracao dos cistos, a neuroinfec¢ao inibe a agao do
transportador de glutamato do tipo 1 (GLT-1), que causa um acimulo de glutamato no Sistema
Nervoso Central (SNC). Isso acarreta a morte neuronal na regido do acumulo, fator que induz
desregulacdo de neurotransmissores em que o glutamato tem ac¢do, como na sintese de GABA.
Tal disfuncdo, caso negligenciada, pode alterar o metabolismo e habitos do hospedeiro do
parasita, podendo acarretar esquizofrenia induzida pela neurotoxoplasmose (Zhu, 2024).

Outra neuroinfec¢do que possui um dos maiores impactos na vida dos
imunossuprimidos ¢ a meningite criptocdcica, que estd relacionada a 19% das mortes
associadas a AIDS. H4 uma média anual de 152.000 casos mundialmente, que resultam em
112.000 mortes causadas por complicagdes derivadas dessa neuroinfeccao, e que pode ser fatal,
caso ndo sejam realizados os diagnosticos e tratamentos adequados (Nelles et al., 2021). A
ocorréncia deste tipo de meningite ¢ decorrente da evolu¢do de uma infec¢do prévia de
criptococose antigenemia em pacientes que comegam a terapia imunossupressora sem a terapia
preventiva de fluconazol. Ap6s o paciente entrar em contato com ambientes contaminados pelo
acumulo desse fungo ou o contato direto com fezes de pombo em superficies contaminadas, o

processo de neuroinfec¢do pode ocorrer (Rajasingham et al, 2023).

3.1.1 Portadores do HIV
Individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) constituem um

grupo clinico que demanda aten¢ao especial, uma vez que a infec¢do promove imunossupressao
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sistémica significativa, favorecendo processos inflamatdrios cronicos e

T
desregulados (Chen et

al., 2020). Em determinados contextos clinicos, o uso continuo de agentes imunossupressores
ou imunomoduladores pode ser necessario para o controle dessa inflamagao persistente (Keng;
Winston; Sabin, 2023). No que se refere ao comprometimento neuroldgico, estima-se que
aproximadamente 50% dos individuos vivendo com HIV apresentem ao menos algum grau de
déficit cognitivo leve. Ademais, proteinas virais do HIV-1 s3o capazes de induzir toxicidade
direta e indireta sobre astrdcitos, contribuindo para disfungdes neurogliais que podem culminar
em alteragdes motoras e distarbios do movimento, especialmente quando o processo
neuroinflamatdrio se encontra exacerbado (Wang, 2020).

A infec¢do em astrécitos apresenta particular relevancia, uma vez que, apesar de essas
células exibirem baixa eficiéncia replicativa para o HIV, desempenham papel central na
modulagdo da fisiologia da barreira hematoencefalica (BHE) (Mitra et al., 2022). Alteragdes
funcionais nesses elementos gliais podem comprometer a integridade da BHE, favorecendo a
disseminagdo e a penetragdo do HIV, bem como de outros agentes oportunistas, no sistema
nervoso central (SNC) (Tavcar, 2021). Ao penetrar o SNC, o HIV pode causar um disturbio
neurocognitivo associado ao HIV, conhecido como HAND. Na Europa a prevaléncia das
HAND:s varia entre 27% e 49,8% dos portadores do HIV (Stroffolini, 2023).

Em individuos soronegativos para o HIV, a autofagia em astrocitos ocorre de maneira
fisiologica e homeostatica, atuando como um mecanismo essencial de reciclagem celular e
manutengdo da integridade metabdlica. Em contraste, nos casos HANDs, esse processo
lisossomal pode assumir um papel pro-inflamatdrio, contribuindo para o aumento do estresse
oxidativo cerebral. Esse cenario, em associacdo a toxicidade direta e indireta do HIV,
potencializa a progressao de quadros demenciais e sintomas depressivos nesses individuos

(Wang, 2020) (Fig. 1).




Figura 1. Modelo esquematico da contribuicao astrécito-dependente para o declinio cognitivo

associado ao HIV.
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De forma consistente, evidéncias indicam que, mesmo sob tratamento antirretroviral
cronico, pessoas vivendo com HIV permanecem suscetiveis ao envelhecimento cognitivo
precoce, com uma prevaléncia global média estimada em 39,6%, atribuida, em grande parte, a
mecanismos oxidativos e neuroinflamatorios semelhantes aos previamente descritos (Keng,

2023) (Fig. 1).

3.1.2 Pacientes Oncoldgicos

No manejo terapéutico de pacientes oncoldgicos, determinados aspectos demandam
analise criteriosa, especialmente no que se refere a quimioterapia e ao uso de agentes
imunossupressores de alta poténcia. Individuos em estado de imunossupressao apresentam risco
significativamente aumentado para o desenvolvimento de infec¢cdes oportunistas quando
comparados aqueles com o sistema imunoldgico em homeostase (Tavcar, 2021).

O tratamento farmacoldgico de primeira linha para neuroparasitoses, uma das principais
causas de complicacdes clinicas nesse grupo de pacientes, baseia-se, tradicionalmente, na
associacdo entre pirimetamina e sulfadiazina, firmacos considerados eficazes sobretudo
durante a fase aguda da infec¢ao (Melo et al., 2020). No entanto, a pirimetamina ndo promove
a erradicacdo dos cistos parasitarios, enquanto a sulfadiazina apresenta penetracao limitada

através da barreira hematoencefalica. Ademais, essa combinagdo terapéutica esta
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frequentemente associada a toxicidade hematéiégica, 0 que agrava ainda
seu uso em pacientes oncolédgicos (Melo et al., 2020).

A partir dessa perspectiva, pacientes oncologicos imunossuprimidos, especialmente
aqueles submetidos a tratamentos com farmacos de penetracdo limitada na barreira
hematoencefalica, enfrentam um desafio terap€utico significativo quando neoplasias coexistem
com infec¢des, como a causada por Toxoplasma gondii. Nesses casos, o tratamento da infec¢ao
exige o uso de pirimetamina e sulfadiazina, farmacos associados a toxicidade medular, em um
contexto no qual a medula 6ssea frequentemente ja se encontra comprometida pelo proprio
processo neoplasico e/ou pelas terapias antineoplasicas. (Reimao et al., 2025).

Paralelamente, a intensificacdo das doses de quimioterapicos compromete ainda mais
a fun¢do dos linfocitos T, células centrais no controle da infec¢ao por Toxoplasma gondii (Melo
et al., 2020). Nesse cenario de imunossupressao acentuada, os cistos parasitarios apresentam
maior probabilidade de reativagdo no tecido cerebral, resultando no desenvolvimento de

encefalite toxoplasmica.

3.1.3. Pacientes Pos-transplante

No contexto de pds-transplante, a imunossupressao € realizada de forma intencional e
controlada, conferindo a esses pacientes um perfil clinico distinto daqueles descritos
previamente. Tal estratégia possui cardter preventivo e protetivo do enxerto, sendo baseada em
esquemas farmacologicos que modulam a resposta inflamatoria e imunologica, como os
inibidores de calcineurina e os agentes antimetabolicos. Contudo, assim como nos demais
cenarios de imunossupressao, essa condigdo exerce impacto direto na suscetibilidade a
infec¢des, incluindo as infecgdes fungicas (Drummond, 2023).

Alguns estudos t€m descrito a presenga de granulomas cerebrais associados a meningite
criptococica em pacientes no periodo pos-transplante (Rajasingham et al, 2023) Como
exemplo, foi relatado o caso de um paciente submetido a transplante renal que passou a
apresentar sintomas parkinsonianos decorrentes da infiltragao flingica na regido da substancia
negra do mesencéfalo. O quadro evoluiu com declinio cognitivo progressivo ao longo de nove
meses apos o transplante, tendo seu diagndstico diferencial estabelecido diante da auséncia de
resposta ao tratamento padrao para a sindrome de Parkinson e para deméncias primarias, o que
direcionou a investigacdo para etiologia infecciosa (Nelles et al, 2021).

Dentre as neuro infecgdes oportunistas observadas em pacientes submetidos a
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patogénico devem ser avaliados de forma multifatorial (Griffin et al., 204. Fatores como o
tipo de transplante realizado, as vias de exposicao ao agente infeccioso, a presenga de doengas
associadas e comorbidades cronicas influenciam diretamente a evolugao clinica, tornando cada
caso singular. Dessa forma, o manejo terapéutico deve ser individualizado, com o objetivo de

preservar a funcdo do enxerto, evitar sobrecarga fisioldgica e manter a homeostase do paciente

(Nelles et al, 2021).

3.2. INFECCOES REATIVAS

No que se refere as infec¢des reativas, especialmente no contexto abordado no presente
trabalho, destaca-se a vulnerabilidade imunologica decorrente de processos infecciosos prévios.
Do ponto de vista imunologico, a recuperagao apoés fases agudas de infec¢do pode resultar em
um periodo transitorio de fragilidade do hospedeiro, tornando-o mais suscetivel a complicagdes
clinicas e a novos eventos infecciosos (Lee et al., 2025). A “vulnerabilidade pds-doenca” nao
apenas permite, como também favorece o surgimento de infec¢des reativas, nas quais um
sistema imunologico exaurido e, por vezes, hiperreativo passa a desencadear respostas
inflamatoérias direcionadas contra os proprios tecidos, de maneira direta ou indireta (Del Grande
et al., 2024).

Um exemplo ilustrativo desse fenomeno ¢ o conjunto de sequelas associadas a
COVID-19. Entre as possiveis complicagdes, destacam-se as alteragdes renais, frequentemente
relacionadas a hiperativagdo do sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA). Esse
processo pode favorecer um estado pré-trombdtico, com formagdo de codgulos que resultam
em isquemia tecidual, particularmente nos rins, em decorréncia de obstrugdes vasculares.
Paralelamente, a hiperestimulacdo do SRAA promove ativagdo exacerbada do sistema
imunologico, intensificando a resposta inflamatoria e levando a infiltracao inflamatoria renal.
Esse ciclo patofisioldgico pode culminar em estresse cronico do tecido renal, comprometendo

progressivamente sua funcao (Lee et al., 2025).

3.2.1. Infecgao por Sars-Cov 2

Mesmo apoés a recuperacao clinica da COVID-19, doencga causada pelo virus SARS-
CoV-2, observa-se uma fragilidade persistente do organismo, especialmente no ambito
imunoldgico, em decorréncia dos mecanismos patogénicos desencadeados pelo virus. Diversos
sinais e sintomas podem perdurar além da fase aguda da infecgdo, fendmeno amplamente

reconhecido por profissionais de satide e atualmente denominado “sindrome pdos-COVID-19”
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Primeiramente, ¢ fundamental contextualizar o panorama global da onga. Atualmente,
ndo ha consenso quanto a defini¢do da sindrome p6s-COVID-19, uma vez que diferentes
institui¢des, como o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), ainda
adotam critérios distintos para sua caracterizagdo (Sarioglu; Sarialtin; Coban, 2025). Essa
heterogeneidade decorre, principalmente, da variacdo no tempo de persisténcia dos sintomas
apos a fase aguda da infeccdo, utilizado como base conceitual por cada organizagao. Ademais,
a incidéncia dessa condicdo apresenta ampla variabilidade global, com estimativas que oscilam
entre 2,3% e 89% dos casos. Dessa forma, torna-se impreciso estabelecer um periodo temporal
unico para a persisténcia dos sintomas e, consequentemente, uma definicdo consensual da
sindrome em questao.

No que se refere a reatividade infecciosa associada a condicdo anteriormente
mencionada, observa-se uma vulnerabilidade imunologica decorrente de fatores
fisiopatologicos relacionados a COVID-19. Inicialmente, o SARS-CoV-2 pode entrar no
organismo humano por diferentes vias; entretanto, a principal rota descrita envolve a infec¢ado
das células ciliadas da mucosa intranasal, que atuariam como porta de entrada para o sistema
nervoso central (SNC) por meio da via do nervo olfatério (Meinhart et al., 2021, apud Mitra et
al., 2022). Para adentrar a célula hospedeira, o virus se liga a enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2), reconhecida como seu principal receptor funcional (Hoffmann et al., 2020, apud
Iadecola et al., 2020). Uma vez no interior celular, o SARS-CoV-2 pode infectar neurdnios,
como aqueles que compdem o trato olfatdrio, e potencialmente induzir apoptose dessas células,
processo que pode desencadear diversas disfungdes neurologicas e neuropsiquiatricas.

Outras possiveis vias de entrada do SARS-CoV-2 no organismo hospedeiro envolvem
a travessia da barreira hematoencefalica (BHE), seja por meio da infecgdo de células do sistema
imune capazes de atravessa-la, como monocitos, neutrofilos e linfocitos T. Esse fenomeno ¢
descrito como um mecanismo do tipo “Cavalo de Troia” (Engelhardt et al., 2017, apud Iadecola
et al., 2020), ou ainda pela infec¢do direta das células estruturais que compdem a BHE. A
barreira hematoencefalica exerce papel fundamental na protecdo do sistema nervoso central
(SNC) contra substancias nocivas, patogenos e flutuagdes hormonais, sendo formada
principalmente por células endoteliais especializadas, astrocitos e pericitos. Entretanto,
evidéncias indicam que o SARS-CoV-2 ¢ capaz de infectar diretamente as células endoteliais
da BHE, comprometendo sua integridade e permitindo a penetragao viral no SNC, apesar dos

mecanismos protetores normalmente presentes. Dessa forma, a propria BHE pode tornar-se
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uma via de acesso para o virus, represen'tando risco significativo a ho
(Krasemann et al., 2022).

Um dos mecanismos patologicos de maior potencial lesivo associados ao SARS-CoV-
2 decorre da desregulagdo da resposta imune. Em cenarios de inflamagdo sistémica e
hiperreatividade imunoldgica, padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs) e a danos
teciduais (DAMPs) passam a induzir de forma exacerbada a expressdao de receptores do tipo
Toll (TLRs) em cé¢lulas do sistema imune inato, especialmente nos macrofagos residentes do
sistema nervoso central, as microglias (Jeong et al., 2022). Essa superexpressao de TLRs
amplifica a resposta inflamatoria e contribui para o comprometimento do tecido cerebral (Chen
et al., 2020, apud Iadecola et al., 2020). Evidéncias indicam que a subpopulagdo microglial
HMC3, residente no parénquima cerebral, apresenta maior suscetibilidade a esse processo
inflamatoério (Jeong et al., 2022), podendo evoluir para apoptose por vias tanto intrinseca quanto
extrinseca. Dessa forma, a micrdglia passa a atuar como importante mediadora da
neuroinflama¢do induzida pelo SARS-CoV-2, aumentando significativamente o risco de
acometimento do sistema nervoso central, particularmente do encéfalo.

Outro tipo de célula glial significativamente afetado pela infeccao viral sdo os astrdcitos,
a populagdo mais abundante da glia e essenciais para a sustentagdo, nutri¢do, protecdao e
regulagdo da atividade neuronal, além da manutencao da barreira hematoencefélica. A entrada
do SARS-CoV-2 nessas células atua como um potente gatilho para a apoptose dos astrdcitos
infectados, desencadeando uma resposta neuroinflamatéria intensa mediada pela liberagao de
interleucinas, como IL-4, IL-6 e IL-15. Paralelamente, esse processo compromete o ciclo do
glutamato, principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central, resultando em
desequilibrio sinaptico devido a incapacidade dos astrocitos de manter niveis adequados de
neurotransmissores no ambiente neuronal (Segabizani et al., 2025).

Um exemplo classico de disfuncao neurolédgica e neuropsiquiatrica associada a alteragao
funcional de microglias e astrocitos ¢ a catatonia. Nesse contexto, o SARS-CoV-2 pode
atravessar a barreira hematoencefalica e/ou alcangar o sistema nervoso central por vias neurais
periféricas, afetando diretamente essas células gliais. O mecanismo central envolve a inducao
de uma tempestade de citocinas, que promove disfuncao neuronal e alteragdes nos circuitos de
neurotransmissdo, particularmente do glutamato, resultando em distirbios psicomotores
caracteristicos (Del Grande et al., 2024).

Dentre as complicagdes neurologicas mais frequentemente observadas apos a

recuperagao da COVID-19, sejam elas de carater cronico ou transitério, destacam-se a fadiga e
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migratorio em 44%; dificuldades de atencao em 27%; ageusia em 23%; nsmia em 21%:; e

perda de memoria em cerca de 16% dos pacientes (Mitra et al., 2022).

ApOs observar os mecanismos previamente discutidos, torna-se evidente que o SARS-
CoV-2 apresenta manifestacdes clinicas variadas, decorrentes do acometimento de diferentes
tecidos e 6rgdos, em fun¢do da multiplicidade de vias patologicas e do elevado potencial de
viruléncia. Nesse sentido, ¢ fundamental adotar uma perspectiva sistémica, compreendendo o
organismo como uma unidade integrada, na qual as conexdes fisiologicas entre Orgaos e
sistemas exercem papel central na expressao clinica da doenga. Tal abordagem ¢ bem ilustrada
por Mitra (2022), ao demonstrar que o acometimento do bulbo, estrutura responsavel pela
regulacdo de fungdes autonOmicas vitais, como respiragdo, frequéncia cardiaca e pressao
arterial, pode resultar em manifestacdes cardiovasculares e respiratorias. Essa logica se estende
a outros Orgaos e sistemas, evidenciando que os efeitos da infec¢ao nao se restringem ao bulbo,
ao coracdo ou aos pulmoes, mas refletem um impacto sistémico amplo (Meinhart et al., 2021,

apud Mitra et al., 2022).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A analise apresentada neste trabalho evidencia as complexas interagdes entre a
imunossupressao, as neuroinfecgdes, as neuroparasitoses e as infec¢des reativas, configurando
um ciclo patolégico que nao se restringe ao sistema nervoso central, mas repercute de forma
ampla sobre multiplas funcdes fisiologicas dele dependentes. Tal cenario revela um
comprometimento ndo apenas neuroldgico, mas essencialmente sistémico, reforcando a
necessidade de acompanhamento clinico continuo diante dos desfechos e complica¢des
associados aos mecanismos fisiopatoldgicos discutidos.

No contexto da imunossupressao, independentemente de sua etiologia, torna-se evidente
o aumento do risco para o desenvolvimento de infecgdes oportunistas, bem como para a
ocorréncia de conflitos farmacologicos, aspecto claramente exemplificado pela associagao
entre toxoplasmose e terapias quimioterapicas. Esses fatores impdem desafios adicionais ao
manejo clinico e exigem decisdes terapéuticas cautelosas e individualizadas.

Destaca-se, ainda, o papel central da barreira hematoencefalica nesse ciclo patolédgico,
uma vez que pode ser explorada como via de acesso ao sistema nervoso central por diferentes
microrganismos, possibilitando o desencadeamento de patologias neuroldgicas subsequentes.
Esse mecanismo foi exemplificado pela infeccdo por SARS-CoV-2, capaz de induzir

hiperativagdo imunoldgica e disfungdes das células da glia, culminando em sequelas
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neuroldgicas, psiquiatricas, psicologicas e sistémicas, potencialmente graves e de impacto
duradouro.

Diante desse amplo espectro clinico e fisiopatologico, conclui-se que a abordagem
desses pacientes deve ser necessariamente multidisciplinar, envolvendo areas como neurologia,
infectologia, psiquiatria, imunologia e oncologia, conforme a demanda individual. Ressalta-se
a importancia da vigilancia ativa para infec¢des latentes e reativagdes infecciosas, bem como a
necessidade de desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que sejam mais seguras,
eficazes e direcionadas a alvos especificos do organismo. Em conjunto, tais medidas sao
fundamentais para aprimorar o manejo das neuroinfecgdes, das infec¢des reativas, de suas
complicacdes associadas e, consequentemente, para a melhoria dos desfechos clinicos dos

pacientes.
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