ARTIGO DE REVISAO

https://doi.org/101590/1984-0462/2022/40/2020415

RISCO POTENCIAL DE DANOS CEREBRAIS E

DE ALTERACOES DE DESENVOLVIMENTO EM
CRIANCAS EXPOSTAS AO SARS-COV-2 NO
PERIODO PRE-NATAL: UMA REVISAO SISTEMATICA

Potential risk of brain damage and poor developmental outcomes in
children prenatally exposed to SARS-CoV-2: a systematic review

Marcio Leysero*

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao sistemética da literatura para
analisar os dados existentes sobre os efeitos neuroldgicos do
coronavirus em recém-nascidos.

Fontes de dados: Esta revisdo seguiu as diretrizes dos Principais
Itens para Relatar Revisbes Sistematicas e Meta-Analises (Preferred
Reported Items for Systematic Review— PRISMA) e dos Protocolos
dos Principais Itens para Relatar Revisdes Sistemdticas e Meta-
Anélises (Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis Protocols— PRISMA-P), pesquisando as plataformas
PubMed e Embase pelas palavras-chave [brain damage (dano
cerebral) OU pregnancy (gravidez) OU developmental outcomes
(alteragbes de desenvolvimento)] e [coronavirus (coronavirus) OU
SARS-CoV-2 OU SARS-CoV OU MERS-CoV] entre 1° de janeiro de
2000 e 1° de junho de 2020.

Sintese dos dados: Vinte e trés relatos descreveram a evolucdo de
mulheres gravidas expostas ao SARS-CoV-2, SARS-CoV ou MERS-
CoV durante o periodo gestacional, oito ao SARS-CoV-2, oito ao
SARS-CoV e sete ao MERS-CoV. N&o foram encontrados dados sobre
anormalidades no desenvolvimento cerebral ou sobre uma ligagcao
direta entre o virus e alteracoes neuroldgicas no embrido, feto ou
criancas. Abortamento espontaneo, morte fetal e interrupcao da
gravidez foram algumas das complicacoes relacionadas a infeccdo
por SARS/MERS-CoV. Até o momento, o SARS-CoV-2 ndo estd
associado a complicacoes no periodo gestacional.

Conclusoes: Ndo hd dados na literatura que associem a exposicao
ao coronavirus durante a gravidez com malformacoes cerebrais
e disturbios do neurodesenvolvimento. No entanto, apesar da
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ABSTRACT

Objective: To perform a systematic literature review to analyze
existing data on the neurological effects of coronavirus on
newborns.

Data sources: We followed the guidelines of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) and the Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P), and searched
the PubMed and Embase platforms for the keywords [brain
damage OR pregnancy OR developmental outcomes] and
[coronavirus OR SARS-CoV-2 OR SARS-CoV OR MERS-CoV]
between January 1, 2000 and June 1, 2020.

Data synthesis: Twenty-three reports described the course
of pregnant women exposed to SARS-CoV-2, SARS-CoV, or
MERS-CoV during the gestational period, eight to SARS-
CoV-2, eight to SARS-CoV, and seven to MERS-CoV. No data
were found on abnormalities in brain development or on a
direct link between the virus and neurological abnormalities
in the human embryo, fetus, or children. Spontaneous
miscarriage, stillbirth, and termination of pregnancy were
some complications connected with SARS/MERS-CoV infection.
SARS-CoV-2 is not currently associated with complications in
the gestational period.

Conclusions: The literature has no data associating exposure
to coronavirus during pregnancy with brain malformations
and neurodevelopmental disorders. However, despite the lack
of reports, monitoring the development of children exposed
to SARS-CoV-2 is essential given the risk of complications
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Potencial dano cerebral em neonatos expostos ao SARS-CoV-2

falta de relatos, o monitoramento do desenvolvimento de
criancas expostas ao SARS-CoV-2 é essencial devido ao risco
de complicacbes em gestantes e as potenciais propriedades
neuroinvasivas e neurotrépicas encontradas em cepas anteriores.
Palavras-chave: SARS-CoV-2; SARS-CoV; MERS-CoV; Gravidez;
Lesdo cerebral; Coronavirus.

INTRODUCAO

Com o surgimento de uma nova cepa do coronavirus (SARS-
CoV-2) em Wuhan' que alarmou a comunidade cientifica
internacional, as lioes aprendidas com a epidemia sem prece-
dentes de Zika (ZIKV)? deveriam inevitavelmente induzir os
pesquisadores a levantar a seguinte questao: Os bebés nascidos
de maes infectadas pelo SARS-CoV-2 durante o periodo pré-natal
tém risco de morte fetal, prematuridade, dano cerebral e alteracoes
de desenvolvimento associados?

Até a chegada do SARS-CoV-2, apenas seis cepas conhe-
cidas de coronavirus (CoV) foram capazes de infectar huma-
nos, incluindo as que causaram a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV), com primeiro surto em 2002, e a sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), com primeiro
surto em 2012.> Quando este artigo foi submetido, segundo o
tltimo relatério Situacional da Organizagio Mundial da Satde
(OMS) divulgado em 18 de outubro de 2020, aproximada-
mente 39.596.858 de casos foram confirmados no mundo,
particularmente na América.*’

Os CoVs sio conhecidos por provocarem sintomas tanto
respiratdrios quanto extrapulmonares em humanos.! O SARS-
CoV-2 tem um RNA de fita simples senso positivo que per-
tence & subfamilia Coronavirinae, familia Coronaviridae, ordem
Nidovirales. Dos quatro principais géneros (Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus), o sequen-
ciamento revelou que 0 SARS-CoV-2 se relaciona com o grupo
de Betacoronavirus.* Como no SARS-CoV e no MERS-CoV,
o genoma do SARS-CoV-2 codifica proteinas nio estruturais
(como a protease do tipo 3-quimotripsina, a protease do tipo
papaina, a helicase e a replicase de RNA), proteinas estrutu-
rais (como a glicoproteina espiculada) e proteinas acessérias.”

O espectro da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19)
varia de infeccio assintomdtica a pneumonia leve a grave que
resulta em insuficiéncia respiratéria, choque séptico, faléncia de
multiplos drgaos e morte. A maioria dos casos apresenta febre
(98%), febre com tosse (83%) e dificuldade respiratéria (72%).?

Como o conhecimento desta cepa de CoV ainda ¢ inci-
piente, ndo hd uma resposta definitiva para a pergunta acima
até o momento. Contudo, pode-se, 20 menos, provocar os pes-

quisadores, convidando-os a levantar quest6es-chave adicionais

in pregnant women and the potential neuroinvasive and
neurotropic properties found in previous strains.
Keywords: SARS-CoV-2; SARS-CoV; MERS-CoV; Pregnancy;
Brain injuries; Coronavirus.

que possibilitariam antecipar diretivas sobre como a comuni-
dade cientifica deveria adaptar os proximos passos investigati-
vos. Esta revisio propoe algumas ideias para pesquisas inova-
doras sobre o risco teratogénico do SARS-CoV-2, incluindo
as afinidades com doengas congénitas por virus neurotrépico,
como observado na infeccio por ZIKV.? As questoes a seguir
podem ajudar a orientar os pesquisadores no delineamento de
estudos futuros sobre este assunto:

O SARS-CoV-2 é capaz de atravessar a barreira placentdria
e levar a transmissdo materno-fetal?

As mies infectadas pelo SARS-CoV-2 ém maior risco de com-
plicagbes gestacionais que podem levar a abortamentos, prematuri-
dade e até a problemas neurolégicos e de desenvolvimento secundé-
rios em seus filhos em compara¢io com outros virus respiratorios?

O SARS-CoV-2 é um virus fortemente neurotrépico que
pode, imediatamente (por atividade viral direta) ou indireta-
mente (pelas respostas imunes do hospedeiro), causar dano
cerebral fetal nos estdgios iniciais da gravidez ou alterar as redes
cerebrais fetais em estdgios posteriores da gestagdo, consequen-
temente afetando os resultados do desenvolvimento?

Apesar da falta de estudos especificos sobre a interagio
entre 0 SARS-CoV-2 e o crescimento e desenvolvimento fetais,
incluindo a interferéncia viral no desenvolvimento e maturagio
do cérebro fetal, sugere-se que a melhor maneira de responder
as questoes acima seria por meio de revisio sistemdtica e biblio-
gréfica. Este artigo analisou os dados existentes da pandemia
atual e de epidemias prévias de coronavirus sobre os efeitos em
gestantes. Além disso, mesmo que outros virus — como o ZIKV
e o citomegalovirus (CMV) — derivem de diferentes classifica-
¢bes taxondmicas e caracteristicas fenotipicas, o fato de pode-
rem provocar lesoes cerebrais graves durante a vida embriondria
fetal também justifica uma analogia com o SARS-CoV-2 do
ponto de vista fisiopatoldgico. Abaixo, sio apresentados exem-

plos organizados em torno das perguntas acima.

METODOS

Para a realizacio da pesquisa sistemdtica da literatura, foram
aplicadas as diretrizes dos Principais Itens para Relatar Revisoes
Sistemdticas e Meta-Andlises (Preferred Reported Items for
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Systematic Review — PRISMA) e dos Protocolos dos Principais
Itens para Relatar Revisoes Sistemdticas e Meta-Andlises (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols
— PRISMA-P) (Figura 1). As pesquisas foram conduzidas nos
bancos de dados PubMed e Embase, buscando resumos e tex-
tos completos de ensaios clinicos, meta-andlises, ensaios clini-
cos randomizados controlados, revisoes sistemdticas e relatos de
caso contendo as palavras-chave [brain damage (dano cerebral)
OU pregnancy (gravidez) OU developmental outcomes (alteragoes
de desenvolvimento)] e [coronavirus (coronavirus) OU SARS-
CoV-2 OU SARS-CoV OU MERS-CoV], publicados entre
1° de janeiro de 2000 e 1° de junho de 2020.

Os artigos produzidos em linguas diferentes do inglés e
a literatura cinzenta nio foram considerados nas avaliacoes
seguintes. Os titulos/resumos foram examinados para identi-
ficar artigos de interesse. Em seguida, o conjunto original de
artigos para inclusio foi avaliado. Discussoes entre os revisores

resolveram quaisquer discordincias ou ambiguidades restantes.

Também foi realizada uma busca aleatéria no PubMed e
Embase por revisoes, relatdrios e cartas recentes relativos as
propriedades bioldgicas do SARS-CoV-2 e do ZIKV para uma
avaliacio mais profunda e para comparar se os riscos potencial-
mente maiores de neurotropismo do SARS-CoV-2 poderiam
contribuir para danos cerebrais e alteracdes de desenvolvimento,
como observado com o ZIKV.?

Os critérios de inclusio foram estudos que descreveram
gestantes que contrairam o SARS-CoV-2, SARS-CoV ou
MERS-CoV; ou o desenvolvimento cerebral ou dano cerebral
ou alteragoes neuroldgicas diretamente mediadas por virus no
embrido, feto ou criangas causadas por SARS-CoV-2, SARS-
CoV ou MERS-CoV.

Os critérios de exclusdo foram artigos publicados em outros
idiomas além do inglés; literatura cinzenta; artigos exclusiva-
mente voltados para achados pulmonares e/ou extrapulmona-
res; cepas previamente reconhecidas de coronavirus diferentes

do SARS-CoV-2, SARS-CoV ou MERS-CoV.

Busca em bancos de dados
eletronicos (PubMed e Embase)
(n=204 artigos)
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Artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade (n=23)

Inclusao

Excluidos por duplicidade (n=35)

Excluidos (n=110)

(artigos publicados em outros idiomas além do inglés;
literatura cinzenta; artigos exclusivamente voltados
para achados pulmonares e/ou extrapulmonares; cepas
previamente reconhecidas de coronavirus diferentes do
SARS-CoV-2, SARS-CoV ou MERS-CoV)

Artigos em texto completo
excluidos apés resolucdo de
ambiguidades entre os autores (n=36)

Figura 1. Fluxograma dos Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (Preferred Reported

Items for Systematic Review and Meta-Analyses — PRISMA).
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RESULTADOS

Com base nos critérios de inclusio estabelecidos para esta

revisdo sistemdtica, foram encontrados oito artigos®"

que
relatam a evolugio de gravidas que contrairam o SARS-CoV
durante o periodo gestacional. Sete artigos'®** descreveram

23-30 relaciona-

gravidas expostas a0 MERS-CoV e oito artigos
ram a COVID-19 ao periodo gestacional. Nio foram iden-
tificados artigos sobre anormalidades associadas nos estdgios
embriondrios ou fetais de desenvolvimento cerebral ou rela-
tando uma ligagio direta entre o virus e alteragées neurold-
gicas no embrido, feto ou criangas causadas por SARS-CoV,

MERS-CoV ou SARS-CoV-2. Esses estudos estio resumidos
nas Tabelas 1, 2 e 3.

DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 é capaz de provocar
danos placentdrios?

Os dados sobre o MERS-CoV ou 0 SARS-CoV durante a gravidez
— e seus possiveis impactos negativos em termos de morte fetal, parto
prematuro ou desenvolvimento e maturagio cerebral fetal devido a
insuficiéncia placentdria— permanecem escassos.’>'® Como obser-
vado com 0 SARS e 0 MERS, nio h4 casos confirmados de transmis-
sdo intrauterina do SARS-CoV-2 de maes com COVID-19 a seus
fetos. Em relagio a0 SARS-CoV-2, uma revisio sistemdtica recente
publicada por Juan et al.”, que incluiu séries de casos e relatos de
casos avaliando 266 gestantes, revelou que a transmissio vertical do

Tabela 1. Caracteristicas de estudos relacionados ao SARS-CoV.

Autor/ano

Populagdo
do estudo

Delineamento
e intervencao
do estudo

Desfechos medidos

Conclusées

Quatro gravidas morreram; duas
tiveram abortamento espontadneo
e interrupcao da gravidez; nenhum

neonato foiinfectado por SARS-CoV.

E pouco provavel que
0 coronavirus seja
transmitido pela via
intrauterina.

Incidéncia de convulsdes
generalizadas com RT-PCR
positivo para SARS-CoV no liquido
cefalorraquidiano.

O SARS-CoV pode infectar
varios sistemas organicos
e 0 SNC pode ser afetado.

O trabalho de parto ocorreu
espontaneamente a termo, com o
nascimento de uma neonata saudavel.

N&o hé evidéncia de
transmissdo perinatal.

Nenhuma das duas gestantes
apresentou desfechos negativos graves.

Poucos casos foram
estudados para definir
claramente os riscos de

gestantes infectadas por
SARS-CoV.

Nascimento de uma bebé saudavel
sem complicacdes no parto.

E necessario o seguimento
alongo prazo de bebés
para caracterizar 0s riscos
relacionados a gravidez.

Quatro necessitaram de intubacdo
endotraqueal e seis foram admitidas
na unidade de terapia intensiva (UTI).

Trés 6bitos no grupo de gestantes.

Grdvidas com SARS
apresentam pior evolucao
clinica e piores desfechos

em COMparagao a
mulheres ndo gravidas.

Sem manifestacdes ou evidéncias
radioldgicas, hematoldgicas ou
bioquimicas sugestivas de SARS.

Recém-nascidos de
maes com SARS nao
desenvolveram a doenca.

Na et al n=12 gestantes
30043 N infectadas por Revisao
SARS-CoV.
Lau et al., n=1 mulher de Relato de caso
2004° 32 anos.
Yudin etal, | n=1gestante de
20050 33 an0s. Relato de caso
n=2 casos de
Stockman pacientes grdvidas
etal, . Carta
20041 infectadas por
SARS.
Robertson _
etal., n=1 géesatr?gste de Relato de caso
20041 ’
Lam et al n=10 pacientes
2004 gravidas e 40 ndo | Caso-controle
gravidas.
Shek et al., n=5 nascidos Série de casos
2003™ Vivos.
n=12 gestantes
Li et al infectadas
200515” por SARS-CoV Revisdo
incluidas nesta
revisao.

Nenhuma evidéncia sugere que
o virus seja transmitido por via
transplacentaria.

N3o foi observada
transmissado vertical
do SARS-CoV de maes
infectadas para seus
recém-nascidos.
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Tabela 2. Caracteristicas de estudos relacionados ao MERS-CoV.

Delineamento

i3 i P e intervengao Desfechos medidos Conclusées
CoV ano do estudo
do estudo
Duas pacientes morreram, dois O MERS-CoV pode
Assiri casos resultaram em ébito perinatal, | representar sérios riscos
etal., |n=5gestantes.| Relato de caso uma gravidez levou a morte fetal para a salde tanto das
2016 intrauterina e um neonato faleceu maes como das criancas
apos cesariana de emergéncia. durante a gravidez.
Alfarai As pacientes ndo entraram em trabalho | O desfecho foi favoravel
) de parto durante a internacdo, levando | na maioria das gestacoes
etal, |n=2gestantes.| Relato de caso - . ad 4
20197 a gestacdo a termo com o nascimento associadas a casos de
de bebés saudaveis. MERS-CoV.
- . Outros estudos com
Evolu¢do materna benigna que -
Jeong _ < maior tamanho amostral
n=1 gestante resultou em recupera¢do completa - .
etal, d Relato de caso ampliardo o conhecimento
P e 39 anos. e subsequente parto a termo, com - .
2017 8 2 da fisiopatologia e do
o nascimento de neonato saudavel. ’
desfecho perinatal.
Alserehi n=1 gestante Parto prematuro de um bebé A gravidez tgve um
etal,, d Relato de caso . . desfecho favoravel para o
1o e 33 anos. masculino sem complicacdes. L ;
2016 recém-nascido.
Malik ) Parto.prematuro delum~neonato~ Ainfeccio por MERS-CoV
n=1 mulher de masculino sem complicacdes. A mae A
etal, Relato de caso . A e a gravidez foram uma
o 32 anos. apresentou piora progressiva do =
2016 o P combinacdo fatal neste caso.
quadro clinico, levando ao ébito.

Park n=1 mulher de Descolamento da placenta; A gravidez tgve um
etal, Relato de caso . desfecho favorédvel para a
i 39 anos. cesarea urgente. ~ . .
2016 mae e o recém-nascido.

Ainfeccdo por MERS-CoV
_ Morte fetal no seqgundo trimestre durante a gravidez pode
Payne, | n=1gestante . S
20147 | de 39 anos Relato de caso de gravidez de uma mulher representar sérios riscos
) infectada por MERS-CoV. para a satde tanto da méae
quanto do feto.

SARS-CoV-2 continua controversa, sendo necessarios mais dados
para chegar a uma conclusio quanto a esse ponto.

Recentemente, Shanes et al.*' relataram a patologia placentdria
de 16 pacientes infectadas por SARS-CoV-2 e nio identificaram
caracteristicas patognomonicas. Entretanto, foi documentada
maior incidéncia de corangiose. Esse achado é fundamentado pelas
propriedades pré-inflamatérias do SARS-CoV-2, que também
sao responsdveis por complicagoes multissistémicas.’> Embora
sejam necessdrias maiores séries de casos para uma andlise mais
aprofundada dos danos placentdrios, o acompanhamento pré-
-natal para mulheres diagnosticadas com SARS-CoV-2 é justi-
ficada pelo risco da gravidez e por desfechos perinatais adversos.

As maes infectadas pelo SARS-CoV-2 tém maior risco de
complicag¢des gestacionais que podem levar a abortamentos,
prematuridade e até a problemas neurolégicos e de desen-
volvimento secunddrios em seus filhos em comparag¢io com
outros virus respiratérios?

As infecgoes por coronavirus em grdvidas causadas por
SARS-CoV e MERS-CoV estao associadas a complicagdes ges-
tacionais, especialmente em maes com casos graves da doenga,

¢ a taxas de mortalidade significativas.?® De 12 gestantes que
desenvolveram SARS durante a epidemia, 3 morreram durante a
gravidez (25%). A infeccio por MERS-CoV foi relatada em 11
gestantes; entre elas, 10 (91%) apresentaram associagio direta
com uma variedade de desfechos clinicos adversos.

Por outro lado, a COVID-19 nio levou a mortes mater-
nas ou complicaces clinicas significativas para as maes até o
momento. Atualmente, a literatura descreve apenas dados de
gestantes no terceiro trimestre da gravidez; coortes maiores
serdo necessarias para andlises mais detalhadas.”

O estado das citocinas e a hiperinflamagio encontrados em
gravidas infectadas por SARS-CoV-2 podem, teoricamente,
aumentar o risco de distdrbios do neurodesenvolvimento em
neonatos.*® De fato, como ainda nio hd comprovacio de uma
correlacio direta entre o virus e os mecanismos de acio da res-
posta imune do hospedeiro e os danos ao desenvolvimento de
células progenitoras neurais do embrido ou feto nos estdgios
iniciais da gravidez, a hipéxia materna grave provocada pelo
SARS-CoV-2 deve, em teoria, ser considerada um fator de risco

potencial para prematuridade, morte fetal ou dano cerebral fetal.
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Delineamento

Tabela 3. Caracteristicas de estudos relacionados ao SARS-CoV-2.

Autor/ano o e intervengao Desfechos medidos Conclusées
do estudo
do estudo
Um caso de asfixia perinatal e um de | As caracteristicas clinicas de
Juanetal., n=266 Revisdo Obito neonatal. Os relatos de casos | gestantes com COVID-19 sdo
20202 gestantes. sistematica | descreveram duas mortes maternas | semelhantes as de adultas
entre gestantes com COVID-19. ndo gravidas com COVID-19.
n=179 recém- Suspeita de transmissdo em oito | Os dados atuais indicam que
Egloff etal., |nascidostestados Revis3o €asos, cinco positivos para SARS- | a transmissdo materno-fetal
2020% para SARS- CoV-2 em RT-PCR nasofaringeo e | é muito rara, mas eles sao
CoV-2 ao nascer. trés com IgM contra SARS-CoV-2. bastante incompletos.
n=68 partos e Infeccdo neonatal foi S30 necessérias evidéncias
Lamouroux 71 neonatos diagnosticada dentro de mais definitivas para
etal, com infeccdo Relato de 48 horas de vida em quatro aconselhar as gestantes
2020%Alzamora| materna.n=1 caso casos.0 resultado do swab quanto ao risco de infeccdo
etal, 2020% | gestante de 41 nasofaringeo neonatal foi congénita.A transmissdo
anos COVID-19. positivo para SARS-CoV-2. vertical continua controversa.
Nenhuma infeccdo por COVID-19 N&o existem indicios de
- o foi detectada nos neonatos ou transmissao intrauterina.
Karimi-Zarchi | n=31 gestantes s - - .
27 . Revisao placentas. Duas maes morreram As maes podem ter maior
etal,, 2020 infectadas. - o . S
de complicacdes respiratdrias risco de complicacoes
relacionadas a COVID-19 apéds o parto. respiratorias graves.
N&o houve ébitos entre as 38 < . A
N&o existem evidéncias de
Schwartz B - gestantes. Nenhum caso de R -
,s | N=38 gestantes. Revisdo P ) transmissao intrauterina ou
etal., 2020 transmissdo intrauterina do or via transplacentaria
SARS-CoV-2 foi confirmado. p p ’
Nenhuma paciente desenvolveu | As caracteristicas clinicas de
Chen et al Revisio pneumonia grave relacionada pneumonia em gestantes
5 | n=9 gestantes. ' a COVID-19 ou morreu. Nao foi foram semelhantes as
2020 retrospectiva . - . .
observada asfixia perinatal entre descritas em pacientes
os recém-nascidos. adultas ndo gravidas.
Luetal, n=1gestante de| Relato de O teste de acido E\uclelco para Eode ndo haver infeccdo
2 COVID-19 teve trés resultados intrauterina causada por
2020 22 anos. Caso . . : . .
negativos no recém-nascido. transmissdo vertical.

O SARS-CoV-2 € um virus forfemente
neurofrépico que pode, imediatamente (por
afividade viral direta) ou indirefamente (pelas
respostas imunes do hospedeiro), causar dano
cerebral fetal nos estagios iniciais da gravidez
ou alterar as redes cerebrais fefais em estagios
posteriores da gestacdo, consequentemente
afetando os resultados do desenvolvimento?

Desforges et al.** revelaram que os coronavirus respiratérios de
humanos s3o naturalmente neuroinvasivos e neurotrépicos. Os auto-
res afirmam que potenciais consequéncias neuropatoldgicas podem
ocorrer em individuos suscetiveis geneticamente ou de outra forma,
independentemente da presenca de agressoes ambientais adicionais.

Apesar de menos comum que os sintomas respiratdrios, o

comprometimento do sistema nervoso central (SNC) é possivel

e j4 foi descrito.” A fisiopatologia do comprometimento do
SNC provocado pelo MERS-CoV inclui a dipeptidil peptidase-4
(DPP-4) como receptora de ligagio e acesso celular.* O MERS-
CoV pode obter acesso a0 SNC humano ao interferir na bar-
reira hematoencefdlica por meio de vasos linféticos ou de vias
alternativas, onde células que expressam DPP-4 podem suportar
a replicagao viral.*® Sabe-se que 0 SARS-CoV é responsdvel por
complicagoes neurolégicas decorrentes da infeccio viral direta
das células neuronais no cértex e no hipotdlamo.” Contudo, a
patogénese do comprometimento neuroldgico anterior causado
pelo SARS-CoV nio é clara. Alguns candidatos, como a quimio-
cina MIG, podem estar envolvidos na imunopatologia cerebral,
atraindo células efetoras imunes para o local da infec¢io viral.’

O SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora da angiotensina

2 (ECA2) como um receptor, contribuindo para a infecgao de
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células humanas. O perfil de expressio de RNA da ECA2 no
trofoblasto parece ser baixo entre 6 e 14 semanas; portanto, a
transmissio materno-fetal de SARS-CoV-2 durante o primeiro
trimestre é improvével.”® Como o receptor ECA2 aparece em
muitos tecidos bioldgicos, incluindo o cérebro, ele pode funcio-
nar como parte de um mecanismo bioldgico e levar a compli-
cagoes neuroldgicas.?® Wan et al. analisaram as linhas de célu-
las neurais de espécimes humanos e de ratos que expressaram
niveis imperceptiveis de ECA2 devido a replicagio do SARS-
CoV dentro das células. Este achado pode explicar algumas
complicacoes neuroldgicas relacionadas ao virus.*

SARS-CoV-2, ZIKV, suas propriedades
bioldgicas e riscos comparativos para o
neurotropismo
A transmissao viral intrauterina é uma das complicages gesta-
cionais mais graves. Por exemplo, ela pode ocorrer em outras
doencas infecciosas congénitas, tais como rubéola, citomega-
lovirus, herpes, virus Zika e virus Ebola.?®
Nio hd documentacio de transmissio do SARS-CoV e do
MERS-CoV ocorrida durante a gravidez, embora infeccoes causadas
por esses coronavirus tenham resultado em pneumonia materna
grave, mortes maternas ¢ abortamentos espontineos precoces.
Curiosamente, por mais de 50 anos, o ZIKV foi um agente
responsavel por uma doenga leve em humanos, com alguns sub-
grupos na Asia e Africa. Hoje, apés as epidemias recentes, ele
¢ reconhecido como um agente responsdvel por complicacoes
neurolégicas, notadamente em bebés expostos ao virus durante
o periodo embriondrio. Além disso, os bebés expostos ao ZIKV
durante o periodo gestacional tém risco de deficiéncias no
desenvolvimento devido ao intenso neurotropismo do virus.?
O ZIKV ¢ composto de um genoma de RNA envolto por
uma membrana rica em lipidios dentro de uma estrutura proteica
em forma de icosaedro. Este genoma estd organizado em uma
fita simples de RNA que codifica trés proteinas estruturais (C,
prM/M e) e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B e NS5). A maior proteina é a NS5, respon-
sdvel pelo encapsulamento e pela sintese do RNA viral. Ademais,
as proteinas NS5 demonstraram inibir a sinalizacio de interfe-
ron tipo I (IFN) para evitar a defesa antiviral do hospedeiro®
e, consequentemente, neutralizar as respostas imunes ao virus.
O sequenciamento revelou que o SARS-CoV-2 tem a estru-
tura gendmica comum dos CoVs e pertence ao grupo de bezaco-
ronavirus. Ele é constituido por um RNA de fita simples senso
positivo e utiliza 0 RNA gendmico para codificar proteinas nao
estruturais (nsps) e formar um complexo de transcricao e replica-
¢do em vesiculas de membrana dupla. Os homotrimeros da pro-
tefna S compéem a espicula na superficie das particulas do virus,

e este ¢ o principal mecanismo de ligagio viral com o hospedeiro

receptor. A proteina M tem trés dominios transmembranares e d4
formato aos virions. Ela necessita da proteina E para a patogénese.
Ainda, a proteina N é antagonista do interferon e supressora viral
de RNA de interferéncia (RNAI), o que facilita a replicagio viral.

Com base nas propriedades biolégicas do SARS-CoV-2, o
virus pode, teoricamente, neutralizar a resposta imune materna
ao afetar a expressio do IFN, como o ZIKV. Esta ideia precisa
de ser mais bem esclarecida. Como tanto 0 CoV quanto o ZIKV
tém mecanismos fisiopatoldgicos que interferem na expressio
do interferon, a disseminagio do virus poderia ser vidvel, indi-
cando um fator de risco para o neurotropismo do CoV ¢, como
resultado, um risco de danos s células progenitoras do cérebro.

Limitagdes do estudo

Este artigo apresenta vérias limitagoes. Claramente, o aspecto
mais significativo é que mesmo apés duas epidemias importan-
tes de coronavirus, incluindo dois surtos expressivos de doen-

1415 3 literatura consta basicamente de relatos

¢as respiratorias,
de caso ou séries de casos, o que diminui a credibilidade em
termos de qualidade das evidéncias. Nio foi possivel encon-
trar estudos transversais, observacionais e de coorte de crian-
cas cujas maes tenham sido afetadas pelo SARS-CoV-2, SARS-
CoV e/ou MERS-CoV. Além disso, a estratégia de busca da
revisdo sistemdtica foi restrita a apenas duas fontes de bancos
de dados de literatura biomédica. Embora uma pesquisa mais
ampla envolvendo mais fontes pudesse ter encontrado uma
quantidade maior de artigos, com base na amostra coletada
nas duas plataformas de banco de dados mencionadas acima,
concluiu-se que, ainda que alguns relatos de caso pudessem
ter sido localizados, incluindo os de outros idiomas além do
inglés, as distingdes na qualidade dos delineamentos dos estudos
nio teriam sido significativamente melhores neste momento.

Apesar do SARS-CoV-2 se assemelhar biologicamente aos seus
predecessores SARS-CoV e MERS-CoV e dos dados serem escassos
e inconclusivos quanto 2 consisténcia de seus potenciais desfechos
negativos primdrios e secunddrios em criangas expostas a0 SARS-
CoV-2 no periodo pré-natal, o monitoramento e acompanhamento
do desenvolvimento dessas criangas durante o ciclo epidémico sao
altamente recomendados. As indicagoes para avaliagoes sistemdticas
extensivas de neuroimagem e os encaminhamentos para avaliagoes
aprofundadas de desenvolvimento ainda precisam ser mais bem elu-
cidados. Neste momento, eles devem continuar a ser realizados caso
a caso em neonatos a termo expostos 20 SARS-CoV-2, de acordo
com alterag6es nos sinais neurolégicos e nos exames fisico-neurolé-
gicos. Quanto aos bebés prematuros, a aplicagio de protocolos esta-
belecidos para esta populagio deve continuar a orientar a extensao
das investigagoes neuroldgicas e de desenvolvimento.

Ademais, hd que se buscar uma explicagio melhor para a

sua diversidade viral e para os fatores ecolégicos, tendo em vista
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a vigilancia e gestao futuras de zoonoses emergentes. Tal como
anteriormente proposto para a problemdtica do Zika, talvez uma

141

estrutura de pesquisa multinivel*! pudesse ajudar ainda mais os

pesquisadores na andlise das informagées multifacetadas sobre
esse novo virus e no aprimoramento do conhecimento durante
o enfrentamento deste e de muitos outros desafios complexos

e emergentes relacionados.
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