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RESUMO

A Doenga de Alzheimer ¢ a principal causa de deméncia do mundo, sendo caracterizada pelo
declinio cognitivo progressivo e pelo acimulo de proteina beta-amiloide e emaranhados de tau
hiperfosforilada. A neuroinflamagdo cronica desencadeada por respostas inflamatérias
exacerbadas e infec¢des virais neurotropicas, bem como fatores genéticos como alelo APOE
E4, tém sido apontados como fatores influenciadores da progressao da doencga. O virus SARS-
CoV-2, causador da pandemia da COVID-19, mostrou grande potencial neuroinvasor pela
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e causar neuroinflamagdo e
ativacdo da microglia, levando a neurodegeneragdo e alteracdes cognitivas parecidas com as
observadas na DA. Assim, esse estudo teve como objetivo analisar as evidéncias que
relacionam a infeccdo pelo SARS-CoV-2 com o desenvolvimento ou progressdo da DA,
destacando os mecanismos patoldgicos compartilhados, como ativagdo da microglia,
neuroinflamac¢do, disfuncdo da BHE e acimulo de proteinas neurotdxicas. A metodologia do
estudo foi uma revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa e descritiva,
utilizando as bases de dados PubMed, SciELO, NCBI e ScienceDirect, e as palavras-chave
Alzheimer’s disease, ACE2, COVID-19, Neuroinflammation, Neurodegeneration e SARS-
CoV-2. Foram considerados 95 artigos publicados entre 2015 e 2025 considerados relevantes
para a contextualizagdo do tema. Os resultados obtidos indicam que o virus tem capacidade de
invadir o sistema nervoso central por meio da via olfatoria ou pela disseminagdo hematogénica,
utilizando receptores ECA2 presente nos neuronios, astrocitos e microglia. Essa infec¢ao induz
uma cascata inflamatoéria, promovendo uma neuroinflamagdo e disfuncdo da BHE, o que
favorece a deposi¢do de proteina beta-amiloide e hiperfosforilagdo de tau. Como conclusdo,
observou-se o que SARS-CoV-2 possui potencial neuroinvasor, podendo desencadear ou
acelerar processos fisiopatoldgicos presentes na DA, principalmente em individuos portadores
do alelo APOE E4. Esse estudo contribui para a compreensdo dos efeitos neuroldgicos do

SARS-CoV-2 e quais seus possiveis impactos na progressdo de doengas neurogenerativas.

Palavras-chave:  Alzheimer’s  disease, @ACE2, COVID-19, Neuroinflammation,

Neurodegeneration, SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide, characterized by
progressive cognitive decline and the accumulation of beta-amyloid protein and
hyperphosphorylated tau tangles. Chronic neuroinflammation triggered by exacerbated
inflammatory responses and neurotropic viral infections, as well as genetic factors such as the
APOE E4 allele, have been identified as influencers of disease progression. The SARS-CoV-2
virus, responsible for the COVID-19 pandemic, has demonstrated significant neuroinvasive
potential due to its ability to cross the blood-brain barrier (BBB) and induce neuroinflammation
and microglial activation, leading to neurodegeneration and cognitive alterations similar to
those observed in AD. This study aimed to analyze the evidence linking SARS-CoV-2 infection
to the development or progression of AD, highlighting shared pathological mechanisms such
as microglial activation, neuroinflammation, BBB dysfunction, and accumulation of neurotoxic
proteins. The study employed an integrative literature review with a qualitative and descriptive
approach, consulting PubMed, SciELO, NCBI, and ScienceDirect, using the keywords
Alzheimer’s disease, ACE2, COVID-19, Neuroinflammation, Neurodegeneration, and SARS-
CoV-2. Ninety-five articles published between 2015 and 2025 were considered relevant for
contextualizing the topic. The results indicate that the virus can invade the central nervous
system via the olfactory route or hematogenous dissemination, using ACE2 receptors present
in neurons, astrocytes, and microglia. This infection triggers an inflammatory cascade,
promoting neuroinflammation and BBB dysfunction, which favors beta-amyloid deposition and
tau hyperphosphorylation. In conclusion, SARS-CoV-2 exhibits neuroinvasive potential and
may trigger or accelerate pathophysiological processes associated with AD, particularly in
individuals carrying the APOE E4 allele. This study contributes to understanding the
neurological effects of SARS-CoV-2 and its possible impact on the progression of

neurodegenerative diseases.

Keywords: Alzheimer’s disease, ACE2, COVID-19, Neuroinflammation, Neurodegeneration,

SARS-CoV-2.



1 INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) ¢ a principal responsdvel por casos de deméncia no
mundo e a doenca neurodegenerativa mais frequente associada ao envelhecimento. Estima-se
que essa doenga tenha afetado aproximadamente 55 milhdes de pessoas em todo o mundo nas
ultimas décadas, e ha uma previsdo de aumento nos proximos anos (TWAROWSKI &
HERBET, 2023). O inicio da doenca ¢ caracterizado pela dificuldade em formar novas
memorias, € seu progresso resulta na perda gradual e irreversivel das fungdes cognitivas e
comportamentais.

A Figura 1 mostra a prevaléncia mundial das principais doencas neurodegenerativas,
evidenciando que a Doenca de Alzheimer ¢ a mais frequente entre elas. Em comparagdo, a
Esclerose Multipla, que ataca a bainha de mielina nos neurénios, afeta aproximadamente 2,9
milhdes de individuos, enquanto a Doenca de Parkinson, causada pela reducdo progressiva da
producdo de dopamina, acomete em torno de 10 milhdes de pessoas. Ja a Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA), que afeta os neurdnios motores, apresenta uma incidéncia menor, com
cerca de 300 mil casos registrados globalmente (OMS, 2024; PARKINSON’S FOUNDATION,
2023; LEVIN, 2023).

Figura 1 - Prevaléncia das principais doeng¢as neurodegenerativas.
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Elaborada pelo autor a partir de OMS, 2024; PARKINSON’S FOUNDATION, 2025; LEVIN, 2023; OMS, 2025.

Ao longo dos anos, certos fatores genéticos e inflamatorios tém sido associados a
fisiopatologia da DA. A presenga do alelo Apolipoproteina E4 (APOE &4) ¢ o fator genético

mais ligado aos casos de inicio tardio da DA, podendo afetar a evolugao e a gravidade da doenga



(YAMAZAKI et al., 2016). De acordo com Parhizkar e Holtzman (2022), esse efeito esta ligado
a sua funcao no metabolismo de lipidios e nos processos inflamatorios.

A microglia ¢ a célula imune predominante no sistema nervoso central (SNC),
desempenhando fun¢des como fagocitose, poda sinaptica e regulacdo da atividade neuronal por
meio de moléculas sinalizadoras (CORNELL et al., 2022). Na DA, a microglia contribui para
a remocao de placas amiloides, porém sua ativagdo prolongada pode resultar em excesso de
citocinas e prejuizos sindpticos (KWON; KOH, 2020). A ativacao da microglia, que por sua
vez ativa o sistema imunoldgico, resulta na libera¢do de citocinas pré-inflamatorias, como as
interleucinas IL-6 e IL-1pB, além de fatores de necrose tumoral (TNF-a). Isso contribui para a
neurodegeneracdo, danos sindpticos e comprometimento na depuragdo de A (TWAROWSKI
& HERBET, 2023).

Diversos estudos indicam que infecgdes virais podem afetar o desenvolvimento da DA.
O herpes simplex tipo 1 (HSV-1) e o Epstein-Barr (EBV) sdo exemplos de virus ligados a
neurodegenera¢do, 0s quais operam por meio de mecanismos patologicos e
imunoinflamatérios. O HSV-1 ndo s6 contribui para o acimulo de beta-amiloide e
hiperfosforilagdo da tau, mas também ativa microglia e astrocitos, elevando o estresse
oxidativo. Isso resulta em danos neuronais e na propagagao de proteinas patologicas (ITZHAKI,
2017; MARCOCCI et al., 2020). De maneira similar, o EBV permanece inativo em células B,
mas reativa-se ocasionalmente, causando uma ativagdo continua do sistema imunoldgico,
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e disfungdo sindptica. Isso aumenta a probabilidade de
declinio cognitivo, principalmente em pessoas geneticamente mais propensas (SCHREINER et
al., 2024).

A pandemia de COVID-19, provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2, imp0s uma série
de desafios a satude publica global (WHO, 2020). Desde os casos iniciais em Wuhan, China, no
final de 2019, até sua rapida propagacdo mundial, o virus apresentou uma alta taxa de

transmissao e habilidade para provocar diversas manifestagdes clinicas (ZHU et al., 2020).



Pesquisas recentes sugerem que o SARS-CoV-2 pode ter um impacto consideravel no
SNC (PIEKUT et al., 2022). O virus, que faz parte da familia Coronaviridae, ¢ um RNA de fita
simples capaz de ultrapassar a barreira hematoencefalica (BHE), causando inflamagao cerebral,
ativacdo da microglia e infeccdo de areas cerebrais essenciais, como hipocampo e cerebelo
(ZHAO et al., 2020). Esses processos podem resultar na neurodegeneracdo e, ao longo do
tempo, provocar danos neurologicos semelhantes aos déficits cognitivos vistos na DA
(RAHMAN et al., 2021; NOURAEINEJAD, 2023).

As pesquisas sugerem que a COVID-19 pode tanto piorar a progressao da DA ja
existente quanto contribuir para seu surgimento, especialmente em pessoas com predisposi¢ao
genética (LI et al., 2023; FURMAN et al., 2023). Essa tendéncia estd ligada a genes
compartilhados que afetam ambas as condicdes, especialmente o alelo APOE &4, visto como
um relevante fator de risco comum (GOYAL et al., 2023). O gene APOE pode influenciar a
resposta do sistema imunologico, a integridade da BHE e os processos de neuroinflamacao, o
que pode deixar o cérebro mais exposto a infec¢des virais, inflamag¢des duradouras e danos
neuronais em pessoas geneticamente predispostas (RIPHAGEN et al., 2020).

Além disso, mudancas na sinalizagdo molecular provocadas pela inflamagao associada
ao envelhecimento, agravadas por infec¢des, podem funcionar como catalisadores para o
avango da doenca (FURMAN; GREEN; LANE, 2023). Nesse cenario, a neuroinflamacao, a
alteracdo da BHE, a hipoxia e o estresse oxidativo se apresentam como mecanismos
fisiopatologicos que ligam a COVID-19 ao desenvolvimento da DA (HUSAIN; LAURENT;
PLOURDE, 2021).

Embora os avancgos cientificos tenham ampliado a compreensdo sobre a Doenga de
Alzheimer e a COVID-19, ainda persistem lacunas quanto a relagdo entre essas condi¢des. Sao
necessarios estudos mais aprofundados que elucidem como processos como a inflamacao, a
disfuncdo da barreira hematoencefilica e a ativagdo microglial contribuem para o acimulo de
proteinas neurotoxicas. Essa lacuna reforca a importancia de investigar se o SARS-CoV-2 atua
como um fator desencadeador ou acelerador dos mecanismos fisiopatologicos da DA, com
potencial para agravar o declinio cognitivo em individuos vulneraveis. A relevancia desta
pesquisa estd em auxiliar na compreensao dos efeitos neuroldgicos desencadeados ou agravados
pelo virus SARS-CoV-2, avaliando as descobertas mais recentes relacionadas a
neuroinflamacao, disfuncao da barreira hematoencefalica, expressdao do receptor ECA2 e suas
possiveis implicagdes no processo de envelhecimento cerebral.

Portanto, o objetivo deste estudo ¢ examinar, por meio de uma revisdo integrativa da

literatura, as evidéncias cientificas que ligam a infeccao pelo SARS-CoV-2 a Doenca de



Alzheimer. A pesquisa se concentra nos processos patologicos compartilhados, como ativagao
da microglia, neuroinflamagao, disfuncao da barreira hematoencefalica e perda de neurdnios,
analisando como a infec¢do pela COVID-19 pode contribuir para a piora dos sintomas
cognitivos, acelerar a degeneragdo neuronal e interferir em processos neuroldgicos ja

comprometidos.



2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo integrativa da literatura
com abordagem qualitativa e descritiva. Foram selecionados artigos cientificos recentes e
relevantes que abordassem a relacdo entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e a Doenga de
Alzheimer.

A coleta de dados foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect e
NCBI, contemplando publicagdes recentes e relevantes sobre a relacdo entre o virus SARS-
CoV-2 ¢ a Doenga de Alzheimer. Para as buscas, foram utilizadas as palavras-chave:
Alzheimer’s disease, ACE2, COVID-19, Neuroinflammation, Neurodegeneration, SARS-
CoV-2, combinadas com operadores booleanos “AND” e “OR”, de acordo com a estrutura de
cada base de dados.

Os critérios de inclusdo consideraram artigos publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas
portugués e inglés, que apresentassem relacdo com o tema proposto, auxiliassem na
contextualizagdo e possuissem fator de impacto superior a 2.5, garantindo relevancia cientifica.

Foram excluidos artigos nao relacionados ao tema, publicados antes de 2015, bem como
artigos de opinido, resumos de congressos, cartas, dissertacdes e teses nao publicadas.

Ap6s a triagem 1nicial, os estudos selecionados foram submetidos a analise de contetido
tematica, permitindo a identificagdo de padrdes e categorias relacionadas a neuroinflamacao,
expressao do receptor ECA2, disfuncdo cognitiva pds-COVID-19, neurodegeneragdo e
alteracdes na barreira hematoencefilica, permitindo a constru¢cdo de um panorama geral sobre
a influéncia de infecgdes virais, em especial o SARS-CoV-2, na progressio da DA,
correlacionando dados recentes e evidéncias cientificas sobre os impactos neurologicos da
COVID-19.

Foram analisados aproximadamente 140 artigos cientificos, dos quais abordavam o
tema proposto. Apos a andlise, de acordo com os critérios de inclusdo foram utilizados 95
artigos que possibilitaram a sintese critica dos principais mecanismos fisiopatoldgicos
compartilhados entre a infeccao pelo SARS-CoV-2 e a Doenga de Alzheimer. Essa abordagem
favoreceu uma compreensdo abrangente das evidéncias disponiveis, contribuindo para o
entendimento dos efeitos neuroldgicos da COVID-19 e de seus possiveis impactos na

progressao de doengas neurodegenerativas.



3 RESULTADOS

Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer ¢ a causa mais frequente de deméncia no mundo, respondendo
por 60% a 80% dos casos (ROSTAGNO, 2022). Trata-se de uma enfermidade
neurodegenerativa progressiva associada ao envelhecimento, marcada pela perda gradual das
fungdes cognitivas e pela degeneracdo neuronal progressiva, que compromete a autonomia € a
qualidade de vida do paciente. (SORIA LOPEZ; GONZALEZ; LEGER, 2019). O progresso da
doenca geralmente ¢ acompanhado por uma variedade de problemas cerebrais, como afasia,
agnosia, amnésia e apraxia (FAJLOUN et al., 2023). O aciimulo de placas beta-amiloides, a
formag¢ao de emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, além da perda
sinaptica e neuroinflamagdo, sdo alteracdes neuropatoldgicas que acompanham seu progresso

(SORIA LOPEZ; GONZALEZ; LEGER, 2019).

Histoérico e Relevancia Clinica da Doenga de Alzheimer

Desde a Antiguidade, o declinio cognitivo tem sido associado a idade. Platdo o
considerou uma consequéncia inevitavel do envelhecimento e fragilidade cerebral (YANG et
al., 2016). Philippe Pinel comegou a usar o termo deméncia clinicamente no século XIX,
caracterizando-a como um declinio progressivo das faculdades mentais (ASSAL, 2019). Em
1906, Alois Alzheimer relatou o caso de sua paciente Auguste Deter, apontando mudangas
patologicas especificas em seu cérebro, como perda de neurdnios e a presenca de placas
amiloides e emaranhados neurofibrilares. Esses elementos sdo atualmente considerados
biomarcadores especificos da DA (PANTEL, 2017; ALZHEIMER'S DISEASE
INTERNATIONAL, 2025).

A dependéncia nas atividades diarias e os gastos com cuidados aumentam a medida que
a doenca avanca (ASHIZAWA et al., 2021). Além disso, pesquisas mostram que a qualidade
de vida tende a diminuir de forma mais acentuada em pacientes que apresentam biomarcadores
de amiloides positivos e nos estdgios mais avan¢ados da doenca (MANK et al., 2022; TAHAMI
MONFARED et al., 2024).

Em 2010, os gastos associados ao cuidado de pessoas com deméncia nos Estados Unidos

foram estimados entre US$ 157 bilhdes e US$ 215 bilhdes (NANDI et al., 2024). Em 2015,



houve um crescimento de cerca de 35% em relagdo a 2010, atingindo o valor de US$ 818
bilhdes. Além disso, as estimativas apontavam que esse montante superaria a marca de US$ 1
trilhdo em 2018 (WINBLAD et al., 2016). As projecoes indicam que o efeito macroecondomico
total da DA e de outras deméncias entre 2020 e 2050 pode atingir 14.513 bilhdes de dolares
internacionais (CHEN et al., 2024).

Epidemiologia

Estima-se que o nimero de pessoas com deméncia aumentard de 57 milhdes em 2020
para 153 milhdes em 2050, especialmente em paises de baixa e média renda (NICHOLS et al.,

2022), conforme mostra a Figura 2.

Figura 2 - Projecdo do aumento do numero de casos de deméncia (1990-2050).
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Na Europa, a prevaléncia da DA em individuos com 65 anos ou mais ¢ de 5,05%, sendo
maior entre mulheres (7,13%) do que entre homens (3,31%) (NIU et al., 2017), conforme
ilustrado na Figura 3. Na China, um estudo indica que mulheres acima de 85 anos constituem
aproximadamente 75% da populacdo com DA, possivelmente devido a maior expectativa de

vida e a fatores bioldgicos (LI et al., 2018).



Figura 3 - Prevaléncia da Doenca de Alzheimer em individuos com mais de 65 na Europa.
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No Brasil, a prevaléncia da DA tem aumentado consideravelmente, acompanhando o
processo de envelhecimento populacional e evidenciando os desafios no diagnostico e no acesso
aos servicos de satde. O Relatério Nacional sobre Deméncia estima que cerca de 8,5% da
populacdo com 60 anos ou mais sofre de alguma forma de deméncia, totalizando cerca de 2,71
milhdes de individuos, com o Alzheimer sendo a causa predominante (OMS, 2024). Estima-se

que até 2050 o numero de idosos com deméncia podera chegar a 5,6 milhdes no pais, conforme

ilustrado na a figura 4 (OMS, 2024).

Figura 4 - Projec@o de pessoas com deméncia até 2050 no Brasil.
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Fonte: Elaboracdo prépria a partir de MINISTERIO DA SAUDE (2024).



Além das varia¢des regionais, fatores bioldgicos também influenciam a epidemiologia
da DA, uma vez que a prevaléncia ¢ maior em mulheres do que em homens. Esse fato pode
estar relacionado tanto ao aumento da expectativa de vida das mulheres quanto a reducao dos
niveis de estrogénio ap6s a menopausa. Durante o envelhecimento feminino, as alteragdes
hormonais elevam a suscetibilidade a doenca, afetando mecanismos cerebrais essenciais, como
a regulagdo da deposi¢ao e depuragdo de beta-amiloide e a integridade da BHE (VALENCIA-
OLVERA etal., 2022; CHHIBBER; ZHAO, 2017). Isso se deve ao fato de o estrogénio exercer
efeitos anti-inflamatérios, impedindo a ativacdo de fatores de transcricdo relacionados a

resposta imune e a inflamag@o em astrécitos e microglia (YUN et al., 2018).

Fatores Genéticos Associados ao Alzheimer

Além das diferencas epidemioldgicas ja mencionadas, pesquisas tém indicado fatores
de risco genéticos especificos que exercem um papel fundamental na fisiopatologia da DA.
Dentre esses, a presenca do alelo APOE &4 ¢ a mais reconhecida e tem uma forte ligagdo com
a DA de inicio tardio. A APOE ¢ uma glicoproteina que se associa a lipidios e ¢ fundamental
para o transporte de colesterol e para a manuten¢do da homeostase lipidica no SNC (DIAS et
al., 2025). Além disso, participa da reparacdo neuronal e na plasticidade sinaptica, processos
essenciais para a integridade e fungdo cerebral. O gene APOE possui trés alelos principais: €2,
ligado a um risco menor; €3, visto como neutro; ¢ €4, que aumenta significativamente a
predisposicao a DA (LANE; HARDY; SCHOTT, 2017).

Individuos heterozigotos para o alelo €4 t€ém um risco trés vezes maior de desenvolver
a doenga, enquanto os homozigotos podem ter um risco até dez vezes maior (RIBEIRO; DOS
SANTOS; DE SOUZA, 2021). Esse aumento esta ligado ao efeito da isoforma APOE &4, que
prejudica fungdes essenciais da proteina, diminuindo a eficicia no transporte de lipidios e
colesterol, dificultando a remocdo de beta-amiloide e favorecendo sua deposicdo em placas
senis. Além disso, a APOE €4 agrava processos de neuroinflamacdo e estresse oxidativo,
afetando a fun¢do neuronal e sindptica (HUSAIN; LAURENT; PLOURDE, 2021). Pesquisas
recentes sugerem que esse alelo regula a resposta imunoldgica no cérebro, promovendo a
ativacdo da microglia e intensificando a inflamagao cronica, fatores que favorecem a progressao

da doen¢a (PARHIZKAR; HOLTZMAN, 2022).



Figura 5 - Mecanismos relacionados ao desenvolvimento da DA.
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A figura mostra como a infec¢@o pelo SARS-CoV-2 pode contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da
DA, especialmente em individuos com o gene APOE4. A entrada do virus nas células, mediada pela proteina
Spike, provoca inflamacao sistémica e aumento da permeabilidade da BHE facilitando a neuroinflamag¢do. Em
portadores do APOE4, ha um prejuizo na depuragdo da B-amiloide e agravamento da patologia da proteina tau,
que leva a degeneragdo neuronal. Esses efeitos, somados a idade avancada, favorecem o surgimento e a
progressdo da doenga. Adaptado de Furman, J. L. et al. (2023).

Localizado no cromossomo 21, o gene APP desempenha um papel crucial na DA, sendo
o responsavel por comandar a produc¢do da proteina percursora amiloide (APP). Em um cenario
ideal, a a-secretase cliva essa proteina, produzindo fragmentos soliveis e ndo toxicos que
evitam o depdsito de beta-amiloide e contribuem para comunicacdo celular, adaptacdo das
sinapses e prote¢ao dos neuronios. Esse caminho ¢ denominado via ndo amiloidogénica (Figura
6), na qual o neurdnio permanece saudavel (OROBETS; KARAMYSHEV, 2023). No entanto,
mutagdes nesse gene estdo associadas a casos hereditarios da DA de inicio precoce, pois alteram
a fabrica¢do de APP, resultando na producdo excessiva de beta-amiloide, o que, por sua vez,

favorece a formacao de placas que se agregam facilmente e se tornam prejudiciais ao cérebro,



influenciando na formacao de placas tipicas da doenca (NATIONAL INSTITUTE ON AGING,
2023; RIBEIRO; DOS SANTOS; DE SOUZA, 2021). A APP pode ser clivada por diferentes
vias, e quando processada pelas enzimas -secretase e y-secretase, produz peptideos de beta-
amiloide de diferentes tamanhos, como AB40 e AB42. As mutagdes patogénicas no gene APP
modificam essa clivagem, resultando em uma produc¢do aumentada da isoforma AP42. Essa
isoforma, por ser mais hidrofébica e instavel, apresenta maior tendéncia a formar oligomeros e
se depositar. Esse processo acelera a formacdo de placas senis no cortex cerebral
(LANOISELEE et al., 2017).

Esse processo ¢ demonstrado na via amiloidogénica (Figuras 6 A e B), na qual a
clivagem anormal da APP libera fragmentos de beta-amiloide que se acumulam no espago
extracelular, formando placas. Simultaneamente, a hiperfosforilacdo da proteina Tau causa a
formagdo de emaranhados neurofibrilares (NFTs), o que afeta a estabilidade dos microtubulos

e resultando em morte neuronal (OROBETS; KARAMYSHEV, 2023).

Figura 6A - Mecanismo de surgimento da DA a partir da clivagem da APP por via ndo amiloidogénica.

Via Nao amiloidogénica (normal)

Proteina Tau
estabiliza os
microtubulos

Neurodnio
Saudavel

a-secretase
Clivagem
=

D\ LEOCROCEEY
UIDDOUUUULY
900000000000

_D
(—E)

e ==
Q

lo ==}
==0

==
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Figura 6B - Mecanismo de surgimento da doenga por via amiloidogénica.
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Os genes PSEN1 e PSEN2, conhecidos como presenilinas, também estdo associados a
DA de inicio precoce. Essas proteinas de membrana compdem o complexo y-secretase, que €
responsavel pela clivagem da APP e pela producao do peptideo B-amildéide. A PSENI1 esta
envolvida na operagdo desse complexo, regulando a producao de beta-amiloide e auxiliando na
plasticidade sinédptica, sendo fundamental para a memoria e sobrevivéncia dos neurénios. Cerca
de 70 a 80% dos casos de DA precoce apresentam mutacdes no gene PSEN1 (SILVA et al.,
2019). Além de participar da y-secretase, a PSEN2 desempenha um papel em processos de
neuroinflama¢do e na regulacdo da comunicagcdo entre o reticulo endoplasmatico e as
mitocondrias (DONG et al., 2022).

Em geral, as mutagdes nos genes PSEN1 e PSEN2 modificam a clivagem da APP pela
y-secretase, aumentando a produgao da isoforma mais toxica, o AB42. Esse peptideo se acumula
no tecido cerebral e promove a formacao das placas senis. Além disso, essas mutagdes agravam
a neuroinflamagdo, principalmente pela ativacdo da micréglia, afetam o processo de apoptose

e aceleram a neurodegeneracao.



Fisiopatologia da DA

O cérebro saudavel possui bilhdes de neurdnios que se comunicam por meio de sinais
quimicos e elétricos nas sinapses, desempenhando fun¢des como memoria, linguagem, emogao
e movimento (CAIRE; VARACALLO; REDDY, 2023; HALL, 2016). Essa comunicagdo ¢
baseada em proteinas fundamentais, como a tau e a beta-amiloide.

A proteina tau estabiliza os microtibulos e garante o transporte de nutrientes pelos
neurdnios, processo que ¢ controlado pela fosforilagdo (SAEID SAFIRI et al., 2024). A beta-
amiloide, resultante da clivagem da APP, em condi¢des normais, participa da regulacdo da
transmissdo sinaptica, contribui para a plasticidade neuronal e é prontamente removida pelo
sistema glinfatico e por enzimas, prevenindo o acumulo téxico (LEE; JEONG; JANG, 2021).

A depender da enzima que cliva a APP, pode ser gerado dois tipos de fragmentos de
beta-amiloide, o AB40, que ¢ o mais frequente e fisioldgico, sendo solivel e pouco téxico. Por
outro lado, o AP42 apresenta maior propensdo a agregacao, resultando na formacao de placas
senis caracteristicas da DA (LEE; JEONG; JANG, 2021). Na DA h4 um desequilibrio na
clivagem da APP, que ¢ processada de maneira anormal pelas secretases f§ e y, resultando na
producdo excessiva de AP42 téxico, que se acumula fora das células. Esse peptideo ¢
neurotoxico, formando placas de proteina beta-amiloide fora dos neuronios, bloqueando a
sinalizagdo entre as sinapses, levando a perda sinédptica e ativagdo das células do sistema
imunolégico, causando inflamacgao intensa (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2025; YU et al.,
2015; SUBRAMANIAN; SAVAGE; TREMBLAY, 2020).

Na DA, a degeneracao neuronal ¢ acompanhada pela perda de sinapses e pelo acumulo
de agregados proteicos extracelulares e intracelulares, como as placas beta-amiloide e os
emaranhados neurofibrilares de proteina tau, que comprometem a fun¢do neuronal, conforme

ilustrado na Figura 7.



Figura 7 - Comparagao entre células neurais saudaveis e células afetadas pela DA.
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Fonte: Alzheimer’s Association, 2025.

A hiperfosforilagdo de tau ocorre devido a um desequilibrio entre enzimas. H4 uma
atividade excessiva de enzimas que adicionam fosfato (quinases) e diminuicdo da atividade de
enzimas que removem fosfato (fosfatases). Essa alteragdo faz com que a proteina perca sua
capacidade de estabilizar os microtiibulos, saia dos neurdnios e se acumule no espaco
extracelular, formando os agregados insoltiveis conhecidos como emaranhados neurofibrilares,
sendo possivel observar na Figura 8 (YAMADA, 2017). Esses emaranhados desorganizam o

citoesqueleto e interferem no aporte nutricional, ocasionando a morte de neurdnios

(DUJARDIN; HYMAN, 2019).



Figura 8 - Emaranhados neurofibrilares em formagéo em célula nervosa afetada pela DA.
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A Figura 9 demonstra, de forma esquematica, como a desorganizacdo dos microtibulos e a
formag¢ao dos emaranhados neurofibrilares contribuem para a perda de comunicagdo entre os

neurdnios e o declinio cognitivo progressivo.

Figura 9 - Representagdo da proteina tau em neuronios saudaveis e na DA.
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A disfuncdo colinérgica € outro processo importante. A diminuicdo de neurdnios

colinérgicos no nucleo basal de Meynert resulta em uma reducao da acetilcolina no cortex e



hipocampo, afetando negativamente a memoria, aprendizagem e atengao (FALCO et al., 2015).
A Figura 10 ilustra como isso ocorre no cérebro em termos fisiologicos. Simultaneamente, o
acumulo de beta-amiloide e tau ativa astrocitos e microglia. Apesar de serem protetores em um
primeiro momento, quando ativados de forma cronica, as citocinas pro-inflamatérias como IL-
1B, IL-6, IL-18 e TNF-a, sdo liberadas, agravando o dano neuronal e perpetuando um ambiente
neurotoxico (KINNEY et al., 2018).

A perda sinaptica, que esta intimamente ligada ao declinio cognitivo, ¢ a consequéncia
final. Essa perda ¢ resultado da interacdo dos oligdmeros de beta-amiloide com receptores
sinapticos, disfuncdo provocada pela tau hiperfosforilada, inflamacdo cronica e estresse
oxidativo (SUBRAMANIAN; TING; LIM, 2020; GOEL et al., 2022). A medida que a doenga
avanca, a degeneracdo neuronal resulta na atrofia do hipocampo e do cortex, o que explica a
deterioracio progressiva da memoria e das fungdes executivas (GEIGENMULLER et al.,
2024).

Figura 10 - Comparagdo entre um cérebro normal e um cérebro com a DA.
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Manifestagdes Clinicas

As manifestacdes clinicas variam de acordo com areas do cérebro que estdo mais
afetadas. Principalmente, a regido do hipocampo, que estd ligada a memoria e ao aprendizado,

¢ impactada, progredindo para as areas corticais que controlam a linguagem, a fung¢ao cognitiva



e o comportamento. Assim, os sintomas variam conforme a neurodegeneragao avanca (FALCO
etal., 2015).

O inicio da doenga ¢ caracterizado principalmente pela dificuldade em formar novas
memorias, dificuldades de concentracdo, de expressdo verbal e de raciocinio, o que afeta
gradualmente as atividades didrias (FAJLOUN et al., 2023; JACK et al., 2018). Em certos
casos, podem ocorrer mudangas visuais, aumentando o efeito funcional da doenga (JACK et al.,
2018).

Conforme a doenca avanca, observa-se um declinio cognitivo significativo, geralmente
associado a afasia, perda da capacidade de executar movimentos voluntarios e da dificuldade
em reconhecer pessoas ou objetos (KIM et al., 2023). Nessa fase, também se nota alteracdes
motoras, como problemas na marcha e rigidez. Evidéncias recentes sugerem que a presenca de
depositos de beta-amiloide e de proteina tau estd relacionada a um desempenho inferior em

tarefas que exigem coordenagdo motora (GUPTA et al., 2024).

SARS-CoV-2 e sua interaciao com o SNC

Apds a compreensdo dos principais mecanismos fisiopatologicos da Doenca de
Alzheimer, como o acimulo das proteinas beta-amiloide e tau, a disfungao sindptica, a ativagao
microglial e a inflamagdo cronica, torna-se essencial compreender de que forma agentes
infecciosos podem interferir nesses processos € acelerar a neurodegeneragdo. Entre esses
agentes, destaca-se o SARS-CoV-2, virus responsavel pela pandemia de COVID-19, que
apresenta alta afinidade por tecidos neurais e capacidade de induzir respostas inflamatorias
significativas no sistema nervoso central. Diante disso, torna-se relevante examinar os
principais aspectos estruturais e fisiopatologicos do SARS-CoV-2 e as evidéncias que sugerem

sua possivel associagdo com a DA.

Estrutura e caracteristicas do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA fita simples, pertencente a familia Coronaviridae
(ZHAO et al., 2020). Estruturalmente, o virus possui quatro proteinas principais: a proteina
Spike (S), que reconhece e se liga ao receptor EAC2 para permitir a entrada do virus; a proteina

do envelope (E), que participa da montagem e liberagdo das particulas virais; a proteina de



membrana (M), que da estabilidade e forma ao virus; e a proteina do nucleocapsideo (N), que
se liga ao RNA, protegendo-o e auxiliando na replicacao (V’KOVSKI et al., 2020).

A infec¢do ocorre principalmente pelas vias respiratorias, por meio da inalacdo de
goticulas contaminadas expelidas por pessoas infectadas. Ao entrar em contato com as mucosas
do trato respiratdrio, o virus utiliza a proteina Spike para se conectar ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), presente na superficie de diversas células do corpo
humano (HOFFMANN et al., 2020). A ampla expressao da ECA2 em tecidos como pulmao,
coragdo, rins e cérebro ajuda a compreender como a infec¢do pode afetar multiplos 6rgaos
(GUAN et al., 2020; CHEN et al., 2021).

A subunidade S1 da Spike ¢ responséavel pelo reconhecimento do receptor, enquanto a
subunidade S2 facilita a fusdo entre as membranas viral e celular. Para que essa fusdo ocorra, a
proteina Spike precisa ser ativada por proteases do hospedeiro, como a TMPRSS2, expressa no
epitélio respiratério, que cliva a Spike e permite a entrada do RNA viral na célula
(HOFFMANN et al., 2020; SHANG et al., 2020). Em células neuronais e gliais, como astrocitos
e microglia, esse mesmo mecanismo facilita a invasdo do sistema nervoso central
(THEOHARIDES, 2022).

Apos a entrada, o RNA viral ¢ liberado no citoplasma e traduzido em poliproteinas que
originam o complexo de replicacdo viral. Esse complexo forma estruturas intracelulares que
possibilitam a replicacio do RNA e a producdo de RNAs subgenomicos. As proteinas
estruturais recém-sintetizadas se associam ao RNA para formar novas particulas virais, que sao
liberadas por exocitose, finalizando o ciclo viral (Figura 11) (WIERSINGA et al., 2020;
SAREH KAKAVANDI et al., 2023).

Durante esse processo, a ligagdo do virus ao receptor ECA2 pode induzir uma cascata
inflamatoria que resulta na chamada “tempestade de citocinas”, contribuindo para disfungdes

sistémicas e efeitos neurologicos (BILINSKA et al., 2020).



Figura 11 - Representag@o esquematica da entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira.
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Rotas de neuroinvasio

Alguns estudos indicam que o SARS-CoV-2 pode alcancar o SNC através do nervo
olfatorio, sendo essa uma das hipoteses de invasdo mais aceitas, principalmente porque a perda
de olfato e paladar sdo sintomas comuns em pessoas infectadas (BLOGS UNICAMP, 2021).
Através dessa via, o virus pode primeiro alcangar o bulbo olfatorio, posteriormente, se espalhar
para o sistema limbico, afetando areas como o hipocampo, o que pode prejudicar fungdes
cognitivas e comportamentais (BUTOWT; VON BARTHELD, 2020).

Além da via olfatoria, o SARS-CoV-2 pode alcangar o tronco cerebral também por meio

da disseminagdo hematogénica, utilizando receptores de ECA2 presentes nas células endoteliais



e neuronais. O ECA2 atua como um receptor especifico que permite a entrada do SARS-CoV-
2 no organismo. Esse receptor ¢ expresso em varias linhagens celulares do SNC, como
microglia, astrécitos e neuronios. Dessa forma, o cérebro humano, assim como outros 6rgaos e
tecidos, apresentam a expressdao do ECA2, o que possibilita a interagdo com o virus (CHEN et
al., 2021). A Figura 12 demonstra como esse processo ocorre.

Essa via pode afetar centros responsaveis pelo controle autondmico e respiratorio,
causando disfung¢des cardiorrespiratorias (GASMI et al., 2020). Devido a sua alta densidade de
receptores ECA2 e a sua grande suscetibilidade ao estresse oxidativo, o hipocampo ¢ uma das
areas mais vulneraveis a infecgdes virais. Assim, a agdo do virus ndo se limita apenas a invasao
direta no tecido neural, mas também provoca um ambiente de neuroinflamagdo, o que pode
contribuir para o surgimento de déficits cognitivos e acelerar processos neurodegenerativos

(CHEN et al., 2021; ZHAO; LUKIW, 2022).

Figura 12 - Mecanismos de neuroinvaséo e respostas inflamatorias induzidas pelo SARS-CoV-2.
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corrente sanguinea, apds romper a BHE. A ligacao da proteina Spike aos receptores ECA2 gera uma inflamagao

sistémica e ativagdo das células da glia, que liberam citocinas e mantém o estado inflamatério. Esse processo

leva a neuroinflamagao e a neurodegeneragdo. Adaptado de PATTANAIK et al., 2023.
Comprometimento da BHE

A BHE ¢ uma barreira seletiva que protege SNC de toxinas, patdégenos e alteragdes
drésticas do meio interno, a0 mesmo tempo em que permite a passagem de nutrientes,

hormdnios e gases essenciais (BLOGS UNICAMP, 2021). Além disso, ela auxilia na depuragao



de beta-amiloide, prevenindo seu acimulo toxico, além de limitar a entrada descontrolada de
células imunes e mediadores inflamatorios no SNC. Quando sua integridade ¢ afetada, essas
fungdes sao prejudicadas, o que favorece a neuroinflamacao, o estresse oxidativo e a disfungao
neuronal, mecanismos fundamentais na patogénese de varias doencas neuroldgicas (MAYER;
FISCHER, 2025).

No entanto, infec¢des virais, como a provocada pelo SARS-CoV-2, podem afetar sua
integridade, aumentando a permeabilidade e permitindo que patdégenos e substancias nocivas
alcancem o tecido cerebral, causando inflamag¢do e danos neuronais (ZHAO et al., 2020).
Pesquisas em modelos animais mostraram que o virus ¢ capaz de infectar células endoteliais da
BHE por um mecanismo transcelular, resultando na degradacdo da matriz extracelular. Esse
processo aumenta a vulnerabilidade dos neur6nios, agravando a neuroinflamagdo e

contribuindo para a disfuncdo da barreira e lesdo neuronal (ZHANG et al., 2021).

Figura 13 - Efeitos diretos e indiretos do virus SARS-CoV-2 no cérebro e modo de entrada no SNC.
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Manifestag¢des neurologicas associadas a COVID-19

A entrada do SARS-CoV-2 no SNC provoca um estado de inflamagdo cronica,
caracterizado por estresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e ativagao da microglia. A ativacao
do sistema imunologico resulta na liberacao de citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, IL-1p e
TNF-a, que agravam a neurodegenerac¢do, o dano sindptico e a incapacidade de eliminar a beta-
amiloide (TWAROWSKI & HERBET, 2023). Como resultado, esse ambiente inflamatorio
contribui para o acumulo das proteinas beta-amiloide e tau hiperfosforilada, prejudicando a
plasticidade sinaptica e a sobrevivéncia dos neurdnios. Dessa forma, a COVID-19 pode acelerar
processos neurodegenerativos ou antecipar sintomas cognitivos em pessoas predispostas,
mesmo em individuos assintomaticos. Isso refor¢ca a importdncia do acompanhamento
neuroldgico a longo prazo para pacientes recuperados da infec¢do (MAYER; FISCHER, 2025);
LI; BAI; HASHIKAWA, 2020).

Diversas manifestacdes neuroldgicas tém sido descritas em relagdo a COVID-19,
variando desde sintomas leves a condigdes mais graves. Um dos sintomas mais comuns ¢ a
confusdo mental, também conhecida como estado confusional agudo, frequentemente associada
a hipoxia, inflamagao sistémica e disfun¢do da BHE (TYAGI et al., 2023).

Além disso, a chamada sindrome pds-COVID tem sido relacionada a persisténcia de
varios sintomas apods a fase aguda da infeccao, incluindo fadiga, dor de cabega, problemas de
concentra¢cdo, mudangas na memoria e déficits cognitivos (NALBANDIAN et al., 2021). Esses
resultados destacam que a COVID-19 ndao deve ser vista somente como uma doenga
respiratoria, mas também como uma condi¢do que pode ter efeitos neurologicos complexos e

duradouros, o que evidencia a necessidade de acompanhamento especializado.



4 DISCUSSAO

Infeccdes virais e predisposicao a neurodegeneracao

Estudos recentes indicam uma conexao significativa entre infecgdes virais e um maior
risco de desenvolvimento da DA. Levine et al. (2023) apontam que episddios de encefalite viral
estdo ligados a uma maior probabilidade de desenvolver a doenga ao longo da vida. De maneira
similar, Spudich e Nath (2022) destacam que o virus Epstein-Barr aumenta a vulnerabilidade a
doenca, devido a sua habilidade de invadir o SNC, provocar inflamag¢des e diminuir a reserva
cognitiva, criando condi¢des favoraveis a neurodegeneragao.

Itzhaki e Tabet (2017) demonstraram que o HSV-1 contribui para esse processo por
meio da inflamagdo persistente, dano neuronal direto e interagdo com o sistema imunolégico,
reforcando a hipdtese de que infec¢des virais podem funcionar como gatilhos ou aceleradores
da progressao neurodegenerativa. Essas evidéncias indicam que a infec¢ao pelo SARS-CoV-2
pode estar envolvida nesse mesmo quadro patoldgico, pois promove neuroinflamagao, estresse
oxidativo e acimulo de proteinas neurotdxicas tipicas da DA (MONLLOR et al., 2023;
NOURAEINEJAD, 2023).

Outro fator de relevancia ¢ a predisposi¢ao genética. O alelo APOE &4, conhecido como
marcador de risco para o Alzheimer, também tem sido associado a maiores complicagdes da
COVID-19 (KUO et al., 2020). Individuos portadores desse genotipo apresentam maior
vulnerabilidade, déficits cognitivos e alteragdes na conectividade cerebral apos a infeccao
(SERRANO-POZO; DAS; HYMAN, 2021). Estudos de coortes apontam que individuos
portadores do gendtipo APOE &4 podem ter até o dobro de risco de mortalidade por COVID-
19, o que indica maior suscetibilidade a formas graves da infec¢do por esses individuos

Mayer (2025) ressalta que a interacdo entre essa predisposi¢do genética € o0s
mecanismos ativados pelo SARS-CoV-2, como neuroinflamacdo e disfuncdo da BHE, pode
acelerar a progressao de processos degenerativos.

Além disso, estudos recentes indicam que a vacinacao contra COVID-19 desempenha
papel protetor, reduzindo a incidéncia de complicagdes neuroldgicas, como encefalite, entre
individuos vacinados (LILLA et al., 2022). O diagnostico precoce e acompanhamento clinico
de pacientes pds-COVID com risco genético elevado sdo, portanto, essenciais para prevenir

complicagdes e orientar estratégias terapéuticas adequadas (MAYER et al., 2025).



Esses achados sustentam a ideia de que a COVID-19 pode ser um fator provocador ou
acelerador da neurodegeneracgdo, particularmente em individuos com predisposi¢ao genética,

como portadores do alelo APOE ¢4 (MENESES et al., 2023; RIPHAGEN et al., 2020; GOYAL
etal., 2023).

Neuroinflamacio e ativacao da microglia

Os resultados mostram que a infec¢do pelo SARS-CoV-2 provoca uma intensa resposta
inflamatoria no SNC, principalmente devido a ativagdo da microglia e pela liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias como IL-6, IL-1 e TNF-a (TWAROWSKI & HERBET, 2023).
Esse processo ¢ semelhante ao observado na fisiopatologia da DA, onde a microglia, ao tentar
remover placas de beta-amiloide, comeca a liberar mediadores inflamatdrios que levam ao dano

sinaptico e neuronal, conforme ilustra a Figura 14 (KWON; KOH, 2020; FURMAN et al.,
2023).

Figura 14 -Neuroinflamagio induzida pelo SARS-CoV-2.
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A andlise dos estudos revelou que, além do HSV-1 e do EBV, o SARS-CoV-2 também
pode causar inflamagao persistente no SNC, criando um ambiente neurotoxico que favorece o
estresse oxidativo e a disfungao mitocondrial (ITZHAKI; TABET, 2017, SPUDICH; NATH,
2022; NOURAEINEJAD, 2023; FURMAN et al., 2023). Essa resposta imunologica exagerada
resulta na liberacdao continua de citocinas, o que prejudica a plasticidade neuronal e agrava a
morte celular (CORNELL et al., 2022).

Clough et al. (2021) propdem que o SARS-CoV-2 pode induzir a apoptose em células
microgliais. Em experimentos com culturas celulares mostraram que a exposicdo a proteina
Spike do virus leva a um aumento de morte da microglia, refor¢ando a ideia de estudos
anteriores que relataram uma diminui¢do dessas células na substancia cinzenta do cérebro de
pacientes que morreram devido a COVID-19. Como sdo as principais células de defesa do SNC,
essa perda celular afeta a resposta imunologica, diminuindo a capacidade de controlar a
tempestade de citocinas que € provocada pela infecgao.

Dessa forma, nota-se uma consideravel ligacdo entre as vias patologicas ativadas pelo

SARS-CoV-2 e aqueles envolvidos no envelhecimento cerebral e na deméncia.

Disfunc¢io da barreira hematoencefalica e neuroinvasiao

Os estudos analisados indicam que o SARS-CoV-2 tem capacidade de atravessar a BHE,
comprometendo sua integridade por mecanismos diretos e indiretos (ZHAO et al., 2020;

ZHANG et al., 2021).

GRANHOLM, (2023) menciona que a tempestade de citocinas causada pela infecgao
por SARS-CoV-2 pode comprometer a BHE, permitindo a entrada de citocinas pro-
inflamatorias do sangue na circulagdo cerebral. Esse efeito resulta da hiperativa¢do do sistema
imune mediado pela IL-1B, que ao se ligar em receptores presentes nas células endoteliais,
modifica a estrutura da BHE e permite a entrada de células inflamatorias para o tecido nervoso.
A IL-1B também afeta os neurdnios, agravando a neuroinflamagao e resultando em perda
neuronal. Isso representa um dano indireto causado pela resposta inflamatoria sistémica, € nao

pela presenga direta do virus no cérebro.

Em uma analise post-mortem da substancia cinzenta do cérebro de pacientes que tiveram
a infeccdo grave por COVID-19 foram descobertas particulas virais de SARS-CoV-2,
evidenciando a capacidade de neuroinvasdao (PAJO et al., 2021). O virus infecta células

endoteliais do cérebro ao conectar sua proteina Spike ao receptor ECA2, que esta presente na



superficie endotelial e neuronal (HOFFMANN et al., 2020; CHEN et al., 2021). Um estudo
realizado por LINDSKOG et al. (2022) observou que a ECA2 estava mais ativa em células
endoteliais do cérebro de pacientes com COVID-19, o estudo observou ainda que quanto maior
era a expressdo da ECA2 nas células, mais graves eram os sintomas neurologicos desses

pacientes.

Essa interacdo, combinadas com a acdo de proteases como TMPRSS2, também
presentes no epitélio olfatério e neurdnios, leva ao aumento da permeabilidade vascular,
permitindo a passagem de citocinas e particulas virais para o tecido cerebral (ZHANG et al.,
2021; MAYER; FISCHER, 2025).

Essa alteracao na BHE aumenta a exposi¢cao do tecido neural a toxinas e inflamagao,
acelerando processos degenerativos, especialmente no hipocampo, area fundamental para a
memoria (CHEN et al., 2021; ZHAO; LUKIW, 2022). Além da via hematogénica
(disseminacdo através da corrente sanguinea), o virus pode entrar no SNC através do nervo
olfatorio, alcangando o bulbo olfatério e o sistema limbico. Isso explica sintomas como perda
de olfato e alteracdes cognitivas em pacientes p6s-COVID (BUTOWT; VON BARTHELD,
2020; BLOGS UNICAMP, 2021).

Alteragoes a proteinas beta-amiloide e tau

Virios dos estudos analisados mostram que o ambiente inflamatorio causado pela
COVID-19 favorece o acumulo de beta-amiloide e a hiperfosforilagdo da proteina tau, que sao
dois marcadores classicos da DA (LI et al., 2023; LAURENT et al., 2021). A liberagao de
citocinas pro-inflamatorias € o aumento do estresse oxidativo influenciam as enzimas
responsaveis pela fosforilacdo de tau e diminuem a eficacia dos processos de eliminagdo da
beta-amiloide (LEE et al., 2021; NIU et al., 2024). Esse desequilibrio contribui para o
surgimento de emaranhados neurofibrilares e placas senis, intensificando a degradacao
neuronal e o declinio cognitivo.

O alelo APOE ¢4 nao s6 eleva a deposicdo de beta-amiloide, mas também altera a
resposta inflamatéria no cérebro e compromete a integridade da BHE, tornando o cérebro mais
suscetivel a infecgdes virais e neurodegeneracdo (PARHIZKAR; HOLTZMAN, 2022). Essa
predisposicao explica o motivo pelo qual pessoas com esse gendtipo t€m maior probabilidade
de apresentar sintomas cognitivos apos serem infectadas pelo SARS-CoV-2 (KUO et al., 2020;
SERRANO-POZO; DAS; HYMAN, 2021).



Manifestacoes cognitivas e risco de deméncia pos-COVID-19

A literatura revisada sugere que pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 continuam a
apresentar sintomas neurologicos persistentes ap6s a fase aguda da doenca, como confusdo
mental, déficit de atengdo e perda de memodria (NALBANDIAN et al., 2021; TYAGI et al.,
2023). Pesquisas observacionais indicam que esses sintomas podem progredir para um declinio
cognitivo, particularmente em pessoas idosas, o que pode elevar o risco de deméncia (MAYER;
FISCHER, 2025).

Essas manifestagdes apoiam a ideia de que a infec¢do pode causar danos neurologicos
duradouros, parecidos com os vistos nas fases iniciais da DA. Além disso, a infeccdo pode
piorar a condi¢do de pacientes que ja apresentavam comprometimento e antecipar o surgimento
de sintomas em pessoas suscetiveis (LI; BAI; HASHIKAWA, 2020).

A vacinacao contra a COVID-19 se destaca como um fator de protecdo significativo.
Segundo Lilla et al. (2022), pessoas vacinadas t€ém uma menor ocorréncia de complicagdes
neurologicas, como encefalite e sindrome de Guillain-Barré. Isso indica que prevenir a infec¢ao
pode ajudar a diminuir os efeitos neurodegenerativos a longo prazo.

Os resultados indicam, do ponto de vista clinico, a necessidade de um acompanhamento
neurologico mais extenso para pacientes que se recuperaram da COVID-19. Mayer (2024)
destaca que a deteccdo precoce de alteragdes cognitivas por meio de exames de neuroimagem
e avaliagdes neuropsicoldgicas pode facilitar intervencdes preventivas e terapéuticas mais
eficientes. Para tratar pacientes com fatores de risco genéticos ou manifestacdes cognitivas apos
infeccdo, € essencial a colaboragdo entre neurologistas, geneticistas e infectologistas.

De maneira geral, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresenta diversos mecanismos
fisiopatologicos em comum com a DA, como a ativagdo continua da microglia, liberagdo de
citocinas inflamatorias, comprometimento da BHE e acumulo de proteinas neurotdxicas,
contribuindo para o declinio cognitivo e surgimento de sintomas associados a deméncia. Apesar
dos avancgos observados, a literatura ainda apresenta limitagdes, uma vez que as pesquisas sao
baseadas em amostras pequenas ou modelos experimentais que analisam os efeitos cognitivos
da infecc¢do a longo prazo.

Esses achados indicam que o SARS-CoV-2 deve ser visto ndo s6 como um agente
infeccioso respiratorio, mas também como um possivel catalisador de doencas
neurodegenerativas, como a DA, especialmente em individuos com predisposi¢do genética,

como portadores do alelo APOE g4. A compreensao desses mecanismos reforga a importancia



de politicas de vigilancia neurologica, prevencao de infec¢des e estratégias de diagndstico e

tratamento que preservem a funcao cognitiva, minimizando a carga global das deméncias.

Nos ultimos anos, varios pesquisadores tém se dedicado a compreender como a infec¢do

pelo SARS-CoV-2 pode estar relacionado ao desenvolvimento ou a progressdo da DA. Os

estudos apontam que a infecgdo viral pode ser um fator potencialmente acelerador de processos

neurodegenerativos, especialmente por meio da inflamagao e de disfuncdo neuronal. A Tabela

1 apresenta os principais estudos que investigam essa relagdo, destacando os achados mais

relevantes sobre a influéncia do virus da COVID-19 na neurodegeneragdo associada ao

Alzheimer.

Tabela 1 — Principais artigos que abordam a relagdo entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e a Doenca de Alzheimer.

Autor/Ano Titulo do Artigo Principais Achados Periédico / DOI
Fajloun,Z.et | COVID-19 and Apresenta evidéncias Infectious Disorders - Drug
al. (2023) Alzheimer’s Disease: recentes que firmam a Targets. DOI:
The Link Finally relagdo entre COVID-19 | 10.2174/1871526523666230529
Established e Alzheimer, 162633
destacando mecanismos
inflamatérios, disfungéo
endotelial e
neurodegeneracao
induzida pelo virus.
Furman, S.; COVID-19 and the Analisa como a infec¢do | Journal of Neurochemistry.
Green, K.; impact on Alzheimer’s pelo virus pode agravara | DOI: 10.1111/jnc.15985
Lane, T. E. disease pathology patologia da DA por meio
(2023) de inflamacao sistémica,
disfungao vascular ¢
acumulo de proteinas
neurotoxicas.
Goyal, A. et APOE4: A Culprit for Relaciona o alelo APOE | Current Neurovascular
al. (2023) the Vulnerability of €4 ao aumento da Research. DOI:
COVID-19 in vulnerabilidade de 10.2174/1567202620666230202
Alzheimer’s Patients pacientes com Alzheimer | 140612
a COVID-19
e a piora dos sintomas
cognitivos apos a
infecgdo.
Mayer, M. G.; | Shared mechanisms of Analisa 0os mecanismos American Journal of Pathology.
Fischer, T. blood-brain barrier compartilhados de DOI:
(2025) dysfunction and disfuncdo da BHE e 10.1016/j.ajpath.2025.03.011
neuroinflammation neuroinflamacao
in COVID-19 and que contribuem para a
Alzheimer's disease progressao da DA pos-

COVID-19.




Monllor, P. et

Multifactorial Causation

Analisa a hipdtese de que

Journal of Alzheimer’s Disease.

al. (2023) of Alzheimer’s Disease | a infec¢do por SARS- DOI: 10.3233/JAD-230396
Due to COVID-19 CoV-2 pode induzir a DA
por mecanismos
combinados de
inflamacao, hipoxia e
estresse oxidativo.
Nouraeinejad, | The Link Between Apresenta a Clinical Medicine & Research.
A. (2023) COVID-19 and neuroinflamagdo como o | DOI: 10.3121/cmr.2023.1841
Alzheimer Disease elo central entre COVID-
Through 19 e Alzheimer,
Neuroinflammation sugerindo que o virus
pode precipitar processos
neurodegenerativos por
ativagdo glial.
Rahman, M. Neurobiochemical Explora a interagao Molecular Neurobiology. DOI:
A.etal. Cross-talk Between neuroquimica entre 10.1007/s12035-020-02177-w
(2021) COVID-19 and COVID-19 e Alzheimer,
Alzheimer’s Disease apontando o papel de
citocinas e estresse
oxidativo no agravamento
da DA.
Zhao, Y.; SARS-CoV-2 Avalia a neuroinvasdo do | Frontiers in Cellular
Lukiw, W. J. Neuroinvasion, SARS-CoV-2 e seus Neuroscience. DOI:
(2022) Inflammatory efeitos sobre a 10.3389/fncel.2022.937961
Neurodegeneration neurodegeneragio e

and Alzheimer’s Disease

inflamagao crénica,
relacionando o virus aos
mecanismos da DA.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos artigos selecionados.




5 CONCLUSAO

Com base no estudo realizado, pode-se concluir que a DA ¢ uma condi¢gdo multifatorial,
cujos mecanismos fisiopatologicos envolvem fatores genéticos e inflamatorios. As evidéncias
de que o SARS-CoV-2 pode impactar diretamente o SNC, ultrapassando a BHE e interagindo
com células neuronais e gliais através da ECA2, reforcam seu potencial de desencadear uma
neurodegeneracao. Observou-se que o virus pode atuar como um agente desencadeador ou
acelerador de processos neurodegenerativos, devido ao seu potencial neuroinvasor e a
capacidade de provocar neuroinflamagdo, ativagdo microglial e acimulo de proteinas beta-
amiloide e tau hiperfosforilada, mecanismos caracteristicos da DA.

Estudos apontam que individuos portadores do alelo APOE &4 apresentam maior
vulnerabilidade tanto a infec¢do pelo virus quanto a progressao da DA, uma vez que esse alelo
influencia a permeabilidade da barreira e a resposta inflamatoria cerebral. Assim, a COVID-19
pode ser vista ndo s6 como uma doenga respiratoria, mas também como um possivel risco para
o desenvolvimento ou agravamento de doengas neurodegenerativas, principalmente em
individuos com predisposi¢ao.

Dessa forma, destaca-se a importancia de estratégias de preven¢do, como a vacinagao e
o acompanhamento de pacientes pds-COVID, além de estudos mais aprofundados que
esclarecam todos os mecanismos pelos quais o0 SARS-CoV-2 influencia a neurodegeneracao

associada a DA.
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