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Malattia da Covid-19 e disturbi neurologici

Potenziali meccanismi biopatologici
ed evoluzione clinica

Dalla sua scoperta a Wuhan, in Cina, alla fine del 2019, la malattia da Covid-19
ha provocato milioni di morti ed una pressione senza precedenti sui sistemi sociali,
economici e sanitari in tutto il mondo. La malattia € associata anche a disturbi
sia acuti che cronici che colpiscono il sistema nervoso
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> Premesse

| disturbi neurologici acuti che col-
piscono i pazienti con Covid-19 va-
riano ampiamente da anosmia, ic-
tus, encefalopatia/encefalite e con-
vulsioni alla sindrome di Guillain-
Barré. Le sequele neurologiche
croniche sono meno ben definite
sebbene siano comunemente se-
gnalati intolleranza all'esercizio, di-
sautonomia, dolore, nonché di-
sfunzioni neurocognitive e psichia-
triche. Le analisi molecolari del li-
quido cerebrospinale e gli studi
neuropatologici evidenziano altera-
zioni vascolari e immunologiche.
Bassi livelli di RNA virale sono stati
rilevati nel cervello di pochi indivi-
dui gravemente malati. | potenziali
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meccanismi patogeni nella fase
acuta includono coagulopatie con
danno cerebrale ipossico-ischemi-
co associato, anomalie della barrie-
ra ematoencefalica con endotelio-
patia e possibilmente neuroinvasio-
ne virale accompagnata da rispo-
ste neuroimmuni. Gli strumenti dia-
gnostici consolidati sono limitati
dalla mancanza di sindromi neuro-
logiche specifiche Covid-19 chiara-
mente definite. Gli interventi futuri
richiederanno la definizione di sin-
dromi neurologiche specifiche, lo
sviluppo di algoritmi diagnostici e
la scoperta dei meccanismi patolo-
gici sottostanti che guideranno te-
rapie efficaci.

> Stato dell’arte

Diverse ricerche suggeriscono che
SARS-CoV-2, il virus che causa Co-
vid-19, puo infettare i neuroni e in-
terrompere la segnalazione cere-
brale per mesi dopo l'infezione.
Studiando le scimmie rhesus, i ri-
cercatori del California National Pri-
mate Research Center hanno tro-
vato prove di infezione nei neuroni
del cervello. Dopo aver infettato le
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scimmie con il virus SARS-CoV-2,
il team ha esaminato i loro cervelli
sette giorni dopo I'infezione, colo-
rando il tessuto cerebrale con mo-
lecole fluorescenti che contrasse-
gnavano le proteine virali e il mate-
riale genetico. Hanno trovato il vi-
rus nel tubercolo olfattivo, una re-
gione della corteccia che riceve se-
gnali dai bulbi olfattivi. Pit sorpren-
dentemente, hanno anche trovato
proteine virali nella corteccia ento-
rinale, una fascia di tessuto coin-
volta nella memoria, nella naviga-
zione e nella percezione del tempo.
Un team separato di ricercatori ha
scoperto che il virus puo anche in-
fettare i nervi al di fuori del cervel-
lo. Jonathan Joyce e collaboratori
della Virginia Tech hanno infettato i
topi con il virus. Tre e sei giorni do-
po, hanno individuato il virus in
strutture chiamate gangli, raccolte
di corpi cellulari neuronali che tra-
smettono informazioni da e verso il
sistema nervoso. Come il virus en-
tri in questi neuroni & una questio-
ne aperta.

Uno studio di Ashutosh Kumar e
colleghi dell’All India Institute of



Medical Sciences potrebbe offrire
alcuni indizi. Il suo team ¢ stato
ispirato dal lavoro di altri ricercatori,
che ha identificato un punto di in-
gresso alternativo per I'ingresso
del virus nelle cellule: il recettore
della neuropilina 1 e un enzima
chiamato furina. Analizzando i data-
base dell’espressione genica e pro-
teica nel cervello umano, hanno
scoperto che queste proteine era-
no ampiamente espresse in tutto il
cervello. Al contrario, il recettore
ACE2, la proteina che garantisce
I'ingresso del virus nelle cellule
polmonari, era appena rilevabile.
Non si sa per quanto tempo il vi-
rus potrebbe rimanere nel cervello
e nel sistema nervoso. Ma le
esperienze delle persone con “Co-
vid lungo” - che riferiscono dolore,
vuoti di memoria, affaticamento e
nebbia del cervello - suggeriscono
che gli effetti possono persistere
per mesi. Uno studio sui modelli
di attivita cerebrale lo conferma. |
ricercatori del Rotman Research
Institute di Toronto hanno scoper-
to che il Covid-19 diminuisce le ca-
pacita cerebrali per almeno sette
mesi dopo I'infezione.

Quando la perdita dell’olfatto & sta-
ta segnalata per la prima volta co-
me sintomo di Covid-19, ha sugge-
rito che il virus potesse attaccare |l
sistema nervoso. Ma se il virus ab-
bia invaso i neuroni o li abbia colpiti
attraverso una via meno diretta,
come l'inflammazione sistemica o
il danno alle cellule di supporto, &
stato oggetto di dibattito.

Molti pazienti con infezione acuta
hanno sintomi neurologici invali-
danti, che possono avere un ca-
rattere socioeconomico e conse-
guenze personali. E quindi impe-
rativo che ci sia una comprensio-
ne completa dell’evoluzione clini-
ca e dei meccanismi fisiopatologi-
ci sottostanti (figura 1), consen-
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FIGURA 1

Potenziali meccanismi della malattia neurologica acuta in Covid-19

Remdesivir ~
Molnupiravir* =g
Inibitori della proteasi®

Ingresso virale

: ‘@51

Astroglia; I:CEZ

3 iy ¢ Insufficienza

‘ ZAF;-’ bioenergetica

@ |nsufficienza mitocondriale

s Autvimmurita _{ PLEK
piastrinici e B
DOACS* = BBB LA ¢
Eparina* =5~ | Endoteliopatia oG01b “NMDA-R
*,l"‘ o =\ oCAsPR
Microemorragia \ 1 @& , ¢ alGl
Ischemia St

Risposta neuroimmunitaria
Tromboembolismo Ipercoagulabilita innata

Teells  MNFa | Tocilizumab =
@ % Anakinra® &,

.00

=

Risposta immunitaria sistemica/ * - OQ

Cellule immunitarie infiltranti Attivazione gliale

Macrofagi

Molteplici processi patogeni provocano lesioni al cervello durante Covid-19 comprese

le anomalie vascolari con conseguente tromboembolismo, microemorragia ed endoteliopatia
con anticorpi antifosfolipidi associati (aPL) e rottura della barriera emato-encefalica (BBB)

che portano a insufficienza bioenergetica, autoanticorpi (ad es. aGQ1b, a-NMDA-R, a-CASPR2
e alGl2) che prendono di mira una serie di antigeni neurali e neuroinvasione con infezione

di neuroni e astrociti tramite ACEZ nonché infiammazione sistemica associata e risposte
neuroimmuni innate (produzione e rilascio di specie di citochine, chemochine, proteasi

e ossigeno reattive da parte della microglia e astrociti).

Gli interventi terapeutici che sono stati segnalati o proposti sono indicati con un asterisco.

.. -
.. Mielite trasversa Tocilizumab =
Anakinra* ez
T-cells

Corticosteroidi

Tocilizumab
IVig -

,/‘ Sindrome di Guillain-Barré

—~

PLEX m
Vig .;,»T

anticorpi Miosite

anti-glicani (aGL)

44

Miopatia

Nel SNP e nel midollo spinale, GBS associati ad anticorpi anti-glicani (aGL), mielite trasversa mediata
dai linfociti T e miosite sono stati segnalati in pazienti con Covid-19 che possono rispondere a diverse
terapie. PLEX = plasmaferesi.

M.D. Medicinae Doctor - Anno XXIX numero 6-2022 ® 31



II RASSEGIA

tendo un rapido e mirato inter-
vento terapeutico.

Dato I'impatto crescente dell'infe-
zione da SARS-CoV-2 a livello glo-
bale insieme con il crescente rico-
noscimento di disturbi neurologici
associati, & imperativo definire i ti-
pi di Covid-19 correlati alla sindro-
me neurologica, comprese le for-
me causate direttamente da un’in-
fezione virale rispetto a quelle de-
rivanti da malattie sistemiche,
I'impatto di diverse varianti virali
sulla malattia neurologica, oltre a
identificare strumenti diagnostici
informativi e terapie efficaci.

Le sequele neurologiche a lungo
termine di Covid-19 rimangono
poco chiare e attendono la deline-
azione in studi longitudinali piu ap-
profonditi.

Conclusioni

Tutti gli studi sinora condotti hanno
confermato che Covid-19 ha una
certa relazione con i sintomi neuro-
logici. L'iposmia, I'anosmia o la di-
sfunzione olfattiva sono i sintomi
piu frequenti. Altri sintomi com-
prendono mal di testa o vertigini,
disgeusia 0 ageusia, disfonia, affa-
ticamento, malattie cerebrovasco-
lari, delirio e disturbi del sonno o
sonnolenza.

Altri sintomi meno frequenti inclu-
dono depressione, ansia e confu-
sione, disfunzione uditiva e intorpi-
dimento o parestesia. Inoltre, la
conoscenza dei disturbi mentali
nei pazienti Covid-19 di eta e regio-
ni diverse & un passo avanti verso
una migliore conoscenza della pro-
gressione della malattia Covid-19 e
del trattamento dei pazienti. Il si-
stema nervoso ¢ il sistema di re-
golazione e controllo dominante
nel corpo. | percorsi neuronali ven-
gono monitorati e difesi in modo
rapido e preciso e le conseguenze
della loro interruzione, danno o col-

lasso sono insidiose e gravi.

| meccanismi fisiopatologici dei vi-
rus neuroinvasivi sono ancora in-
completi e devono essere ulterior-
mente studiati. In particolare, resta
da scoprire e riassumere l'intera
gamma clinica dei sintomi neurolo-
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gici nei pazienti con Covid-19. Per-
tanto, la comprensione dei mecca-
nismi neurologici della polmonite
da neocoronavirus migliorera note-
volmente il trattamento clinico e
aiutera a ridurre sempre piu la dif-
fusione della malattia.
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