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RESUMO

Este estudo se propde a investigar, caracterizar e discutir evidéncias das manifestacdes neurologicas
causadas pelo COVID-19. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de
identificar, analisar e sintetizar resultados de estudos acerca das manifestacdes neuroldgicas causadas
por COVID-19. Foram selecionados 7 artigos, todos revisdes da literatura que relataram achados
iniciais sobre as manifestacdes neurologicas em pacientes acometidos por COVID-19. Os principais
mecanismos de infeccdo por SARS-CoV-2 que causa danos ao Sistema Nervoso sdo: lesdo por
infecgdo direta (via de circulacdo sanguinea ou via neural), lesdo por hipdxia, lesdo imune e por meio
da enzima conversora de angiotensina 2. Os principais sintomas evidenciados no Sistema Nervoso
Central foram tontura e dor de cabeca. Outras complicacGes foram vertigem, comprometimento da
consciéncia, acidente vascular cerebral isquémico agudo e hemorragia intracraniana. Além disso, 0s
principais sintomas no Sistema Nervoso Periférico foram hipogeusia e hiposmia. Desta forma,
pacientes que apresentem sintomas neuroldgicos, a saber, dor de cabeca, disturbio de consciéncia,
parestesia e outros sinais patologicos devem receber avaliacdo precoce, afim de evitar complicacdes.

Palavras-chave: Coronavirus, Infec¢bes por COVID-19, Sistema nervoso.

ABSTRACT

This study aims to investigate, characterize and discuss evidence of the neurological manifestations
caused by COVID-19. Itis an integrative literature review, with the objective of identifying, analyzing
and synthesizing results of studies about the neurological manifestations caused by COVID-19. Seven
articles were selected, all literature reviews that reported initial findings on neurological
manifestations in patients affected by COVID-19. The main mechanisms of SARS-CoV-2 infection
that cause damage to the Nervous System are: direct infection injury (via blood circulation or neural
pathway), hypoxia damage, immune damage and through the angiotensin-converting enzyme 2. The
main symptoms evidenced in the central nervous system were dizziness and headache. Other
complications were vertigo, impaired consciousness, acute ischemic stroke and intracranial
hemorrhage. In addition, the main symptoms in the Peripheral Nervous System were hypogeusia and
hyposmia. Thus, patients who present neurological symptoms, namely, headache, disturbance of
consciousness, paresthesia and other pathological signs should receive early assessment in order to
avoid complications.

Keywords: Coronavirus, COVID-19 infections, Nervous system.
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1 INTRODUCAO

No final do ano de 2019 surgiu na China um surto provocado por um novo tipo de Coronavirus,
nomeado SARS-CoV-2 pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV). A principal
entrada do COVID-19 no hospedeiro humano é mediada por uma enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2) com receptor celular que é expressa no epitélio das vias aéreas humana, paréngquima
pulmonar, endotélio vascular, rim e celulas do intestino delgado.

Devido a sua alta capacidade de disseminacdo e transmissdo assintomaética, a Organizagdo
Mundial da Satude (OMS) declarou situacdo de pandemia no més de marco de 2020, no cenario atual
hd 11.874.226 casos confirmados até o dia 10 de julho de 2020. (PAYBAST, et al., 2020;
SACHDEVA, et al., 2020; WANG, et al., 2020; YANG; LEIBOWITZ, 2020; WU, et al., 2020). O
SARS-CoV-2 é transmitido através da liberacdo de goticulas respiratorias ou por meio do contato
com objeto contaminado com goticulas contendo o virus (TAMARO, 2020).

Os principais sintomas apresentados pelos pacientes acometidos por COVID-19 sédo febre,
tosse seca, corrimento nasal, anorexia, dispnéia, ndusea, diarréia e posteriormente foi observado nos
individuos infectados anosmia e disgeusia (HUI, et al., 2020). Estes pacientes, quando desenvolvem
casos graves podem apresentar disfuncdo da coagulacdo, Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG), arritmia e choque (WANG, et al., 2020). A manifestacdo dos primeiros sintomas ocorre
aproximadamente em 5 dias, mas esse periodo pode variar de 2 a 14 dias (HUI, et al., 2020).

O diagndstico do COVID-19 é realizado através do exame de reacdo em cadeia da polimerase
com transcricao reversa em tempo real (RT-PCR) de swab nasofaringeo para identificar o material
genetico viral nas amostras respiratorias ou sanguineas (YANG; LEIBOWITZ, 2020). Infeccbes
virais podem causar sérios danos a estrutura e funcdo do Sistema Nervoso, incluindo encefalite grave,
encefalopatia toxica e lesbes desmielinizantes agudas graves que se desenvolvem apds infeccdes
virais. (MICHALICOVA, et al., 2017; WRIGHT, et al., 2008).

Alguns virus sdo neurotropicos e podem invadir tecidos nervosos e causar infeccbes em
componentes imunoldgicos do Sistema Nervoso Central (SNC), como os macréfagos, micrdglia e
astrécitos (AL-OBAIDI, et al., 2018; SOUNG; KLEIN, 2018). Novas evidéncias apresentaram que 0
Novo Coronavirus além dos sintomas sistémicos e respiratorios, provoca sintomas neuroldgicos,
incluindo dor de cabeca, perturbaces da consciéncia e parestesia, sendo 0s pacientes gravemente
afetados com maior probabilidade de desenvolver sintomas neurolégicos do que pacientes com
sintomatologia leve ou moderada (MAO, et al., 2020)

Desta forma, este estudo se propGe a investigar, caracterizar e discutir estas evidéncias, afim
de que, possa contribuir para o entendimento das manifestacdes neuroldgicas causadas pelo COVID-

19 e enfrentamento da pandemia.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, com o objetivo de identificar,
analisar e sintetizar resultados de estudos acerca das manifestacfes neurol6gicas causadas por
COVID-19. A revisdo integrativa agrupa sistematicamente os resultados de pesquisas de um
determinado tema, possibilitando um estudo aprofundado do conhecimento sobre um tema a ser
analisado, desta forma, a revisao integrativa permite uma nova abordagem sobre determinado assunto,
proporcionando novas descobertas. O trabalho foi construido nas seguintes etapas: Definicao do tema;
Questdo norteadora; busca na literatura; Delimitacdo dos critérios de inclusdo/exclusdo dos estudos;
Leitura dos estudos; Organizacdo dos estudos delimitando as informagcfes a serem usadas;
Interpretacdo dos resultados e Apresentacao da revisdio (MARCONI; LAKATOS, 2018).

Para orientar este estudo, definiu-se a questdo norteadora: O que a literatura traz acerca das
manifestacdes neurologicas causadas pelo COVID-19? Os artigos foram selecionados de marco a
abril de 2020 na base de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), utilizando-se os descritores do Medical Subject Headings (MeSH) “Nervous system”,
“COVID-19” e “Coronavirus infections”, utilizando o operador booleano “and” para realizar o
cruzamento das palavras-chave. Inicialmente foram encontrados 109 estudos, foram utilizados os
filtros “Ensaio clinico”, “Revisdo da literatura com meta-analise”, “Ensaio clinico controlado” e
“Revisdes sistematicas da literatura”, resultando posteriormente em 29 artigos elegiveis. Utilizou-se
como criterios de incluséo, artigos publicados em 2020 e artigos completos.

Foram excluidos, editoriais, artigos que ndo respondessem a pergunta condutora, incompletos,
dissertacdes e artigos repetidos. Dos 29 trabalhos elegiveis, apés leitura na integra, foram excluidos
22. Sendo selecionados 7 artigos, todos revisdes da literatura que relataram achados iniciais sobre as
manifestacdes neuroldgicas em pacientes acometidos por COVID-19, conforme fluxograma em

Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do de artigos, Gravata, 2020.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os sete artigos foram organizados por titulo, referéncia e numeracao de DOI ou ID, conforme

se disponibiliza na Tabela 1.

Tabela 1. Identificacdo dos artigos selecionados. Gravata, 2020.

Nervous system involvement after .
infection with COVID-19 and other WU, et al., 2020 DOIj é%}OlG/
COronaviruses.

New Coronavirus Disease (COVID-
19) and Central Nerves System
complications: what the neurologist
needs to know.

Manifestations of the central nervous
system of COVID-19: a systematic

PAYBAST, et al., 2020 ID: mdl-32285431

ASADI-POOYA, etal., DOl:org/10.1016/j.j

. 2020 ns.2020.116832
review
DOl:
COVID-19 and the nervous system BERGER, 2020 0rg/10.1007/s13365
-020-00840-5
L DOl:
?ge‘:;?;gg:f:; implications of COVID-  r\wARD etal., 2020 org/10.1007/512028
-020-00978-4
Involvement of the nervous system in DO
SARS-CoOV-2 infection HAOQ, et al., 2020 0rg/10.1007/s12640
-020-00219-8

Neurological manifestations  of

COVID-19 and other coronavirus MONTALVAN, et al.,
infections: a review 2020
Systematic

DOl:
0rg/10.1016/j.cline
uro.2020.105921

Fonte: Autoria propria, 2020.
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No estudo 1 observou-se dados clinicos do Hospital Beijing Ditan, na China, onde foi relatado
pela primeira vez um caso de encefalite viral causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)
prejudicando o sistema nervoso central (SNC). Os pesquisadores confirmaram a presenca de SARS-
CoV-2 no liquido cefalorraquidiano por sequenciamento do genoma. Além disso, relatérios de
autopsia revelaram edema de tecido cerebral e degeneragdo neuronal parcial em pacientes infectados
por COVID-19 que vieram a ébito (XU, et al., 2020; XIANG, et al., 2020).

O estudo aponta que os principais mecanismos de infeccdo por SARS-CoV-2 que causa danos
ao Sistema Nervoso sdo: lesdo por infeccdo direta (via de circulagdo sanguinea ou via neural), lesdo
por hipoxia, lesdo imune e por meio da enzima conversora de angiotensina 2 (BAIG, et al., 2020;
DESFORGES, et al., 2019). Além disso, o estudo evidencia encefalite viral, encefalopatia toxica
infecciosa e doenca cerebrovascular aguda como as doencas causada pelo SARS-CoV-2 (XIANG, et
al., 2020; MAO, et al., 2020).

Nos estudos 2, 5 e 6, 0s autores, por meio de uma revisao de literatura, observaram um estudo
de caso retrospectivo com 214 individuos infectados por COVID-19, desses, 78 pacientes
apresentaram acometimento do SNC e do SNP. Os principais sintomas evidenciados no SNC foram
tontura (16,8%) e dor de cabeca (13,1%). Outras complicagdes foram vertigem, comprometimento da
consciéncia, acidente vascular cerebral isquémico agudo e hemorragia intracraniana. Além disso, 0s
principais sintomas no SNP foram hipogeusia (5,6%) e hiposmia (5,1%) (PAYBAST, et al.,2020;
EDWARD, et al. 2020; HAO, et al., 2020 apud MAO, et al., 2020).

Um estudo relata que devido ao estado de internamento dos pacientes graves, é possivel que
tais manifestacdes neurologicas sejam causadas por bactérias patogénicas, capazes de destruir a
barreira hematoencefalica e provocar infec¢fes intracranianas secundarias causando os sintomas de
dores de cabeca, vomitos, perda visual e convulsdes de membros (YANG, 2020). Todavia, 0 estudo
2 traz ainda o relato de um caso em que a manifestacdo primaria que teria levado a hospitalizacao
teria sido a paralisia do terceiro par de nervos cranianos (PAYBAST, 2020), estudos mais antigos
reforcam a teoria das manifestacdes neuroldgicas associadas a infec¢do por COVID-19, para Lau, et
al (2004) devido haverem casos que relacionaram os disturbios do SNC a outros coronavirus, ndo se
deve negligenciar esta relacdo com o SARS-CoV-2.

Em seu estudo, Lau e colaboradores descreveram o caso de uma mulher de 32 anos, que
apresentou convulsdes tonico-clonicas generalizadas, e teria sido diagnosticada com a infecgédo por
SARS-CoV-1 através do exame de RT-PCR do liquido cerebrospinal (LAU, et al., 2004). O estudo 3
relatou, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, que 1/4 dos pacientes hospitalizados com

o diagnostico de sindrome respiratdria aguda grave da infeccdo por coronavirus, apresentaram
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manifestagdes neuroldgicas como confusdo e dor de cabeca, convulsdes ou problemas
cerebrovasculares (ASADI-POOYA, et al., 2020 apud L1, et al., 2020).

No estudo 4 e 6 0s autores observaram que as principais manifestacfes neuroldgicas
apresentadas por pacientes acometidos por COVID-19 foram dor de cabeca, sendo observado em até
40% dos pacientes (DING, et al. 2020); encefalite, ao descrever um quadro de encefalopatia
necrosante aguda observada em uma mulher com 50 anos de idade, com tosse, febre e estado mental
alterado, que em sua ressonancia magnética cerebral foram diagnosticadas lesbes responsaveis por
aumentar a borda hemorragica tanto no tdlamo quanto nos lobos temporais mediais e nas regides
subinsulares (POYUIADJI, et al., 2020); Acidente Vascular Encefalico (AVE), em um estudo com
78 pacientes com COVID-19, o AVE ocorreu em 6 (2,8%) 5 do tipo isquémico e 1 do tipo
hemorragico (MAO, et al., 2020). Além disso, em um estudo com 24 pacientes da regido de Seattle,
foi observado o mesmo evento em 2 (8%) dos 24 pacientes hospitalizados. (BHATRAJU, et al., 2020;
XU, et al., 2020; HUANG, et al., 2020; DING, et al., 2020).

Hao, et al (2020) relataram em seu estudo um caso de encefalite causada por SARS-CoV-2, 0
paciente apresentou rigidez no pescoco e inconsciéncia no nono dia apds o inicio dos sintomas (HAO,
et., 2020 apud MORIGUCHI, et al., 2020). No estudo 7, os autores relataram um estudo observacional
com 41 pacientes acometidos com COVID-19, 8% dos pacientes apresentaram dor de cabeca e 12%
mialgia (MONTALVAN, et al., 2020 apud HUANG, et al., 2020), além disso um relatorio
observacional com 138 pacientes portadores de SARS-CoV-2 mostrou que 34,8% dos pacientes
foram admitidos com mialgia e 6,5 % com cefaleia (MONTALVAN, et al., 2020 apud WANG, et al.,
2020).

4 CONCLUSAO

Embora, os estudos cientificos acerca do COVID-19 e sua capacidade de manifestar sinais
neuroldgicos estejam em crescente evolugdo, por meio da coleta de evidéncias mais recentes, sugere-
se que a COVID-19 pode provocar manifestacbes neuroldgicas. Desta forma, pacientes que
apresentem sintomas neurologicos, a saber, dor de cabeca, distirbio de consciéncia, parestesia e
outros sinais patoldgicos devem receber avaliacdo precoce. A analise em tempo habil do liquido
cerebrospinal, associado a conscientizacdo e 0o manejo adequado das complicacdes neurologicas
relacionadas a infeccdo sdo principios fundamentais para promover o melhor prognostico dos

pacientes.
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