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RESUMO

INTRODUCAO: O espectro da infeccio do SARS-CoV-2 é amplo e predomina o
acometimento respiratorio. Estudos recentes, no entanto, tém demonstrado cada vez mais
0 acometimento extra respiratorio, incluindo alteragdes neurologicas diversas. A presente
revisao discorre sobre as principais manifestacfes neurologicas decorrentes da infeccdo
por SARS-CoV-2 e suas consequéncias para os infectados. METODOLOGIA: Trata-se
de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram
MEDLINE/PubMed, Scielo e LILACS. Os seguintes descritores foram utilizados:
“Neurological manifestations”, “COVID-19” e “Neurological symptoms”.
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RESULTADOS: No mundo foram reportadas diversas manifestacdes neurolégicas como
as centrais (cefaleia, tontura, convulsdes, meningite/encefalite, déficit cognitivo, AVC),
periféricas  (analgesia, anosmia) e musculoesqueléticas. As mais frequentemente
observadas foram tontura e cefaléia. DISCUSSAO: O mecanismo de neuro invas&o ainda
ndo esta totalmente esclarecido, mas as evidéncias mostram que se deve haver lesao
direta, imunomediada ou decorrente de hipdxia, além de eventos secundarios
relacionados a distdrbios sistémicos, como sepse, hiperpirexia hipercoagulabilidade etc.
A agressividade dos sintomas pode variar desde as mais leves até predispor manifestacoes
graves como doencas cerebrovasculares agudas. CONCLUSAO: As manifestacBes
neuroldgicas apresentaram-se sob diferentes formas e ainda sdo necesséarios mais ensaios
clinicos para analisar a fisiopatologia do SARS-CoV-2 no sistema nervoso, assim como
suas consequéncias tardias.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, ManifestacGes Neuroldgicas, Infecgdes por
Coronavirus.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The spectrum of SARS-CoV-2 infection is large and respiratory
involvement predominates. Recent studies, however, have increasingly characterized
extra-respiratory involvement, including several neurological changes. This review
discusses the main neurological manifestations from Covid-19 and its consequences for
the infected. METHODOLOGY: This is an integrative literature review. The databases
used were MEDLINE / PubMed, Scielo and LILACS. The following descriptors were
used: “neurological manifestations”, “COVID-19” and “neurological symptoms”.
RESULTS: All over the world, several neurological manifestations have been reported,
such as central (headache, dizziness, seizure, meningitis/encephalitis, cognitive deficit,
stroke), peripheral (ageusia, anosmia) and musculoskeletal. The most observed ones were
dizziness and headache. DISCUSSION: The neuroinvasion mechanism is not yet fully
clear, but evidence shows that there must be direct injury, immune-mediated or due to
hypoxia, in addition to secondary events related to systemic disorders, such as sepsis,
hyperpyrexia and hypercoagulability. CONCLUSION: Neurological manifestations
present themselves in different forms and further clinical trials are needed to analyze the
pathophysiology of SARS- CoV-2 in the nervous system, as well as its late consequences.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Neurological Manifestations, Coronavirus
Infection.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi identificado na
cidade de Wuhan - na China -, o qual rapidamente causou uma epidemia de alarde
mundial que se alastrou em proporcdes aceleradas. Dessa forma, em marco de 2020, foi
decretada pela Organizacido Mundial de Salide (OMS) a pandemia do Covid-19'. De
acordo com dados da OMS, aproximadamente 127 milhdes de pessoas foram
contaminadas pelo Covid-19 até 28 de marco de 2021 e, dentre elas, 2.769.696

morreram?.
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O SARS-CoV-2 é constituido por um genoma de RNA de fita simples, cercado
por cépsula de bicamada lipidica. Tal virus tem um complexo processo de entrada em
células hospedeiras, de maneira que ele se conecta ao receptor celular e funde seu
envelope com a membrana da célula, liberando seu nucleocapsideo no citoplasma. Em
seguida, a multiplicacdo do RNA viral e a sintese proteica sdo estimulados e, assim,
ocorre a formacgédo de novas particulas virais resultantes do agrupamento do genoma viral
e das proteinas sintetizadas. A partir desse estagio, novas particulas sao liberadas e outras
células sdo infectadas, espalhando o virus pelo organismo. Ademais, vale mencionar que
0 receptor da enzima conversora de angiotensina Il (ECA I1) é o canal utilizado pelo
coronavirus para a entrada na célula hospedeiral.

O espectro da infeccdo apresenta-se amplo, desde pacientes assintomaticos até
pacientes com sintomas graves que podem evoluir a 6bito® . Dentre os sintomas mais
frequentes, pode-se citar febre e comprometimento das vias aéreas, incluindo congestdo
nasal, dor de garganta, tosse, producdo de expectoracdo e falta de ar. Entretanto, a
infeccdo por SARS-CoV-2 também pode acometer outros 6rgdos e apresentar
manifestagdes extra respiratdrias, como alteracfes no sistema nervoso. Segundo estudos,
cerca de um terco dos pacientes infectados com o virus desenvolvem sintomas
neuroldgicos®. Destes, os mais relatados sdo cefaléia, tontura, consciéncia prejudicada e
disfuncdo de paladar e olfato®. Além disso, as principais complicacdes do quadro incluem
encefalopatia, doencas cerebrovasculares agudas, comprometimento da consciéncia e
lesio muscular esquelética®. As manifestagdes neurologicas podem ocorrer devido a uma
invasdo direta do cérebro, acarretada pela interacdo entre SARS-Cov-2 e receptores da
ECA 11, localizados nas células da glia e nos neurdnios ou com efeitos indiretos ao SNC
(Sistema Nervoso Central)3.

A fim de colaborar com o conhecimento acerca das consequéncias dessa infec¢do
viral, a presente revisdo integrativa tem como objetivo reunir informacdes relacionadas
ao estudo das manifestagcdes neurologicas decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2 e

suas consequéncias para os infectados.

2 METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisao integrativa da literatura. Para o levantamento
dos artigos, realizou-se uma busca entre os dias 07/04/2021 e 12/04/2021 nas seguintes
bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-
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Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados, para busca
dos artigos, os seguintes descritores e suas combinagdes na lingua inglesa: “Neurological
manifestations”, “COVID-19” e “Neurological symptoms”, sendo que suas variagdes
foram obtidas através do MESH. Foram selecionados ensaios clinicos controlados e
randomizados, ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes da literatura e meta-
analises.

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos artigos foram: artigos
publicados na lingua inglesa; artigos disponiveis na integra que abordassem a tematica
referente a manifestacdes neuroldgicas associadas a infeccdo por COVID-19 e artigos
publicados e indexados nos referidos bancos de dados a partir de 2020. Os critérios de
exclusdo foram: artigos publicados anteriormente ao ano de 2020; artigos que abordam
as alteracbes neuroldgicas por COVID-19 em faixa etéria pediatrica e estudos
experimentais in vitro ou com uso de animais.

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas: primeiramente, procedeu-se a
busca nas bases de dados a partir dos descritores, tendo-se obtido um total de 109 artigos
(100 no PUBMED, 04 no Scielo e 05 no LILACS). A segunda etapa consistiu em triagem
por meio da leitura do resumo dos referidos artigos para verificacdo do cumprimento dos
critérios de elegibilidade e identificacdo de duplicatas. Nessa etapa foram descartados um
total de 59 artigos (56 do PUBMED e 03 do LILACS). Em seguida procedeu-se a leitura
completa dos artigos tendo-se excluido aqueles que ndo eram pertinentes ao tema e/ou
ndo descreviam a metodologia do estudo. Por conseguinte, a presente revisdo integrativa
da literatura foi elaborada a partir de 35 artigos que cumpriram com 0s critérios de

elegibilidade e relevancia.

3 RESULTADOS

As alteracGes e manifestacdes neuroldgicas ocasionadas pela COVID-19 foram
reportadas por todo o mundo. O primeiro estudo a avaliar essas manifesta¢cdes na COVID-
19 relatou que elas ocorreram em 36,4% dos 214 pacientes estudados’. Pode-se classificar
essas manifestagbes em trés categorias: centrais (dor de cabega, tontura, perda de

consciéncia, AVC), periféricas (analgesia e anosmia) e musculoesqueléticas®.

3.1 MANIFESTACOES CENTRAIS
De acordo com o relatério de um estudo observando 2014 pacientes, a

manifestacdo neurolégica mais comum foi a tontura (16,8%), seguida de dor de cabeca
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(13,1%), consciéncia prejudicada (7,5%), CDV aguda (2,8%), ataxia (0,5%) e convulsao
(0,5%)°.

3.1.1 Tontura

A tontura foi a caracteristica mais citada em um dos estudos, mostrando-se afetar
aproximadamente 17% dos pacientes analisados!!. Outro estudo realizado na cidade de
Wuhan (China) que observou 214 pacientes hospitalizados reportou que dor de cabeca e
tontura sdo os sintomas neuroldgicos mais frequentes, com 17% e 13%,

respectivamente®®.

3.1.2 Cefaléia

Um estudo transversal realizado recentemente, com uma amostra de 130 pacientes
diagnosticados com a doenca, demonstrou que a cefaleia era comumente bilateral, de
intensidade severa e predominantemente na regido frontal. Na maioria dos pacientes
(62%), a dor ocorreu nas primeiras 24h da doencga. Quase todos os pacientes (94%)
preencheram os critérios para cefaléia atribuida a infeccéo viral sistémica®!.

Alguns tipos de cefaleia foram descritos, destacando-se a tensional, predominante
nas fases iniciais da doenca, e a decorrente de hipdxia e inflamacdo, que advém da
tempestade de citocinas, ocorrendo na fase inflamatéria da doenca. Alguns estudos
demonstraram que a cefaléia ocorreu em uma média de 6 a 13% dos pacientes, porém,
houve um estudo francés que demonstrou até 82% de ocorréncia do sintoma?!,

Uma revisdo sistematica recente de pacientes com a presenca do SARS-
CoV-2 relatou que a prevaléncia média de cefaléia foi de apenas 8%. Em um estudo em
Zhejiang 34% dos pacientes relataram cefaléia e atualmente considera-se uma queixa
predominante em uma série de relatos, juntamente a febre, tosse , odinofagia e dispneia*?.

A cefaléia, eventualmente, pode indicar meningite relacionada a COVID-19 ou,

até mesmo, trombose do seio venoso™.

3.1.3 Eventos Cerebrovasculares

Até o momento, apenas estudos de coorte menores ou casos Unicos, portanto ndo
adequados para a analise quantitativa, foram capazes de relatar  eventos
cerebrovasculares, meningoencefalite e convulsdes®.

Em um estudo realizado em Wuhan, aproximadamente 5% dos pacientes tiveram

algum quadro de doenca cerebrovascular. Cinco pacientes tiveram AVC isquémico e 01
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com hemorragia. Em todos os casos foram encontrados diversos sinais de inflamagéo
aumentada, quando comparados a pacientes sem alteragbes cerebrovasculares. Esses
sinais de inflamacéo foram principalmente a proteina C reativa e os D-dimeros elevados.
Dentre esses pacientes com as alteracfes, a maioria era idoso e teve infeccdo respiratoria
grave'®,

Em Wuhan, no hospital Tongi, 449 pacientes com COVID-19 foram estudados.
Todos apresentavam quadro grave e 99 deles fizeram uso de heparina (principalmente a
de baixo peso molecular) durante 7 dias ou mais. Também houve correlacéo positiva entre
o nivel dos D-dimeros, o tempo de protrombina e a idade, porém, a contagem das
plaquetas e a mortalidade em 28 dias néo foi relacionada. Também ndo foi registrada
diferenca na mortalidade durantes esses 28 dias entre usuarios e ndo usuérios de heparina,
porém, a mortalidade de 28 dias em pacientes com uso de heparina foi menor do que entre
aqueles que ndo usaram em pacientes com D-dimeros maior que 6 vezes o limite superior
do normal ou com sepse’*.

A inflamacgdo aguda causada pela infecgdo é geralmente associada a um estado
pré-coagulante. Alguns estudos da Holanda e Franga sugerem que 20 a 30% dos pacientes
graves apresentam coagulos por todo o corpo®2.

De 214 casos, aproximadamente 2,8% apresentaram AVC, sendo 5 isquémicos e
1 hemorragico. Outra pesquisa com 211 casos apresentou 5,8% de AVC, sendo 11
isquémicos e 1 hemorragico®!.

O AVC isquémico foi a alteracdo cerebrovascular mais comum entre 0s pacientes.
Além disso, também foram relatados casos de hemorragia, trombose do seio venoso
cortical e disturbio de oclusdo microvascular induzido por vasculite intracranianall. Em
varios estudos, a incidéncia de AVC isquémico, hemorragico e trombose venosa cerebral
foi de 0,4-4,9%, 0,2-0,9% e 0,3-0,5%, respectivamente’. Uma série de casos de Nova
York reportou quatro pacientes com AVC isquémico no estagio inicial da COVID-19%3,

Em um estudo de Oxley et al. cinco pacientes COVID-19 positivos apresentaram
AVC de grandes vasos, esses tinham uma idade inferior a 50 anos de idade e sem historia
anterior de acidente vascular encefalico. Depois de excluidas possiveis outras causas, 0
AVC foi atribuido a infeccdo por COVID-19'2. Quase metade dos pacientes observados
(48,8%) apresentaram lesGes cerebrovasculares, apds observacdes feitas em um estudo
com 82 pacientes™.

Uma meta-analise recente com 46.248 pacientes infectados em 8 estudos

diferentes da China demonstrou que as comorbidades mais prevalentes em pacientes com
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COVID-19 foram hipertensdo (17%) e diabetes mellitus (8%), seguidos de doencas
cardiovasculares, que representavam 5%, os mesmos fatores de riscos para o AVCZ,
No total de 370 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 foram relatados como
tendo um AVC isquémico agudo ou ataque isquémico transitorio em 37 estudos usados
em uma revisdo comparativa. Esses pacientes ja apresentavam certas comorbidades o

que os colocavam em um risco maior para eventos tromboembolicos2.

3.1.4 Convulséo

Um estudo de coorte multicéntrico recente, com mais de 300 pacientes, ndo
detectou convuls@do em nenhum deles, apesar de ter detectado a presenca de diversos
fatores de risco com hipdxia, alguns eventos cerebrovasculares, sepse, entre outros. Em
Wuhan, na China, uma analise retrospectiva de 214 pacientes hospitalizados relatou
convulsdo em um dos pacientes. J& em outro relato de caso recente, uma paciente de 78
anos apresentou estado epilético focal como sintoma inicial da COVID-19%7.

Na série de pacientes na UTIl em Estrasburgo, oito pacientes que realizaram
eletroencefalografia tiveram deteccdo de alteragdes especificas, um paciente apresentou
lentiddo difusa bifrontal compativel com encefalopatia. Um paciente Iraniano foi
admitido com novos ataques convulsivos generalizados e testou positivo para COVID-
19, porém néo houve evidéncia de invasdo viral no SNC ou LCR®.

Devido a uma convulséo seguida de inconsciéncia, um paciente homem de 24
anos foi levado ao hospital e desenvolveu crises epilépticas generalizadas transitérias,
diagnosticado com encefalite asséptica, posteriormente o seu liquido cefalorraquidiano
testou positivo para SARS-CoV-212,

Os sintomas neurol6gicos mais graves, como convulsées, AVC e rebaixamento
do nivel de consciéncia, foram mais comuns em pacientes nos estagios finais da infeccao,
e esses sintomas foram responsaveis pelo aumento da mortalidade em pacientes afetados

de forma grave'?,

3.1.5 Meningite e Encefalite

O primeiro caso de meningite associada a COVID-19 ocorreu no Yamanashi
University Hospital, no Jap&o. Foi detectado o virus no LCR que confirmou a invasao no
SNC®. Foram observados 19 casos com COVID-19 confirmado com suspeita de
encefalite, com base na presenga achados como: sinais meningeos, estado mental

alterado, sinais neuroldgicos focais ou convuls@es, sem melhor alternativa explicacéo, ou
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achados de ressonancia magnética sugestivos. Destes 68,4% ( n = 13) receberam
diagndstico de meningoencefalite, os resultados de 5,3 % foram o0s mesmos para
rombencefalite, encefalopatia hemorragica necrosante agudas e encefalopatia. Nos 13
casos de meningoencefalite observados quatro amostras de LCR revelaram pleocitose
linfocitica, dos quais duas tinham RT-PCR de SARS-CoV-2 positivo*é,

De um total de 82 casos de manifestacdes neuroldgicas observadas, 23% dos
pacientes tiveram encefalite ou encefalopatia®®.

Em cerca de 33 casos relatados de meningoencefalite associada com a

COVID-19, algumas manifestacdes importantes foram descritas, como delirio, alteracdo
sensorial, convulsdes, afasia, entre outros, sendo 0 mais comum a alteracdo sensorial
(71% do pacientes) 1.

3.1.6 Déficit Cognitivo

Estudos relataram um comprometimento de estado mental em até 9% dos
pacientes hospitalizados, principalmente nos casos mais gravest!. Uma recente série de
casos retrospectivos da China relatou que 22% dos que morreram de COVID-19
vivenciaram episédios de delirios enquanto apenas 1% das que se recuperaram
experimentaram esses episodios®. A agitacio e a confusdo mental foram comuns,

afetando mais de 2/3 dos pacientes em UTI’.

3.1.7. InfeccBes do Sistema Nervoso Central

Acredita-se que a infeccdo do SNC com envolvimento do centro
cardiorrespiratorio no tronco encefalico pode estar associada a morte de pacientes
infectados pela COVID-19. Outra associacdo relatada foi a tempestade de citocinas,
presente nos casos mais graves na fase inflamatdria da doenca®®. Ao serem realizados
estudos  neuropatologicos em pacientes com COVID-19, observou-se padrdes
diferenciados de dano ao SNC, principalmente alteracfes isquémicas e hemorragicas e
em minoria foi constatado casos de lesdes inflamatorias. Relatos demonstraram que as
vias do tronco cerebral podem ser afetadas pelo virus, causando disfungéo respiratoria
indireta, além de lesdo pulmonar direta'®.

Um unico caso sugeriu infiltragdo de SARS-CoV-2 em células neurais e
endoteliais?®. Alguns estudos mostraram que receptores de proteina TMPRSS2 sdo
expressos nas células neuronais, o que facilita a infeccao cerebral pelo SARS-CoV-2. O

virus pode atingir o cérebro se invadir as células de alta expressdo de ACE2 no epitélio
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olfatorio. Apos invadirem as células olfatorias, elas migram para células neuronais
maduras com baixa expressédo de ACE2, e entdo sdo transportadas por meio dos axdnios
até o cérebro. Alguns estudos com animais demonstraram que a expressdo de ACE2 e
TMPRSS2 tem a tendéncia de aumentar com a idade. Se isso ocorrer também nos
humanos, explicaria o fato de o virus se acumular mais facilmente em pessoas idosas®®.
Poucos sdo os estudos neuropatologicos atualmente disponiveis, neles o0s
resultados foram inespecificos ou nenhuma anormalidade foi detectada. Essa falta de
homogeneidade é provavelmente influenciada pelo fato de que os pacientes com COVID-
19 apesar de submetidos a analise neuropatologica e mostrarem sinais de envolvimento
do SNC, apresentavam caracteristicas neuroldgicas diferentes e muito possivelmente
doencas neuroldgicas diferentes?. Ainda ndo estd bem estabelecido se a disfuncio
neuroldgica é resultado de uma leséo viral direta ou se faz parte do curso natural da doenca

sistémica®®.

3.2 MANIFESTACOES PERIFERICAS

A disfuncéo de olfato e paladar foi presente em muitos relatos, chegando a 90%
dos pacientes. Sdo mais relatados em pacientes europeus quando comparados aos
asiaticos, o que pode estar relacionado a variabilidade genética dos receptores ACE2, ou
a mutacdes na cepa do virust!. Anosmia ou analgesia podem ocorrer de forma idiopéatica
ou associada a algum dano ao sistema nervoso?2. Mesmo sem obstruc&o ou secregdo (80%
dos casos), os pacientes relataram a auséncia de olfato®?.

Estudos recentes indicam que o marcador precoce da infeccdo pelo SARS-CoV-2
¢ a anosmia, pois essa perda parcial do olfato € um dos sintomas mais encontrados nos
pacientes. Em um estudo com 357 pacientes, a maioria deles (85,6%) tiveram disfuncao
olfatoria, 79,6% eram anosmaticos e 20,4% eram hipdsmicos. Esses sintomas podem ser
considerados como um dano direto aos neurdnios receptores de olfato, que sdo localizados
no epiteélio olfatorio. Além disso, as células do epitélio olfatorio expressam receptores de
ACE2, que sio necessarios para a infeccio do SARS-CoV-2 em humanos®.

N&o existe tratamento para a anosmia e analgesia e sua recuperagéo é variavel em

cada individuo, podendo ocorrer até 3 semanas apos??.

3.3 MANIFESTACOES MUSCULOESQUELETICAS
Diversas manifestaces musculoesqueléticas foram identificadas ao longo dos

estudos. Observando-se 82 pacientes, 23 deles apresentaram distarbios
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neuromusculares®®. A doenca de Parkinson foi detectada em um paciente de 70 anos,
cerca de 2 meses apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A fadiga ou a mialgia sdo muito
citadas pelos pacientes, sendo sintomas extremamente comuns, com variacdo de 10 a 74%
nos relatos'!. Uma revisio sistematica realizada de dezembro de 2019 a fevereiro de 2020
que totalizou 1.994 pacientes com COVID-19 evidenciou que 35,8% deles apresentaram
mialgia ou fadiga?.

A presenca de receptores ACE2 no musculo esquelético é uma provavel causa da
infeccdo muscular, mas também é especulada a patologia relacionada ao sistema
imunolodgico. Além disso, casos graves de COVID que exigem hospitalizacdo prolongada
na UTI também contribuem para miopatias e neuropatias relacionadas a doenca. A
maioria das manifestacfes de distdrbio de movimentos ocorreram na segunda ou terceira
semana da doenca, 0 que sugere fortemente que o fendmeno autoimune pos-infeccioso

tenha sido a provavel patogénese da doenga!.

4 DISCUSSAO

Observou-se uma expansdo de estudos que versam sobre as manifestaces
extrapulmonares do SARS-CoV-2. Embora os mecanismos precisos ainda carecam de
melhor esclarecimento, as evidéncias acerca do acometimento neuroldgico sugerem trés
vias principais: 1) leséo viral direta; 2) lesdo imunomediada; 3) leséo decorrente de
hipoxia. Apontam-se como possiveis mecanismos de neuroinvasdo a disseminacdo
hematogénica ou via neuronal, a qual é relacionada a encefalite viral. Postula-se que tal
mecanismo seria possibilitado pela ligacdo do SARS-CoV-2 aos receptores expressos na
superficie neuronal?24,

Por sua vez, as lesGes decorrentes da hipdxia cerebral - mais comuns na segunda
semana da doenca - estdo associadas a vasodilatacdo e edema cerebral, de forma que
relacionam-se com o surgimento de cefaléia e tontura. Ademais, a diminuicdo do aporte
de oxigénio ao tecido cerebral pode ainda contribuir para a resposta imunomediada, a
qual aumenta a resposta pro-inflamatoria e gera a denominada “tempestade de citocinas”,
predispondo acidentes cerebrovasculares?>,

Dessarte, notou-se que 0s eventos cerebrovasculares possuem carater
multifatorial, de maneira que vao além da “tempestade de citocinas”. Além desta, outros
fatores que podem ser citados sdo a hipercoagulabilidade, lesdo endotelial e mecanismo
cardio-embdlico. Realca-se ainda que a doenga cerebrovascular, assim como o

acometimento muscular (que altere LDH e CK), estdo particularmente associadas a
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infeccdo grave. Destaca-se a importancia da identificacdo precoce das manifestacoes
neuroldgicas que podem impactar positivamente no desfecho clinico®.

O risco de desenvolvimento de convulsdes associadas a infec¢do por COVID-19
de um modo geral ¢ relativamente baixo, como apresentado nos resultados. No entanto,
diferentes mecanismos fisiopatologicos associados ao COVID-19 podem teoricamente
reduzir os limiares convulsivos por uma possivel neuroinvasdo do SARS-CoV-2, mas
também devido a mecanismos como febre, hipoxemia, eventos cerebrovasculares e
tempestade de citocinas. Na literatura foi visto que ndo houve evidéncias clinicas de um
maior risco convulsivo em pacientes portadores prévios de epilepsia?®.

A encefalite, por sua vez, é caracterizada pelo inicio agudo de febre, vomitos,
convulsdes e diminuicdo ou alteracdo da consciéncia?’. Mesmo rara, a encefalite por
SARS-CoV-2 foi relatada em varios casos, embora isso tenha sido baseado em achados
clinicos e de imagem, uma vez que é o isolamento do virus é muito dificil devido a
disseminacdo do SARS-CoV-2 ser transitoria®®. A fisiopatologia ndo é clara, mas pode
estar relacionada ao edema secundario a lesdo inflamatéria versus infecgéo viral direta®,
Semelhante a outros casos de encefalite, necessita de suportes agressivos e tratar o
aumento da pressao intracraniana. Os sintomas mais graves foram mais comuns em
pacientes nos estagios finais da infeccdo, aumentando a mortalidade. Foram relatadas
diversas sindromes associadas a infeccdo por SARS-CoV-2 que cursam com encefalite
como a Encefalite Necrotizante Aguda, Encefalite leve ou Encefalopatia com les&o
esplénica reversivel, Leucoencefalopatia, Sindrome de Encefalopatia Reversivel
Posterior e Meningoencefalite®1:18,

Sabe-se que a infeccdo por SARS-CoV-2 tem a capacidade de piorar a deméncia
e doencas neurodegenerativas prévias. Segundo uma avaliacdo retrospectiva dos registros
de satide do Reino Unido na plataforma OpenSAFELY do Reino Unido indicou uma taxa
de risco de 2,16 em associa¢io com deméncia ou AVC pré-existente. Foi visto também
em um estudo que um terco dos pacientes no momento da alta tiveram evidéncias de
comprometimento cognitivo e déficit motor. Isso é importante porque o COVID-19 em
geral afeta clinicamente mais os idosos e assim estdo mais suscetiveis a sofrer um declinio
cognitivo®.

Um estudo determinou que as lesdes inflamatorias seriam desencadeadores
minimos ao comprometimento do SNC e alteracGes isquémicas e ou hemorragicas teriam
uma prevaléncia maior® . Em contrapartida, em outro estudo, os mecanismos implicados

na patogénese da manifestacbes neuroldgicas incluem principalmente processos
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imunomediados, hiperinflamagdo como resultado da sindrome de liberacdo de citocinas,
inflamac&o para ou pds-infecciosa além de eventos secundarios relacionados a efeitos de
distGrbios sistémicos, como sepse, hiperpirexia, hipoxia e hipercoagulabilidade®.
Embora haja relatos de uma associacdo entre disfuncéo respiratoria e lesdo pulmonar
com a infeccdo do SNC, o presente estudo ndo estabeleceu se o acometimento
neurolégico é primario ou secundario'®. Em um estudo de coorte analisado, isso é
diferente, os pacientes com sintomas neurolégicos isolados em a admissdo teve
principalmente uma doenca pulmonar moderada (81,5%) e apenas um pequeno numero
foi associado a doenca respiratoria grave e critica (9,4% e 15,1%, respectivamente). Esses
pacientes também experimentaram uma mortalidade mais baixa, sugerindo que uma
doenca neuroldgica primaria pode ter um curso diferente em comparacéo com a sindrome
respiratoria.

Em um dos estudos analisados, a prevaléncia de pacientes que sofriam de lesdes
nervosas periféricas foi maior em pacientes europeus do que em pacientes asiaticos!. O
mesmo foi desenvolvido em uma coorte, na qual as caracteristicas clinicas eram
principalmente em pacientes caucasianos (81,7%), superando os asiaticos (4,3%). Entre
0s principais sintomas periféricos esta a disfuncdo olfatéria que, ocorre devido a um
comprometimento direto aos receptores dos neurénios olfatorios, e pelo desencadeamento
de uma inflamacdo localizada promovida pela infeccdo do SARS-CoV-2 no revestimento
interno da cavidade nasal, onde as células do epitélio expressam o receptor ECA 11, que
é utilizado pelo virus para se infiltrar nas células®?. Assim como, o comprometimento do
olfato pode ser causado por uma inflamagdo no epitélio olfatério ou por danos aos
neurbnios receptores olfatorios. Seus resultados sugerem que o virus SARS-CoV-2 se
acumula primeiro nas células sustentaculares e, por interferirem em seu metabolismo,
compromete a funcdo dos neurbnios receptores olfatorios. Esse dano causado pelo virus
pode prejudicar a sensacdo do olfato, como é frequentemente observado em pacientes
com COVID-19%4,

De acordo com o estudo analisado considera-se que as manifestacdes
musculoesqueléticas, como fadiga e mialgia sdo uma das principais caracteristicas da
COVID-19, sintomas que poderiam ser desencadeados pela resposta imunoldgica do
organismo do paciente, assim como pelos receptores ECA Il no musculo esquelético. Ndo
descartando a hipotese de que, ao serem internados por um longo periodo, 0s pacientes
podem desenvolver manifestacoes de distirbio de movimentos!!. Da mesma maneira, os

sintomas musculares também foram comuns em outro estudo, de modo que as lesdes
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musculoesqueléticas podem estar associadas também ao ECA Il no musculo esquelético.
No entanto, 0 SARS-CoV, usando o mesmo receptor, ndo foi detectado no musculo
esquelético pelo exame post-mortem, dessa forma, ele especula que esses sintomas
podem ser confirmados pelos niveis elevados de creatina quinase, ja que, 0s pacientes
com sintomas musculares tinham niveis mais elevados de creatina quinase e
desidrogenase lactica do que aqueles sem sintomas musculares®. Outro motivo foi a
resposta imunoldgica prejudicial mediada por infecgdes que causaram as anomalias do
sistema nervoso, pois citocinas pro-inflamatorias significativamente elevadas no soro
podem causar danos ao musculo esquelético™!.

Entre os vieses dessa revisao, este estudo foi conduzido durante uma pandemia, o
que implica em muitos estudos relacionados ndo publicados, podendo influenciar nos
resultados, e a inclusdo de estudos com tamanho de amostra muito pequeno. Sendo
necessario mais estudos de coorte prospectivos para estabelecer que as manifestacoes

neuroldgicas relatadas nos estudos ndo foram apenas casuais.

5 CONCLUSAO OU CONSIDERAGCOES FINAIS

Segundo os resultados obtidos através desta revisao integrativa da literatura, pode-
se afirmar que o novo coronavirus desencadeia sintomatologia neurolégica em categorias
gerais, periféricas e musculoesqueléticas. Exibindo uma ampla gama de manifestacoes,
desde uma anosmia até uma encefalite, apresentando como mais comuns tontura com
16,8% dos casos e cefaléia com 13,1%. De acordo com os dados existentes sobre a
fisiopatologia, sabe-se que o virus pode atuar no sistema nervoso central e/ou periférico
através de seu mecanismo neuroinvasor. Vale ressaltar que essa revisdo foi realizada
durante a pandemia da Covid-19, de modo que as pesquisas realizadas e dados obtidos
sobre o quadro clinico tém certas limitagdes até o momento. Nesse sentido, algumas
dificuldades e desafios se fazem presente no diagndstico e na conduta da doenca, sendo
necessarios mais ensaios clinicos analisando a fisiopatologia do SARS-CoV-2,
principalmente no que tange ao sistema nervoso, no qual podem ser desencadeadas

diversas manifestacoes.
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