A~ T\h

A
Artigo Original Revista Multidisciplinar em Saude % ] “}]
igo Origina v-3n.1(2022) w47

ISSN: 2675-8008 W™

A IMPORTANCIA DO CONHECIMENTO DOS MEDICOS
SOBRE OS SINTOMAS NEUROLOGICOS NA COVID-19

Marcos Manoel Honorato P

Felipe Luan Lima da Silva @

Adriane Cristina Vieira dos Santos @
Joéo Ferreira da Silva @

Renata Maria de Carvalho Cremaschi ®

Fernando Morgadinho Santos Coelho ®

a Departamento de Saude Integrada, Curso de Medicina, Universidade do Estado do Para (UEPA), Santarém-PA.
®Departamento de Neurologia e Neurocirurgia, Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo-SP.

RESUMO

Introducgao: A COVID-19 é uma infecgao sistémica pelo novo coronavirus (SARS-COV2) e vem provocando milhdes
de mortes em todos os continentes. A pandemia tem como caracteristica principal a elevada taxa de contagio e os sin-
tomas respiratoérios. A ocorréncia de sintomas neurolégicos também vem chamando a atengéo. Esse artigo pretende,
de forma objetiva, apresentar aos médicos gerais e outros profissionais de salde os principais dados acerca dos acha-
dos neurolégicos mais prevalentes até agora e sua interpretagao fisiopatoldégica e melhor compreensao. Métodos:
Realizou-se uma revisédo narrativa sobre os principais trabalhos referentes a tematica. O levantamento bibliografico foi
conduzido através de bases de dados on-line, referente ao periodo de 2020 a 2021. Resultados: Cefaleia, anosmia e
confusdo mental, possivelmente por acometimento direto de estruturas encefalicas ou do sistema nervoso periférico,
foram as manifestagdes neuroldégicas mais comuns na fase aguda da covid19. Ja foram relatados em varios paises
casos de meningoencefalite, doenga cerebrovascular, crises convulsivas e Sindrome de Guillain-Barré em vigéncia de
infecgdo ou no periodo de recuperagao. As sequelas mais frequentes foram perda de memoaria, cefaleia e fadiga persis-
tente. Conclus6es: Nosso artigo fornece aos médicos nao especialistas um resumo daquilo que precisam observar e
compreender acerca do tema, a fim de contribuir para a comunidade cientifica no reconhecimento de mais um espectro
dessa doenga que desafia a todos, enfatizando a importancia de valorizar as queixas neuroldgicas em individuos com

infeccao pelo coronavirus.
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A COVID-19 é uma doenga nova, cau-
sada pelo virus denominado SARS-Cov2, uma
zoonose encontrada inicialmente na China em
dezembro de 2019 e que logo se disseminou
para todos os continentes, sendo declarada
pandémica pela Organizagdo Mundial de Sau-
de (OMS) em 11 de margo de 2020 (GUAN et
al., 2020).

O novo coronavirus é extremamente con-
tagioso, sendo transmitido principalmente atra-
vés de goticulas eliminadas pelo aparelho respi-
ratério contendo o microrganismo e através das
maos e objetos contaminados. No momento em
que esse artigo era escrito ja havia cerca de 6
milhdes de infectados em todo o mundo. No
Brasil ja foram confirmados mais de 19 milhdes
de casos e cerca de 535 mil mortes até hoje (le-
talidade 2,8%), apesar de todas as orientagdes
e medidas de controle, como isolamento social
e higienizacdo frequente das méaos (BRAZIL,
2020; BRITO; SILVA, 2020).

Cerca de 80% dos casos nao demons-
tram sintomas, mas 5% podem ser graves, cau-
sando uma letalidade que varia de 0,5 a 15%.
Sao fatores de risco para gravidade e morta-
lidade ter uma idade acima de 60 anos e/ ou
doencas crbnicas como diabetes, hipertensao
arterial sistémica, pneumopatia ou cardiopatia
prévias, obesidade principalmente (GUAN et
al., 2020).

O ciclo biolégico do coronavirus provo-
ca febre e inicialmente sintomas de vias areas
superiores (dor de garganta, coriza), sendo co-
mum nessa fase cefaleia e anormalidades do
paladar e do olfato, este ocorrendo em até 98%
dos casos em alguns estudos, sendo propos-
to como um bom marcador clinico da doencga
(GUAN et al., 2020; MOEIN et al., 2020). Se-
gue-se uma fase de pneumonia viral modulada
por efeito citopatico direto e mediadores infla-
matorios, principalmente IL-6 (interleucina 6).
Um estado de hipercoagulabilidade e choque
pode ser desencadeado e causar complicagdes
e obito (CAO; LI, 2020; OBE; RETTER; MC-
CLINTOCK, 2020).

O diagndstico é preferencialmente con-
firmado através de pesquisa do RNA viral em
material colhido através de swab das mucosas
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nasal e faringea, mas os testes soroldgicos
também desempenham importante papel, es-
pecialmente na determinac¢ao do perfil imunolé-
gico do individuo frente a pandemia, detectando
pessoas ja imunizadas ou recém-infectadas a
depender do anticorpo pesquisado (NICOLA et
al., 2020).

Ainda ndo ha tratamento especifico, a
despeito de varias abordagens em estudo. Pro-
tocolos diversos em todo o mundo incluiram
ivermectina, hidroxicloroquina, cloroquina, ma-
crolideos e antivirais, mas até o momento nao
ha evidéncias sodlidas para recomendacao for-
mal. O impacto de anticoagulantes e corticos-
teroides parece ser bem fundamentado. As me-
didas de suporte até o momento parecem ser
as mais seguras (KALIL, 2020; NICOLA et al.,
2020).

Apesar de frequentemente os sintomas
respiratorios terem destaque, a covid19 é na
realidade uma doenca multissistémica, e pode
acometer inclusive o sistema nervoso central.
Ha estudos sugerindo um mecanismo de mi-
gracao do virus através do trato olfatorio, sendo
possivelmente a causa da elevada ocorréncia
de perda do olfato e paladar a ponto desses sin-
tomas serem sugeridos com um possivel marca-
dor clinico para a suspeita da doenca (MOEIN et
al., 2020). A cefaleia também é muito frequente
(MAO et al., 2020; RIFINO et al., 2021).

Além desses sintomas, ha em todo o
mundo relatos de doenga cerebrovascular, cri-
ses epilépticas, comprometimento meningeo e
parenquimatoso pelo proprio agente viral, bem
como polirradiculoneurite desmielinizante agu-
da em qualquer fase ou até mesmo durante a
convalescenga (ISLAM et al., 2020; YAVAR-
POUR-BALI; GHASEMI-KASMAN, 2020). O
perfil de sequelas sé recentemente vem sendo
melhor estudado, com destaque para perda de
memoria, que pode ser referida em até 34% dos
pacientes que recebem alta hospitalar (GARRI-
GUES et al., 2020).

Essas variadas manifestagdes relaciona-
das ao sistema nervoso tornaram-se um verda-
deiro desafio a pratica dos médicos durante a
pandemia. Esse artigo pretende, de forma ob-
jetiva, apresentar aos médicos gerais e outros
profissionais de saude os principais dados acer-
ca dos achados neurolégicos mais prevalentes
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até agora e sua interpretacéo fisiopatoldgica
para uma melhor compreensao.

Foi realizada uma revisédo narrativa a fim
de selecionar os principais trabalhos referen-
tes a tematica. A pesquisa foi elucidada com
base na seguinte pergunta norteadora: qual a
importancia dos médicos e outros profissionais
estarem cientes quanto aos principais achados
neurologicos mais prevalentes na COVID-197?

O levantamento bibliografico foi conduzi-
do através de bases de dados on-line (PubMed,
Medline e Google Scholar, referente ao periodo
de 2020 a 2021, utilizando os descritores: CO-
VID-19, coronavirus; manifestagées neurolégi-
cas, sistema nervoso central e sindrome pos-co-
vid de forma combinada, nosidiomas portuguése
inglés.

Foram incluidos aqueles documentos
que apresentavam as expressdes utilizadas nas
buscas por titulo ou resumo, e que estivessem
disponiveis na integra de forma gratuita. Foram
encontrados 514 artigos no PubMed e 1820 pu-
blicagbes no Google scholar, sendo seleciona-
das 35 estudos com base em sua representati-
vidade e adequacéo aos objetivos da pesquisa.

Para exposicao dos resultados e discus-
sao optou-se por abordar o assunto em tépicos
de acordo com a tematica em questao.

Entendendo a fisiopatologia dos sin-
tomas neurolégicos da COVID-19

A maioria das pessoas com COVID-19
desenvolve doenca leve ou ndo complicada,
porém algumas desenvolverdo doenga grave
com necessidade de oxigenoterapia (14%), e
aproximadamente 5% precisardo de cuidados
em unidade de terapia intensiva. Dos doentes
criticos, a maioria ira requerer ventilagdo meca-
nica (GUAN et al., 2020).

Em estudo retrospectivo observacio-
nal, realizado na cidade onde surgiu a doen-
¢a — Wuhan, foram analisados dados de 1099
pacientes, o que corresponde a 14,2% do total
de hospitalizados pela doencga. A febre esteve
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presente em 43,8% dos pacientes na admis-
sdo, mas evoluiu em 88,7% durante a interna-
¢ao. O segundo sintoma mais comum foi tos-
se (67,8%). Cefaleia foi relatada somente em
13,6%, percentual bem inferior ao observado
em outros estudos e na pratica diaria. O proprio
autor refere que sua pesquisa teve uma impor-
tante limitagdo com perdas de dados (GUAN et
al., 2020). Em uma outra série também chine-
sa, 36% dos pacientes tinham alguns sintomas
neurolégicos (sem incluir as anormalidades
do olfato e paladar, que sdo muito frequentes)
(MAO et al., 2020).

A partir dai comecou uma busca inces-
sante para compreender o neurotropismo do
coronavirus. Ja se sabe que o nervo olfatério é
uma estrutura preferencialmente afetada, sen-
do seu comprometimento inclusive comprova-
do através de exames de imagem e necropsia.
Acredita-se que a neuroinvasao poderia ocor-
rer por via neuronal trans-sinaptica pelo pré-
prio nervo inicialmente na infecgao, explicando
a anosmia tdo comum entre os pacientes. Em
animais observou-se que esse mecanismo ex-
plica a chegada dos virus SARS-CoV e MERS-
-CoV no tronco cerebral e tdlamos (BAIG et al.,
2020; GALOUGAHI et al., 2020).

No momento atual, ha diversas teorias
propostas para explicar a patogénese do co-
ronavirus 2 no sistema nervoso, dentre elas a
relacdo com o receptor ECA2 (enzima conver-
sora de angiotensina 2). Estudos mostram evi-
déncias de que esse receptor também esta pre-
sente em neurdnios e células gliais. Ha ainda a
possibilidade do acometimento do sistema ner-
voso central dar-se através da quebra de bar-
reira hematoencefalica mediada por citocinas
liberadas na chamada tempestade inflamatdria
que comprovadamente caracteriza a segunda
fase da doencga. Varias dessas substancias,
inclusive IL-6 (interleucina 6) podem provocar
anormalidades gustativas por mecanismo infla-
matério (BRITO; SILVA, 2020; ZUBAIR et al.,
2020).

Conhecendo as manifestagdes neuro-
légicas associadas a COVID-19

O primeiro estudo descrevendo as ma-
nifestacbes neuroldgicas de COVID-19 foi de-
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senvolvido na Universidade da Ciéncia e Tec-
nologia de Huazhong (Wuhan, China) reunindo
dados de 214 pacientes. De todos os pacientes
avaliados cerca de 36,4% tiveram alguma mani-
festacao do sistema nervoso, sendo que 24,8%
das manifestacbes foram no sistema nervoso
central (SNC), 10,7% lesdo muscular esquelé-
tica e 8,9% manifestaram-se com quadro rela-
cionado com sistema nervoso periférico (SNP)
(MAOQO et al., 2020).

Naquele estudo, entre as manifestacdes
do SNC, foram descritos confusdo mental, cefa-
leia, comprometimento da consciéncia, ataxia,
doenca cerebrovascular isquémica e crise con-
vulsiva. Em relacdo ao SNP os achados mais
comuns foram comprometimento do paladar e
do olfato e neuralgias. Ja os sintomas muscula-
res esqueléticos caracterizavam-se por mialgia.
A maioria das manifestagdes neuroldgicas ocor-
reu no inicio da doenga com um tempo médio
de 1-2 dias (MUNHOZ et al., 2020).

Também se notou que a contagem de lin-
fécitos era mais baixa quando comparada aos
pacientes sem manifestagdes neuroldgicas.
Esse fenbmeno pode ser indicativo da imunos-
supressdao em pacientes com COVID-19 com
sintomas neurolégicos, especialmente no sub-
grupo grave (MAO et al., 2020).

Posteriormente ficou evidente que cefa-
leia € o sintoma neurolégico mais comum da
doenca, ocorrendo em até 34% dos casos. Ge-
ralmente ela se inicia nos primeiros dias, tem
localizagdo mais frontal ou holocraniana e pode
persistir por meses (DOS ANJOS DE PAULA et
al., 2021; ISLAM et al., 2020).

Os pacientes com infecgao grave costu-
mam apresentar niveis mais altos de dimero-D,
0 que pode ser a razdo para que tenham
maior probabilidade de desenvolver doenca
cerebrovascular (MAO et al., 2020). Foram des-
critos inicialmente cinco pacientes, com idade
inferior a 50 anos e sem fatores de risco cardio-
vascular, com diagnostico de SARS-CoV-2 que
sofreram acidente vascular cerebral (AVC) em
Nova lorque, provavelmente relacionado com a
disfungao endotelial e hipercoagulabilidade en-
contrados na patogenia da doencga. A partir de
entdo inumeros casos foram descritos no mun-
do todo (LOU et al., 2021; OXLEY et al., 2020).

Outra manifestacdo grave que vem sen-
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do relatada ao redor do mundo s&o as menin-
goencefalites, algumas causadas pelo propria
invasao do virus sobre o parénquima nervoso e
meninges, outras por provavel mecanismo imu-
nomediado pds—infeccioso (WU et al., 2020). O
primeiro caso descrito foi em fevereiro de 2020
em um homem japonés de 24 anos que apre-
sentou cefaleia, fadiga generalizada e febre,
evoluiu com convulsdes repetidas, rigidez nucal
e surgimento de lesdo pulmonar em vidro fosco.
Liquido cefalorraquidiano (LCR) tinha discreta
pleocitose mononuclear, mas a pressao estava
elevada. O teste RNA especifico para SARS-
-CoV-2 no swab nasofaringeo foi negativo, mas
o virus foi detectado no liquor. A ressonancia
magnética do cérebro mostrou ventriculite e hi-
persinal no lobo temporal mesial direito. Preci-
sou de ventilagdo mecanica prolongada e nao
recuperou a consciéncia ao longo de 15 dias,
quando histéria foi descrita (MORIGUCHI et
al., 2020). Alguns casos foram relatados com
um curso mais benigno e a maioria deles apre-
sentava rebaixamento do nivel de consciéncia,
hipersinal parenquimatoso ou meningeo na
ressonancia magneética e liquor com proteina
aumentada (HUANG; JIANG; HUANG, 2020;
MUNHOZ et al., 2020).

Uma forma de encefalite autoimune poés-
-covid foi relatada na Turquia, onde 6 pacien-
tes apresentaram coma persistente e aumento
de proteinas no liquor. Somente metade deles
tinha ressonancia magnética alterada. A maio-
ria respondeu a plasmaferese. Trata-se de um
diagndstico que deve ser lembrado em pacien-
tes que ndo recuperam seu status neurolégico
prévio a despeito da melhora respiratéria (DO-
GAN et al., 2020). Também foram descritos ca-
sos mais leves e auto-limitados de encefalite e
cerebelite (HONORATO et. al., 2021).

Apesar da maioria das criangas ser as-
sintomatica ou apresentar quadros leves, foi
descrito na literatura um lactente masculino de
6 semanas em Nova lorque que, apos um dia
de tosse e febre, manifestou evento agudo ca-
racterizado por episddio de natureza convulsi-
va. Foi realizado o eletroencefalograma (EEG)
prolongado, que mostrou excesso de transien-
tes agudos temporais para a idade e delta in-
termitente na regido do vértex. Ressonancia
magnética (RM) do cérebro estava normal. Em
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vista do cenario de COVID-19 foi realizado o
teste de swab nasofaringeo RT-PCR que foi po-
sitivo. Essa crianca evoluiu bem e recebeu alta
em poucos dias assintomatica (DUGUE et al.,
2020).

E possivel citar também a Sindrome
de Guillain-Barré, por vezes caracterizada por
ocorréncia de fraqueza aguda ascendente dos
quatro membros, as vezes acometendo tam-
bém o nervo facial, de natureza autoimune ge-
ralmente apos infecgéo viral ou bacteriana. O
diagndstico dessa complicagao potencialmente
grave é essencial para o tratamento adequado
com imunoglobulina humana hiperimune, com
0 objetivo de reduzir o risco de sequela ou mor-
te por faléncia respiratéria. Cinco casos foram
descritos em um estudo feito em hospitais no
norte da Italia onde 1000 pacientes estiveram
internados por COVID-19 (TOSCANO et al.,
2020). Os sintomas iniciais foram classicos, a
incidéncia foi baixa, mas a eletroneuromiografia
revelou lesdo axonal e a evolucéo foi pior que o
habitual, com necessidade de retratamento com
imunoglobulina ou plasmaferese, sugerindo
uma tendéncia a formas graves. Isso também
foi evidenciado por Barsottinni em uma revisao
sistematica (MUNHOZ et al., 2020; TOSCANO
et al., 2020).

Outros agravos sao as mialgias, frequen-
temente esquecidas ou pouco valorizadas entre
os sintomas neuroldgicos, provavelmente pelo
carater inespecifico de sua natureza, mas ocor-
reram em até 35% dos pacientes em alguns
estudos, sendo possivelmente resultado de in-
juria muscular propriamente dita, ja que niveis
elevados de CPK (creatinofosfoquinase) foram
frequentemente relacionados. Ndo ha certeza
sobre o mecanismo envolvido: se decorrem de
invasao viral, mediacéo por citocinas ou dese-
nervagado (LIPPI; WONG; HENRY, 2020; MU-
NHOZ et al., 2020).

Além das manifestagcées da fase aguda
e do periodo de recuperagao, a pandemia mos-
trou sequelas neurolégicas variadas. Passados
1 ano e meio, muitos pacientes relataram cefa-
leias persistentes, perda de memoaria, fraqueza
muscular inespecifica, fadiga etc. (KAMAL et
al., 2021; MARTELLETTI et al., 2021).

Pode ser citado também cefaleia nova,
diaria e persistente ou piora de cefaleia prévia
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(enxaqueca ou tensional) relatada por varios
autores e pode ter localizacdo variavel, com
tendéncia a ser bilateral, moderada a severa
e tornar-se recorrente e diaria durante meses.
Pode ser semelhante as cefaleias novas pos-
-virais persistentes descritas previamente. In-
vestigacbes de neuroimagem sao normais na
maioria dos pacientes. Acredita-se que pode
ser resultado de processo inflamatério ou imu-
nolégico ainda nao esclarecido. Nao ha ainda
recomendacgao formal de qual a melhor opgao
terapéutica, variando de sintomaticos, corticos-
teroides ou medicacgoes profilaticas em diferen-
tes abordagens (MARTELLETTI et al., 2021;
SAMPAIO ROCHA-FILHO; VOSS, 2020).

Pesquisas tém mostrado que muitos pa-
cientes, aproximadamente cerca de 34%, po-
dem apresentar queixas cognitivas duradouras
apos a recuperagao da COVID-19, variando de
perda de memoria e lentificagdo psicomotora
até alteragdo de linguagem (GARRIGUES et
al., 2020). Ha varias hipdteses para justificar
esse acometimento; seriam causados por agcao
direta do virus no sistema nervoso central,
resultado de um processo imunolégico do
hospedeiro ou efeito colateral do tratamento
usado no tratamento da doenca (BROCHE-PE-
REZ; MEDINA-NAVARRO, 2021). Avaliagbes
neuropsicolégicas vém mostrando anormali-
dades confirmando o impacto neuropsicologi-
co da doenga, mas nao houve diferenga entre
pacientes pds-COVID-19 e controles quanto ao
exame de mini-mental (BROCHE—PEREZ; ME-
DINA-NAVARRO, 2021; MATTIOLI et al., 2021).

Ademais estudos revelaram modifica-
¢des da microestrutura cerebral em ressonancia
volumétrica comprometendo algumas regides
do cortex cerebral de pacientes pds-hospita-
lizagdo, mas isso ndo vem sendo relatado em
exames de rotina (GARRIGUES et al., 2020).
Infelizmente ainda n&o existe uma proposta
terapéutica pautada em evidéncias e terapia
cognitivo-comportamental, apesar de nao ter se
mostrado eficaz para melhorar a fadiga pds-co-
vid, pode ser uma alternativa (VANDERLIND et
al., 2021; VINK; VINK-NIESE, 2020).

E visto que a COVID-19 possui inimeros
entraves como doenga e por apresentar-se
como algo desconhecido, com diversas particu-
laridades. O sistema neuroldgico € um dos sis-
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temas que acaba tendo um grande comprome-
timento, por isso que a busca por respostas e
novas descobertas, como estudos elucidativos
e inovadores se mostra essencialmente impor-
tante nesse campo, a fim de minimizar os agra-
vos e as manifestagcdes por vezes irreversiveis
nesse quadro.

Diante do cenario desolador da pande-
mia, o mundo todo esta aprendendo dia a dia a
diagnosticar novas formas de apresentagao da
doenca e tentando encontrar a melhor maneira
de abordagem diagnostica e terapéutica.

Dessa forma, justifica-se a producao de
um artigo como esse pela necessidade da pro-
pagacao de conhecimento acerca de um novo
espectro clinico que deve ser incluido na inves-
tigacdo de pacientes com COVID-19 e sinais e
sintomas neuroldgicos.

As variadas manifestacdes relacionadas
ao sistema nervoso tornaram-se um verdadeiro
desafio a pratica dos clinicos durante a pande-
mia.

Sao necessarios mais estudos a respeito
da fisiopatologia, além de observagao e descri-
¢ao de outros casos dessa emergente doenca
para que possamos definir melhor o seu espec-
tro, os pontos essenciais para o diagndstico e a
conduta mais assertiva, garantindo um melhor
desfecho para os pacientes.
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