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Resumo

Introdugdo. A COVID-19 é causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2), que teve seus primeiros casos relatados em dezembro de 2019. O virus
apresenta material genético contituido de RNA de fita simples. SARS-CoV-2 apresenta
capacidade de invasdo de tecidos que ndo estdo contidos no sistema respiratorio e a invasdo
do sistema nervoso central vém sendo documentada na literatura. Objetivos. Apontar os
sintomas e complicacdes neuroldgicas relatados em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
Método. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PUBMED, EMBASE e Google Académico
sem restricdo de idiomas. Houve a combinagdo das palavras-chave “covid-19”, “neurology” e
“"SARS-CoV-2". Resultados. Febre estava presente em 48,14% dos pacientes, paresias em
40,74% e estado mental alterado em 33,33% dos individuos. Distlrbios do olfato e do paladar
estdo presentes em 14,81% dos casos. Afasia foi descrita em 7,40% dos pacientes, disartria
em 25,92%, ataxia 14,81% e hemiplegia em 22,22% dos casos. Ademais, 48,14% sofreram
algum tipo de acidente vascular cerebral (AVC), enquanto 25,92% cursaram com Sindrome de
Guillain Barré (SGB) e 14,81% evoluiram com encefalite. Conclusdo. Ainda ha poucas
evidéncias que permitam afirmar com precisdao quais sdo os mecanismos exatos de invasao do
tecido nervoso, mas ja se tem a evidéncia que esse processo existe.

Unitermos: COVID-19; SARS-Cov-2; neurologia, Sistema nervoso

Abstract

Introduction. COVID-19 is caused by coronavirus 2 of severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV-2), which had its first cases reported in December, 2019. The virus presents
genetic material constituted with single-stranded RNA. SARS-CoV-2 has the ability to invade
tissues that are not contained in the respiratory system and the central nervous system
invasion has been documented in the literature. Objectives. To point out the neurological
symptoms and complications reported in patients infected with SARS-CoV-2. Method. The
research was conducted in PUBMED, EMBASE and Google Scholar without language restriction.
There was the combination of the keywords "covid-19", "neurology" and "SARS-CoV-2".
Results. Fever was present in 48.14% of patients, paresis in 40.74% and altered mental
status in 33.33% of individuals. Smell and taste disorders are present in 14.81% of cases.
Aphasia was described in 7.40% of patients, dysarthria in 25.92%, ataxia 14.81%, and
hemiplegia in 22.22% of cases. In addition, 48.14% suffered some type of stroke, while
25.92% had Guillain Barré Syndrome (GBS) and 14.81% developed encephalitis. Conclusion.
There is still few evidence to accurately state the exact mechanisms of nervous tissue invasion,
but there is already evidence that this process exists.

Keywords: COVID-19; SARS-Cov-2; neurology, nervous system

Revisao



Resumen

Introduccién. COVID-19 es causada por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2), que tuvo sus primeros casos notificados en diciembre de 2019. El virus
presenta material genético contituado con ARN de una sola cadena. SARS-CoV-2 tiene la
capacidad de invadir tejidos que no estan contenidos en el sistema respiratorio y la invasion
del sistema nervioso central se ha documentado en la literatura. Objetivos. Sefialar los
sintomas neuroldgicos y las complicaciones notificadas en pacientes infectados con SARS-CoV-
2. Método. La investigacion se llevo a cabo en pubmed, EMBASE y Google Scholar sin
restricciones de idioma. Hubo la combinacién de las palabras clave "covid-19", "neurologia" y
"SARS-CoV-2". Resultados. La fiebre estuvo presente en el 48,14% de los pacientes, la
paresia en el 40,74% vy alterada el estado mental en el 33,33% de los individuos. Los
trastornos del olfato y del gusto estan presentes en el 14,81% de los casos. La afasia se
describio en el 7,40% de los pacientes, la disartria en el 25,92%, la ataxia el 14,81% vy la
hemiplejia en el 22,22% de los casos. Ademas, el 48,14% sufrié algun tipo de accidente
cerebrovascular, mientras que el 25,92% padecia el Sindrome de Guillain Barré (SGB) vy el
14,81% desarrollaban encefalitis. Conclusién. Todavia hay poca evidencia para indicar con
precision los mecanismos exactos de invasion de tejido nervioso, pero ya hay evidencia de que
este proceso existe.

Palabras clave: COVID-19; SARS-Cov-2; neurologia, sistema nervioso
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INTRODUCAO

A COVID-19 é a doencga resultante da infeccao pelo
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2), que teve seus primeiros casos na China em
dezembro de 2019!. O virus apresenta material genético
constituido de uma fita simples de RNA de B-coronavirus,
com alto grau de similaridade com o SARS-CoV?3,

A infeccao pelo SARS-CoV-2 nao se restringe apenas
aos 6rgdos do sistema respiratério e a capacidade de invasao
aos tecidos neuroldgicos tem sido amplamente descrita na
literatura, e é mais frequente em casos graves da doenca e
em individuos idosos*®. Mao et al (2020), em um estudo

retrospectivo usando prontudrios de pacientes de hospitais
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localizados em Wuhan e que desenvolveram a COVID-19,
relatam que cerca de 36% dos pacientes infectados cursam
com manifestagoes relacionadas ao sistema nervoso central
(SNC)”.

O presente estudo tem por objetivo apontar os sinais,
sintomas e complicacdes neuroldgicas relatados em

pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

METODO

O estudo consiste em uma revisao da literatura, na qual
foram incluidos artigos cientificos publicados em revistas
indexadas, que traziam como tema principal o acometimento
neuroldgico pelo SARS-CoV-2, mediante a aplicagdo do
processo metodoldgico de identificar, triar, eleger e incluir.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PUBMED,
EMBASE e Google Académico sem restricao de idiomas.
Houve a combinacao das palavras-chave “covid-19”,
“neurology” e “SARS-CoV-2", concomitante a aplicacao de
um filtro temporal restringindo os trabalhos produzidos no

ano de 2020 e que foram publicados até o dia 30 de maio.

RESULTADOS

As buscas na literatura resultaram na inclusao de 13
artigos que reportavam associacao do Sars-CoV-2 com o
sistema nervoso por meio de sinais, sintomas e complicagoes

neuroldgicas. Esses artigos continham o relato de caso de 27
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pacientes no total. O sintoma mais comum relatado foi febre,
presente em 48,14% dos pacientes, seguido por paresias em
40,74% e estado mental alterado em 33,33% dos individuos.
Disturbios do olfato e do paladar estdo presentes em 14,81%
dos casos. Afasia foi descrita em 7,40% dos pacientes,
disartria em 25,92%, ataxia 14,81% e hemiplegia em
22,22% dos casos.

Outros sintomas relevantes presentes foram:
hemianopsia homoénima (7,4%), dor de cabeca (7,4%),
rigidez nucal (7,4%), inapeténcia (7,4%), convulsao (7,4%),
alodinia distal (3,7%) e sincope (3,7%). A média de idade
de pacientes em que o0 SARS-CoV-2 gerou sintomas
neuroldgicos foi de 55,6 anos. O paciente mais velho desse
estudo foi descrito por Avula e colaboradores (2020) e tinha
88 anos, e evoluiu com AVC®, enquanto o paciente mais
jovem possui 24 anos de idade, teve encefalite e foi descrito
por Moriguchi et al (2020)°.

Quanto aos acometimentos neuroldgicos relatados na
literatura em pacientes infectados com o SARS-CoV-2 que
tiveram repercussodes neuroldgicas, 48,14% sofreram algum
tipo de acidente vascular cerebral (AVC), enquanto 25,92%
cursaram com Sindrome de Guillain Barré (SGB) e 14,81%
evoluiram com encefalite. Muhammad e colaboradores
(2020), relataram um caso de aneurisma e hemorragia

subaracnodidealf,
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Quadro 1. Mostra os principais achados neuroldgicos de pacientes com SARS-CoV-2
por artigo analisado neste estudo.

Artigo N° de Caso Sinaise Complicacdo Idade Referéncia
casos sintomas Neurolégica (anos)
neurologicos
Encephalitis as a 01 01 Febre, mialgia, Encefalite - Ye 20201t
clinical estado mental
manifestation of alterado, rigidez
CoViID-19 nucal, sinal de
Kernig e
Brudzinski
positivos
COVID-19 04 01 Febre, estado AVC 73 Avula 20208
presenting as mental alterado,
stroke vOomito e
ingestao oral
reduzida
02 Febre, AVC 83
hemiparesia
esquerda,
disartria,
inapeténcia
03 Estado mental AVC 80
alterado,
hemiplegia
esquerda e
afasia
04 Fraqueza e AVC 88
dorméncia no
bracgo direito e
afasia
Severe brain 01 01 Estado mental Hemorragia 60 Muhammad
haemorrhage and alterado subaracnéidea, 202010
concomitant aneurisma
COVID-19 intracraniano
Infection: A
neurovascular
complication of
COVID-19
A Case of COVID- 01 01  Febre e sincope Encefalite 40 Huang 202012
19 Encephalitis
Guillain Barre 01 01  Febre, SGB 65 Sedaghat 202013
syndrome tetraparesia e
associated with paresia facial
COVID-19 bilateral
infection: A case
report
Guillain-Barré 01 01  Paraparesia, SGB 70 Coen 202014

Syndrome as a
Complication of
SARS-CoV-2
Infection

alodinia distal e
constipacao

SGB - Sindrome de Guillain Barré. AVC - Acidende Vascular Cerebral
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Quadro 1 (cont.). Mostra os principais achados neuroldgicos de pacientes com SARS-CoV-2
por artigo analisado neste estudo.

Coexistence of 04 01 Paresia facial AVC 45 Tung 202013
Covid-19 and Acute esquerda,
Ischemic Stroke disartria,
Report of Four hemiparesia
Cases esquerda e
febre
02 Disartria, AVC 67

hemiparesia
direita e febre

03 Estado mental AVC 72
alterado,
disartria e
hemiparesia
direita

04 Febre, hemi- AVC 77
hipoestesia e
ataxia

Large-Vessel 05 01  Hemiparesia, AVC 33 Oxley 202016
Stroke as a hemiplegia do
Presenting Feature lado esquerdo,
of Covid-19 in the hemianopsia
Young homonima,
disartria e
déficit sensorial

02 Estado mental AVC 37
alterado,
disfasia,
hemiplegia no
lado direito,
disartria e
déficit sensorial

03 Estado mental AVC 39
alterado,
hemianopsia
homdnima
esquerda,
hemiplegia no
lado esquerdo e
ataxia

04 Estado mental AVC 44
alterado,
disfasia e
hemiplegia no
lado direito

05 Estado mental AVC 49
alterado,
hemiplegia a
esquerda e
disartria

SGB - Sindrome de Guillain Barré. AVC - Acidende Vascular Cerebral
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Quadro 1 (cont.). Mostra os principais achados neuroldgicos de pacientes com SARS-CoV-2
por artigo analisado neste estudo.

Guillain-Barré 05 01 Febre, ageusia, SGB - Toscano 202017
Syndrome quadriplegia e
Associated with parestesia dos
SARS-CoV-2 membros
superiores
02 Febre, diplegia SGB -
facial,
Tetraplegia
generalizada,
areflexia,
parestesia e
ataxia
03 Febre,tetrapare SGB -
siae areflexia
04 Hiposmia, SGB -
tetraparesia e
ataxia
05 Ageusia, SGB -
anosmia e
paraplegia
Paciente con clinica 01 01  Tontura, - - Pellitero 202018
neurolégica como anosmia e
Unica ageusia
manifestacion de
infeccién por
SARS-CoV-2
A first case of 01 01 Dor de cabeca, Encefalite 24 Moriguchi 2020°
meningitis/encepha febre,
litis associated with convulsdes e
SARS-Coronavirus- rigidez nucal
2
Magnetic 01 01  Anosmiae - 25 Politi 2020%°
Resonance Imaging disgeusia
Alteration of the
Brain in a Patient
With Coronavirus
Disease 2019
(COVID-19) and
Anosmia
Meningoencephaliti 01 01 Dor de cabega, Encefalite 41 Duong 20202°
s without febre e
respiratory failure convulsdo
in a young female
patient with

COVID-19 infection
in Downtown Los
Angeles, early April
2020

SGB - Sindrome de Guillain Barré. AVC - Acidende Vascular Cerebral
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DISCUSSAO
Mecanismos de invasao do SNC pelo SARS-CoV-2

Embora ja se tenha encontrado o SARS-CoV-2 no
liguido cerebrospinal e tecido encefélico de pacientes com a
COVID-19%7, nao se tem até o momento a elucidacao de
como ocorre a invasao dos tecidos nervosos pelo virus.
Acredita-se que possa ocorrer por via transinaptica em
células nervosas infectadas, via bulbo olfatério, endotélio
vascular infectado ou por leucocitos que migram através da
barreira hematoencefalica (BHE)®.

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi
identificada como o receptor do SARS-CoV-2 no organismo,
esta interage a partir da proteina spike (S), por meio do
dominio de ligacdo da proteina S. Células nervosas possuem
ECA2 e, portanto, sdo passiveis de infeccao pelo virus. A
ligagcao do SARS-CoV-2 aos receptores ECA2 na membrana
celular é mediada pela proteina spike 1 (S1)?37., O SARS-
CoV-2, possui subunidades S1 e S2, com fungao de interagir
e efetuar a ligacdo em receptores celulares. O residuo lisina
31 do receptor ECA2 reconhece com muita afinidade o sitio
ativo de ligacdo ao receptor, que possui um residuo 394 da
glutamina. Com a interacao uma mudanca espacial na
proteina spike ocorre e a invasao é concretizada. A ligacao
de S1 com ECA2 é primordial, mas o dominio S2 é o
encarregado da fusdo a membrana celular e invasao viral,
com consequente ativacao de proteases celulares como a
transmembranar serina 2 (TMPRSS2). No meio intracelular,

ap6s um processo de traducao de proteinas, ocorre quebra
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destas para a formacao de peptideos nao estruturais. Por
fim, a montagem dos novos virus é efetuada pelo Complexo
de Golgi e reticulo endoplasmatico, com formacao de
vesiculas e exocitose321-24,

Uma das hipdteses provaveis da disseminacdao para
tecidos secundarios, como o nervoso, € a propagacao de
forma retrégrada, que consiste na infeccao via transinaptica
através do bulbo olfatério. E baseada na ideia de invasdo de
nervos periféricos com deslocamento do virus até alcancgar o
sistema nervoso central (SNC). Nesse caso, acredita-se que
0 virus se liga a estrutura de transporte dos neurdnios, os
microtubulos, e seja secretado no espaco sinaptico por
intermédio da formacao de vesiculas. No caso do bulbo
olfatdrio, acredita-se que a invasao ao SNC ocorre pela placa
cribriforme do osso etmoide®?12>, Qutra hipdtese seria a
invasdo de estruturas bulbares relacionadas a respiracao
como 0s nucleos ambiguo e do trato solitario?!. Estudos
recentes, sugerem que células tronco olfativas sao
portadoras da ECA2, enquanto terminacdoes nervosas da
cavidade nasal ndo, o que significa que ndao ha invasao
através de nervos olfatorios e a anosmia é consequéncia da
invasdo das células portadoras da ECA2°>.

Outra forma sugerida de disseminacao € via sanguinea,
na qual leucocitos e endotélio vascular sao infectados.
Células endoteliais em varios tecidos do organismo
expressam a ECA2, e autdpsias de individuos mortos pela
COVID-19 evidenciam endocitose e exocitose de particulas

virais no SNC por células epiteliais®?°. Os linfécitos T podem
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ser infectados pelo SARS-CoV-2. Nesse contexto, a
inflamagao sistémica causada pela COVID-19 causa um
aumento de permeabilidade da BHE, o que permite que
células T infectadas penetrem-na em um processo
denominado Cavalo de Troia®. No SNC, mondcitos infectados
causam neuroinflamacao por meio da liberacao de citocinas
pro-inflamatdérias com posterior ativacdo e recrutamento

microglial ao sitio de inflamagdo>%-2>,

Manifestacoes neurolégicas da COVID-19

Estudos com pacientes falecidos em decorréncia da
COVID-19 apontam degeneracao neuronal e edema cerebral.
A dor de cabeca é um dos sintomas relatados pelos
infectados pela COVID-192!, A relacdo fisiopatoldgica
existente entre a COVID-19 e a dor de cabeca ainda ndo esta
clara, mas acredita-se que com a neuroinflamacao,
mecanismos da resposta imune sao desencadeados,
resultando em liberacao de citocinas e quimiocinas, que
ativam neuronios sensitivos nociceptivos®?!,

Disturbios do olfato e paladar se apresentam comuns
com relatos de que a anosmia antecede a ageusia??>. A
encefalopatia cursa com disfuncao cerebral transitéria e
manifestacdo por meio de confusao mental, delirio, letargia
ou coma®. Quando se trata de COVID-19, esse
acontecimento é mais frequente em idosos, portadores de
comorbidades, desnutridos, presenca de infeccao e de riscos
vasculares®’. Disturbios metabdlicos e enddcrinos que

evoluem com baixas e altas concentracdes de sdédio, calcio
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ou glicose, disfuncdes relacionadas a rins e figado, sepse e a
tempestade inflamatéria de citocinas aumentam a
possibilidade de encefalopatia. Além disso, SARS-CoV-2
proporciona ao paciente episédios de hipoxemia grave, que
pode levar a um maior risco de desenvolvimento de
encefalopatia®?!. Encefalite foi relatada em paciente que
possuia o SARS-CoV-2 no liguido cerebrospinal e que nao
tinha carga viral em material bioldgico da nasofaringe.
Concentragdes séricas altas no liquido cerebrospinal de
citocinas inflamatdrias podem aumentar a permeabilidade da
BHE e permitir a entrada do virus no SNC®&?21.2>,

O nivel de consciéncia debilitado ja esta sendo bem
documentado e algumas hipdteses de sua origem seria uma
lesdo direta ao parénguima do tecido nervoso,
encefalopatias, desenvolvimento de doencas
desmielinizantes e convulsdes?®.

No tocante ao AVC, acredita-se que a fisiopatologia é
multifatorial, mas se sabe que a proteina spike interage com
receptores ECA2 e que isso pode promover aumento da
pressao arterial, que combinado com trombocitopenia, lesao
endotelial e disturbios hematogénicos podem culminar no
desencadeamento de AVC isquémico e hemorragico®. Outro
fator que pode contribuir para a ocorréncia de acidentes
cerebrovasculares é a sindrome da tempestade de citocinas.
Achados laboratoriais comuns em pacientes que evoluiram
com AVC concomitante a infeccao pelo SARS-CoV-2 é
nimero alto de leucdcitos, proteina C reativa, lactato,

dimero-D e ferritina?!. Outra complicacdo neuroldgica que
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vém sendo documentada na literatura é SGB, em que se
acredita que por meio de um mimetismo celular o virus
portador de epitopos muito semelhantes a epitopos de
nervos, sensibilizam células imunes autorreativas,
resultando na producao de auto anticorpos e provocam lesao

neuronal®.

CONCLUSAO

Ainda ha poucas evidéncias que permitam afirmar com
precisao quais sao os mecanismos exatos de invasao do
tecido nervoso, mas ja se tem a evidéncia que esse processo
existe. Relatos da concomitancia da infeccao por COVID-19
com acometimentos neuroldgicos podem indicar o possivel
neurotropismo desse virus.

Ainda é cedo para saber se esse virus tem capacidade
de causar acometimentos a longo prazo por meio de lesao
neuronal, o que sO sera possivel afirmar mediante estudos
prospectivos futuros acompanhando esses pacientes. Até
agora o0 que se sabe é gque a doenca estd implicada em
sintomas e acometimentos neuroldégicos nos pacientes
infectados. Mais estudos sdo necessarios para se esclarecer
quais fatores podem contribuir para o acometimento
neuroldgico, além de quais fatores poderiam representar
efeito neuroprotetor para os pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2.

Rev Neurocienc 2020;28:1-14.
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