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Resumo

Introducgdo. O surto da nova doenca de coronavirus (COVID-19) na China se espalhou pelo
mundo, tornando-se uma emergéncia de grande preocupacdao internacional. O novo
coronavirus pertence as espécies B dos coronavirus, que sdo transmitidos principalmente
através de goticulas respiratodrias. Podendo os sintomas da infecgdo envolver varios sistemas,
incluindo respiratério, gastrointestinal, musculoesquelético e neuroldégico. Objetivo. Relatar a
percepcao de alteragGes secundérias de pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 em aspectos
neuroldgicos, cognitivos e funcionais. Método. Trata-se de uma revisdo bibliografica, com
busca nas bases de dados PubMed e Science Direct, entre o periodo de abril de 2020 e maio
de 2021. Resultados. A presenca dos distUrbios gustativos e olfativos se apresentaram em 5
dos estudos examinados, além de outros sintomas mais comuns como a cefaleia e tontura.
Sobre a Sindrome de Guillain-Barré (SGB), quatro dos estudos analisados apresentaram casos
de pacientes com diagndstico de SGB e SARS-CoV-2, mostrando uma possivel associacdo entre
as patologias, assim como no acidente vascular cerebral. Conclusdao. As manifestacdes
neuroldgicas apresentaram ocorréncia frequente no curso da doenca. Com grande parte destas
alteragdes acontecendo em estagios iniciais da infecgdo, ocorrendo ou ndo em conjunto aos
sintomas tipicos da infeccdo. Podendo até mesmo serem as Unicas manifestagdes da infecgdo,
bem como, serem as responsaveis por maiores complicagdes no quadro clinico dos pacientes.
Unitermos. COVID-19; Coronavirus; manifestacdes neuroldgicas

Abstract

Introduction. The outbreak of new coronavirus disease (COVID 19) in China has spread
around the world becoming an emergency of great international concern. The new coronavirus
belongs to the B species of coronavirus, which are transmitted mainly through respiratory
droplets. The symptoms of the infection may involve several systems, including respiratory,
gastrointestinal, musculoskeletal, and neurological. Objective. To report the perception of
secondary alteration in patients with SARS-CoV-2 infection in neurological, cognitive, and
functional aspects. Method. It is a bibliographic review, searching PubMed and Science Direct
databases, between April 2020 and May 2021. Results. The presence of taste and smell
disorders was present in 5 of studies examined, in addition to other more common symptoms
such as headache and dizziness. About Guillain-Barré syndrome (SGB), four of the studies
analyzed presented cases of patients diagnosed with GBS and SARS-CoV-2, showing a possible
association between pathologies, as well as in stroke. Conclusion. Neurological manifestations
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frequently occurred in the course of the disease. With most of these changes occurring in the
stages of the infection, whether they were occurring in conjunction with the typical symptoms
of the infection. It may even be the only manifestation of the infection, as well as being
responsible for major complications in the clinical condition of patients.

Keywords. COVID-19; Coronavirus; neurological manifestations

Resumen

Introduccioén. El brote de la nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) en China se ha
extendido por todo el mundo, convirtiéndose en una emergencia de gran preocupacion
internacional. El nuevo coronavirus pertenece a la especie $ de coronavirus, que se transmiten
principalmente a través de gotitas respiratorias. Los sintomas de la infeccion pueden afectar a
varios sistemas, incluidos el respiratorio, gastrointestinal, musculoesquelético y neuroldgico.
Objetivo. Reportar la percepcidn de cambios secundarios en pacientes con infeccidon por
SARS-CoV-2 en aspectos neuroldgicos, cognitivos y funcionales. Método. Se trata de una
revision de la literatura, con busqueda en las bases de datos PubMed y Science Direct, entre
abril de 2020 y mayo de 2021. Resultados. La presencia de trastornos del gusto y del olfato
estuvo presente en 5 de los estudios examinados, ademas de otros sintomas mas comunes
como dolor de cabeza y mareos. En cuanto al Sindrome de Guillain-Barré (SGB), cuatro de los
estudios analizados presentaron casos de pacientes diagnosticados de SGB y SARS-CoV-2,
mostrando una posible asociaciéon entre patologias, asi como en ictus. Conclusidn. Las
manifestaciones neuroldgicas ocurren con frecuencia en el curso de la enfermedad. La mayoria
de estos cambios ocurren en las primeras etapas de la infeccién, se produzcan o no junto con
los sintomas tipicos de la infeccidon. Incluso pueden ser las Unicas manifestaciones de la
infeccidon, ademas de ser responsables de importantes complicaciones en la condicidn clinica
de los pacientes.
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INTRODUCAO

O surto da nova doenca de coronavirus (COVID-19) na
China se espalhou pelo mundo, tornando-se uma emergéncia
de grande preocupacao internacional. Os novos coronavirus
pertencem as espécies B dos coronavirus, que sao
transmitidos  principalmente  através de  goticulas
respiratdrias e contato préoximo. Tendendo, geralmente, a
atacar primeiro os pulmdes que induzem ao acumulo de
liguido seroso, exsudatos de fibrina e formacdao de

membrana hialina nos alvéolos!.
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Os sintomas da infeccdo pelo novo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) comegam
a aparecer apds um periodo de 5-6 dias, sendo que o periodo
sintomatico entre o inicio e o fim dos sintomas é de
aproximadamente 14 dias, onde este periodo depende do
sistema imunolégico e da idade do paciente?.

Os principais sintomas apresentados pelo SARS-CoV-2,
sao relacionados aos de uma infeccao aguda sem nenhum
status de portador, com caracteristicas de uma sindrome
inespecifica, que inclui febre, tosse seca e fadiga3. Sendo
assim, varios dos sistemas podem estar envolvidos,
incluindo respiratério como (tosse, falta de ar, dor de
garganta, rinorreia, hemoptise e dor no peito),
gastrointestinal (diarreia, nausea e vomito),
musculoesquelético (dor muscular) e neuroldgico (dor de
cabeca ou confusao).

Com relacdo aos achados, ligados a tomografia
computadorizada (TC) de térax, os aspectos mais comuns
relatados nestes pacientes, foram opacidades em vidro fosco
e areas de consolidacdo, por vezes com morfologia
arredondada e distribuicdo periférica“.

Vale salientar que infeccao por SARS-CoV-2 nao afeta
apenas os pulmoes. O baco é reduzido, com sangramento e
necrose focal, a quantidade de linfocitos diminui por causa
da necrose, os macroéfagos proliferam com a fagocitose, o
baco e os linfonodos reduzem os linfocitos T CD4 e CDS,
lesdo cardiovascular primaria grave onde cardiomidcitos

podem apresentar degeneracdes e necrose, infiltracao
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intersticial, desepitelizacao dos vasos, vasculites e formacgao
de micro-trombos>.

Quanto ao sistema nervoso central (SNC), pode-se
relatar a disgeusia, hiposmia e alteragdes da consciéncia ou
manifestacdes neuropsicoldgicas, o parénquima cerebral
mostra-se com hiperemia, edema e degeneracao neuronal.
Ademais a disseminacao hematogénica parece ser
responsavel pela "neuroinvasao" da SARS-CoV-2 com o
envolvimento das vias nervosas central e periférica, com
consequéncias de miopatia, neuropatia da doenca critica e
até Sindrome de Guillain-Barré (SGB)®.

Sobre as bases fisiopatoldégicas do SARS-CoV-2, estas
podem ser divididas em aspectos indiretos, que se pautam
na tempestade de citocinas, com sintomas de cefaleia,
confusao mental, ataxia, crises convulsivas e doencas
cerebrovasculares, valendo dizer que as manifestacoes
neuroldgicas secundarias do SARS-CoV-2 resultam da
desregulacao generalizada da homeostase devido doencas
pulmonares, renais, hepaticas e lesdao cardiovascular’.

Sobre o aspecto direto, este se baseia na influéncia da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) agindo
diretamente a nivel de tronco encefalico e bulbo, de forma
que o virus pode entrar no cérebro e depois se espalhar para
areas especificas no SNC, incluindo o talamo e o tronco
cerebral. Além da teoria com relagao ao epitélio nasal e nervo
olfatério com disseminacgao transinaptica, com apresentagao

de sintomas de anosmia, hiposmia e disgeusia juntamente a
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disfuncago do  SARS-CoV-2 nos mecanismos de
processamento olfativo e gustativod.

Portanto, o objetivo deste estudo, se baseia em relatar
a percepcao de alteragcdes secundarias de pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 em aspectos neuroldgicos,

cognitivos e funcionais.

METODO
Busca sistematica

Este artigo consiste em uma revisao bibliografica onde
foi realizada uma busca, entre o periodo de abril de 2020 e
maio de 2021, nas bases de dados PubMed e Science Direct.

Os descritores utilizados foram  “COVID-197,
“Coronavirus”, “manifestacdes neuroldgicas”, escolhidos e
identificados de acordo com a lista de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), sendo associados aos descritores
booleanos “and” e “or”. Desta forma, publicacoes relevantes
foram procuradas manualmente, apds isso foram executadas
buscas de estudos do tipo ensaio clinico que relatavam as
bases fisiopatoldogicas do SARS-CoV-2 e suas alteracoes
secundarias com envolvimento do sistema nervoso e
funcionalidade, assim como, estudos de caso, pesquisas

quantitativas ou do tipo randomizado.

Critérios de selecao
Os seguintes critérios de inclusao para analise foram
utilizados: (1) Idioma em inglés ou portugués (2) Ensaios

clinicos abertos, quantitativa, relato de caso, série de casos,
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observacionais e randomizado, independente do desenho do
estudo ou técnica de randomizacdo. (3) Visualizacdo das
alteragdes secundarias que apresentem consequéncias
neuroldgicas e/ou motoras em decorréncia da infecgdo por
SARS-CoV-2. Em contrapartida, os critérios de exclusao
foram: estudos de revisao sistematica e de literatura,
mesmo que abordassem as alteragcbes secundarias
provenientes da infeccao por SARS-CoV-2, seja nos seus
aspectos neuroldgicos, cognitivos ou funcionais, assim como
os protocolos de ensaios clinicos, estudos em andamento,
relatos de resultados parciais e aqueles publicados em anos
inferiores a 2015.

Quanto aos participantes, considerou-se para inclusao
os estudos com pacientes idosos, adultos e infantis, de
ambos 0s sexos, independente da presenca de condigoes
preexistentes e com as manifestacdes de ordem neuroldgica
e/ou motora apresentadas antes ou apds a confirmacao do
diagndstico da infeccao por SARS-CoV-2 por meio de exame

laboratorial.

Extracao de dados

Os resumos dos artigos alcancados foram analisados
por dois revisores para determinacao de quais teriam seu
texto completo revisado e incluido, levando em conta os
demais critérios de elegibilidade. Caso houvesse
discordancia entre os dois examinadores, um terceiro
analisaria os estudos. Estes trés revisores fazem parte de um

grupo de estudos. Apds examinados, os artigos selecionados
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para composicao da amostra tiveram as seguintes variaveis
extraidas: autor, ano, tipo de estudo, amostra (niUmero de

pacientes, sexo e idade) e os resultados alcancados.

RESULTADOS

Na realizacao da primeira triagem foram analisados 53
artigos com base nos titulos e seus respectivos resumos,
bem como o ano de publicacao, tipo de estudo e idioma, dos
quais 22 foram excluidos. Em seguida, os estudos
previamente selecionados foram analisados na integra,
sendo que 20 se enquadraram nos critérios de selecdo para
o desenvolvimento do estudo, permitindo a fundamentacao
tedrica do assunto pesquisado. A Figura 1 apresenta a
quantidade de estudos analisados e incluidos em cada

plataforma.

Figura 1. Quantidade estudos analisados e incluidos em cada plataforma.

Plataformas utilizadas
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Dentre os estudos analisados destaca-se entre os
achados, referentes as manifestacdes neuroldgicas, a
presenca dos distUrbios gustativos e/ou olfativos se
apresentando em 5 dos estudos examinados, além de outros
sintomas mais comuns como a cefaleia e tontura. Sobre a
SBG, 4 dos estudos analisados, apresentaram casos de
pacientes com diagnostico de SGB e SARS-CoV-2 mostrando
uma possivel associacao entre as patologias. Concomitante,
foram analisados 5 estudos que mostraram a relagcao de
pacientes diagnosticados com acidente vascular cerebral
(AVC) e SARS-CoV-2, demonstrando, a nivel fisiopatoldgico,
uma possibilidade de relacdao entre elas. Ademais, as
caracteristicas dos estudos analisados e incluidos se
encontram inseridas na Tabela 1, expondo o tipo de estudo,
amostra (nUumero de participantes, idade e sexo) e os

principais resultados relatados.

DISCUSSAO

Dentre os principais sintomas observados nos pacientes
infectados pela SARS-CoV-2 encontram-se a febre, tosse
seca e a fadiga. Entretanto, vém sendo observado a presenca
de sintomas atipicos no momento do diagndstico, a exemplo
de manifestacdes neuroldgicas como cefaleias, languidez,
caminhada instdvel e mal-estar, bem como hemorragia
cerebral e AVC isquémico®. Assim como nauseas, vomitos,

perda da capacidade em sentir cheiros e sabores??,
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Tabela 1. Analise descritiva dos estudos analisados.

Autor e ano | Tipo de estudo Amostra Resultados

ALBERTI et | Estudo de caso | n=1 (M), idade: | SGB com parestesia nas extremidades, fraqueza

al., 202021 Unico. 71 anos. simétrica, flacidez, tetraparesia grave, auséncia de
reflexo profundo e do potencial de acao do nervo
sural.

ALTUNISIK Estudo retrospectivo | n=51 (M=29, | 16 pacientes apresentaram sintomas neuroldgicos:

et al., 202126 F=22), idade: | cefaleia (mais comum) associados a tontura,

entre 52 e 53
anos.

consciéncia prejudicada, diminuicdo do olfato e
diminuicdo sentido do paladar.

AVULA et al., | Série de casos. n=4 (M=1, | AVC agudo.
202015 F=3), idade: 73

a 88 anos.
FILATOV et | Estudo de caso | n=1 (M), idade: | Encefalopatia, incapacidade para verbalizar e de
al., 202023 Unico. 74 anos. seguir comandos.
FRONTERA Prospectivo, n= 4.491, | 606 pacientes desenvolveram um novo disturbio
et al., 202128 | multicéntrico e | idade: = 18 | neuroldgico, com encefalopatia tdxica/metabdlica,

observacional. anos. convulsdo, AVC e lesdo hipdxica/isquémica
(diagndsticos mais comuns).

GUAN et al., | Estudo de coorte. n=1099 Febre (43,8%), fadiga (38,1%), mialgia ou
202011 (M=58,1%, artralgia (14,9%) e cefaleia (13,6%).

F=41,9%),

idade mediana:

47 anos.

HELMS et al., | Série observacional. | n=58, idade | Encefalopatia, agitacdo, confusao, sinais difusos do
20204 mediana: 63 | trato corticoespinhal e AVC isquémico (em 2
anos. pacientes).

LECHIEN et | Estudo de coorte. n=417 (M=154, | Disturbios olfativos (85,6% com a maior parte
al., 2020%° F=263), idade | anosmaticos) e gustativos (88,8%) constantes e

média: 36,9 | inalterados ao longo dos dias.
anos.
MAO et al., | Estudo retrospectivo | n=214 (M=87, | Tontura e cefaleia as mais comuns das
202013 e observacional. F=127), idade | manifestacdes referentes ao SNC e no SNP o
média: 52,7 | comprometimento no paladar e olfato.
anos.
MEPPIEL et | Observacional e | n= 222 | Encefalopatia (n=67), sindrome cerebrovascular
al., 20212 retrospectivo (M=136, F=86), | isquémica aguda (n=57), encefalite (n=21) e SGB
idade mediana: | (n=15).
65 anos.
PELLITERO Estudo de caso | n=1 (F), idade: | Instabilidade e desequilibrio continuo, presenca de
et al., 2020%2 | Unico. 30 anos. nauseas, vOmitos, anosmia e ageusia.
POYIADIJI et | Relato de caso. n=1 (F), idade: | Encefalopatia hemorragica necrosante aguda.
al., 2020%* 58 anos.
SEDAGHAT Relato de caso. n=1 (M), idade: | SGB com fraqueza progressiva aguda das
et al., 202022 65 anos. extremidades inferiores distais evoluindo para os
membros proximais e tetraplegia e paresia facial
bilateralmente.
SILVA et al., | Estudo observacional | n= 1.072 | Dos pacientes, 163 desenvolveram uma nova
202127 (M=697, complicacdo neuroldgica. Dor de cabeca (41,7%),
F=375), idade | mialgia (38,5%), disgeusia (8%) e anosmia (7%)
média: 53,2 | foram os sintomas neuroldgicos mais comuns na
anos. apresentacao hospitalar.
SOHAL et al., | Relato de caso. n=1 (M), idade: | Crises temporais esquerdas e ondas agudas
202018 72 anos temporais esquerdas que eram epileptogénicas,
além de movimentos tonicos nas extremidades
superiores.
TUNC et al., | Série de casos. n=4 (M=2, | AVC isquémico agudo.
202016 F=2), idade:

entre 45 e 77
anos
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Tabela 1 (cont.). Analise descritiva dos estudos analisados.

Autor e ano | Tipo de estudo Amostra Resultados

VOLLONO et | Relato de caso. n=1 (F), | Estado epiléptico focal, afasia fluente, paralisia do

al., 20207 idade:78 anos. nervo facial central direito, pronacdo do braco
direito e desvio da perna direita.

YIN et al., | Estudo de caso | n=1 (M), idade: | Exame neuroldgico indicando mal estado mental,

202010 unico. 64 anos. MMII apresentando cl6nus positivo no tornozelo,
sinais de Babinski e Chaddock e rigidez trés dedos
abaixo da mandibula.

ZAIN et al., | Relato de caso. n=1 (F), idade: | RM do cérebro revelou realce anormal ao longo do

2021%° 23 meses. segmento canalicular do VII craniano direito
estendendo-se até o primeiro joelho, sugestivo de
neurite do nervo craniano, com queda facial.

ZHAO et al., | Estudo de caso | n=1 (F), idade: | SGB apds apresentar perda de forca muscular e

202020 Unico. 61 anos. arreflexia em MMII, além de fadiga.

AVC - Acidente Vascular Cerebral; F — Feminino; M - Masculino; MMII - Membros inferiores; RM - Ressonancia magnética;
SGB - Sindrome de Guillain-Barré; SNC - Sistema Nervoso Central; SNP - Sistema Nervoso Periférico.

Um estudo de coorte realizado na China mostrou que

ainda

estava entre

as caracteristicas clinicas mais

prevalentes, nos 1099 pacientes incluidos, a febre, seguida

de tosse e fadiga'l.

Numa outra vertente, observa-se que as manifestacdes

neuroldgicas vém se mostrando com ocorréncia frequente no
curso da doenca. O caso apresentado de uma paciente, com
clinica neurolégica como a Unica manifestacdo, com
instabilidades e desequilibrios continuos, incapacidade de
andar sem auxilio e sem referéncia aos sintomas tipicos da
SARS-CoV-212,

Sobre o mecanismo patogénico pelo qual a infeccao
produz o envolvimento neuroldégico, ndo ha evidéncias
claras. Recentemente, a ECA2 foi identificada como o
receptor funcional da SARS-CoV-2, presente em varios
orgaos humanos, incluindo o sistema nervoso e o musculo

esquelético. Explicando os resultados do estudo em que

Rev Neurocienc 2022;30:1-20.
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setenta e oito dos pacientes apresentaram sintomas
neuroldgicos (40 vs 38) como doencas cerebrovasculares
agudas (5 vs 1), comprometimento da consciéncia (13 vs 3)
e lesdo muscular esquelética (17 vs 6)13.

Foi observado em um total de 26 dos 40 pacientes, a
presenca de confusao mental, sinais difusos do trato
corticoespinhal com reflexos tendinosos aumentados e
clonus do tornozelo!*. E a presenca de uma sindrome
dexexecutiva, consistindo em uma desatencao,
desorientacao ou movimentos mal organizados em resposta
ao comando motor, relatada em grande parte dos pacientes.

Quatro pacientes apresentaram AVC agudo e doenca de
SARS-CoV-2 confirmados por PCR (reverse-transcriptase
polymerase chain reaction)!>. Sendo observado que a PCR
elevada e o dimero D, sao achados que indicam alto estado
inflamatdério e anormalidades com cascata de coagulacao,
sendo, portanto, um aspecto importante nos AVCs com a
infeccdo pelo virus. Apoiando-se no conhecimento que
infecgdes virais recentes aumentam o cardioembolismo e a
embolia arterio-arterial podendo ser coadjuvantes no
aparecimento de um AVC, com o0 mecanismo de
hipercoagulabilidade, levando a formacdo de macro e micro
trombos nos vasos.

Consoante a outro estudo, houve o relato de 4 casos de
AVC com diagndstico simultaneo de SARS-CoV-2. Os
achados, sugerem que doencas cerebrovasculares
isquémicas podem se desenvolver simultaneamente no curso

de SARS-CoV-2, independentemente do processo critico da

Rev Neurocienc 2022;30:1-20.
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doenca. O aumento da inflamacdo prevista pelos niveis de
PCR e dimero D pode desempenhar um papel na formacao
de isquemia, estando neste estudo, trés dos pacientes com
niveis elevados de dimero-D e dois com altos niveis de PCR1®,

Foi relatado que a propensdo neuroinvasiva € uma
caracteristica comum dos coronavirus, sendo capaz de entrar
nas células que expressam a ECA2, como as células e
neurdnios da glial’. O paciente deste estudo, desenvolveu
um estado focal epiléptico como a apresentacao inicial da
infeccdo por SARS-CoV-2 no contexto de uma epilepsia pos-
encefalitica controlada, sendo possivel hipotetizar que a
SARS-CoV-2 possa desencadear convulsdoes por meio de um
mecanismo patogénico neurotropico.

Foi observado por meio do eletroencefalograma (EEG)
seis crises e ondas agudas temporais esquerdas que eram
epileptogénicas em um paciente!®. Embora a relacdo do
SARS-CoV-2 com a encefalite seja desconhecida, acredita-se
gue o virus se move pelo nervo olfatério ou nervos cranianos.
E que além da infeccao viral, a resposta imune do
hospedeiro, causa uma tempestade de citocinas, danos na
barreira hematoencefdlica e aumento da migracdao de
leucdcitos, podendo ser um mecanismo para a causa da
encefalite.

Concomitante a infeccdo por SARS-CoV-2, disturbios
gustativos e olfativos foram encontrados de forma constante
e inalterados ao longo de dias na maior parte dos pacientes
incluidos em estudo?®. Esses autores ainda observaram que

nao houve associacao entre as comorbidades e o
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desenvolvimento dessas disfuncdes, nem tao pouco da
rinorreia ou obstrucao nasal com a disfuncao olfativa. No
entanto a febre apresentou associagcao com a anosmia.

No que se refere as consequéncias motoras, em um
relato de caso Unico, foi observada uma paciente que
apresentou primeiramente perda de forca muscular e
arreflexia em membros inferiores e fadiga no quarto dia,
sendo observado apds a realizagcdo de exames laboratoriais
linfocitopenia e trombocitopenia, além de
hiperproteinorraquia no exame do liquor, confirmando o
diagndstico de SGB?°., Apresentado no sétimo dia, sinais e
sintomas caracteristicos da infeccao por SARS-CoV-2.
Achados que levaram os autores a sugerem uma possivel
associacao entre a SGB e a infecgcao por SARS-CoV-2.

Essa possivel correlagao entre a SGB e a SARS-CoV-2
também foi descrita, onde um paciente de 71 anos,
apresentou manifestacoes clinicas da SGB, com diagndstico
confirmado no mesmo periodo da infeccdo por SARS-CoV-
221, Dentre os sinais e sintomas apresentados destacam-se
a parestesia nas extremidades dos membros, fraqueza
simétrica com evolugao rapida para um quadro flacido e
grave de tetraparesia, auséncia de reflexo profundo dos
tenddes, auséncia do potencial de acdo do nervo sensorial
do nervo sural.

Em um relato de caso que o mecanismo de formacgao de
SGB em pacientes infectados com SARS-CoV-2, ainda nao
foi totalmente investigado, contudo, uma das hipdteses,

salienta que a estimulagdo de células e citocinas
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inflamatdrias tendo como resultado a criagdo de processos
imunomediados, podendo induzir a producao de anticorpos
contra gangliosideos especificos que geralmente aparecem
como certas formas de SGB?2.

Dentre outras manifestagoes neuroldgicas
apresentadas na infeccao por SARS-CoV-2 observou-se em
um paciente de 64 anos, clénus positivo no tornozelo nos
dois MMII sendo mais pronunciado no membro esquerdo,
sinais de Babinski e Chaddock positivos, mal estado mental
com consciéncia alternando entre letargia e irritabilidade,
além de respostas incoerentes??,

Em um estudo anterior, foi relatado um caso de um
paciente com 74 anos com condigcdes preexistentes, como o
AVC cardioembdlico, e que veio a apresentar encefalopatia,
estado mental alterado, sendo incapaz de realizar qualquer
comando, no entanto, capaz de mover todas as
extremidades e reagir a estimulos nocivos?3. Segundo os
autores, como a infeccao por SARS-CoV-2, causa maiores
complicacbes em idosos e naqueles com condigoes
preexistentes, pacientes com condicdes neuroldgicas prévias
e sintomas respiratorios agudos tém um risco aumentado de
encefalopatia na apresentacao inicial.

A encefalopatia necrosante aguda (ENA) € uma
complicacao rara da gripe e de outras infecgdes virais que
tem sido relacionada a tempestades de citocinas
intracranianas. Contudo, subgrupo de pacientes com SARS-
CoV-2 grave pode ter uma sindrome de tempestade de

citocinas, que induzem a essas reacoes. Nas imagens de TC
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de cabeca, de uma paciente diagnosticada com SARS-CoV-
2, foram demonstradas hipoatenuacdo simétrica dentro do
talamo medial bilateral e nas imagens da ressonancia
magnética cerebral lesdbes que aumentam a borda
hemorragica dentro do talamo bilateral, lobos temporais
mediais e regides subinsulares?*.

A ENA se apresenta principalmente em criangas,
detendo de consequéncias a nivel de incapacidade motora
severa, movimentos involuntarios, incluindo distonias e
discinesias orais, valendo ressaltar que o tratamento
fisioterapéutico nesta se faz de extrema relevancia em
aspectos cognitivos e motores?4.

Um ponto que vale enfatizar, segundo dados de estudo
a respeito das manifestacdoes neuroldgicas é que estas foram
significativamente mais comuns em infeccbes graves,
estando mais presentes nos pacientes com maior idade?3.
Sendo que 0s mesmos se apresentaram mais propensos a
ter outros distUrbios subjacentes, como a hipertensao, no
entanto com menos sintomas tipicos da SARS-CoV-2. A
maioria dessas manifestacdes neuroldgicas ocorre no inicio
da doenca com tempo médio de 1 a 2 dias.

Em outro estudo realizado, destaca-se que dos 222
pacientes avaliados, 67 apresentaram encefalopatia, 57
sindromes  cerebrovascular isquémica aguda, 21
apresentaram encefalite e 15 a SGB?°. Os autores ainda
relataram que, o amplo espectro de manifestacdes
neuroldgicas associadas a infeccao por SARS-CoV-2,

provavelmente estd relacionada a diferentes Vvias
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patogénicas desta. Ademais, a alta proporcdao de pacientes
com encefalopatia tinha disturbios neurodegenerativos
preexistentes, podendo refletir em um o comprometimento
cognitivo crénico, com o aparecimento de uma infeccao
aguda.

Os resultados de outro estudo apontaram sintomas
neuroldgicos em 16 pacientes e lesdo muscular em 10
pacientes?®. O sinal neuroldégico mais comum foi a cefaleia
presente em 9 dos 10 pacientes com sintomas neuroldgicos,
destes, 7 pacientes apresentaram tontura, 4 com a
consciéncia prejudicada, 3 com diminuicao do olfato e mais
3 com diminuicao sentido do paladar. Uma das teorias € a de
que o movimento para o cérebro é através da placa
cribriforme na vizinhancga do bulbo olfatério.

Ao incluir manifestacdes neuroldgicas inespecificas em
estudo, como cefaleia, anosmia, disgeusia e mialgia, a
frequéncia aumentou para 69,3%, o que é ligeiramente
superior ao relatado em séries semelhantes com uma
frequéncia geral de 56,4%2’. Os mecanismos para o
desenvolvimento dessas manifestacbes neuroldgicas
permanecem incompletamente compreendidos, uma destas,
inclui seu potencial neuroinvasivo através do sulco olfatério
ou invasdo direta do sistema nervoso através da corrente
sanguinea.

A ocorréncia de transtorno neuroldégico no contexto da
infeccao pelo SARS-CoV-2 esteve associada a um aumento

de 38% no risco de morte hospitalar e 28% de menor
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probabilidade de alta domiciliar, apds ajuste para outros
fatores?s.

Por sua vez, o estudo com uma crianca infectada pelo
SARS-CoV-2, apresentou na ressonancia magnética um
realce anormal ao longo do segmento canalicular do VII
craniano direito estendendo-se até o primeiro joelho,
considerando o momento do inicio dos sintomas com a
presenca de infeccao concomitante por COVID-19, é mais
provavel que se tratasse de uma neurite do nervo facial
periférico induzida por COVID-19%°,

CONCLUSAO

Dentre as alteragbes secundarias apresentadas nos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 nos estudos
analisados, observou-se que manifestacdes neuroldgicas sao
de ocorréncia frequente no curso da doenca. Grande parte
destas alteracdes ocorrem junto aos estagios iniciais da
infeccao, se apresentando ou nao em conjunto aos sintomas
tipicos da infecdo. Mostrando inclusive uma possivel
associacdo da infeccdo pelo virus com maiores complicacoes,
como no caso da SGB e do AVC.

Por fim, vale enfatizar que apesar da ampla gama de
estudos recentes sobre as caracteristicas clinicas presentes
na infeccao pelo SARS-CoV-2, torna-se importante destacar
as manifestacdes neuroldgicas, haja visto que estas podem
ser as primeiras a se expressarem podendo até mesmo
serem as Unicas manifestagdes da infeccdao, bem como

serem as responsaveis por maiores complicagdes no quadro
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clinico dos pacientes com aumento nos casos de o&bitos.
Cabendo assim pesquisas subsequentes que possam elucidar
melhor a fisiopatologia e implicagcdes clinicas a fim de
contribuir para o desenvolvimento de estratégias

preventivas e terapéuticas.
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