ALTERACOES NEUROLOGICAS ASSOCIADAS AO SARS-CoV- 2: UMA
REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O surgimento da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) apresentou um desafio
para a comunidade médica global. Trata-se de uma sindrome respiratdria aguda, ocasionada
por um virus envelopado que possui genoma de RNA. Apesar das manifestagdes respiratorias
serem as mais comuns, o SARS-CoV-2 também pode afetar diversas partes do corpo,
incluindo o sistema nervoso. Assim, a presente revisdo tem como objetivo analisar quais sao
as manifestacdes neurologicas decorrentes da doenga do coronavirus (COVID-19).
Realizou-se uma revisdo de literatura que tem como base artigos publicados entre 2019 e
2020 em revistas indexadas as plataformas das bases de dados PubMed, MEDLINE, Scielo e
Lilacs, utilizando-se dos descritores “Neurologic Manifestations” AND “covid-19”. Foram
incluidos os artigos que abordaram diretamente a tematica, publicados entre 2019 e 2020 que
permitiram o acesso gratuito ao texto completo. Enquanto os artigos de revisdo sistematica,
com fuga ao tema e com metodologia pouco esclarecida foram excluidos do estudo. Ao final,
33 artigos foram selecionados e aprovados para o presente estudo. As categorias de
complicacdes neuroldgicas incluem encefalopatias, sindromes inflamatérias do SNC,
acidente vascular cerebral isquémico, distirbios neurologicos periféricos e distliirbios centrais
diversos. Técnicas de neuroimagem e dados de EEG revelaram epileptogenicidade e
encefalomalacia em relacdo a infeccdo por SARS-CoV-2. Ha também um destaque na
prevaléncia de sinais e sintomas neuroldgicos em pacientes com infeccdo grave por
COVID-19. O receptor da angiotensina 2 (ECA2) ¢ o receptor funcional para a invasdo do
SARS-CoV-2, pois o virus liga-se ao ECA2 das cé¢lulas hospedeiras e infecta as células,
liberando entdo o acido nucléico do hospedeiro para se espalhar. Atualmente, ndo existe
tratamento medicamentoso ou vacina com eficacia comprovada. Por isso, ¢ necessario
intensificar o monitoramento do virus e encaminhamento para agéncias de saude especificas

para o combate dessa infeccao.
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INTRODUCAO

A sindrome respiratoria aguda associada ao novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi declarada
como uma pandemia em meados de margo de 2020 pela OMS. Esse novo virus foi nomeado
assim dado sua relagdo genética com o virus SARS - CoV, que também faz parte do género

beta que integra a familia dos coronavirus, juntamente com o MERS — CoV (A LAKE, 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus envelopado de 100-130 nm de didmetro, que possui genoma de
RNA. Possui quatro estruturas proteicas principais: a glicoproteina Spike, a glicoproteina
transmembrana M, as proteinas do envelope e as do nucleocapsideo. Devido as projegdes
causadas pela presenca da glicoproteina Spike (S) na superficie do virus, quando visto através
de microscopia eletronica, ha similaridade morfoléogica com uma coroa, assim, o
SARS-CoV-2 foi nomeado como coronavirus. Essa proteina S ¢ responsavel por fundir o
parasita com a célula do hospedeiro e determinar o tropismo por determinado tecido através
da combinacdo com o receptor da enzima conversora de angiotensina tipo dois (ECA-2),

assim como o SARS-CoV (BERGER, 2020).

A forma de transmissdo do virus entre os seres humanos se da por inalagdo de goticulas
contaminadas liberadas no ambiente através da tosse, do espirro ¢ at¢ mesmo da fala de
pessoas previamente contaminadas, assim como através do contato com as mucosas via oral,
nasal e do olho e com os fluidos corporais. Além disso, o virus pode ser transmitido
indiretamente através do contato com superficies e objetos contaminados por uma pessoa
infectada. Com relacdo ao quadro clinico, a doenca pode ser classificada em assintomatica,
leve, moderada, grave e critica, chegando até o 6bito. A maioria dos casos sdo classificados
de leve a moderado e podem ter tratamento domiciliar, porém uma parcela dos infectados
apresentam um quadro mais critico e necessitam de atendimento hospitalar urgentemente

(ESAKANDARI et al, 2020).

Os pacientes assintomdticos ndo apresentam manifestacdes clinicas, porém eles tém o
resultado positivo para covid-19, confirmado pelo teste. Os pacientes leves possuem sintomas
como febre, tosse seca, fadiga, dispneia, mas ndo apresentam alteragdes nos exames de

imagem do téorax (VERGARA e TOLOSA, 2020). Os pacientes moderados, além dos



sintomas caracteristicos, apresentam alteracdes imaginologicas, sendo a mais classica a
opacidade bilateral em vidro fosco na regido posterior e periférica do pulmao, visto através da
tomografia computadorizada (GUO et al, 2020). Ja os graves possuem pelo menos um dos
seguintes critérios: dispneia e frequéncia respiratéria maior do que trinta vezes por minuto;
saturacdo do oxigénio menor do que 93%; relagdo entre a pressdo e o fluxo de oxigénio
(PaO2/Fi02) menor do que 300 mmHg. Em relag¢do aos pacientes criticos, deve ser cumprido
pelo menos um destes critérios: insuficiéncia respiratoria; choque séptico; insuficiéncia

multipla dos 6rgdos (VERGARA e TOLOSA, 2020).

Apesar das manifestacdes respiratorias serem as mais comuns, ja que o pulmao ¢ o primeiro
sitio de infecc¢ao, o novo coronavirus também pode afetar diversas partes do corpo e acarretar
problemas como injuria cardiaca, coagulacdo anormal do sangue, tromboembolismo venoso,
dano renal precoce que pode ser evidenciado pela presenga de proteiniria ou hematuria,
desordens do trato gastrointestinal e também hepatite aguda que foi encontrada em alguns

pacientes (ESKANDARI et al, 2020).

Ademais, o sistema nervoso também pode ser atingido. Inclusive, 36,4% dos pacientes
infectados tiveram sintomas neurologicos, que podem indicar pior prognodstico (LI, Hao e
XUE, Qun e XU, Xingshun, 2020). Logo, a prevencdao ¢ o manejo desses sintomas sdo de
suma importancia para a recuperacdo do paciente. Por isso, essa revisdo de literatura tem
como objetivo analisar quais sdo as manifestagdes neurologicas relacionadas com a infec¢ao

por SARS-CoV-2.
METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como revisdo de literatura, embasado nos artigos

publicados em revistas indexadas as plataformas das bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs.

Os descritores utilizados foram ‘“Neurologic Manifestations AND covid-19”.
Encontraram-se na busca ativa 365 artigos dentre os quais 33 dessas pesquisas foram
selecionadas utilizando como critérios de inclusdo abordar diretamente a tematica, ser

publicada entre 2019 e 2020 e permitir o acesso gratuito ao texto completo € como critérios



de exclusdo ndo apresentar metodologia bem esclarecida ou fugir a tematica. Dessa forma,

33 artigos foram incluidos e seus resultados foram compilados.

RESULTADOS

H4 evidéncias para o neurotropismo do SARS-CoV-2 (GUAN e ZHONG, 2020),
(GERVASONI et al, 2020) e observa-se que mais de um terco dos pacientes com COVID-19
apresentam sintomas neurologicos durante o curso da doenga e esses sintomas podem ser as
apresentacdes iniciais ou unicas do COVID-19. Além disso, a prevaléncia de sinais e
sintomas neurologicos ¢ maior em pacientes com infec¢do grave por doenca do novo

coronavirus (COVID-19) (MAO et al, 2020).

Esses sintomas neuroldgicos se enquadram em trés categorias principais: sintomas e doengas
do sistema nervoso central (SNC) (como dor de cabega, tontura, comprometimento da
consciéncia, ataxia, doenga cerebrovascular aguda e epilepsia); sintomas do sistema nervoso
periférico (SNP) (hipogeusia, hiposmia, hipdxia e neuralgia); e lesdo do musculo esquelético

(JIANG et al, 2020).

Wang et al, 2020 demonstrou que de 138 pacientes com COVID-19, os sintomas mais
comuns sdo: febre (98,6%), fadiga (69,6%), tosse seca (59,4%), mialgia (34,8%), dispneia
(31,2%), diarreia (10,1%), nduseas (10,1%), tonturas (9,4%), cefaleia (6,5%), vomitos (3,6%)
e dor abdominal (2,2%). Além disso, ele relata que que linfopenia ocorreu em 70,3% (97
casos) dos pacientes, ¢ tempo prolongado de protrombina foi encontrado em 58% (80 casos)

dos pacientes analisados.

Ja em conformidade com Jiang et al, 2020, mais de 35% dos pacientes com COVID-19
desenvolveram sintomas neurolégicos e alguns pacientes com COVID-19 apresentaram
sintomas neuroldgicos como apresentagdes iniciais da doenga. Enquanto isso, de acordo com
XU, Xiao-Wei et al, 2020, os sintomas mais comuns de pacientes confirmados em laboratdrio
foram febre (77%), tosse (81%), expectoragdo (56%), cefaléia (34%), mialgia ou fadiga (52
%), diarreia (8%), hemoptise (3%) e falta de ar (3%).

Ademais, existe o estudo realizado por um grupo multidisciplinar do National Hospital em

Londres, que examinou dados de pacientes positivos para SARS-CoV-2 apresentando



problemas neuroldgicos. Os achados clinicos, radiolégicos, laboratoriais e neuropatologicos
de 43 pacientes qualificados foram estudados retrospectivamente pela equipe. As categorias
de complicagdes neuroldgicas incluiram encefalopatias (10/43), sindromes inflamatérias do
SNC (12/43), acidente vascular cerebral isquémico (8/43), disturbios neurolégicos periféricos

(8/43) e distarbios centrais diversos (5/43) (PATERSON et al, 2020).

Além disso, na pesquisa feita por Mao et al, 2020 constatou-se que dos 214 pacientes com
COVID-19, 78 (36,4%) destes apresentaram manifestagdes neuroldgicas. Em comparacao
com pacientes ndo graves (40 [45,5%] vs 38 [30,2%], P <0,05), como doengas
cerebrovasculares agudas (5 [5,7%] vs 1 [0,8%] , P <0,05), consciéncia prejudicada (13
[14,8%] vs 3 [2,4%], P <0,001) e lesdo do musculo esquelético (17 [19,3%] vs 6 [4,8%],
P <0,001). A manifestagdo neuroldgica mais comum foi tontura (36 [16,8%]), seguida por
cefaleia (28 [13,1%]), consciéncia prejudicada (16 [7,5%]), DCV aguda (6 [2,8]), ataxia (1
[0,5 %]) e convulsdo (1 [0,5%]). Somam-se a isso sintomas envolvendo os nervos cranianos,
como hipogeusia, hiposmia, hipopsia e neuralgia, que também foram relatados em 19 (8,9%)
pacientes. Os disturbios neurologicos foram mais comuns em pessoas gravemente doentes e
incluiram acidente vascular cerebral (AVC) em 6 (2,8%), niveis de consciéncia prejudicados
em 16 (7,5%) e lesdo muscular em 23 (10,7%). Enquanto em um estudo com 24 pacientes da
regido de Seattle, o AVC foi observado em 2 (8%) dos 24 pacientes COVID-19
hospitalizados (BHATRAIJU et al, 2020).

Com relacdo a confusdo mental e a dor de cabeca, esses sintomas foram o quinto (9/99 [9%])
e o sexto (8/99 [8%]) mais comuns dos 99 pacientes com COVID-19 na admissdo,
respectivamente em um estudo feito em Wuhan (CHEN et al, 2020). Além disso, foi relatado
recentemente que varios casos de COVID-19 tiveram sintomas neurologicos graves
concomitantes, como doenga cerebrovascular aguda (acidente vascular cerebral isquémico
agudo, trombose do seio venoso cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoide),
meningite/encefalite, necrotizagdo aguda encefalopatia hemorrdgica e sindrome de

Guillain-Barré aguda (CHEN et al, 2020) (POYIADII et al, 2020) (ZHAO et al, 2020).

Associa-se a esses achados que técnicas de neuroimagem ¢ dados de EEG em dois novos
casos revelaram a epileptogenicidade e encefalomaldcia em relacdo a infec¢do por

SARS-CoV-2 (FILATOV et al, 2020). Acrescenta-se também o inicio recente de convulsdes



que foi relatado como uma manifestacao de encefalite e meningite por SARS-CoV-2 e estdo
associados a confusdo, perda de consciéncia e sinais de irritagdo meningea, enquanto a
ressonancia magnética revelou lesdes de hiperintensidade (MORIGUCHI et al, 2020). Além
disso, ha relatos sobre a confirmagdo do diagnostico por RT-PCR do LCR positivo em vez de

um esfregago nasofaringeo (SOHAL e MANSUR, 2020) (DUONG et al, 2020).

DISCUSSAO

Praticamente qualquer parte do neuroeixo parece ser suscetivel a lesdes com o SARS-CoV-2.
A doenga neuroldgica pode ser consequéncia de insuficiéncia cardiorrespiratéria generalizada
e das anormalidades metabolicas desencadeadas pela infeccdo, invasdo direta do virus ou
uma resposta autoimune ao virus (WU et al, 2020), pois os pacientes com COVID-19,
especialmente os casos graves, frequentemente apresentam manifestagdes sistémicas graves,
como hipoxia, viremia (ZHOU, Fei et al, 2020), (MEHTA et al, 2020), além de tempestade
de citocinas , niveis elevados de dimero D e trombocitopenia foram relatados (ZHANG et al,
2020), além dos efeitos diretos da SARS-COV-2. (MEHTA et al, 2020) (ZHOU, Fei et al,
2020).

O SARS-CoV-2, quando em conjunto com os mecanismos imunologicos do hospedeiro, pode
transformar essas infeccoes em infecgdes persistentes que podem levar a doencgas
neuroldgicas. Portanto, os pacientes com covid-19 devem ser avaliados precocemente quanto
a sintomas neurologicos, incluindo cefaléia, distirbio de consciéncia, parestesia e outros

sinais patologicos (WU et al, 2020).

A anosmia e a ageusia sdo as manifestacoes mais comuns da SARS-CoV-2 no sistema
nervoso periférico, que também foram relatadas em coronavirus anteriores. Esses sintomas
ocorrem repentinamente e geralmente com sintomas nasais, como obstru¢do nasal ou
secrecdo nasal excessiva (VAIRA et al, 2020). Ainda ¢ discutivel se esses sintomas sao
resultados de lesdes nervosas ou inflamacdo dos nervos olfatérios. Visto que o envolvimento
do tronco cerebral foi relatado anteriormente em pacientes infectados por SARS-CoV-2. Ao
mesmo tempo, acredita-se também que os nervos trig€émeos ou olfatérios periféricos sao vias

para os coronavirus entrarem no SNC e essa lesdo pode ser a responsavel por esses sintomas



(WU et al, 2020). Dessa forma, essa sintomatologia pode surgir de uma resposta neurologica

ou imunolodgica anormal antecipando os sintomas respiratorios.

Com relacdo especificamente ao AVC, uma das complicagdes mais graves da doenga, varios
processos fisiopatologicos podem ser responsaveis por seu risco aumentado no paciente com
COVID-19. A doenca grave ¢ vista com mais frequéncia em pacientes mais velhos, que
costumam ter comorbidades que aumentam o risco de AVC, pois uma sindrome
hipercoagulavel pode complicar a COVID-19 (ZHOU, Fei et al, 2020). Dessa forma, a
disfungdo dos receptores da angiotensina Il expressos nas células endoteliais
cerebrovasculares do cérebro pode estar associada a infeccdo por COVID- 19 e a hemorragia
intraparenquimatosa cerebral (HIC), pois a disfun¢do dos receptores da ECA-2 devido a
invasdao do SARS-COV-2 pode levar a desregulacdo da agua e do sddio na parede arterial

levando, dessa forma, a ruptura dessa parede gerando a HIC (CHEN et al, 2020).

Além disso, confusdo ou comprometimento da consciéncia podem ser resultado dessas
hemorragias intracranianas (CHEN et al, 2020). Os individuos mais velhos, especialmente
aqueles com condigdes médicas cronicas preexistentes, correm um risco elevado de
comprometimento da consciéncia ou delirio no cenério de infec¢des agudas, pois esses
pacientes sao propensos a encefalopatia e confusao (FILATOV et al, 2020). Soma-se a isso o
fato que o COVID-19 leva a pneumonia ¢ ao comprometimento do centro de regulagao
cardiorrespiratéria do tronco cerebral, o que leva a hipoxia. Por outro lado, a hipdxia pode
exacerbar o dano neural levando a um ciclo vicioso mortal, o que apoia a maior prevaléncia
de sintomas neurologicos em pacientes gravemente enfermos (NIAZKAR; ZIBAEE;

NASIMI; BAHRI, 2020).

No tocante aos mecanismos utilizados pelo virus para realizar a neuroinfecc¢do, existem
essencialmente duas rotas principais para os virus entrarem no SNC: disseminagao retrograda
hematogénica ou neuronal. Na entrada hematogénica, um virus pode infectar células
endoteliais da BBB para obter acesso ou infectar leucocitos para disseminagdo no sistema
nervoso central (SNC) (DESFORGES et al, 2019). Na disseminagao retrégrada neuronal, o
virus invade os neurdnios periféricos, mas, em ultima analise, consegue entrar no cérebro e
no SNC ao se espalhar pela rede conectada de maquinaria de transporte neuronal (ZHOU ,

Zhiqiang et al, 2020). Logo, quando administrado por via transnasal, ele pode entrar no



cérebro, possivelmente através dos nervos olfatérios e, a partir dai, se espalhar rapidamente
para algumas areas cerebrais especificas, incluindo o tdlamo e o tronco cerebral. Isso poderia
representar outra rota potencial de entrada no SNC para o SARS-CoV-2, ou seja, através do

nervo craniano (LI, Yan-Chao et al, 2020).

Ademais, o ECA2 ¢ o receptor funcional para a invasdo do SARS-CoV-2 , pois o virus
liga-se ao ECA2 das células hospedeiras e infecta as células e entdo libera o acido nucléico
do hospedeiro para se espalhar (ZHOU, Peng et al, 2020). O receptor da angiotensina 2, por
sua vez, ¢ amplamente expresso nas células epiteliais da mucosa oral (XU, Hao et al, 2020)
e a principal via de transmissdo da SARS-CoV-2 ¢ através do trato respiratorio através das
narinas (GERVASONI et al, 2020), (VAIRA et al, 2020). Esta evidéncia poderia explicar
parcialmente o mecanismo plausivel dos sintomas do sistema nervoso craniano na

COVID-19.

Por fim, vale ressaltar um fator limitante da presente pesquisa: o fato de terem sido incluidos
exclusivamente artigos com texto completo disponibilizados gratuitamente nas bases de
dados. Dessa forma, aproximadamente 10 por cento das pesquisas resultantes a partir do uso
dos descritores foram incluidas e, portanto, dados relevantes podem ter sido descartados por
estarem em plataformas de acesso restrito. Infelizmente, o acesso de forma paga, atrelado aos
valores de custo elevados, ¢ uma problematica relevante pois dificulta a disseminagdo do
conhecimento atualizado ao publico geral. No entanto, apesar dessa limitacdo, o presente
trabalho conseguiu reunir informacgdes extremamente relevantes, utilizando-se da andlise
criteriosa de 33 artigos que discutem de forma enriquecedora a temadtica. Isso posto,
ressalta-se que, apesar da limitacdo enfrentada, o presente artigo traz elucidagdo clara,
detalhada, atualizada e de suma relevancia acerca das manifestagdes neuroldgicas associadas

ao COVID-19.

CONCLUSAO

Apesar de alguma diversidade nos sintomas iniciais, a maioria dos pacientes com COVID-19
apresentam febre, tosse, fadiga e mialgia como componentes sistémicos principais. O

aparecimento de sinais neuroldgicos de acometimento, aparentemente, esta correlacionado



com a gravidade do caso, sendo esses acometimentos encefalopatias, sindromes inflamatorias
do SNC e SNP, além de acidentes vasculares cerebrais isquémicos.

Os mecanismos utilizados pelo virus para realizar a neuroinfec¢do sdo, até entdo, a
disseminagdo retrograda hematogénica ou neuronal, o que pode facilitar o agravo do
pacientes que apresente um Unico sintoma neurologico.

Atualmente, ndo existe tratamento medicamentoso ou vacina com eficacia comprovada. Por
1sso0, € necessario intensificar o monitoramento do virus e encaminhamento para agéncias de

saude especificas para o combate dessa infec¢ao.
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