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Resumo

O presente artigo objetivou analisar as pesquisas publicadas até o momento sobre os sintomas neurologicos da Covid-
19 e apresentar os principais resultados observados, de modo a propiciar o maior entendimento sobre a ampla
dimensdo da doenga e, assim, contribuir para que a identificacdo dessa sintomatologia ocorra em tempo habil. Trata-se
de uma reviséo bibliogréafica do tipo integrativa, norteada por artigos cientificos indexados nas bases de dados Google
Académico, National Library of Medicine (PUbMED), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), entre os anos de 2020 e 2021. Para tanto, foram
utilizados os descritores “manifestagdes”, “neurologicas”, “Covid-19” e seus respectivos correspondentes em inglés e
espanhol. Na literatura, faltam conclusdes definitivas sobre o tempo de inicio de manifestacdes da neuro-Covid, bem
como quais sdo aquelas de maior gravidade. Além disso, o prognéstico desta condicdo permanece incerto. Sobre a
sintomatologia frequentemente relatada, observou-se predominio de acidente vascular encefélica (6,0% - 74,0%),
cefaleia (9,0% - 72,0%), disgeusia (5,6% - 41,0%), anosmia (5,1% - 41,0%), alteracdo do nivel de consciéncia (31,0%
- 39,0%) e convulsdo (5,0% - 29,7%). Sindrome de Guillain-Barré, meningite e mielopatia foram diagndsticos
incomuns. A identificacdo inicial de disfungBes neuroldgicas é proveniente da anamnese e do exame fisico
corretamente executados, e, firmado o diagndstico, o correto manejo do paciente torna-se essencial, sendo que,
embora ndo exista tratamento especifico para a sintomatologia neuroldgica, medidas de suporte e determinadas
terapias farmacoldgicas tém sido adotadas para o cuidado dos enfermos.

Palavras-chave: SARS-Cov-2; Manifesta¢es neurolégicas; Covid-19.

Abstract

This article aimed to analyze the research published so far on the neurological symptoms of Covid-19 and present the
main results observed, in order to provide a greater understanding of the broad dimension of the disease and, thus,
contribute to the identification of this symptomatology occur in a timely manner. This is an integrative literature
review, guided by scientific articles indexed in the Google Academic database, National Library of Medicine
(PubMED), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Scientific Electronic Library
Online (SciELO), between the years 2020 and 2021. For this purpose, the descriptors "manifestations",
"neurological”, "Covid-19" and their respective counterparts in English and Spanish were used. In the literature,
definitive conclusions are lacking about the time of onset of neuro-Covid manifestations, as well as which ones are
more severe. Furthermore, the prognosis of this condition remains uncertain. Regarding the frequently reported
symptoms, there was a predominance of stroke (6.0% - 74.0%), headache (9.0% - 72.0%), dysgeusia (5.6% - 41.0%),
anosmia (5.1% - 41.0%), altered level of consciousness (31.0% - 39.0%) and seizure (5.0% - 29.7%). Guillain-Barré
syndrome, meningitis, and myelopathy were uncommon diagnoses. The initial identification of neurological disorders
comes from correctly performed anamnesis and physical examination, and, once the diagnosis is established, the
correct management of the patient becomes essential, and, although there is no specific treatment for neurological
symptoms, support measures and certain pharmacological therapies have been adopted for the care of the diseased.
Keywords: SARS-CoV-2; Neurologic manifestations; Covid-19.

Resumen

Este articulo tuvo como objetivo analizar la investigacion publicada hasta el momento sobre los sintomas
neuroldgicos de Covid-19 y presentar los principales resultados observados, con el fin de brindar una mayor
comprension de la dimensién amplia de la enfermedad y, asi, contribuir a la identificacion de esta sintomatologia.
ocurrir de manera oportuna. Se trata de una revision integradora de la literatura, guiada por articulos cientificos
indexados en las bases de datos académicas de Google, Biblioteca Nacional de Medicina (PubMED), Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y Biblioteca Electronica Cientifica en Linea
(SciELO), entre los afios 2020 y 2021. Para tal efecto, se utilizaron los descriptores "manifestaciones”, "neurologico”,
"Covid-19" y sus respectivas contrapartes en inglés y espafiol. En la literatura no existen derechos definitivos sobre el
momento de aparicion de las manifestaciones neuro-Covid, asi como cudles son las més graves. Ademas, el
pronostico de esta afeccidn sigue siendo incierto. En cuanto a los sintomas notificados con frecuencia, hubo un
predominio de accidente cerebrovascular (6,0% - 74,0%), dolor de cabeza (9,0% - 72,0%), disgeusia (5,6% - 41,0%)),
anosmia (5,1% - 41,0%), nivel alterado de conciencia (31,0% - 39,0%) y convulsiones (5,0% - 29,7%). El sindrome
de Guillain-Barré, la meningitis y la mielopatia fueron diagnosticos poco frecuentes. La identificacion inicial de los
trastornos neuroldgicos proviene de la anamnesis y la exploracidn fisica correcta, y una vez establecido el diagnostico,
el correcto manejo del paciente se vuelve fundamental, y, aunque no existe un tratamiento especifico para los
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sintomas neuroldgicos, se han adoptado medidas de soporte y determinantes Las terapias farmacologicas. adoptado
para el cuidado de los enfermos.
Palabras clave: SARS-CoV-2; Manifestaciones neurologicas; Covid-19.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, casos de infeccdo humana pelo virus SARS-CoV-2 comecaram a ser relatados no distrito de
Wuhan, na China. Trés meses depois, em margo de 2020, a pandemia causada pelo novo coronavirus foi declarada pela
Organizagdo Mundial da Saide (OMS), em razéo da rapida disseminagdo geografica da doenca, e, desde entdo, a afecgdo tem
sido responsavel por diversos impactos na vida em sociedade (OMS, 2020a). Além da alta infectividade, a Covid-19 pode levar
a desfechos negativos importantes, tendo resultado, conforme dados de dezembro de 2021, em mais de 5 milhdes de 6bitos em
todo o mundo (OMS, 2020b). Outra evolucdo relevante é a ocorréncia de sequelas relacionadas a essa enfermidade, que,
embora tenham o sistema respiratério como principal alvo, também podem afetar os aparelhos cardiovascular, gastrointestinal
e neurolégico (Monte et al., 2020).

No que concerne ao quadro clinico do paciente infectado pelo SARS-CoV- 2, os sintomas tipicos sdo semelhantes aos
de um resfriado comum e se apresentam, geralmente, sob a forma de tosse, mialgia e coriza, associados a febre alta e dispneia.
Por outro lado, existem manifestacfes incomuns, consequentes a resposta inflamatoria sistémica individual que pode provocar,
em determinados pacientes, abdome agudo em conjunto com diarreia e vémitos (Monte et al., 2021). Ademais, sintomatologia
atipica também foi identificada na populacdo pediatrica, como é o caso da grave Sindrome Inflamatdria Multissistémica, e na
populagdo geral, que, por vezes, pode intercorrer com o acometimento do sistema neurolégico (Brandao et al., 2020; Whittaker
et al., 2020).

Sabe-se que inimeros patdgenos conhecidos apresentam neurotropismo, como, por exemplo, os virus HIN1, Zika,
HIV, Herpes e Citomegalovirus, sendo tais agentes responsaveis por acarretar diversos sinais e sintomas relacionados ao
sistema nervoso. No quadro neurolégico dessas doengas, destacam-se, no caso do Herpes, manifestacbes como encefalite
necrosante aguda, alteracdes do estado mental, além de crises olfatérias e epilépticas, enquanto na citomegalovirose hé relatos
de déeficits cognitivos, perda auditiva, convulsbes e hipotonia. De modo anélogo, 0 SARS-CoV-2 tem chamado atencdo da
comunidade cientifica, uma vez que tem sido descrito um comportamento neurotropico relativamente semelhante ao destas
patologias previamente mencionadas (Bem Junior et al., 2020; Nascimento, 2020).

Existem linhas de raciocinio para elucidar os mecanismos de acometimento, por parte do virus, do sistema nervoso,
embora se saiba que a fisiopatologia é complexa e que, por esta razdo, ndo ha um consenso global até 0 momento. Acredita-se
que a entrada viral ocorra por meio do receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2), encontrada também em
neurdnios, e que, a partir disso, estruturas nervosas sejam devidamente alcancadas. Entre as maltiplas hip6teses j& aventadas,
podem-se ressaltar as possibilidades de que o virus seja transferido através das sinapses dos neur6nios infectados, de que haja
uma invasao da lamina cribiforme com envolvimento do nervo olfatdrio ou, ainda, que a rota de disseminacdo do SARS-CoV-
2 se dé pela via hematogénica (Zirpe et al., 2020).

Os primeiros relatos sobre o comprometimento neurolégico causado pela Covid-19 datam, ainda, do primeiro
semestre de 2020 e sdo oriundos da China, embora esta agdo viral também tenha sido detectada na Espanha, Turquia, nos
Estados Unidos entre outros paises (Pezzini & Padovani, 2020). Desde entdo, foram confirmadas uma série de disfuncdes do
sistema nervoso que, a despeito das diferencas na sistematizacdo entre os pesquisadores, englobaram sintomas cujo espectro
compreendeu desde quadros leves até aqueles potencialmente fatais (Ellul et al., 2020; Koralnik & Tyler, 2020). Nesta gama,
salientam-se a anosmia e a disgeusia, que se tornaram conhecidas como duas das principais apresentacfes da Covid-19 e
persistem, ainda nos dias de hoje, como formas importantes de reconhecimento da infeccdo pela populacéo leiga (Ciciarelli et
al., 2020).
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Diante da possibilidade de acometimento neuroldgico pelo novo coronavirus, é necessario frisar a relevancia da
atencdo bésica nesse contexto. Assim, por esta ser a porta de entrada dos usuarios para o Sistema de Saude Unico (SUS) e
possuir, entre seus atributos, a diretriz de resolutividade e o principio da integralidade, sua atuacgdo torna-se central (Medina et
al., 2020; Ministério da Saude, 2020). Dessa maneira, é fundamental que seus profissionais, sobretudo os médicos generalistas,
conhecam a possibilidade da sintomatologia neuroldgica nos pacientes que estdo com Covid-19, ou que a tiveram previamente,
e, assim, conduzam adequadamente seus casos. Com isso, a atencdo basica poderd, de fato, oferecer cuidados oportunos ao
doente, evitar referéncias desnecessarias, minimizar os riscos de sobrecarga dos hospitais e, finalmente, executar plenamente
os ideais de resolutividade e integralidade (Sarti et al., 2020; Medina et al., 2020).

Frente a esse cenario e apesar de o comprometimento neurolégico ser inegavelmente relevante, estudos
definitivamente conclusivos sobre a tematica sdo pouco numerosos. Dito isso e mediante as provaveis repercussdes deste no
estado de salde dos pacientes, o presente artigo objetivou analisar as pesquisas publicadas até o momento e apresentar 0s
principais resultados observados, de modo a propiciar o0 maior entendimento sobre a ampla dimensdo da doenca e, assim,

contribuir para que a identificagdo dessa sintomatologia como decorréncia da Covid-19 ocorra em tempo hébil.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo da literatura do tipo integrativa, norteada por artigos cientificos publicados nas bases de
dados Google Académico, National Library of Medicine (PubMED), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), entre os anos de 2020 e 2021. A pesquisa ocorreu entre 0s
dias 10 de dezembro de 2021 e 10 de janeiro do mesmo ano. Para tanto, foram utilizados os descritores “manifestagdes”,
“neurologicas”, “Covid-19”, bem como seus respectivos correspondentes em inglés e espanhol.

Como critérios de inclusdo, apenas textos originais e com dados primarios sobre 0o acometimento neurolégico na
infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram selecionados. Ao mesmo tempo, artigos de revisdo, producdes cientificas em duplicidade
ou, ainda, aquelas que ndo contemplaram amplamente a tematica proposta por este estudo, apesar de possuirem os descritores
escolhidos, foram excluidas apés a leitura dos resumos. Aplicados os critérios de elegibilidade, a amostra final foi composta
por 10 artigos, conforme demonstrado no fluxograma a seguir (Figura 1). Ainda, as principais caracteristicas dos textos

analisados estéo indicadas no quadro abaixo (Quadro 1).

Figura 1 — Fluxograma da selecéo dos estudos.

Registros encontrados nas bases de dados
(n = 2860)

Exclusdo de textos em duplicidade
L (n=1211)

Producdes cientificas selecionadas Artigo de reviso e/ou

(n = 1649) — de
) ’ tematica incompativel
Amostra final (n=1639)
(n=10)

Fonte: Mega et al. (2022).
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ANO

Quadro 1 - Especificac¢des dos artigos selecionados e 0s principais resultados observados pelos autores.

AUTORES REVISTA

PRINCIPAIS ACHADOS

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2021

2021

2021

2021

Ebrahimpour et Caspian Journal of Internal
al. Medicine

Annals of Clinical and
Translational Neurology

Liotta et al.

Mao et al. JAMA Neurology

Studart-Neto et Arquivos de Neuro-
al. Psiquiatria

Varatharaj et al. The Lancet Psychiatry

Silva et al. Revista Brasileira De Terapia

Intensiva

Carcamo Garcia
etal.

eNeurologicalSci

Godoy-Santin et Revista Médica do Chile

al.

Flores-Silva et PLOS One

al.

Chou et al. JAMA Network Open

2 pacientes hospitalizados com Covid-19. O primeiro caso apresentou dois episodios
de convulsdes tonico-clonicas generalizadas, enquanto a tomografia computadorizada
do cérebro do segundo paciente revelou uma leséo hipodensa extensa no hemisfério
cerebelar esquerdo.

As manifestagdes neurologicas estavam presentes no inicio de Covid-19 em 215
(42,2%), na hospitalizagdo em 319 (62,7%) e em qualquer momento durante o curso
da doenga em 419 pacientes (82,3%). As manifestagcdes neurolégicas mais frequentes
foram mialgias (44,8%), cefaleia (37,7%), encefalopatia (31,8%), tontura (29,7%),
disgeusia (15,9%) e anosmia (11,4%). Derrames, distdrbios do movimento, déficits
motores e sensoriais, ataxia e convulsdes eram incomuns. Fatores de risco
independentes para desenvolver qualquer manifestacdo neuroldgica foram Covid-19
grave e idade mais jovem.

Entre os 214 pacientes hospitalizados com Covid-19, 78 apresentaram manifestacdes
neuroldgicas. Pacientes mais graves eram propensos a ter sintomas neuroldgicos (40
[45,5%)] versus 38 [30,2%]), como doencgas cerebrovasculares agudas, consciéncia
prejudicada e lesdo do musculo esquelético.

Foram solicitadas consultas neurolégicas para 89 de 1.208 (7,4%) em pacientes
internados por Covid-19. Os principais diagnésticos neurolégicos incluiram:
encefalopatia (44,4%), acidente vascular cerebral (16,7%), doengas neuroldgicas
prévias (9,0%), crises epilépticas (9,0%), transtornos neuromusculares (5,6%), outras
lesdes encefalicas agudas (3,4%) e outros sintomas leves inespecificos (11,2%).

77 (62,0%) de 125 pacientes apresentaram uma sindrome clinica ampla de um evento
cerebrovascular, dos quais 57 (74,0%) tiveram um acidente vascular cerebral
isquémico e nove (12,0%) uma hemorragia intracerebral. Além dos eventos
cerebrovasculares, 39 (31,0%) dos 125 pacientes apresentaram estado mental alterado,
compreendendo casos de encefalopatia, encefalite e diagnésticos psiquiatricos. 6
(5,0%) apresentaram desordens periféricas, como a sindrome de Guillain-Barré. Os 3
restantes (2,0%) foram enquadrados em um grupo com outras doengas neuroldgicas.
Homem de 45 anos internado por pneumonia com resultado positivo para SARS-CoV-
2, sem antecedentes neurolégicos, que, ao décimo sexto dia de internagéo, apresentou
alteragdo subita do estado de consciéncia acompanhada de desvio conjugado do olhar
para a direita e mioclonias da face e da regido toracica a esquerda, seguidas de crise
convulsiva ténico-cldnica generalizada, associadas a hemiparesia esquerda persistente.
Confirmada existéncia de RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 no liquido
cefalorraquidiano.

Dos 199 pacientes com Covid-19 leve a moderado, 83% apresentaram pelo menos
um sintoma neurolégico. Com duragdo média dos sintomas de 8. Os sintomas
neuroldgicos mais comuns foram cefaleia  (72,0%), mialgias  (46,0%),
hipogeusia ou ageusia (41%), hiposmia ou anosmia (40,0%) e tonturas (34,0%). A
presenca de pelo menos 1 sintoma neurolégico foi associada a presenga de algum
sintoma tipico da Covid-19, mas ndo foi relacionada a comorbidades.

Dos 1.064 pacientes com Covid-19, 96 tiveram pelo menos uma nova complicagao
neuroldgica. Os motivos mais comuns de encaminhamento neuroldgico foram redugdo
do nivel de consciéncia (39,0%), déficit neurolégico focal (24,0%), cefaleia (9,0%) e
convulsoes (5,0%).

Foram estudados 1.072 casos, 71 pacientes tinham doengas neurolégicas pré-
existentes e 163 (15,2%) desenvolveram uma nova complicacéo neuroldgica. Dor de
cabeca (41,7%), mialgia (38,5%), disgeusia (8,0%) e anosmia (7,0%) foram os
sintomas neurolégicos mais comuns na apresentagdo hospitalar. Delirium (13,1%),
fraqueza dos membros (5,1%) e recuperacdo retardada do estado mental apds a
retirada da sedacéo (2,5%) foram as novas sindromes neuroldgicas mais comuns

Entre 3744 pacientes, as manifestacdes neurolégicas foram encontradas em
aproximadamente 80,0% dos pacientes hospitalizados com Covid-19. Os sintomas
autorreferidos mais comuns incluiram cefaleia (37,0%) e anosmia ou ageusia (26,0%),
enquanto os sinais neurolégicos e/ou sindromes mais comuns foram encefalopatia
aguda (49,0%), coma (17,0%) e acidente vascular cerebral (6,0%). A presenca de
sinais neurolégicos foi associada a um risco aumentado de morte intra-hospitalar.

Fonte: Mega et al. (2022).
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3. Resultados

Este estudo abrangeu uma revisao bibliografica de dez artigos, os quais foram publicados entre abril de 2020 e julho
de 2021, sendo a maior parte composta por trabalhos do tipo coorte. Todas as pesquisas incluidas foram indexadas nas bases de
dados supracitadas, ndo havendo entre elas nenhum ensaio clinico. Do total de sete produgdes cientificas que avaliaram a
prevaléncia de sintomas neurolégicos em pacientes com Covid-19, quatro encontraram algum tipo de manifestacdo em mais de
62,0% dos pacientes, enquanto as porcentagens de 9,0%, 15,2% e 36,0 % foram identificadas por Godoy-Santin et al., Flores-
Silva et al. e Mao et al., respectivamente.

No que tange a distribuicdo de sintomas neuroldgicos centrais e periféricos, oito trabalhos mencionaram o diagndstico
de ambos o0s grupos, sendo o primeiro mais frequentemente observado. Os dois artigos restantes, produzidos por Silva et al. e
Ebrahimpour et al., constataram apenas sintomas centrais como lesdo cerebelar e acidente vascular encefalico (AVE). Tais
resultados evidenciaram, portanto, certa uniformidade nas pesquisas selecionadas quanto ao predominio destes em relagdo aos
periféricos, a exemplo da Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e dos déficits motores, como fraqueza muscular, ataxia e outros
distarbios do movimento.

Entre a sintomatologia neuroldgica mais comum, foi encontrada a cefaleia, cuja incidéncia oscilou entre 9,0% e
72,0%, disgeusia (5,6% - 41,0%), alteracdo do nivel de consciéncia (31,0% - 39,0%), anosmia (5,1% - 41,0%) e convulsdo
(5,0% - 29,7%). Também se observou que o AVE foi citado por sete autores e sua ocorréncia variou entre 6,0% e 74,0%.
Desordens periféricas como a SGB foram mencionadas apenas por Varatharaj et al. (2020) e Godoy-Santin et al. (2021) e sua
incidéncia esteve entre 1,0% e 5,0%, enquanto meningite e mielopatia foram contempladas somente por Chou et al. (2021) e
traduziram menos de 1,0% dos diagnésticos neuroldgicos identificados pelos autores.

Metade dos textos avaliados ndo estabeleceu qualquer relacdo entre os sintomas neurolégicos e a evolucgdo do quadro
e/ou risco de ébito dos doentes. No entanto, Mao et al. (2021) e Godoy-Santin et al. (2021) demonstraram a existéncia de uma
associacdo diretamente proporcional entre a ocorréncia de encefalopatias e 0 aumento da mortalidade, ao passo que Godoy-
Santin et al. (2021) relataram que os casos de AVE e de convulsdo resultaram em um maior tempo de internagdo.
Paralelamente, Liotta et al. (2020) e Chou et al. (2021) concluiram que qualquer evento neuroldgico esteve associado a maior
gravidade da Covid-19.

Sobre a relagdo temporal entre o inicio dos sintomas da Covid-19 e o desenvolvimento de manifestagdes neuroldgicas,
esta ndo foi bem definida. Verificou-se que tal surgimento pode ocorrer em qualquer fase do curso da doenga, sendo o
aparecimento mais tardio abordado por Studart-Neto et al. (2020), que apontaram para o inicio de sintomas como mialgia
persistente e fraqueza apds 12 semanas e 6 meses do diagndéstico de infeccdo pelo SARS-CoV-2, respectivamente. Ainda, a
maioria dos textos sugere a possibilidade futura de sequelas neurolégicas a curto e longo prazo, embora nenhum deles tenha
detectado a presenca destas no momento da avaliacdo das amostras que compuseram as pesquisas.

Com relagdo a populagdo de maior vulnerabilidade para desenvolver as sindromes neuroldgicas, nove artigos trataram
sobre o0 assunto e mostraram, como composi¢do, uma maioria formada por homens de 45 a 70 anos e portadores de doencas
pré-existentes como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenga cardiaca ou cerebrovascular e neoplasias. Ao
contrario, Carcamo Garcia et al. (2021) demonstraram que a populacdo feminina representou um maior nimero de
atendimentos em determinado centro especializado de neurologia. Quanto as ragas e etnias, Liotta et al. (2020) e Chou et al.

(2021) notaram maior acometimento entre pessoas brancas, latinas e por aquelas de etnia ndo hispanica.

4. Discussao

A Covid-19 tem se mostrado um grande problema de salde publica, além de um desafio sem precedentes para a

ciéncia e para a sociedade, cobrando rapidas respostas dos sistemas de salde diante do surgimento frequente de novas
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descobertas (Medina et al., 2020). A despeito da ja mencionada gama de apresentacéo clinica da doenca, com acometimento de
orgdos e sistemas que nao se restringe ao sistema respiratério, o enfrentamento do novo coronavirus necessita do envolvimento
de diversas especialidades médicas. Nessa direcdo, mais do que infectologistas e pneumologistas, médicos intensivistas,
cardiologistas, geriatras e neurologistas, dentre outros, viram suas rotinas modificadas nos Gltimos dois anos e tém sido cada
vez mais desafiados e mabilizados para assistir nas decisdes acerca dos cuidados apropriados aos pacientes infectados (Costa et
al., 2021).

Desde os primeiros casos de Covid-19 diagnosticados, estudos nacionais e internacionais, dos mais diversos tipos e
modalidades, tém sido produzidos e delineados a fim de melhor entender as complexidades deste patégeno, embora muitos
deles possam falhar em termos de qualidade (Huth et al., 2021). No que tange ao comprometimento do sistema nervoso no
contexto da Covid-19, as pesquisas também sdo numerosas e seguem em crescimento exponencial na medida em que o
conhecimento cientifico avanca diariamente (Mota et al., 2020). No Brasil, percebe-se que ha certa restricdo quanto a
quantidade de publica¢Bes originais, sendo estas ainda incipientes, ao passo que a maior parte dos trabalhos divulgados
contempla artigos de revisdo da literatura (Gomes et al., 2020).

O termo cunhado pelos especialistas para designar o conjunto de sintomas neuroldgicos causados pelo coronavirus é
denominado “neuro-Covid”. A denominagfo desse quadro ndo é particular ao SARS-CoV-2, descoberta relativamente recente
no meio cientifico. Nesse sentido, outros patdgenos que integram a familia dos coronavirus, como o SARS-CoV e 0 MERS-
CoV, responderam por disturbios semelhantes e foram responséveis por epidemias notéveis no Oriente Médio em 2002 e 2012,
respectivamente (Prakash et al., 2021). Assim, além da possibilidade de sindrome respiratéria aguda grave, foram notificados
casos de ataxia, confusdo mental, paresia facial, infartos lacunares e encefalite causados por esses agentes (Correia et al.,
2020). O maior risco neuroldgico, todavia, foi observado nos eventos que envolveram o SARS-CoV-2; apesar disso, 0
conhecimento prévio das outras epidemias pode corroborar para elucidar eventuais duvidas sobre a Covid-19, uma vez que
existem semelhangas entre os virus mencionados (Verstrepe et al., 2020).

A despeito da ndo uniformizacéo dos dados sobre a incidéncia dos quadros neuroldgicos decorrentes da infecgéo pelo
novo coronavirus, os nimeros evidenciados até entdo sdo expressivos. H& estudos que apontaram para a ocorréncia dessa
sintomatologia em até 90,0% dos pacientes hospitalizados por Covid-19, enquanto Herman et al. (2020) sinalizaram para uma
oscilacdo de casos entre 6,0% e 36,0% durante a doenca, sendo esses registros similares aos evidenciados pelos artigos
verificados nesta revisdo (Puccioni-Sohler et al., 2020). Analogamente ao que foi encontrado nesta pesquisa quanto a
distribuicdo dos sintomas neuroldgicos entre centrais e periféricos, Mao et al. (2020) observaram que a desordem central foi 3
vezes superior a periférica, enquanto Guerrero et al. (2021) identificaram que a primeira foi 72,6% mais frequente que a
segunda. A observacdo desses percentuais é de suma importancia na rotina médica, ja que ha certa relagdo entre os distlrbios
centrais e a maior deterioracdo clinica do doente (Puccioni-Sohler et al., 2020).

A descricdo das formas de neuroinvasdo que levam as disfuncdes neurolégicas é ampla, complexa e compreende uma
série de etapas e eventos celulares cadenciados. Apos a entrada do virus pela ECA-2, os danos neuroldgicos podem ocorrer
pela hipdxia, consequente aos casos graves de Covid-19, pelo ataque autoimune ou pelo aumento da pressdo intraluminal
(Zirpe et al., 2020; He et al., 2021). Tais mecanismos sdo relatados em textos variados e figuram como 0s mais aceitos a esse
respeito. Deve-se ressaltar, ainda, que a atuagdo do SARS-CoV-2 parece ndo diferir com relacdo aos sistemas nervosos central
e periférico, uma vez que os estudos que retrataram a fisiopatologia viral apresentaram maior enfoque sobre o primeiro, nao
demonstrando quaisquer diferengas ou especificidades do acometimento periférico (Gaujac & Amaral, 2021; Silva et al.,
2021).

Percebe-se, conforme intensa anélise da literatura, que a frequéncia do registro de cada distlrbio neuroldgico é

varidvel. Alguns sintomas, no entanto, sdo recorrentes e demonstrados pela maior parte dos trabalhos, como é o caso da
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cefaleia, hipogeusia e ageusia, anosmia, mialgia, encefalopatia, sindrome confusional e do AVC (Munhoz et al., 2020; Ahmad
& Rathore, 2020). Entre as desordens mais raras, observou-se que menores taxas de incidéncia recairam sobre a SGB, a
encefalomielite disseminada aguda (EDA) e a encefalopatia necrotizante aguda (ENA), sendo as duas Ultimas ndo
contempladas nos artigos designados para esta revisdo. Ainda, a detec¢do de comprometimentos como as crises convulsivas e 0
coma sofreu divergéncia e houve inconclusdo quanto ao fato de estes serem consequéncias diretas da infeccdo por Covid-19
(Koralnik & Tyler, 2020; Divani et al., 2020).

Além disso, o conceito de sintomas neurolégicos graves e ndo graves relacionados a Covid-19 ndo é claramente
definido, sendo encontradas variagdes entre as publicages disponiveis. No entanto, de modo arbitrario, alguns autores se
propuseram a estabelecer o que, para eles, caracterizava quadros mais severos, como foram Godoy-Santin et al. (2021) e
Whittaker et al. (2020). Tais autores consideraram e apontaram como manifestaces neuroldgicas graves as convulsfes, a
encefalite, a alteragdo da consciéncia e os acidentes vasculares cerebrais, estes com registros percentuais expressivos. Sobre 0s
Gltimos, evidenciou-se que, para a maior parte dos eventos constatados, havia certa predisposicdo, tendo ocorrido,
preferencialmente, em individuos com hipertensdo cronica, diabetes mellitus tipo 2, vasculopatias e canceres (Godoy-Santin et
al., 2021; Whittaker et al., 2020).

Quanto a relagdo temporal das apari¢Bes sintomaticas neuroldgicas, houve dificuldade para que estas fossem datadas
com rigor. Nesse sentido, uma vez que as queixas neuroldgicas comumente indicam um quadro grave de Covid-19, a utilizacéo
de sedoanalgesia, associada a ventilagdo mecanica, é frequente e pode mascarar o inicio dos sintomas neurais (Silva et al.,
2021). Elul et al. (2020), todavia, verificaram que as manifestagdes neuroldgicas comegaram entre 1 e 17 dias apds o
surgimento da sintomatologia respiratoria, com exce¢éo de um homem de 60 anos que apresentou confuséo dois dias antes da
tosse e febre. Espindola et al. (2020), por sua vez, demonstraram uma média de 5,9 dias para o aparecimento das primeiras
disfuncdes neurologicas. Além disso, esse mesmo estudo apontou que sintomas especificos como a anormalidades de perfusao
do cérebro e a encefalomielite aguda disseminada ndo tiveram éxito na datacao.

Certamente, a discussao acerca da existéncia de grupos com maior predisposi¢do ao comprometimento neurolégico da
Covid-19 ainda ndo esta finalizada. Em consonancia com os trabalhos avaliados por este texto, outras produgdes cientificas
também verificaram que os sintomas do sistema nervoso foram mais prevalentes em pacientes do sexo masculino, brancos, de
idade mais avangada e em individuos com condig¢des prévias como hipertensdo arterial, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
diabetes (Flores-Silva et al., 2021; Luigetti et al., 2020). Alguns fatores checados durante a internagdo, como plaquetopenia,
elevacdo da creatinina e aumento do D-dimero, também foram associados ao maior risco de acometimento do sistema nervoso.
Ademais, as variaveis explicitadas representaram, de modo geral, significativos preditores de mortalidade dos doentes, fato que
sinaliza um alerta aos profissionais de saide para que direcionem maior atencdo as popula¢des detentoras de algum desses
marcadores (Eskandar et al., 2020).

O progndstico dos pacientes com Covid-19 e manifestagdes neuroldgicas € incerto, pois ha disparidades nas
repercussdes sistémicas e nos possiveis desfechos do quadro. Como proposto pelo estudo de Liotta et al. (2020), os casos de
neuro-Covid envolveram um maior tempo de hospitalizagdo, sendo este, em média, 60,0% superior ao daquele enfrentado por
individuos sem essa sintomatologia. Quanto as taxas de mortalidade, estas foram praticamente homogéneas entre pacientes
com e sem prejuizos neurofuncionais. No entanto, segundo Beghi et al. (2021), a presenca de sintomas neurolégicos durante
ou apos a fase aguda da Covid-19 foi associada a uma doenga mais grave e a uma pior evolugdo, com dados mais expressivos
de morte hospitalar (Liotta et al., 2020; Beghi et al., 2021).

A identificagdo inicial de disfuncdes neuroldgicas é proveniente do atendimento médico completo, composto pela
anamnese e exame fisico corretamente executados, que representa 0 método padrdo para grande parte dos sintomas. Em razéo

de algumas apresentacdes clinicas se manifestarem tardiamente, exames complementares sdo op¢des viaveis para o diagndstico
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precoce (Sisniega & Reynolds, 2021). Nos casos em que ha invasdo do SNC, a analise do liquor pode ser medida fundamental,
devendo ser avaliados parametros como o perfil inflamatério, bem como a presenca do virus e de imunoglobulinas como a
IgM, sendo a deteccdo desse anticorpo considerada promissora para firmar o quadro de neuro-Covid (Puccioni-Sohler et al.,
2020). Também, a utilizagdo de neuroimagem consiste em ferramenta importante, posto que pode sinalizar anormalidades
como micro e macrohemorragias, infartos multifocais, veias hiperdensas, entre outras diversas alteraces (Pezzini & Padovani,
2020).

Feito o diagnostico, o correto manejo do paciente torna-se essencial. Embora nédo exista tratamento especifico para a
sintomatologia neurolégica e esta comumente seja autolimitada, medidas de suporte tém sido adotadas, enquanto as
farmacoldgicas podem abranger o uso de imunoglobulinas intravenosas, fatores de crescimento endoteliais antivasculares,
imunossupressores e antioxidantes, estes Ultimos tendo provavel efeito neuroprotetor. Além disso, a doenca viral pode levar a
um estado hipercoagulavel que favorece o surgimento de alteracGes vasculares, como o AVE (Rodriguez et al., 2021; Campos
et al., 2020). Nesse aspecto, a avaliacdo do D-dimero pode ser determinante para o inicio da terapia anticoagulante, além do
reconhecimento de outros fatores de risco, ja que niveis elevados desse marcador sdo correlacionados ao alto risco trombético.
Quando necesséria, a anticoagulacdo dos individuos hospitalizados é feita pela heparina, ndo fracionada ou de baixo peso
molecular, com vistas a reduzir os eventos tromboembolicos e melhorar o progndstico dos enfermos (Campos et al., 2020;
Sharma et al., 2021).

Sobre as questdes que permanecem em aberto na comunidade cientifica, deve-se mencionar o fato de a contaminagédo
pelo novo coronavirus poder se associar tanto ao surgimento tardio de doencas neurodegenerativas quanto ao agravamento de
condicBes pré-existentes. A presenca prévia dessas enfermidades é capaz, por sua vez, de interferir na sintomatologia da
Covid-19, resultando em manifestacdes clinicas mais severas da afec¢do viral e piores evolugdes do quadro clinico do doente.
Dentre as patologias degenerativas comumente relacionadas ao SARS-CoV-2, destacam-se o Parkinson, a deméncia e a
esclerose multipla, que figuram entre as possiveis consequéncias diretas da Covid-19. Nessa perspectiva, apesar de os estudos
ainda serem inconclusivos, a literatura aponta para provaveis correlagdes entre a infeccdo viral e a deterioragdo nervosa, que
pode ser causada pela inflamacéo neural e/ou pela lesdo vascular gerada por esse patégeno, bem como sdo mencionados, no
caso da doencga de Parkinson, mecanismos especificos que envolvem altera¢cdes na via de sintese da dopamina (Fearon &
Fasano, 2021; McAlpine et al., 2021).

Especulagdes sobre o tema também sdo encontradas com relacdo aos efeitos colaterais das vacinas contra 0 novo
coronavirus, sobretudo quanto ao risco aumentado de eventos adversos neuroldgicos. Manifestacfes leves e transitorias como
cefaleia, tontura e mialgia sdo esperadas, enquanto sintomas mais graves sdo considerados raros. Ha casos pontuais de mielite
transversa, paralisia de Bell e sindrome de Guillain-Barré, identificada apés a aplicacdo da vacina da Oxford-AstraZeneca
como um quadro de neuropatia aguda com fraqueza em membros inferiores; no entanto, ndo se pode descartar a hipétese de
que tais desordens se deram ao acaso (Goss et al., 2021). Sintomatologias como essas podem ser desencadeadas por
imunizantes de diversos tipos, inclusive pela vacina contra a gripe, e, por isso, a possibilidade de apresentaces clinicas dessa
natureza ndo indica verdadeiros motivos para cessar a campanha de vacinacdo, uma vez que os beneficios dos imunizantes
superam, em muito, os riscos (Garg & Paliwal, 2021).

Por fim, diante do quadro de neuro-Covid e de seus desdobramentos incertos, vale ressaltar a importancia da
multidisciplinaridade da equipe de salide no atendimento ao paciente acometido pela infecgdo do virus SARS-CoV-2 e que
apresenta disfunges neurologicas. Durante o periodo de internagdo, destacam-se os profissionais de enfermagem, farmécia,
medicina, fisioterapia, nutricdo e psicoterapia na estabilizacdo do quadro clinico dos doentes. O apoio multidisciplinar € um
fator de relevancia desde o diagnéstico até a evolucdo e reabilitacdo desses pacientes, contribuindo para minimizar agravos,

possibilitar a recuperacdo das condigdes fisicas, respiratérias e neurolégicas e proporcionar melhor qualidade de vida apds a
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alta hospitalar (Fonseca et al., 2021). Ante o exposto, torna-se, também, imprescindivel a constante atualizacdo e compreensdo
das possiveis repercussdes neuroldgicas decorrentes da Covid-19 por todos esses profissionais de sadde, tendo em vista que o
fim definitivo do periodo pandémico permanece indefinido e que novas variantes tém sido descobertas (Karim & Karim, 2021;
Santos et al., 2021).

5. Considerac0es Finais

Descobertas sobre 0 novo coronavirus ocorrem constantemente desde os primeiros relatos da infeccdo humana pelo
SARS-CoV-2. Entre elas, as manifestacdes neuroldgicas assumem importancia significativa dada a sua associacdo com a maior
gravidade do quadro clinico da Covid-19 e ao variado espectro de distirbios neurofuncionais que foi identificado na literatura.
Frente as incertezas sobre o prognéstico do doente, 0 manejo adequado da neuro-Covid deve envolver desde o conhecimento
médico para o diagndstico precoce dessas condicOes até as medidas de suporte e/ou farmacoldgicas, quando estas forem
indicadas. A partir desse estudo, espera-se, portanto, que novas pesquisas sejam realizadas a fim de investigar de modo
minucioso os diversos aspectos que envolvem esse tema, tais como a relacdo temporal entre o surgimento dos sintomas
neuroldgicos e as manifestacdes respiratdrias, a evolucdo da neuro-Covid, bem como os impactos de suas repercussdes a longo

prazo na qualidade de vida do enfermo.
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