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Resumo

Obijetivo: analisar a frequéncia de manifestacdes neuroldgicas da COVID-19 em pacientes internados no Hospital de
Urgéncia de Teresina, descrevendo as diferentes manifestagdes neuroldgicas e suas correlagcbes com idade, sexo e
histérico de hipertenséo e diabetes. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal, descritivo e quantitativo realizado
durante os meses de junho de 2021 a abril de 2022. A coleta de dados ocorreu no servico de arquivamento de
prontuarios (SAME) no Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT) em Teresina-Pl durante os meses de agosto e
setembro de 2021. Para a pesquisa, analisou-se 253 prontudrios de pacientes diagnosticados com COVID-19,
selecionados aleatoriamente entre os 736 atendidos no HUT entre 1° de marco de 2020 e 30 de setembro de 2020.
Variaveis analisadas: diagnostico de COVID-19, teste diagnodstico, idade, sexo, presenca de manifestacGes
neuroldgicas, diabetes, hipertensdo. Resultado: 50,2% dos prontudrios analisados possuiam manifestacfes
neurolégicas, sendo catalogadas 40 sintomas neurolégicos diferentes. Nao foi possivel estabelecer uma relacéo
estatistica entre idade, sexo e presen¢a de hipertensdo arterial sisttmica com os sintomas neuroldgicos, mas ha
evidéncias sobre a diabetes mellitus influenciar a presenca dos sintomas catalogados. Conclusdo: Os sintomas
neuroldgicos possuem presenca consideravel para o estabelecimento da doenca e sua evolugdo, sendo RNC,
convusdes, anosmia e ageusia 0s mais comuns. Foi possivel correlacionar a presenca de diabetes com os sintomas
apresentados. Os sintomas neurolégicos apresentam liga¢des diretas com a invasdo neuroldgica do COVID-19.
Palavras-chave: Manifesta¢@es neuroldgicas; COVID-19.

Abstract

Obijective: to analyze the frequency of neurological manifestations of COVID-19 in patients admitted to the Hospital
de Urgéncia de Teresina, describing the different neurological manifestations and their correlations with age, gender,
and history of hypertension and diabetes. Methodology: This is a cross-sectional, descriptive and quantitative study
conducted during the months of June 2021 to April 2022. Data collection occurred in the medical record archiving
service (SAME) at the Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT) in Teresina-PI during the months of August and
September 2021. For the research, we analyzed 253 medical records of patients diagnosed with COVID-19, randomly
selected among the 736 seen at the HUT between March 1, 2020 and September 30, 2020. Variables analyzed:
diagnosis of COVID-19, diagnostic test, age, gender, presence of neurological manifestations, diabetes, hypertension.
Results: 50.2% of the analyzed medical records had neurological manifestations, and 40 different neurological
symptoms were catalogued. It was not possible to establish a statistical relationship between age, gender and presence
of hypertension with neurological symptoms, but there is evidence about diabetes mellitus influencing the presence of
the catalogued symptoms. Conclusion: Neurological symptoms have considerable presence for the establishment of
the disease and its evolution, with RNC, seizures, anosmia and ageusia being the most common. It was possible to
correlate the presence of diabetes with the symptoms presented. The neurological symptoms show direct links with
the neurological invasion of COVID-19.

Keywords: Neurological manifestations; COVID-19.
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Resumen

Objetivo: analizar la frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas del COVID-19 en pacientes ingresados en el
Hospital de Urgencia de Teresina, describiendo las diferentes manifestaciones neuroldgicas y sus correlaciones con la
edad, el sexo y los antecedentes de hipertension y diabetes. Metodologia: Se trata de un estudio transversal,
descriptivo y cuantitativo realizado durante los meses de junio de 2021 a abril de 2022. La recogida de datos se realiz6
en el servicio de archivo de historias clinicas (SAME) del Hospital de Urgencias de Teresina (HUT) en Teresina-PlI
durante los meses de agosto y septiembre de 2021. Para la investigacién, se analizaron 253 historias clinicas de
pacientes diagnosticados con COVID-19, seleccionados al azar entre los 736 atendidos en el HUT entre el 1 de marzo
de 2020 y el 30 de septiembre de 2020. Variables analizadas: diagndstico de COVID-19, prueba diagnoéstica, edad,
sexo, presencia de manifestaciones neurolégicas, diabetes, hipertensién. Resultados: El 50,2% de las historias clinicas
analizadas tenian manifestaciones neuroldgicas, catalogandose 40 sintomas neuroldgicos diferentes. No fue posible
establecer una relacion estadistica entre la edad, el sexo y la presencia de hipertensién con los sintomas neuroldgicos,
pero hay pruebas sobre la influencia de la diabetes mellitus en la presencia de los sintomas catalogados. Conclusion:
Los sintomas neurologicos tienen una presencia considerable para el establecimiento de la enfermedad y su evolucién,
siendo los mas comunes la RNC, las convulsiones, la anosmia y la ageusia. Fue posible correlacionar la presencia de
diabetes con los sintomas presentados. Los sintomas neurolégicos presentan vinculos directos con la invasion
neurolégica de COVID-19

Palabras clave: Manifestaciones neuroldgicas; COVID-19.

1. Introducéo

No final de 2019, foram reportados casos em Wuhan, na China, sobre uma pneumonia de etiologia desconhecida e
que se espalhou rapidamente para outras provincias, sendo reconhecida pela OMS em 7 de janeiro de 2020 como 2019nConv,
como dito em Ge (2020). Conforme a situagéo piorou, 0 Comité Internacional de Taxonomia de Virus renomeou o virus para
sindrome respiratoria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-Cov-2) e a doenga causada por este coronavirus
(COVID-19) foi considerada uma pandemia pela OMS, segundo Ge (2020). Ge (2020) atribui o inicio da epidemia ao
consumo de animais selvagens, sendo amostras ambientais do mercado do peixe de Huanan testadas positivas para SARS-
CoV-2, porém os animais especificos associados ao virus ndo puderam ser identificados. Até junho de 2020, de acordo com
Long (2022), a situacdo agravou-se consideravelmente, com 287 milh8es de casos confirmados ao redor do mundo e mais de
5.4 milhdes de mortes registradas até 31 de dezembro de 2021, sendo que de acordo com Shi (2020), com exce¢do da
Antértica, ha relatos de casos em todos os continentes pelo globo.

Como dito em Divani (2020), o SARS-Cov-2 pertence a familia Coronavirus, assim como o SARS-CoV e 0 MERS-
CoV, dois virus que possuem manifestacdes neurolégicas documentadas, porém consideradas raras. Porém Divani 2020 reflete
sobre os impactos de uma pandemia, onde raras complicac¢des ainda significam um grande nimero de casos.

“As rotas principais de transmissdo do virus COVID-19 sdo goticulas respiratérias e contato direto entre pessoas,
sendo outras potenciais rotas aerossois e transmissao fecal-oral” (SHI, 2020). A grande facilidade de transmissdo tornou-se
possivel que a doenca se tornasse uma pandemia mundial, além de que Yi (2020) abrange que idade, sexo, comorbidades e
complicagdes, achados laboratoriais anormais, uso de esteroides e estresse mental associam-se com um prognostico diferente
para cada caso. No Brasil, Noronha (2020) exp8e que o sistema de salde publico ndo esta preparado para atender a demanda
potencial gerada pela pandemia, visto que “20% dos pacientes de COVID-19 desenvolvem doenga respiratoria severa” (SHI,
2020), por isso, mesmo que “a fatalidade da doenca em si seja apenas 2% a 3%, a pandemia associada pode ser bem mais
severa” (SHI, 2020). A previsdo de Shi demonstrou-se correta, com o Brasil, em janeiro de 2022, sendo o segundo pais com
mais mortes ao redor do mundo, segundo dados da Organizacdo Mundial de Satude (OMS).

Oliveira (2020) descreve que o diagnostico de COVID-19 é baseado na histérica clinica e epidemiolégica do paciente,
junto com exames auxiliares como o raio-X de térax e a tomografia de torax. Porém o exame padréo ouro para diagndstico é o
RT-PCR, feito através da extracdo de RNA das secrecBes da nasofaringe e orofaringe, seguido pela conversdao do RNA em
DNA complementario (cDNA), que vai para amplificacdo. A técnica é possivel pois em janeiro de 2020 foi feito o

sequenciamento do genoma do virus. Outros exames sdo os testes de ELISA, que usam plasma e detectam anticorpos IGM e
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IGG contra o virus e os testes de imunocromatografia, os famosos testes rapidos, que podem ser feitos com muco ou plasma e
possuem a menor sensibilidade e especificidade dos trés.

No corpo humano, o virus SARS-CoV-2 invade a célula hospedeira através dos receptores da enzima convertedora de
angiotensina 2 (ECAZ2), que estd presente em diversos 6rgéo e na estrutura endotelial e arterial de células musculares lisas,
causando disfuncdo mitocondrial e desregulando a ECA2, o que leva a neuroinflamacdo, estresse oxidativo, resposta
trombaética e vasodilatacdo, mecanismo explicado em Divani (2020).

Os principais sintomas da infeccdo, segundo Ge (2020) incluem febre, tosse, dispneia, mialgia, expectoracdo e dor de
cabeca. Rinorreia, odinofagia, angina, hemoptise, diarreia e nausea sdo menos comuns. Nos exames laboratoriais podemos
encontrar comumente leucopenia, trombocitopenia e especialmente linfopenia. Baj (2020) fala sobre os sintomas radiolégicos
habituais de serem identificado como pneumonia bilateral e no exame de tomografia computadorizada, sombras irregulares
bilaterais e opacidade em vidro fosco.

Por fim, tanto Carod-Artal (2020) quando Ahmed (2020) descrevem os achados neurolégicos que serdo tratados neste
artigo e Nepal (2020) divide as manifestagcdes neuroldgicas em trés tipos: as manifestaces do sistema nervoso central, do
sistema nervoso periférico e as manifestacdes musculoesqueléticas. Os principais sintomas variam desde sintomas
inespecificos e sistémicos, segundo Carod-Artal (2020) até encefalopatias, como encefalite, anosmia, hiposmia, meningite
viral, encefalomielite aguda pos-disseminada, Sindrome de Guillain-Barré e doenca cerebrovascular aguda (Ahmed, 2020) ou
convulsbes, e acidentes vascular encefalicos isquémicos ou hemorragicos (Nogueira, 2021). Entre os sintomas
musculoesqueléticos, Nepal (2020) descreve como principais a mialgia, a miosite e a rabdomidlise.

D (2021) relata sobre os multiplos fatores que podem causar manifestacGes neuroldgicas, sendo eles, danos a
receptores especificos, hipoxia secundaria, injdria por citocinas e invasdo neural pelo virus através do nervo e bulbo olfatorio,
agravados por neurotropismo e por disturbio de coagulacdo, imunolégicos ou inflamatorios (NOGUEIRA 2021).

Pensando sobre as consequéncias, ainda atuais, do COVID-19, assim como seu impacto tanto sobre 0s pacientes
quanto aos profissionais de sadde ao lidar com uma doenga de manifestagdes e sequelas variadas, o estudo propde-se a analisar
a frequéncia de manifestagdes neuroldgicas da COVID-19 em pacientes internados no Hospital de Urgéncia de Teresina, afim
de estudar e complementar o tema, que apesar de ja vastamente discutido na pandemia, ainda carece de estudos descritivos e
estatisticos na literatura.

Secundariamente, o estudo também descreve diferentes manifestacbes neuroldgicas e suas correlagdes com idade,

sexo e historico de hipertensdo e diabetes, permitindo um olhar mais aprofundado e enriquecido para a literatura.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e quantitativo, com metodologia baseada na obra de Severino (2017),
realizado durante os meses de junho de 2021 a abril de 2022. A coleta de dados ocorreu no servico de arquivamento de
prontuarios (SAME) no Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT) em Teresina-PI durante os meses de agosto e setembro de
2021. Para a pesquisa, analisou-se 253 prontuérios de pacientes diagnosticados com COVID-19, selecionados aleatoriamente
entre os 736 atendidos no HUT entre 1° de margo de 2020 e 30 de setembro de 2020.

Para o céalculo do tamanho da amostra foi usada a formula:

n = (22:0,25-N)/(E2(N-1)+22-0,25) = (1,962-0,25-736)/(0,052-735+1,962-0,25) = 253,

na qual, z é o valor critico, E a margem de erro e N o tamanho da populagéo, considerando o grau de confianga de
95% (z=1,96), margem de erro E =5% e N = 736.

Os prontuarios foram disponibilizados pelo hospital e 0 anonimato dos pacientes foi resguardado pelo funcionario do

servigo de arquivamento de prontuarios, responsavel pela entrega destes sem dados criticos de identificacdo do paciente,
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estando de acordo com a Resolugdo CNS no 466, de 12 de dezembro de 2012, dispensando assim o termo de consentimento
livre e esclarecido. N&o havia, na amostra fornecida, arquivos de pacientes menores de 18, assim, ndo existiu necessidade do
uso dos documentos do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido,
conforme previsto pelo CEP nessa situacdo.

Incluiu-se na pesquisa todos os pacientes que foram diagnosticados com COVID-19 por meio dos testes de RT-PCR,
teste de ELISA ou testes de imunocromatografia. Os critérios de exclusdo foram prontuarios ilegiveis e/ou incompletos.

A coleta de dados foi feita por meio de um formulario preparado pelos pesquisadores, 0 qual possuia as variaveis a
serem analisadas de forma individual em cada paciente, sendo essas: se o paciente foi diagnosticado com COVID-19, qual o
tipo de teste responsavel pela a confirmacdo do diagnostico, sua idade, seu sexo e se havia presenga de pelo menos uma
manifestagdo neuroldgica. Se resposta afirmativa a Gltima pergunta, o formulario possuia também espacos tanto para
catalogacdo de sintomas neuroldgicos, quanto para identificacdo de histéria patoldgica pregressa de hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM).

Quanto ao levantamento das alteracfes neuroldgicos, houve o cuidado por parte dos pesquisadores de identificar as
diferentes manifestacdes em cada arquivo, fazendo seu registro em formulério identicamente a como descritas em prontuério e
evitando repeticBes de sinais e sintomas em um mesmo paciente.

Os dados coletados foram submetidos a uma analise estatistica descritiva através das frequéncias absolutas e relativas
para descrever e listar dados relativos a frequéncia de manifestacdes neuroldgicas em pacientes com COVID-19. Para
correlacionar variaveis, usou-se o Teste Qui-Quadrado ou teste G, com grau de confianga 95%. O processamento foi feito
através da planilha Excel e do Programa SPSS. Os resultados estdo sendo apresentados em forma de tabelas.

A pesquisa resguarda os principios éticos previstos na Resolugdo 196/96, tendo sido aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro Universitario Uninovafapi, sob o CAAE: 45111121.4.0000.5210, estando de acordo com a resolucdo

466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O estudo nédo gerou conflito de interesses.

3. Resultados

O hospital disponibilizou inicialmente 253 prontuérios, sem dados de identificacdo, de pacientes internados no
Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT) durante o periodo de margo de 2020 a setembro de 2020. Apds analise, constatou-se
que todos os prontuarios se encaixavam no critério de incluséo, sendo assim, avaliados através de formulario.

Entre os 253 prontudrios analisados, a idade dos pacientes variou bastante, com minimo de 18 anos e méximo de 95

anos. Os dados sobre idade e sexo estdo agrupados na Tabela 1.

Tabela 1 — NUmero e propor¢do de prontuarios analisados de acordo com idade e sexo.

Variavel Frequéncia %
18 a 30 anos 11 4,3%
31 a43anos 29 11,5%
) ) 44 3 56 anos 40 15,8%
Faixa Etaria
57 a 69 anos 65 25, 7%
70 a 82 anos 66 26,1%
83 a 95 anos 42 16,6%
Feminino 111 43,9%
Sexo )
Masculino 142 56,1%

Fonte: Autores.
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Percebe-se destaque da faixa de idade 70 a 82 anos, a mais predominante, com 66 (26,1%) pertencentes a este grupo.
Além disso, salienta-se também a predominancia de idosos entre os perfis de internados, responsaveis por 173 (68,4%) dos
arquivos estudados. Em relacdo ao sexo, houve sobressaléncia masculina, com 142 prontuarios (56,1%). (Tabela 1).

O COVID-19 pode ser diagnosticado através dos testes de imunocromatografia, RT-PCR e teste de Elisa. Os dados
sobre a predominancia de cada teste na amostra analisada apresentam-se na Tabela 2. No presente estudo, todos os prontuarios
da amostra possuiam teste positivo para Covid, sendo separados entre os que possuiam manifestacdes neuroldgicas descritas
em prontuario e 0s que ndo possuiam manifestacdes neuroldgicas descritas, como mostrado na Tabela 3. Dentre os que

possuiam manifestagdes neurolégicas, caracterizou-se aqueles que possuiam HAS e/ou diabetes na Tabela 4.

Tabela 2 — Namero e proporgéo dos métodos diagnosticos utilizados para diagndstico de COVID-19.

Variavel Frequéncia %
Imunocromatografia 112 44,3%
Meétodo Diagndstico RT PCR 121 47,8%
Teste de Elisa 20 7,9%

Fonte: Autores.

Tabela 3 — Prevaléncia de manifesta¢des neuroldgicas.

Variavel Frequéncia %

Auséncia 126 49,8%
Presenga 127 50,2%

Sintomas Neurolégicos

Fonte: Autores.

Tabela 4 — Frequéncia de histérico de HAS e DM em pacientes com presenca de manifestacdes neurolégicas.

Variavel Frequéncia %
. . L Auséncia 56 44.1%
Hipertensao arterial sistémica
Presenca 71 55,9%
] ) Auséncia 75 59,1%
Diabetes Mellitus
Presenca 52 40,9%

Fonte: Autores.

Os testes de imunocromatografia e RT-PCR tiveram predominancia entre os prontuarios analisados, com 112 (44,3%)
e 121 (47,8%), respectivamente. O teste de Elisa possuiu pouca relevancia nesse contexto, com apenas 20 (7,9%) pacientes
diagnosticados através deste método (Tabela 2). Os sintomas neuroldgicos estiveram presentes de forma equilibrada, com 127
(50,2%) possuindo pelo menos uma manifestacdo neuroldgica e estiveram ausentes em 126 (49,8%) (Tabela 3). Entre os
pacientes com sintomas neuroldgicos, 56 (44,1%) ndo apresentavam histérico de HAS e 71 (55,9%) ja a possuiam, situacéo
que difere da diabetes mellitus DM, em que 52 (40,9%) padeciam da doenga, sobressaindo o grupo sem histérico de DM, com
75 (59,1%) pacientes (Tabela 4).

Entre os pacientes com manifestacdes neuroldgicas, foram identificadas quarenta alteragcbes neurologicas,

considerando na analise, os diversos tipos de sinais e sintomas ja amplamente conhecidos na literatura. Esses sintomas e suas
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frequéncias estdo pormenorizados na Tabela 5.

Tabela 5 — Tipos de manifestagdes neuroldgicas encontradas e suas frequéncias.

Frequéncia %
|
| Afasia 5 2,0%
| Desorientacao 10 4,0%
| Disartria 3 1,2%
| Parestesia 1 0,4%
| Hemorragia subaracndidea 11 4,3%
| Hemoventriculo 5 2,0%
| Diminuicéo da acuidade visual 2 0,8%
|V6mitos incoerciveis 3 1,2%
| Sincope 6 2,4%
| Hiporreflexia 2 0,8%
| Convuls@es tonico-clonicas 20 7,9%
| Paralisia do vi par craniano 1 0,4%
|Acidente vascular encefalico hemorragico 1 0,4%
| Hemorragia subdural 4 1,6%
| Delirium Hiperativo 4 1,6%
| Dislalia 2 0,8%
| Desvio de comissura labial 4 1,6%
| Encefalopatia 4 1,6%
| Edema cerebral 2 0,8%
Sintomas | Hiposmia 1 0,4%
| Pupilas anisocoricas 2 0,8%
’ Hemiparesia 13 5,1%
’ Desvio olhar a esquerda 1 0,4%
’ Convulséo focal 1 0,4%
|Tontura 6 2,4%
| Zumbido 1 0,4%
’ Nistagmo 1 0,4%
’Auséncia de reflexo coérneo-palpebral 1 0,4%
| Midriase 1 0,4%
| Ageusia 18 7,1%
| Incontinéncia urinaria 1 0,4%
| Miose 1 0,4%
| Rebaixamento do nivel de consciéncia 75 29,6%
| Disfasia 1 0,4%
|Acidente vascular encefalico isquémico 7 2,8%
| Anosmia 19 7,5%
| Mialgia 9 3,6%
| Astenia 8 3,2%
| Agitacéo 3 1,2%
| Cefaleia 18 7,1%

Fonte: Autores.
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Evidencia-se na pesquisa o rebaixamento do nivel de consciéncia (RNC) como a manifestacdo neuroldgica mais
presente, com 75 (29,6%) dos pacientes apresentando-a. Além disso, convulsdes tdnico-cldnicas, anosmia, ageusia e cefaleia
também demonstraram porcentagens expressivas, esses consistindo 0s Unicos outros sintomas registrados em mais de 15
pacientes. Em contrapartida, treze sintomas foram catalogados em apenas um paciente (0,4%), sendo eles: Parestesia, paralisia
do VI par craniano, acidente vascular encefalico hemorragico, hiposmia, desvio olhar a esquerda, convulsao focal, zumbido,
nistagmo, auséncia de reflexo corneo-palpebral, midriase, incontinéncia urinaria, miose, disfasia. (Tabela 5)

As diferentes manifestacdes neuroldgicas foram correlacionadas com idade, histérico de hipertensdo e diabetes, os

dados estéo esmiucados na Tabela 6, na Tabela 7 e na Tabela 8, respectivamente.
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Tabela 6 — Correlagdo entre a frequéncia de manifestacdes neuroldgicas em diferentes faixas etarias.

Faixa Etaria

Menor que 50 anos

50 anos ou mais

Frequéncia % Frequéncia %
Afasia 1 1,8% 4 2,0%
Desorientacdo 2 3,6% 8 4,0%
Disartria 0 0,0% 3 1,5%
Parestesia 0 0,0% 1 0,5%
Hemorragia subaracndidea 6 10,9% 5 2,5%
Hemoventriculo 2 3,6% 3 1,5%
Diminuicdo da acuidade visual 1 1,8% 1 0,5%
VOmitos incoerciveis 3 5,5% 0 0,0%
Sincope 0 0,0% 6 3,0%
Hiporreflexia 0 0,0% 2 1,0%
Convulsdes tonico-clénicas 3 5,5% 17 8,6%
Paralisia do vi par craniano 0 0,0% 1 0,5%
Acidente vascular encefalico hemorragico 0 0,0% 1 0,5%
Hemorragia subdural 1 1,8% 3 1,5%
Delirium Hiperativo 1 1,8% 3 1,5%
Dislalia 0 0,0% 2 1,0%
Desvio de comissura labial 0 0,0% 4 2,0%
Encefalopatia 1 1,8% 3 1,5%
Edema cerebral 1 1,8% 1 0,5%
Sintomas Hiposmia 0 0,0% 1 0,5%
Pupilas anisocoricas 1 1,8% 1 0,5%
Hemiparesia 2 3,6% 11 5,6%
Desvio olhar a esquerda 1 1,8% 0 0,0%
Convulsdo focal 1 1,8% 0 0,0%
Tontura 0 0,0% 6 3,0%
Zumbido 0 0,0% 1 0,5%
Nistagmo 0 0,0% 1 0,5%
Auséncia de reflexo corneo-palpebral 0 0,0% 1 0,5%
Midriase 1 1,8% 0 0,0%
Ageusia 2 3,6% 16 8,1%
Incontinéncia urinaria 0 0,0% 1 0,5%
Miose 0 0,0% 0,5%
Rebaixamento do nivel de consciéncia 12 21,8% 63 31,8%
Disfasia 0 0,0% 1 0,5%
Acidente vascular encefalico isquémico 0 0,0% 7 3,5%
Anosmia 2 3,6% 17 8,6%
Mialgia 0 0,0% 9 4,5%
Astenia 2 3,6% 6 3,0%
Agitacdo 0 0,0% 3 1,5%
Cefaleia 4 7,3% 14 7,1%

Teste G (William s): valor de p = 0,5185. Fonte: Autores.
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Tabela 7 — Correlagdo entre sexo e a frequéncia de manifestagdes neurolégicas.

Sexo
Feminino Masculino
Frequéncia % Frequéncia %
Afasia 2 1,8% 3 2,1%
Desorientagéo 5 4,5% 5 3,5%
Disartria 2 1,8% 1 0,7%
Parestesia 1 0,9% 0 0,0%
Hemorragia subaracndidea 5 4,5% 6 4,2%
Hemoventriculo 4 3,6% 1 0,7%
Diminuicéo da acuidade visual 2 1,8% 0 0,0%
VOmitos incoerciveis 2 1,8% 1 0,7%
Sincope 3 2,7% 3 2,1%
Hiporreflexia 0 0,0% 2 1,4%
Convulsdes tonico-clonicas 7 6,3% 13 9,2%
Paralisia do vi par craniano 0 0,0% 1 0,7%
Acidente vascular encefalico hemorragico 0 0,0% 1 0,7%
Hemorragia subdural 0 0,0% 4 2,8%
Delirium Hiperativo 2 1,8% 2 1,4%
Dislalia 1 0,9% 1 0,7%
Desvio de comissura labial 2 1,8% 2 1,4%
Encefalopatia 1 0,9% 3 2,1%
Edema cerebral 1 0,9% 1 0,7%
Sintomas Hiposmia 1 0,9% 0 0,0%
Pupilas anisocdricas 0 0,0% 2 1,4%
Hemiparesia 5 4,5% 8 5,6%
Desvio olhar a esquerda 1 0,9% 0 0,0%
Convulsdo focal 0 0,0% 1 0,7%
Tontura 1 0,9% 5 3,5%
Zumbido 1 0,9% 0 0,0%
Nistagmo 0 0,0% 1 0,7%
Auséncia de reflexo cdrneo-palpebral 0 0,0% 1 0,7%
Midriase 1 0,9% 0 0,0%
Ageusia 8 7,2% 10 7,0%
Incontinéncia urinaria 1 0,9% 0 0,0%
Miose 0 0,0% 1 0,7%
Rebaixamento do nivel de consciéncia 36 32,4% 39 27,5%
Disfasia 1 0,9% 0 0,0%
Acidente vascular encefélico isquémico 3 2, 7% 4 2,8%
Anosmia 10 9,0% 9 6,3%
Mialgia 5 4,5% 4 2,8%
Astenia 2 1,8% 6 4,2%
Agitacdo 0 0,0% 3 2,1%
Cefaleia 9 8,1% 9 6,3%

Teste G: valor de p = 0,2244. Fonte: Autores.
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Tabela 8 — Correlacdo entre a frequéncia de manifestacdes neuroldgicas e presenca de histérico de HAS.

Hipertensao arterial sistémica

Auséncia Presenca
Frequéncia % Frequéncia %
Afasia 2 3,6% 3 4,2%
Desorientacao 4 7,1% 6 8,3%
Disartria 1 1,8% 2 2,8%
Parestesia 1 1,8% 0 0,0%
Hemorragia subaracndidea 7 12,5% 4 5,6%
Hemoventrivulo 3 5,4% 2 2,8%
Diminui¢&o da acuidade visual 1 1,8% 1 1,4%
Vomitos incoerciveis 2 3,6% 1 1,4%
Sincope 1 1,8% 5 6,9%
Hiporreflexia 0 0,0% 2 2,8%
Convulsbes tonico-clonicas 9 16,1% 11 15,3%
Paralisia do vi par craniano 0 0,0% 1 1,4%
Acidente vascular encefalico hemorragico 0 0,0% 1 1,4%
Hemorragia subdural 3 5,4% 1 1,4%
Delirium Hiperativo 0 0,0% 4 5,6%
Dislalia 0 0,0% 2 2,8%
Desvio de comissura labial 0 0,0% 4 5,6%
Encefalopatia 3 5,4% 1 1,4%
Edema cerebral 0 0,0% 2 2,8%
Sintomas Hiposmia 1 1,8% 0 0,0%
Pupilas anisocoricas 2 3,6% 0 0,0%
Hemiparesia 3 5,4% 10 13,9%
Desvio olhar a esquerda 0 0,0% 1 1,4%
Convulséo focal 1 1,8% 0 0,0%
Tontura 1 1,8% 5 6,9%
Zumbido 1 1,8% 0 0,0%
Nistagmo 0 0,0% 1 1,4%
Auséncia de reflexo corneo-palpebral 1 1,8% 0 0,0%
Midriase 0 0,0% 1 1,4%
Ageusia 8 14,3% 10 13,9%
Incontinéncia urinaria 0 0,0% 1 1,4%
Miose 0 0,0% 1,4%
Rebaixamento do nivel de consciéncia 37 66,1% 38 52,8%
Disfasia 0 0,0% 1,4%
Acidente vascular encefalico isquémico 3 5,4% 4 5,6%
Anosmia 8 14,3% 11 15,3%
Mialgia 4 7,1% 6,9%
Astenia 4 7,1% 5,6%
Agitacéo 1 1,8% 2,8%
Cefaléia 3 5,4% 15 20,8%

Teste G (Williams): valor de p =0,2391. Fonte: Autores.
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Ao correlacionar manifestagGes neurolégicos com idade, sexo, histérico de hipertensdo e diabetes, os resultados
mostram as frequéncias com a quantidade absoluta dos pacientes que demonstraram cada alteracdo e sua porcentagem em cada
grupo. Podemos perceber, por exemplo, que cefaleia, apesar de possuir uma frequéncia absoluta muito maior entre 0os maiores
de 50 anos (14) comparada aos menores de 50 anos (4), possui uma frequéncia relativa parecida entre os dois grupos (7,3% em
menores de 50 anos e 7,1% em maiores de 50 anos). Em sintese, a presenca de cefaleia se equiparou nos dois grupos. (Tabela
6).

No entanto, ao aplicarmos o teste G para verificar se ha relacdo de casualidade entre a frequéncia dos sintomas
neuroldgicas e as variaveis de sexo, idade e histdrico de hipertensao, os resultados ndo sdo favoraveis, demonstrando um valor
de p > 0,05, ou seja, as manifestacdes neuroldgicas da COVID-19 aqui apresentadas ndo demonstram, estatisticamente, relagao
direta com alterac6es de idade, sexo ou presenga de hipertensdo.

Por fim, correlacionou-se os sintomas neuroldgicos com histérico de DM, descrito na Tabela 8, em que.
diferentemente, apresenta-se com evidéncias de causalidade. Estatisticamente, seu valor de p = 0,0228 demonstra uma relacéo

entre a presenca e auséncia de diabetes para o aparecimento de sintomas.
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Tabela 9 — Correlagdo entre a frequéncia de manifestagdes neuroldgicas e presenca de historico de DM.

Diabetes Mellitus

Auséncia Presenca
Frequéncia % Frequéncia %
Afasia 5 6,7% 0 0,0%
Desorientacao 5 6,7% 5 9,4%
Disartria 2 2,7% 1 1,9%
Parestesia 1 1,3% 0 0,0%
Hemorragia subaracndidea 9 12,0% 2 3,8%
Hemoventriculo 5 6,7% 0 0,0%
Diminuic&o da acuidade visual 2 2, 7% 0 0,0%
Vomitos incoerciveis 3 4,0% 0 0,0%
Sincope 2 2,7% 4 7,5%
Hiporreflexia 2 2,7% 0 0,0%
Convulsbes tonico-clonicas 14 18,7% 6 11,3%
Paralisia do vi par craniano 1 1,3% 0 0,0%
Acidente vascular encefalico hemorragico 1 1,3% 0 0,0%
Hemorragia subdural 2 2,7% 2 3,8%
Delirium Hiperativo 2 2,7% 2 3,8%
Dislalia 0 0,0% 2 3,8%
Desvio de comissura labial 0 0,0% 4 7,5%
Encefalopatia 3 4,0% 1 1,9%
Edema cerebral 0 0,0% 2 3,8%
Sintomas Hiposmia 1 1,3% 0 0,0%
Pupilas anisocoricas 2 2,7% 0 0,0%
Hemiparesia 5 6,7% 8 15,1%
Desvio olhar a esquerda 1 1,3% 0 0,0%
Convulséo focal 1 1,3% 0 0,0%
Tontura 1 1,3% 5 9,4%
Zumbido 0 0,0% 1 1,9%
Nistagmo 0 0,0% 1 1,9%
Auséncia de reflexo corneo-palpebral 1 1,3% 0 0,0%
Midriase 1 1,3% 0 0,0%
Ageusia 7 9,3% 11 20,8%
Incontinéncia urinaria 0 0,0% 1 1,9%
Miose 1 1,3% 0,0%
Rebaixamento do nivel de consciéncia 47 62,7% 28 52,8%
Disfasia 1 1,3% 0,0%
Acidente vascular encefalico isquémico 3 4,0% 4 7,5%
Anosmia 8 10,7% 11 20,8%
Mialgia 3 4,0% 6 11,3%
Astenia 6 8,0% 2 3,8%
Agitacéo 2 2,7% 1 1,9%
Cefaleia 12 16,0% 6 11,3%

Teste G (Williams): valor de p = 0,0228. Fonte: Autores.

Observa-se que pacientes que possuem DM com comorbidade demonstraram
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anosmia (20,8%) e ageusia (20,8%). Concomitantemente, a auséncia de DM revelou uma frequéncia relativa maior em
convulsdes tonico-clonicas (18,7%) e cefaleia (16%). (Tabela 8).

4. Discussao
Segundo Khatoon (2022) e Taga (2022), a ideia de que 0 SARS-CoV-2 possui capacidade de invasdo neurologica

baseou-se no fato que, tanto o MERS-CoV, quanto o SARS-CoV, virus da mesma familia, possuem natureza neuroinvasiva e
entram pelo corpo por rotas diretas e indiretas. Para entender os sintomas, é preciso entender como eles originam-se.

A infeccdo indireta, de acordo com Lépez-Hortua (2022) e Khatoon(2022), ocorre pela passagem do virus na barreira
hematoencefalica, existindo duas hip6teses para a neuroinvasdo: a primeira hematolégica, descrita por Lopez-Hortua (2022) e
Vakili (2021), por aumento da permeabilidade hematoencefalica e consequente invasdo do virus no sistema nervoso central
(SNC) através de dano por estresse oxidativo e aumento dos radicais livres, apds dano mitocondrial e/ou ativacdo da NADPH
oxidase pela a alteracdo dos complexos de ligacdo devido a interacdo do virus com ECAZ2, enzima também presente no
endotélio microvascular cerebral, onde o sangue corre mais lentamente, facilitando a interagio. E importante lembrar que antes
do dano neuronal ocorrer, a atuacdo do virus na ECA2 pode levar também a rompimento capilar, causando sangramento e
consequéncias importantes. O processo de neuroinvasdo leva ao lancamento de citocinas e substancias inflamatorias, o que
explicaria a diversidade de sintomas. Além disso, D (2021) ja havia exposto que marcadores de inflamacao global como as
interleucinas (IL)-6, IL-12, 1I-15 e marcador de necrose tumoral a (TNF-a) podem ativar células gliais e produzir respostas
inflamatorias.

Kathoon (2022), Jesuthasan (2021) e Lopez-Hortua (2022) explicam que a COVID-19 pode levar a inflamacéo
alveolar, causando hip6xia, aumentando o metabolismo anaer6bico e consequentemente, o acimulo acido, a vasodilatacéo
cerebral, o edema intersticial e obstrucdo do fluxo sanguineo encefélico, levando a danos e sintomas neuroldgicos sem invaséo
neurolégica em si

Lépez-Hortua (2022) descrevem o segundo mecanismo indireto como ligado a resposta autoimune, com reacgao
cruzada de anticorpos e autossensibilizacdo dos leucocitos-T, sendo a migracdo desses leucocitos autos sensibilizados pela a
barreira hematoencefalica conhecido como “Cavalo de Troia” e, apesar dos linfocitos-T favorecerem a invasdo viral, 0 mesmo
ndo acontece com a replicacdo viral. Porém essa hipdtese é refutada por Taga (2022), que afirma que ndo ha estudos
demonstrando que esses anticorpos possuem capacidade de atravessar a barreia hematoencefélica.

O caminho direto para a neuroinvasdo seria neuronal, conforme Lopez-Hortua (2022) descreve. Taga (2022) relata a
hipdtese do nervo olfatério, trigémeo e 0s receptores gustativos serem rotas de entrada para o virus e Vakili (2021) relata que a
placa cribriforme do etmoide pode ser outra porta de entrada. O virus entraria no sistema nervoso central por meio do
transporte retrogrado axonal e transferéncia trans sindptica. Taga (2022) revela que nervos craniais inferiores podem ser
também porta de entrada, através de sinapses por transporte anterégrado ou retrogrado por mecanismos de endocitoses e
exocitoses (Lépez-Hortua, 2022), o que poderia explicar sintomas como a hipoxia exacerbada, dispneia e a frequente
ocorréncia de sincope (Taga, 2022). “Diferentes mecanismos de invasdo podem estar presentes no mesmo paciente” (Lopez-
Hortua 2022).

No presente estudo, podemos observar que os sintomas neurolégicos estiveram presentes em 50,2% dos pacientes,
uma quantidade expressivamente maior do que relatada em Mao (2020), estudo feito em Wuhan, na China, em que 36,4% dos
pacientes com COVID-19 manifestaram alteragGes no sistema nervoso. Porém em Ali (2022), uma pesquisa mais recente feita
no Catar, apresentou resultados semelhantes, com 48,5% dos pacientes com alteragdes neuroldgicas variadas.

Foram catalogadas quarenta manifestagcGes neurologicas diferentes, que segundo Mao (2020), podem ser divididas

entre as que afetam o do sistema nervoso central (SNC), as que alteram o sistema nervoso periférico (SNP) e as causadoras de
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prejuizo musculoesquelético.

Entre os prontuarios analisados, a maioria das manifestagdes neurolégicas registradas estavam relacionadas ao SNC,
sendo as mais comuns o rebaixamento do nivel de consciéncia (29,6%), as convulsdes tdnico-clonicas (7,9%) e a cefaleia
(7,1%).

Rebaixamento do nivel de consciéncia foi o achado mais frequente do estudo e, pode estar relacionado com
encefalopatia, achado também encontrado na pesquisa em 4 casos (1,6%), e severidade da doenca, principalmente em
pacientes mais idosos (Divani, 2020; Lépez-Hortua, 2022). J& Lopez-Hortua (2022) destaca a relacdo do sintoma como
consequéncia dos danos hemorragicos e isquémicos cerebrovasculares. Em Divani (2020), descreve-se um estudo onde 19,6%
de 841 pacientes com COVID-19 apresentaram RNC, algo parecido com a metanalise de D (2021) demonstra o sintoma bem
mais frequente, com média de 4,05%, onde RNC foi encontrada em 30 estudos, com os dados agrupados mostrando uma
frequéncia de 17,1% em média, porcentagens consideravelmente mais baixas.

As convulsdes tonico-clénicas (7,9%) e convulsdo focal (0,6%), devido ao baixo uso de eletroencefalograma (EEG)
no hospital de estudo, podem ter tido sua representacdo subestimada, j& que convulsdes subclinicas ndo sdo encontradas e
consequentemente, registradas. Enquanto Mao (2020) observou convulsdes em 0,5% de 214 pacientes, a metanalise de D
(2021) demonstra o sintoma com mais frequéncia com presenca em 24 estudos e média de 4,05%, resultado mais proximo ao
descrito aqui. As causas do sintoma podem variar. Vakili (2021) relata ser improvavel que o virus cause convulsdes, ligando
sua presencga a diminuigdo do limiar convulsivo pela tempestade de citocinas e D (2021) descreve sobre estudos que ligam
anormalidades de perfusdo com a presenca de convulsdes, sendo as convulsfes reportadas em pacientes com COVID-19 que
possuiam ou ndo histdria prévia de convulsfes. Segundo D (2021), as convulsdes relatadas em estudos podem ser iatrogénicas,
por alteracdes metabdlicas ou consequéncia de encefalite.

Em relacdo a cefaleia, apesar da proporcéo relativamente alta comparada a outros sintomas documentados (7,1%), ao
comparar com os dados de D (2021), onde o sintoma foi relatado em 176 estudos em proporcédo de 14,6% , com a metanalise
de Vakili (2021), com média de 10,1%, o estudo descrito em Whittaker (2020) que relata uma predominancia de cefaleia em
17% dos pacientes com COVID-19 ou com a pesquisa de Ali (2022), que descreve 10,4% a porcentagem de pacientes com
cefaleias , percebe-se uma discrepancia quanto o registro e prevaléncia do sintoma, algo ja discutido em Khatoon (2022).
“Cefaleias, em geral, ndo sdo consideradas sintomas especificos em nenhuma infeccdo viral, principalmente em estudos
conduzidos em pacientes de COVID-19, tendo sido largamente reportada através do mundo, com indices desde 3% até 15%
em alguns estudos” (Khatoon, 2022).

ManifestacGes como disartria, afasia, desvio da comissura labial, hemiparesia, podem também estar ligadas a doengas
cerebrovasculares, que possuem génese intrinsicamente ligada ao dano neurolégico do COVID-19 no corpo humano, como ja
discutido aqui. Segundo a metanalise de Vakili (2021), alteragdes cerebrovasculares possuem prevaléncia de 4,3. Em nosso
estudo, foram registrados inclusive acidentes vasculares enceféalicos (AVE) tanto hemorréagico (0,4%), quanto isquémico
(2,8%), incluindo hemorragias subdurais (1,6%), hemorragias ventriculares (2%), hemorragias subaracndideas (4,3%) e até
mesmo edema cerebral (0,8%). Os dados sdo compativeis aos encontrados por Ali (2022) em que h4d uma predominancia de
4,6% de AVE isquémicos e 0,7% de hemorragicos. Ja D (2021) demonstrou uma ocorréncia maior de AVE, com média de
9,9%, variando de 6,8% até 13,4%.

Entre os sintomas do SNP, a ageusia (7,1%) e anosmia (7,5%) aparecem como 0s mais marcantes e também possuem
ligacdo direta com a invasdo neurolégica do SARS-CoV-2. Na pesquisa de Ali (2022), foram encontradas porcentagens mais
baixas, com 2,9% dos pacientes com anosmia e 1,4% com ageusia. Khatoon (2022) relata sobre um estudo italiano em que
33,9% dos pacientes infectados com COVID-19 possuiam alteragdo de olfato ou paladar, com 18,3% experimentando ambos

em Divani (2020), um estudo hispanico analisado demonstra a presenca de anosmia e disgeusia em 4,9% dos pacientes e “por
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raz6es desconhecidas, sintomas olfatorios estdo fortemente associados as disfungdes gustatorias.” (Taga 2022).

Os sintomas musculoesqueléticos estdo representados pela mialgia, com 3,6%, porcentagem bem menor que a relatada
na metanalise de D (2021), com média de 21,4%. Porém, Taga (2022) relata que mialgia, apesar de ser um achado comum, nao
se correlaciona clinicamente ou histologicamente com dano muscular ou severidade da infeccdo, além de ndo predizer o
diagnéstico.

O estudo falhou em encontrar correlacfes estatisticas dos sintomas e variaveis como idade, sexo e presenca de
hipertensao, porém ha correlacdo a presenca de DM com os sintomas, algo no qual é necessario aprofundamento para possivel
discussdo, visto que, Jesuthasan (2021) ja discute como a COVID-19 pode predispor a AVE através de um mecanismo ainda
ndo esclarecido, porém que podem ser agravados por comorbidades como HAS e DM.

Entendemos que o presente estudo possui limitagdes. Por ser um estudo retrospectivo esta condicionado a observagao
clinica, algo que pode torna-se enviesado dependendo do conhecimento médico sobre manifestagBes neuroldgicas e da
progressdo da doenca, visto que pacientes admitidos ja em estado grave ou pacientes em unidades de terapia intensiva tem sua
anamnese prejudicada, dificultando, por exemplo, o apanhamento de sintomas como anosmia. Pacientes criticos também
podem apresentar sintomas neurolégicos devido seu estado grave. Por fim, a falta de equipamentos como eletroencefalogramas
e ressonancia magnética para exames de rotina dificultam um entendimento mais profundo. Os sintomas descritos aqui estdo
condicionados a andlise e responsabilidade dos médicos que preencheram 0s prontuérios.

Sugere-se para 0s proximos estudos um aprofundamento sobre a possivel correlacdo entre o aparecimento de sintomas
neurolégicos em pacientes com COVID-19 e um histdrico prévio de DM, visando esclarecer a fisiologia e consequéncias dessa
ligacdo. Além disso, é necessario para futuros estudos uma homogeneidade na escolha de variaveis a serem analisadas, levando

em consideragdo as diferentes realidades dos servigos de salide espalhados ao redor do mundo.

4. Concluséo

Os sintomas neuroldgicos possuem presenca consideravel para o estabelecimento da doenca e sua evolugdo, além de
afetarem no progndstico do paciente. Sintomas como RNC, cefaleia e convulsdes demonstraram-se os mais comuns do SNC,
junto com ageusia e anosmia do SNP e estdo diretamente ligados com a invasdo neuroldgica do COVID-19 e a progressao da
doenca. Apesar de ndo ser possivel encontrar uma relacdo estatistica direta entre sexo, idade e HAS, foi possivel perceber a
influéncia direta da DM sobre o desenvolvimento de sintomas neurolégicos no paciente com COVID-19. O assunto carece de
estudos clinicos randomizados prospectivos para entendermos melhor ndo s6 a toda a gama de sintomas neurol6gicos, mas

também como afetam o paciente em curto e médio prazo.
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