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RESUMO

Em dezembro de 2019, foram registrados os primeiros casos de doencas respiratérias agudas
de etiologia indeterminada. Posteriormente, essa nova doenca foi denominada COVID-19. Em
marco de 2020, a OMS declarou o surto como uma pandemia. Na maioria dos casos, a doenca
se apresenta inicialmente como uma sindrome gripal, podendo estar relacionada a outros
sintomas, como dor abdominal, mialgia e cefaleia. Além disso, pacientes infectados pelo virus
e com comorbidade prévia — como hipertensdo, diabetes e doencas cardiovasculares —
apresentaram maiores complicacdes e internacdes em Unidades de Terapia Intensiva. Desde
o inicio, no entanto, uma parcela dos pacientes infectados apresentaram diversos sintomas
neuroldgicos, por exemplo, tontura, cefaleia e altera¢des no olfato e no paladar. O estudo
teve como objetivo evidenciar os sintomas neurolégicos em pacientes diagnosticados com
COVID 19 no Distrito Federal bem como correlaciona-los com o progndstico desses pacientes.
A metodologia do estudo baseou-se em estudo observacional retrospectivo. Foram obtidos
dados de pacientes entre maio e outubro de 2020. Um questiondrio elaborado pelos
pesquisadores foi a base da coleta de dados, e contemplou diversos dados, como
epidemioldgicos, medicagOes utilizadas, presenca ou ndo de sintomas neuroldgicos, entre
outros. Foram analisados 327 pacientes, divididos em 3 grupos: com sintomas neuroldgicos,
sem sintomas neuroldgicos e com comorbidade neuroldgica prévia. Os grupos foram
analisados separadamente, e os dados obtidos foram analisados pelo software estatistico
JAMOV, a fim de correlacionar os 3 grupos de pacientes. No estudo, foram avaliados os dados
epidemioldgicos, sendo o sexo feminino mais prevalente e a idade média dos pacientes
estatisticamente relevante (p=0.001). Os principais sintomas iniciais relatados foram
sindrome gripal, dispneia e cefaleia. Neste estudo, apenas a cefaleia refrataria foi considerada
como sintoma neuroldgico, tendo em vista que a cefaleia simples estd presente em outras
infecgGes virais. Outros sintomas, como mialgias e tonturas, também ndo foram classificados
como sintomas neuroldgicos. Os principais tipos de sintomas neuroldgicos apresentados
foram cefaleia refrataria, AVC e RNC. Além disso, o estudo correlaciona o maior uso de
medicacbes de diferentes classes — como anti-hipertensivos e hipoglicemiantes — aos
pacientes com sintomas neurolégicos e comorbidades neurolédgicas. Ademais, os desfechos
dos quadros analisados por subgrupo foram piores nos individuos com sintomas neuroldgicos
e comorbidades neurolédgicas — o tempo de internagao, a necessidade de VM e a evolugao
fatal, por exemplo, foram maiores nesses casos. O uso de medica¢gdes como antibidticos,
corticoides e DVA foi menos prevalente nos pacientes do grupo controle, demonstrando
apresentacdo de infecgdo mais leve e menor ocorréncia de infecgdes bacterianas sobrepostas
ao virus. Na Escala Rankin, os grupos de sintomas neurolégicos e comorbidades neuroldgicas
apresentaram maior prevaléncia de pontua¢do 6 (mdaxima — 6bito). Diante dos dados
apresentados, infere-se que a manifestacao da COVID-19 relacionada a sintomas neurolégicos
pode apresentar casos de infeccdo mais grave em comparagdo a pacientes sem esses
sintomas. A andlise de pacientes com comorbidades neurolégicas possibilita inferir o pior
guadro desses pacientes. Estudos que relacionem a a¢ao do virus Sars-Cov-2 com o sistema
nervoso e que visem entender as consequéncias a longo prazo das manifesta¢des neurolégicas
nesses pacientes ainda sdo necessarios.

Palavras-Chave: COVID-19; sintomas neurolégicos; comorbidades neuroldgicas.
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INTRODUCAO

No final de 2019, diversos casos de doencas respiratdrias agudas foram registrados em
hospitais da cidade de Wuhan, China. Apds investigacdes, esses casos de pneumonias de
etiologia indeterminada foram atribuidas ao novo coronavirus (SARS-CoV-2), a partir da
identificacdo deste no lavado broncoalveolar dos pacientes afetados (WANG, 2020). A doenca
se espalhou rapidamente para outras areas, com quase 10 mil casos na China ao final de
janeiro. O primeiro caso no Brasil foi registrado em fevereiro de 2020, e a partir de entdo, o

virus se espalhou por diversos estados.

Ao final de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) nomeou o novo surto de
SARS-CoV-2 como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional, a sexta vez
em que a OMS utilizou tal termo, sendo a ultima em 2018, no surto de Ebola no Congo. Jd em
mar¢o, a OMS declarou o surto como uma pandemia, um termo que define a distribuicdo

geografica global do virus (WHO, 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus da familia Coronaviridae, de RNA simples, do género
betacoronavirus, o qual inclui também o virus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV) e o virus da sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV). Possui semelhanca
com os coronavirus de morcegos, indicando que estes animais possam ser a sua fonte primaria
(WANG,2020). Estudos revelaram que o subdominio externo do SARS-CoV-2 é semelhante ao
do SARS-CoV, indicando que o novo virus também possa utilizar a proteina da enzima

conversora de angiotensina 2 (ECA-2) como um receptor celular (LU, 2020).

De acordo com revisdo bibliografica publicada por Jiang et al, as principais manifestacées
clinicas dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 sdo febre (90%), tosse e dispneia, e uma
pequena parcela de pacientes com sintomas gastrointestinais, como dor abdominal e diarreia
(JIANG, 2020). Outros sintomas relatados sdo fadiga, anorexia, mialgia e cefaleia. Em estudo
realizado em Wuhan, as principais comorbidades apresentadas pelos pacientes infectados
foram hipertensao, doencas cardiovasculares, diabetes e malignidades, cuja existéncia se
correlacionou com a necessidade de internacdo destes pacientes em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIl) (WANG, 2020). Entre as principais complicacbes estdo a Sindrome do

Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), choque, lesdo cardiaca aguda e lesdo renal aguda.



Os pacientes infectados também podem apresentar uma variedade de sintomas neurolégicos,
relacionados ao acometimento do sistema nervoso central, sistema nervoso periférico e com
injuria muscular esquelética. Em estudo realizado em Wuhan, China, de 214 pacientes com
COVID-19, 36,4% tinham sintomas neuroldgicos. Entre os sintomas mais reportados estavam

tontura, cefaleia e alteragdes no olfato e paladar (MAO, 2020).

Em estudo realizado na Alemanha, foi realizada coleta de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) em
30 pacientes com diagndstico de Covid-19 e sintomas neuroldgicos diversos. O LCR ndo
demonstrou caracteristicas especificas de infeccdo viral recente e, além disso, todos
obtiveram resultados negativos para o RT-PCR no liquor. Com isso, acredita-se na hipdtese de
gue os sintomas neurolégicos decorram de acdo indireta do virus no sistema nervoso, levando

a um estado pro-inflamatério e endotelite (NEUMANN, 2020).

Outra hipdtese, no entanto, sugere a a¢do direta do virus no sistema nervoso. Essa hipdtese
pode ser corroborada pela acdo do virus na ECA-2, presente em diversos tecidos, inclusive o
cerebral. O virus, entdo, pode atravessar a barreira hematoencefalica, causando os sintomas
neuroldgicos observados. Além disso, a acdo direta pode ser explicada pela proximidade do
nervo olfatorio a cavidade nasal, onde normalmente a infec¢do pelo virus ocorre. Essa teoria
é corroborada pela alta taxa de anosmia e hiposmia como sintoma inicial do COVID-19.

(PUCCIONI-SOHLER et al., 2020)

Os sintomas neuroldgicos geralmente estdo presentes em pacientes com apresentagdo mais
grave da doenga, e tendem a se manifestar ja no inicio do quadro. No estudo de Mao et al,
foi evidenciado que os pacientes com doenga grave tinham idade mais avangada, maior
numero de comorbidades e apresentavam poucos sintomas tipicos de COVID-19, porém
manifestaram mais sintomas neurolégicos como doencga cerebrovascular aguda e alteracao
do nivel de consciéncia (MAO, 2020). Ademais, o neurotropismo do SARS-CoV-2 com afecgao
do centro respiratério no tronco encefalico pode explicar o porqué de alguns pacientes
desenvolverem faléncia respiratéria aguda,(ASADI-POOYA, 2020), corroborando o
envolvimento do sistema nervoso central em casos mais graves. Assim, percebe-se a
importancia de caracterizar melhor os sintomas neuroldgicos do COVID-19 e buscar explorar

o0 mecanismo de agao e sua correlagdo com o pior progndstico dos pacientes.


https://www.zotero.org/google-docs/?Acs3ae

OBJETIVOS

Geral

e Evidenciar os sintomas neurolégicos em pacientes diagnosticados com COVID 19 no

Distrito Federal bem como correlaciona-los com o progndstico desses pacientes.

Especificos

e Andlise epidemiolégica dos pacientes internados diagnosticados com SARS-Cov-2 e
com sintomas neuroldgicos novos ou prévios em comparagdo aos que nao tiveram
sintomas neuroldgicos como grupo controle;

e Descrever os diferentes tipos de sintomas neuroldgicos em pacientes diagnosticados
com SARS - CoV — 2;

e Correlacionar comprometimento do sistema nervoso central com a presenga e a
gravidade da insuficiéncia respiratoria;

e Caracterizar o curso e evolucdo da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com

afeccOes neuroldgicas prévias



FUNDAMENTAGAO TEORICA

A COVID-19 é uma doenca causada pelo SARS-CoV-2 que apresenta quadro clinico que varia
de infec¢bes assintomaticas a quadros respiratérios graves. Esse novo agente do coronavirus
foi descoberto em dezembro de 2019 apds casos registrados na China (MINISTERIO DA SAUDE,
2020). Vérios destes pacientes tinham em comum o fato de terem relacdo epidemioldgica com
o mercado de frutos do mar Huanan, na regidao de Hubei, China, onde também s3o vendidos
diversos animais ndo-aquaticos (LU, 2020). Em janeiro de 2020, mais de 2000 casos de COVID-
19 foram confirmados, a maioria relacionados com pessoas que viviam ou haviam visitado

Wuhan, e a transmissdo entre pessoas foi confirmada.

Dentro de alguns meses o COVID-19 se espalhou para diversos paises, foi nomeada pela OMS,
em janeiro de 2020, como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII), o que visou um aprimoramento da cooperagdo entre os paises para interromper a
propagacdo do virus. Em marco, foi declarada como uma pandemia, classificada assim, pela

elevada disseminacdo geografica que a doenca apresentava no momento .

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA simples da familia Coronaviridae. Os coronavirus ja foram
identificados em diversos animais e nos seres humanos, seis ja identificados antes do SARS-
CoV-2: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV-1 e MERS-CoV. Os mais
patogénicos para os humanos sdao o SARS-CoV e MERS-CoV. O SARS-CoV-1 surgiu em 2002,
em Guangdong, na China. Em novembro de 2002 o SARS - CoV-1 causou surtos de pneumonia
atipica, com quadro iniciando com febre alta e sintomas respiratérios leves com piora
progressiva. Jd o MERS-CoV foi detectado inicialmente na Ardbia Saudita, em 2012. O MERS -
CoV, de abril de 2012 a maio de 2019, infectou 2442 pessoas e matou 842 em todo o mundo
(WHO, 2019). Em ambas as infec¢Ges animais serviram como hospedeiros intermediarios, a
civeta na infeccdo por SARS-Cov-1 e o dromedario na infeccdo por MERS-CoV, com os

morcegos como reservatoério natural (ALAGAILI, 2014).

Acredita-se que no caso do SARS-Cov-2 os animais também foram peca chave na
disseminacdo. Estudos de sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2 demonstraram uma
relagao de similaridade de 88% deste com dois virus derivados de morcegos, coletados em

2018 na regido de Zhoushan, China, porém, o mesmo estudo demonstrou uma menor



similaridade do SARS-CoV-2 com o SARS-CoV (79%) e com o MERS-CoV (50%), ambos
responsaveis por afeccdes em humanos. Tais resultados sugerem que os morcegos possam
ser o hospedeiro de origem do virus (LU, 2020). Contudo, existe outra teoria defendendo que
algum animal vendido no mercado de frutos do mar de Wuhan possa representar o verdadeiro
hospedeiro intermedidrio do SARS-Cov-2. Pois, na época em que a infeccdo emergiu, a maioria
dos morcegos estava em tempo de hibernacao, e tais animais ndo foram encontrados sendo
vendidos no mercado de Huanan. Além disso, como a similaridade entre o SARS-CoV-2 e os
virus de morcegos foi menor que 90%, isso sugere que a ligacdo entre eles ndo seja direta (LU,

2020).

Estudos demonstraram que o dominio de ligacdo ao receptor do SARS-CoV-2 apresenta
estrutura semelhante ao do SARS-CoV-1, e andlise estrutural sugere que o SARS-CoV-2
também seja capaz de se ligar ao receptor ECA2 em humanos (WAN, 2020). O SARS-CoV-2
inicialmente liga-se ao receptor nas células alveolares, mas ambos os virus sdo potentes
indutores de inflamacdo, ativando células imunes e induzindo a secrecdo de citocinas, sendo

o0 mecanismo relacionado com a lesdo organica observada (JIANG, 2020).

Em relacdo as manifestacdes clinicas relatadas observa-se uma heterogeneidade dos
sintomas. Os mais prevalentes, no entanto, sdo febre, tosse, mialgia ou fadiga, dispneia e,
associado aos sintomas respiratorios também pode haver, diarreia, nduseas e vomitos (LI et
al., 2020). Acredita-se que 90% dos pacientes internados com pneumonia apresentaram
atividade de coagulagdo aumentada, marcada por elevada concentra¢do de d-dimero. Isto
pode ser explicado por mecanismos que contribuem para respostas sistémicas a citocinas
inflamatdrias, mediadoras da aterosclerose, contribuindo diretamente pela ruptura da placa
através da inflamacao local, indugao de fatores pré coagulantes e alteragdes hemodinamicas,

que predispdem a isquemia e trombose (ZHOU et al., 2020).

Os exames laboratoriais ainda sdo inespecificos para determinagdao de COVID-19, os dados
evidenciados nos estudos ndo sao uniformes (LI et al., 2020). Os resultados laboratoriais com
linfocitopenia, aumento da PCR e LDH e leucocitopenia sdao os mais comuns. Em geral, sao
exames consistentes com infec¢do por virus respiratérios. Estudos demonstram que os niveis
de citocinas inflamatdrias podem estar relacionados a gravidade da doencga o que se espera

gue seja um indicador de gravidade da doenca (HUANG et al, 2020).



No primeiro estudo de andlise de casos de COVID-19 realizado em Wuhan, China, 138
pacientes foram incluidos. A mediana do tempo entre o primeiro sintoma e a admissao
hospitalar foi de 7 dias, e para SDRA, de 8 dias apds o primeiro sintoma (WANG, 2020). Os
sintomas iniciais mais encontrados foram febre, fadiga, tosse seca, dispneia e mialgia. Os
pacientes que necessitaram de admissao em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) quando
comparados aos outros, possuiam mais comorbidades de base e complica¢des, sendo as mais

encontradas choque, SDRA, arritmias e injuria cardiaca aguda (WANG, 2020).

Ainfecgao por SARS-CoV-2 pode estar relacionada a sintomas neurolégicos diversos, incluindo
o sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP) e injuria muscular
esquelética. Entre os sintomas relacionados ao SNC incluem alteracdo do nivel de consciéncia,
cefaleia, tontura, ataxia, convulsdo e doenca cerebrovascular aguda. J4 com relacdo ao SNP,
os sintomas sdo alteracdes no paladar, olfato e visdo. Em estudo realizado em Wuhan,
pacientes com COVID-19 foram divididos em dois grupos: infeccdo grave e infeccdo leve,
sendo que os sintomas neuroldgicos foram mais reportados em pacientes com infeccdo grave
e comorbidades de base (MAO, 2020). Tais sintomas parecem ocorrer em fases iniciais da
doenca, e até em pacientes sem os sintomas tipicos do COVID-19, mas ja com lesGes
pulmonares evidentes a tomografia. Assim, recomenda-se que ao ver pacientes com sintomas
neuroldgicos durante os tempos de pandemia, os médicos devam considerar infec¢cdo por
SARS-CoV-2, buscando evitar o diagndstico tardio, a transmissdo e o estabelecimento de

complicagdes (MAO, 2020).

Em contrapartida, um estudo realizado por Meppiel et al., indica que os sintomas neurolégicos
como AVC e encefalopatia se apresentam de forma mais tardia. De acordo com o estudo, a
encefalopatia e o AVC se apresentam cerca de 7 e 12 dias apds o aparecimento dos sintomas

iniciais, respectivamente.(MEPPIEL et al., 2021)

Um estudo realizado em Chicago buscou caracterizar as manifestacées neurolégicas em
pacientes com Covid-19, analisando seus fatores de risco e possiveis desfechos relacionados.
Os principais fatores de risco encontrados para o desenvolvimento de manifestacdes
neuroldgicas foram idade mais jovem e Covid-19 grave, definido pela necessidade de

ventilagdo mecanica (LIOTTA, 2020). Além disso, pacientes que apresentaram complica¢des


https://www.zotero.org/google-docs/?eaIaVC

10

neuroldgicas como derrame, encefalopatia e encefalite podem evoluir mais rapidamente para

um pior quadro clinico e possuem maior taxa de mortalidade. (PUCCIONI-SOHLER et al., 2020)

Entre as complicacdes da COVID-19 hd a encefalopatia, que é uma disfuncdo cerebral
transitéria que se manifesta com acometimento de forma aguda ou subaguda do nivel de
consciéncia (CAROD-ARTAL, 2020). Encefalopatia associada a COVID-19 pode ocorrer por
causas toxicas ou metabdlicas, e a hipdxia causada pela infeccdo é um fator de risco para tal
complicacdo (GUAN, 2020). Além disso, estudos indicam uma grande proporcdao de doenca
neurodegenerativa prévia, que é outro fator de risco para a manifestacdo de
encefalopatia.(MEPPIEL et al., 2021) H& um caso reportado de Encefalopatia Necrosante
Hemorragica Aguda em paciente com COVID-19. E uma entidade rara, mas que ja foi associada
a outros virus anteriormente. Paciente do sexo feminino apresentou-se com sintomas de
febre, tosse e alteracdo do estado mental ha trés dias, com diagndstico de infeccdo pelo SARS-
CoV-2 feito por meio de andlise do swab nasofaringeo, sendo descartadas infec¢Ges pelos
principais virus neurotrépicos (POYIADII, 2020). A tomografia computadorizada demonstrou
hipoatenuac¢do simétrica em regido medial do talamo, e a ressondncia demonstrou lesGes

hemorragicas com aro no talamo, lobos temporais mediais e regiées subinsulares.

Com os estudos recentes percebe-se a necessidade de incluir o SARS-CoV-2 no diagndstico
diferencial das encefalites junto com outros virus com neurotropismo comprovado, como o
Herpes Simples, por exemplo (CAROD-ARTAL, 2020). Sintomas de encefalite incluem febre,
cefaleia, crises epilépticas e alteragdes do nivel de consciéncia. Em Wuhan foi relatado um
caso de encefalite associada a COVID-19. Paciente apresentou-se com febre e mialgia, que
apods alguns dias evoluiram com alteracdao do nivel de consciéncia (YE, 2020). Ao exame,
apresentava sinais de irritacdo meningea, bem como Sinal de Babinski. Teste para SARS-CoV-

2 foi positivo no swab nasofaringeo porém negativo no liquor.

No estudo de Mao et al., 5,7% dos pacientes com infeccdao grave desenvolveram doenga
cerebrovascular mais tarde no curso da doenca (Mao et al.,2020). Em um estudo de Li Y et al.,
a incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC) nos pacientes com COVID-19 foi de cerca de
5% com uma idade média de 71,6 anos (Li et al., 2020). Esses pacientes foram associados a
doenca grave e apresentaram maior incidéncia de fatores de risco como hipertensao,

diabetes, doenca coronariana e doenca cerebrovascular anterior (Li et al., 2020). Ja se sabe


https://www.zotero.org/google-docs/?C9Jdyb
https://www.zotero.org/google-docs/?4OV5Ma
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gue a infeccdo por SARS-CoV-2 estd ligada a um estado protrombdtico, causando lesdes
venosas e tromboembolismo arterial. Estudos demonstram que a elevagao do D-dimero é um
fator diretamente relacionado aos eventos cerebrovasculares. Uma analise realizada em Nova
lorque, entre os pacientes com oclusdo de grandes vasos e Covid-19, mais de 90% possuiam

valores elevados de D-dimero, mesmo em fases precoces da doenga (MAJIDI, 2020).

Outro dado alarmante sdo os relatos de pacientes com perda da capacidade respiratdria
involuntaria, que tem seu controle feito pelo SNC, resultando em SDRA e necessitando de
ventilagdo mecanica (BAIG, 2020). Estudo de Li et al sugere uma possivel via retrograda de
entrada do SARS-CoV-2 por meio dos mecanorreceptores e quimiorreceptores no trato
respiratério, locais que seguem com aferéncias para o nucleo do trato solitario. Sendo assim,
a disfuncdo dos centros de controle cardiorrespiratério pode ser responsavel pela falha

respiratdria nos pacientes infectados (LI, 2020).

O receptor em que atua o SARS-CoV-2, ECA2, estd presente em diversos orgdos, incluindo o
sistema nervoso e o musculo esquelético (HAMMING, 2004). No tecido cerebral, o receptor é
expresso em neurdnios e células gliais (BAIG, 2020). Com isso, cabe inferir que o virus pode
causar manifestacdoes neuroldgicas por mecanismos diretos e indiretos. A presenca de
sintomas neurolégicos somados a alguns testes laboratoriais como creatinina, eletrélitos,
ureia sérica e gasometria arterial podem auxiliar na determinag¢ao de envolvimento direto ou
indireto do SNC (BAIG, 2020). Estudos de autdpsia revelaram edema cerebral e degeneragao

axonal em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (XU, 2020).

O SARS-CoV-2 pode ter acesso ao sistema nervoso por via hematogénica ou por meio de rota
neuronal retrégrada, o que pode ser suportado pelo fato de os pacientes apresentarem
altera¢des no olfato (MAO, 2020). Os mecanismos de injuria do SARS-CoV-2 ainda nao foram
bem compreendidos, mas existem teorias que determinam mecanismos que podem agir tanto
sozinhos quanto em conjunto (WU, 2020). A hipdxia causada pela difusdo alveolar viral,
também atinge o SNC, levando a um incremento no metabolismo anaerébio (ABDENNOUR,
2012). Com isso, ha acumulo de acidos no tecido cerebral, levando a altera¢des no fluxo
sanguineo cerebral, com edema e obstrucdes. Pode haver também um mecanismo de injuria
imune, visto que ha relacao entre infecgdes virais e o estabelecimento de sindrome da

resposta inflamatdria sistémica (SIRS), levando a lesdes organicas multiplas, incluindo o
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sistema nervoso (CHEN, 2020). Além disso, a ligacdo do virus com o receptor ECA2 ja pode

levar por si s6 a injurias endoteliais nos vasos cerebrais.
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METODO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo. Apds aprovacao pelo comité de ética e
pesquisa do Instituto Hospital de Base do Distrito Federal (CAAE: 36147920.1.0000.8153), os
dados de pacientes admitidos em hospitais assistidos pelas instituicdes participantes foram
analisados via prontudrio eletrénico, por 2 pesquisadores e 2 colaboradores. O critério de
inclusdo para os pacientes foi diagndstico confirmado de COVID-19 realizado por meio de RT-
PCR. Critério de exclusdo: pacientes com dados insuficientes em prontudrio para
caracterizacdo clinica confidvel. Pacientes com admissdo entre maio e outubro de 2020,

maiores de 18 anos, foram incluidos.

A coleta via prontuario eletronico teve como base um questiondrio elaboado pelos
pesquisadores, e contemplou: dados epidemioldgicos (sexo, idade, comorbidades prévias,
listagem completa de medicacdes utilizadas), sintomas inicias da infeccdo por Sars-Cov-2,
presenca ou ndo de sintomas neuroldgicos (com sua respectiva forma de confirmacao), tempo
de internacdo, necessidade e tempo de uso de ventilagdo mecanica, evolugdo fatal, presenca
de delirium e medicagbGes utilizadas na internacdo (antibidticos, ivermectina,

hidroxicloroquina, corticoide e drogas vasoativas).

A variavel definida para o desfecho foi a gravidade do quadro, mensurado a partir de trés
varidveis: Necessidade ou n3o de intubacdo; Quantidade de dias internado e Alta: Obito ou

domicilio.

Além disso, foi realizada a aplicagdo da Escala de Rankin pelos pesquisadores a partir de dados
disponiveis no prontuario, a qual avalia a funcionalidade do paciente no momento da alta. A
escala é pontuada de 0-6 englobando a forma como o paciente estd no momento da alta,

variando desde assintomatico até o dbito (Figura 1).
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Escala de avaliagdo funcional pés-AVC - Escala de Rankin modificada’

Grau Descricdo

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficidéncia significativa, a despeito Capaz de conduzir todos os deveres e atividades habituais

sintomas

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de
culdar dos proprios interosses sem assistidncla

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andador)

K Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia o incapaz de atender as
préprias necessidades fisioldgicas sem assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado 4 cama, incontinente, requerendo cuidados o
atengdo constante de enfermagem

6 Obito

Figura 1: Escala de Rankin Modificada (WILSON, 2002).

Foram analisados dados de 327 pacientes. Estes foram divididos em 3 grupos de acordo com
a manifestacdo clinica: 1- Com sintomas neuroldgicos; 2- Sem sintomas neuroldgicos e 3 -
Comorbidade neuroldgica prévia. Cada grupo foi analisado separadamente de modo a
permitir a comparacdo da apresentacao clinica sobre o progndstico subsequente. No grupo
com comorbidade neuroldgica prévia, foram incluidas doencas que acometem o SNC e SNP e
tem curso progressivo ou cronico que podem ser divididos em grandes grupos: disturbios do
movimento, epilepsias, doencas autoimunes e inflamatérias do SNC e SNP, neuropatias,

miopatias, deméncias, doengas cerebrovasculares.

Os sintomas neuroldgicos incluidos englobaram as 3 esferas do sistema nervoso: sistema
nervoso central, sistema nervoso periférico e injuria muscular esquelética. Estes foram
avaliados por métodos distintos: Eventos vasculares (Acidente Vascular Cerebral, Trombose
Venosa Profunda) — Tomografia Computadorizada, cefaleia refratdria — Relato de
refratariedade ao uso de analgésicos comuns e duragdo maior que 24h, Encefalopatia —
Alteracdo aguda de fungGes corticais superiores na auséncia de sintomas de insuficiéncia
respiratoria — Avaliacdo clinica, Polineuropatia — Eletroneuromiografia e Miopatias — CPK

>1000.

Os dados obtidos foram analisados a partir do software estatistico JAMOV a fim de estabelecer

correlagdes entre os 3 grupos de pacientes analisados.
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A amostra dos grupos com sintomas e comorbidades neuroldgicas ndo passou no teste de
normalidade kolmogiriv-smirnoff, assim optou-se pelo uso de testes estatisticos ndo
paramétricos, para anadlise de varidveis numéricas foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis e para
analise de varidveis nominais, o teste de qui-quadrado. Foram considerados diferentes os

dados que apresentaram p<0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo contou com uma amostra de 327 pacientes, divididos em grupo com sintomas
neuroldgicos (n=26), grupo com comorbidade neuroldgica prévia (n=26) e grupo controle
(n=275) (Tabela 1). De acordo com os dados demograficos, houve uma maior prevaléncia de
pacientes do sexo feminino e a média de idade entre os pacientes foi estatisticamente

relevante (p = 0.001).

Tabela 1: Dados demograficos, teste de Kruskal-Wallis.

SBEX0 IDADE
GRUPO Feminino | Masculine | Total (n) | Média | Desvio Padrao
Sintoma Neuroldgico 19 7 26 5485 | 1294
Comorbidade Neurolégica | 11 15 26 5823 | 17.27
Controles 166 109 273 4505 | 1554
Total 196 131 327
Valor de p 0072 0.001

Foram coletados dados com relacdo a prevaléncia de sintomas iniciais de Covid-19 nos
pacientes, sendo os principais sindrome gripal, dispneia e cefaleia (Tabela 2). Em adicao,
destaca-se a tabela com os principais tipos de comorbidades neuroldgicas prévias nos

pacientes, sendo as principais epilepsia e AVC prévio (Tabela 3).

Tabela 2: Sintomas Iniciais. AVC: Acidente Vascular Cerebral; RNC: Rebaixamento do nivel de

consciéncia.
Sintomas iniciais - % (n)
Sindrome Gripal 54.9% (178)
Dispneia 9.3% (30)
Cefaleia 8.0 (26)
Febre 7.7% (25)
Assintomatico 5.2% (17)
Tosse 3.1% (10)
Anosmia 2.2%(7)
Diarreia 2.2% (7)
Dor Toracica 1.9% (6)
Mialgia 1.9% (6)
Fadiga 0.6% (2)
Sincope 0.6% (2)
AVC 0.3% (1)
RNC 0.3% (1)
Insuficiéncia Respiratoria Aguda 0.3% (1)
Dor Abdominal 0.3% (1)
Dessaturacdo 0.3% (1)
Astenia 0.3% (1)
Ageusia 0.3% (1)
Nao informado 0.3% (1)
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Tabela 3: Comorbidades Neuroldgicas. AVC: Acidente Vascular Cerebral.

Comorbidade Neurolégica - % (n)

AVC prévio 33.3% (8)
Epilepsia 25% (6)
Polineuropatia 8.3% (2)
Tumor Cerebral 8.3% (2)
Deméncia Vascular 4.2% (1)
Distrofia de Steinert 4.2% (1)
Parkinson 4.2% (1)
Hematoma subdural cronico 4.2% (1)
Miopatia 4.2% (1)
Trombose Venosa Cerebral 4.2% (1)

Além disso, foram elencados os principais tipos de sintomas neuroldgicos apresentados pelos
pacientes (Tabela 4). No estudo de Liotta et al, as manifestacbes neuroldgicas mais
encontradas foram mialgias, cefaleias, encefalopatia, tonturas, disgeusia e anosmia (LIOTTA,
2020). No presente estudo, foi optado por definir as manifestacdes neuroldgicas de forma
mais especifica, visando definir os subgrupos de forma mais precisa. Sendo assim, sintomas
como mialgias, tonturas e cefaleias simples, os quais podem ocorrer em qualquer tipo de
infecgdo viral, ndo foram elencados como sintomas neurolégicos. Com relacdo a cefaleia,
apenas a cefaleia refratdria foi incluida como sintoma neuroldgico, sendo definida como
refratdria ao uso de analgésicos comuns e duragao maior que 24h. Em estudo realizado na
Turquia com 13 pacientes com PCR positivo para Covid-19 e apresentando cefaleia, esta foi
caracterizada pelos pacientes como intensa, de inicio rapido, sem periodos de melhora e com

caracteristicas migranosas (TOPTAN, 2020).
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Tabela 4: Sintomas Neuroldgicos. AVC: Acidente Vascular Cerebral; RNC: Rebaixamento do nivel de

consciéncia.

Sintomas Neurolégicos - % (n)

Cefaleia Refrataria 3.4% (11)
AVC 2.5% (8)
RNC 1.5% (5)
Delirium 0.6% (2)
Mioclonias 0.3% (1)
Crise convulsive 0.3% (1)
Encefalopatia 0.3% (1)

O primeiro estudo examinando a taxa de acidente vascular cerebral (AVC) entre os pacientes

com Covid-19 foi realizado nos Estados Unidos. De acordo com o estudo, 0,9% de todos os

pacientes hospitalizados por Covid-19 apresentaram AVC, com 63,6% desses pacientes

evoluindo para ébito durante a internacdo (YAGHI, 2020). Ja no presente estudo, 2,5% dos

pacientes apresentaram AVC.

Os dados sobre o uso de medicagGes nos respectivos grupos sao apresentados na Tabela 5. A

classe mais utilizada entre todos os pacientes foi a de anti-hipertensivos (n=83). No grupo com

sintomas neurolégicos é possivel perceber um maior uso de medicac¢Ges de classes diferentes.

Tabela 5: Medicag¢0es de uso prévio.

Uso da medicagdo - % (n)

GRUPO Anti- Insulina/Hipoglicemiante | AAS/Anticoagulante | Anticonvulsivante/Meuroléptico | Imunomodulador
hipertensivo

Sintoma 40.9% (9) 31.8% (V) 13.6% (3) 13.6% (3) 4,5% (1)

Neuroldgico

Comorbidade | 65.7% (16) 16.6% (4) 45.8% (11) 54.1% (13) 12,5% (3)

Neurolégica

Controles 24.7% (58) 11.01% (26) 11.4% (27) 8.8% (21) 6.3% (15)

Total 29.5% (B3) 13.1% (37) 14.5% (41) 13.1% (37) 6.7% (19)

Valor de p <0.007 0019 <0.007 <0.007 0.474

Na Tabela 6, sao apresentados os principais desfechos analisados em cada subgrupo. O Unico

desfecho que ndo apresentou significancia estatistica (p = < 0.001) foi o tempo de ventilagdo

mecanica (VM), com valor de p de 0.063. Porém, é possivel afirmar com base nos dados, que

os pacientes dos grupos com sintoma neurolégico e com comorbidades neuroldgicas prévias,
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obtiveram maior tempo de uso de VM, média de 24.7 dias e 17.7 dias, respectivamente; em

contraste com os controles, com média de 12.08 dias.

Tabela 6: Desfechos. (*): Média; seguido do desvio padrdo entre parénteses. (**): Porcentagem, seguida do

“n” entre parénteses. VM: ventilagdo mecanica, ATB: antibidtico, DVA: droga vasoativa.

GRUPO Tempo de Necessidade | Tempo de | Evolugio | Uso de Uso de Uso de DVA™ | Delirium
internagao™ | de VM (+)** | VM* fatal** ATB** Corticoide™ >

Sintoma 22.2 (21.45) | 37.6% (15) 24,7 (20.50) | 57.6% 76.9% (200 57.7% (13) 50% (13) 26.9% (

Neuroldgico (13)

Comorbidad | 12.7 (18.94) | 24.6%(9) 17.7 (10.87) | 53.8% 73.1% (19 57.7% (13) 38.5% (10) 3.8% (1)

e (14)

MNeuroldgica

Controles 4.7 (8.97) 14.23% (39) 12.08 (9.55) | 16,05% 3a.4% (100) 22.2% (61) 14,53 (40) 4.4% (12)
(44)

Total 19.32% (83) 22,39% 42.5% (139) 27.8% (97) 19,33 (63) 6.1% (20)
(73

Valor de p <0.001 <0.001 0.083 <0.001 <0.001 <0.001 <0001 <0.001

O tempo de internacgdo foi maior nos grupos com sintomas neurolégicos e com comorbidades
neuroldgicas, o que corrobora com achados de estudos recentes. No estudo de Liotta et al, os
pacientes com manifestacdes neuroldgicas tiveram uma média de 8 dias de internacdo, e os
controles, uma média de 5 dias (p < 0.001) (LIOTTA, 2020). Um fator escolhido para varios
estudos como determinante de doenca grave por Covid-19 foi a necessidade de VM (LIOTTA,
2020). Houve diferenca estatisticamente relevante entre os grupos, sendo que no grupo que
apresentou sintomas neurolégicos, 57,6% dos pacientes necessitaram de VM em algum
momento da internagdo. J4 nos controles, apenas 19,32% dos pacientes necessitaram deste

tipo de procedimento.

O risco de AVC relacionado a Covid-19 é bem estabelecido na literatura, porém, estudos
buscam analisar os fatores relacionados a tal desfecho. No estudo de Mao et al, um dos fatores
encontrados baseia-se na gravidade da infecgdo por Sars-Cov-2, sendo que pacientes com
doenca grave obtiveram um maior risco de AVC, de 5.7% em comparagao a 0.8% em pacientes

com doenga mais leve (MAO, 2020).

Outro desfecho analisado foi a evolugao do paciente apds a internagdao. Um estudo realizado
em Chicago ndo observou diferencas com relagdo a mortalidade entre pacientes com e sem

sintomas neurolédgicos (LIOTTA, 2020). No presente estudo, os grupos com sintomas
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neuroldgicos e com comorbidades neurolégicas prévias obtiveram altas porcentagens de
pacientes com evolucdo fatal, 57,6% e 53,8%, respectivamente. Jd& nos controles, apenas
16,05% evoluiram para ébito. Em estudo realizado em Wuhan, foi descrito um maior risco de
desfechos desfavoraveis quando a Covid-19 estava associada a um histdrico de AVC prévio,
com altas taxas de mortalidade durante a internacdo (QIN, 2020). No presente estudo, a
mesma correlacdo pode ser levantada visto que dos 26 pacientes com comorbidades
neuroldgicas prévias, 8 possuiam histérico de AVC; e neste grupo, houve alta taxa de

mortalidade.

Até os dias atuais, ainda nao foi estabelecido um tratamento eficaz para o tratamento da
infeccdo por Sars-Cov-2. Porém, alguns pacientes podem desenvolver quadros mais graves da
doenca, necessitando do uso de determinadas medica¢Ges, como os corticoides e as drogas
vasoativas, por exemplo. Ambos os grupos, com sintomas e com comorbidades neuroldgicas,
apresentaram 57,7% dos pacientes com uso de corticoide durante a infeccdo. J4a nos controles,
apenas 22,2% dos pacientes necessitaram desta classe de medicacdo. Tal informacdo
demonstra que os controles apresentaram uma infecgao mais leve do que os outros grupos,
visto que essa medicacdo é recomendada nos casos de infeccdo com evolugdo respiratdria
grave. Houve importante necessidade de drogas vasoativas (DVA) no grupo com sintomas

neuroldgicos, em 50% dos pacientes.

Além disso, os pacientes que permanecem internados por um grande periodo de tempo,
podem desenvolver infec¢bes bacterianas sobrepostas ao Covid-19, sendo necessario o uso
de antibidticos. O uso de antibiéticos foi maior no grupo com sintomas neurolégicos, com
76,9% dos pacientes, seguido por 73,1% dos pacientes com comorbidades neuroldgicas. No
caso dos controles, 36,4% dos pacientes fizeram uso desta classe de drogas. Tal dado pode
estar correlacionado a diferenca no tempo de internagdo entre os grupos, visto que os grupos
gue permaneceram por mais tempo internados, fizeram um uso maior de antibidticos,

podendo refletir possiveis infeccdes bacterianas associadas.

Também foi analisada a presenca de episédios de Delirium entre os pacientes. O Delirium é
definido como um estado confusional agudo, caracterizado por inicio agudo, curso flutuante,
disturbios da consciéncia, ateng¢do, orientacdo, meméria, pensamento, percepcdao e

comportamento. Possui como fatores de risco: idade avancada, multiplas comorbidades e
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gravidade da doenca de base. O grupo com sintomas neurolégicos foi o que apresentou maior
numero de pacientes com este diagndstico, uma porcentagem de 26,9%. Diferente das outras
analises, no caso do Delirium, o grupo com comorbidades neuroldgicas apresentou a menor

incidéncia, com 3,8% dos pacientes acometidos, em contraste com os controles, com 4,4%.

Por fim, a partir da tabela 7, é possivel analisar a variacdo de pontuacdo na Escala de Rankin
em cada subgrupo no momento da alta hospitalar, um parametro também utilizado em outros
estudos. No estudo de Liotta et al, 71,1% dos pacientes obtiveram uma pontuacdo favoravel
no momento da alta, variando de 0 a 2 (LIOTTA, 2020). Nos grupos com sintoma neuroldgico
e com comorbidade prévia, houve uma porcentagem de pontuacdo 6 (ébito) de 57,7% e 60%,
respectivamente (p = < 0.001). Isso corrobora com o fato de que os pacientes destes grupos
possuiam uma forma mais grave de Covid-19 e piores desfechos. Jd nos controles, a maioria

evoluiu com desfecho favoravel, sendo 62,5% com pontuacdo 0 (sem sintomas) na escala.

No estudo de Liotta et al, foram elencados alguns fatores relacionados com um desempenho
funcional favoravel (Rankin 0-2) no momento da alta. Entre eles, destacam-se a auséncia de
Covid-19 grave (com necessidade de VM), idade mais jovem e auséncia de comorbidades
neuroldgicas prévias (LIOTTA, 2020). Isso corrobora com os dados apresentados, com a
maioria dos pacientes com sintomas neuroldgicos (pacientes que demonstraram ser mais
graves) ou comorbidades neuroldgicas, apresentando uma pontuagdo alta na Escala de

Rankin.

Levando em consideragdo os dados apresentados, o estudo corrobora com a maioria dos
estudos realizados em grandes centros correlacionando os sintomas neurolégicos da Covid-

19 ao prognéstico e desfecho dos pacientes.



Tabela 7: Escala de Rankin.

Rankin - % (n)

GRUPO 0 1 2 3 4 6
Sintoma 11.5% (3) 30.8% (8) 0 0 0 57.7% (15)
Neurolégico

Comorbidade 28% () 4% (1) 4% (1) 4% (1) 0 60% (13)
Neuroldgica

Controles B25% (172) | 19.6% (54) | 1.1%(3) 0.4% (1) 0.4% (1) 16% (44)
Total 55.8% (182) | 19.33%:(63) | 1.2% (4] 0.6% (2) 0.3% (1) 22.7% (74)

p==0.001

22
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CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os objetivos propostos, o presente estudo se propds a expor os sintomas
neuroldgicos apresentados por pacientes infectados por Sars-CoV-2 em um grande centro
hospitalar do Distrito Federal. Além disso, foi realizada a correlagdo destes com o prognéstico
destes pacientes, por meio de diversas varidveis, tais como ventilagdio mecanica, uso de

medicacdes e taxa de obitos.

A partir dos dados apresentados, é possivel inferir que a manifestacdo da Covid-19 a partir de
sintomas neuroldgicos tem correlacdo com casos de infeccdo mais grave em comparagdo com
pacientes sem tais sintomas, o que vai de encontro com outros estudos realizados em diversos
paises. Houve uma diferenca de idade entre os grupos, sendo os grupos com sintomas e
comorbidades neurolédgicas com idade mais avancada que os controles. Tal fator também
pode influenciar em uma apresentacao mais grave da doenca nestes subgrupos de pacientes.
Além disso, a subandlise do grupo com comorbidades neuroldgicas prévias também
possibilitou a percepcdo de que tais comorbidades também estdo relacionadas com quadros
mais graves. Sendo assim, a correlacdo estabelecida entre os sintomas neurolégicos e uma
infeccdo mais grave é uma informacdo importante para ratificar a importancia destes

sintomas na estratificacdo de cuidado dos pacientes.

Ainda sao necessarios estudos mais elaborados com relagdao ao modo de a¢do do virus Sars-
CoV-2 no sistema nervoso, a fim de definir se hd uma agao direta deste ou por meio de
mecanismos indiretos. Por fim, estudos com possibilidade de acompanhamento prospectivo
dos pacientes com manifesta¢des neuroldgicas também se fazem necessdrios para entender

as consequéncias a longo prazo deste tipo de apresentagao clinica.
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