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ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

Manifestacoes Neurolégicas em Doentes com Infecao por SARS-CoV-2

Neurologic Manifestations in SARS-CoV-2 Infected Patients

Bruno Silva'#, André Jorge'#, Isabel Luzeiro'*
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

Resumo

A pandemia da COVID-19 atingiu uma dimens&o, had muito ndo vista, apresentan-
do ja mais de 3 milhdes de infetados em todo o mundo. O virus SARS-CoV-2, res-
ponsével pela doenca COVID-19, pertence a familia Coronaviridae, a qual, além das
usuais manifestacdes respiratorias, parece apresentar neurotropismo e ser responsa-
vel também por diversas manifestacdes neuroldgicas associadas. E importante que
os neurologistas conhecam estas manifestacdes pela possibilidade de se depararem
com elas na sua pratica clinica atual.

Este artigo tem como objetivo rever o estado da arte relativo as manifestages
neuroldgicas, possiveis mecanismos fisiopatoldgicos e outros dados relevantes rela-
cionados com a infecdo por SARS-CoV-2, essenciais para neurologistas gerais.

Até ao momento, os sintomas neuroldgicos mais frequentemente reportados sdo
tonturas, cefaleias, mialgias, cansaco e encefalopatia, que poderdo relacionar-se
com a infegdo sistémica e a resposta imune do hospedeiro. Contudo a descrigdo
igualmente frequente de hiposmia e hipogeusia, juntamente com casos de encefali-
tes, polineuropatia aguda e acidentes vasculares cerebrais, sugerem a possibilidade
do virus apresentar tropismo para o sistema nervoso, em particular nos casos de
infecbes mais graves.

Apesar de ainda precoces e escassos, os dados atuais apontam para a capacidade
do SARS-CoV-2 atingir o sistema nervoso central, o sistema nervoso periférico e até
mesmo o musculo, de forma semelhante a outros coronavirus. No entanto, é ainda
desconhecido o real espectro de manifestacdes neuroldgicas, sendo necessérios da-
dos de estudos, nomeadamente prospetivos e casos clinicos, que poderao fornecer
informagdo mais detalhada, permitindo identificar possiveis mecanismos patogéni-
cos e opgoes terapéuticas.

Abstract

COVID-19 pandemic is reaching a long-time non seen global impact, counting
more than 3 million cases world-wide. SARS-CoV-2 virus, responsible for COVID-19
infection, belong to Coronaviridae virus family. This family, beyond its usual respira-
tory manifestation, appears to have neurotropism, causing various neurologic mani-
festations. So, there is an urge to alert neurologists for this topic, as they could face
it in nowadays clinical practise.

We purpose to review in this article the current available data on neurologic mani-
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festations, possible physiopathological mechanisms and other relevant information
related to SARS-CoV-2 infection, essential for a general neurologist.

Until this moment, most common reported neurologic symptoms were dizziness,
headache, myalgias, fatigue, and encephalopathy, which ones could only be second-
ary to systemic inflammation. On other hand, frequent occurrence of hyposmia, hy-
pogeusia and reports of encephalitis, acute polyneuropathies and strokes, highlight
predilection for the nervous system, particularly in severely ill patients.

Although there are only a few and early reports, this data point to possible SARS-
CoV-2 central and peripheric nervous system and even muscle involvement, as in oth-
ers coronavirus infections. Nevertheless, it is still unknown the real range of neurologic
manifestation, being necessary prospective studies and clinical cases in order to pro-

vide more detail data, possible pathogenic mechanisms and therapeutic options.

Introducédo

A pandemia atual COVID-19 (coronavirus disease
2019) causada pela infegao pelo coronavirus (CoV) tipo
2 associado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS)
- SARS-CoV-2 - tem tido um impacto incomparavel a
todos os niveis da sociedade, contando ja com mais de 3
milhoes de infetados em todo o mundo.

Portugal, de acordo com dados da Direcao Geral de
Satde no Relatério de Situagao n® 56, publicado a 27 de
abril de 2020, contava com 237 571 casos suspeitos, 24
027 casos confirmados e 928 ébitos, perfazendo uma
mortalidade global de 3,86% e de 10,22% nos doentes
com = 60 anos.

As manifestagoes tipicas da COVID-19 sio uma
sindrome viral acompanhado de clinica respiratéria,
caracterizada por tosse seca, febre e dispneia, ima-
giologicamente com uma pneumonia viral. Alguns do-
entes, principalmente de escaldes etarios mais altos e
com comorbilidades prévias, como hipertensao arterial,
diabetes, doenca cardiaca isquémica e doenca cere-
brovascular, tém maior possibilidade de uma evolugao
mais grave com SARS, necessidade de internamento e
eventual ventilagao mecanica invasao em ambiente de
cuidados intensivos, associando-se uma elevada taxa de
morbi-mortalidade.! As doencas neuroldgicas também
podem associar-se ao aumento de morbi-mortalidade.
De acordo com os dados publicados pelo European
Centre for Disease Prevention and Control, que retine
informacao de varios paises europeus, cerca de 10,6%
dos Obitos apresentavam uma doenca neuromuscular
ou neuroldgica crénica, por oposicao a 2% dos doentes
sem indicagdo para internamento.?

Além das manifestacoes respiratdrias mais comuns,

tém sido publicados varios artigos que descrevem algu-
mas manifestacdes neuroldgicas nestes doentes, entre
elas, anosmia/hiposmia, ageusia/hipogeusia, fadiga, fra-
queza muscular, polineuropatia aguda, cefaleia, enfarte
cerebral ou encefalite. Admitindo-se, portanto, atin-
gimento do sistema nervoso central (SNC), periférico
(SNP) e a prépria fibra muscular.

Este artigo tem como objetivo rever os dados dis-
poniveis até a data sobre as manifestagdes neuroldgicas
associadas a infegao por SARS-CoV-2, identificando pos-

siveis mecanismos fisiopatolégicos e abordagem.

O Virus SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 integra-se numa grande familia de
virus encapsulados de RNA de cadeia Unica de sentido
positivo denominada Coronaviridae. Estes virus tém sido
cada vez mais reconhecidos como uma ameaca a sau-
de publica, por terem provocado varios surtos a escala
mundial e pela sua elevada taxa de transmissao. O SARS-
-CoV-2, é o sétimo coronavirus conhecido com capaci-
dade para infetar humanos, parecendo ser mais conta-
gioso do que os outros virus da mesma familia como o
SARS-CoV e o coronavirus associado ao sindrome respi-
ratério do Médio Oriente (MERS-CoV).? Considerando
a elevada prevaléncia e distribuicdo dos coronavirus, a
sua diversidade, capacidade de recombinagao genética
e o aumento das atividades que promovem o contacto
entre humanos e animais, é possivel que novas espécies
de coronavirus afetem periodicamente os humanos e,
ocasionalmente, provoquem surtos epidémicos.

O SARS-CoV-2 apresenta uma homologia genética
elevada com o SARS-CoV e pensa-se que ambos uti-

lizem o recetor da enzima conversora da angiotensi-
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na 2 (ECA2) como porta de entrada nas células do hos-
pedeiro, expresso nos epitélios das vias respiratérias,
parénquima pulmonar, endotélio vascular, células renais
e células do intestino delgado.*® Esta evidéncia explica
a sintomatologia principal associada a esta infecdo (o
quadro respiratério), mas levanta a possibilidade de um
atingimento sistémico muito mais difuso e com manifes-
tacdes muito mais diversas, incluindo as neuroldgicas.
Na verdade, o SARS-CoV-2 tem uma afinidade muito
superior pela ECA2 em comparagido com o SARS-CoV,®
o que pode também explicar a sua maior viruléncia.

A plausibilidade do envolvimento do SNC pelo SARS-
-CoV-2 é justificavel pela evidéncia prévia de invasao e
dano neurolégico causado por outros coronavirus hu-
manos’'° e pode acontecer por dois mecanismos dife-
rentes: (a) durante a disseminagao hematogénea apoés
infecao pulmonar, através de uma barreira hematoen-
cefalica fragilizada pela inflamacao sistémica e producao
exagerada de citocinas; b) por via transneuronal, através
da transmissao direta pelos filamentos do nervo olfativo
da lamina cribriforme ou através de nervos simpaticos
e parassimpaticos pulmonares, atingindo preferencial-
mente o tronco cerebral.'' O trabalho de Paniz-Mon-
dolfi et al reporta a presenga de particulas virais, através
de microscopia 6tica de transmissdo, em células endo-
teliais e corpos celulares de neurdnios em secgdes do
lobo frontal em material de autépsia de um doente com
forma severa de COVID-19, apoiando a capacidade

neuroinvasiva do virus.'?

As Manifestacées Neurolégicas

Até a data da elaboracio deste documento tinham
sido publicados varios trabalhos relatando varias mani-
festagbes neuroldgicas associadas a infecdo por SARS-
-CoV-2 e sugerindo o envolvimento do SNC, SNP e
musculo. O trabalho de Mao et al, um estudo retros-
petivo de 214 internamentos consecutivos em Wuhan,
referiu a presenca de sintomas neuroldgicos em 36,4%
dos doentes internados por COVID-19. Os sintomas
mais comuns foram tonturas (16,8%), cefaleia (13,1%),
lesao muscular (10,7%), alteragao do estado de cons-
ciéncia (7,5%), disgeusia (5,6%), hiposmia (5,1%),
acidente vascular cerebral (2,8%), ataxia (0,5%) e con-
vulsées (0,5%). Alguns sintomas neurolégicos foram
significativamente mais comuns na infecdo grave (com
necessidade de ventilagdo mecénica) do que na ligeira a
moderada (45,5 vs 30,2%, p= 0,02). Adicionalmente a

maioria das manifestacdes neuroldgicas parecem ocor-
rer precocemente na evolucdo da doenca.'’

No “Manual COVID-19 para el neurdlogo gene-
ral”, recentemente publicado pela Sociedad Espafiola
de Neurologia, sdo apresentados os dados do registo
nacional de manifestagcbes e complicagdes neuroldgicas
de 103 doentes com COVID-19 em Espanha. Entre as
manifestagcées mais frequente referem-se a sindrome
confusional/encefalopatia ligeira a moderada (28,3%),
AVC (22,8%), anosmia/hiposmia (19,6%) e cefaleia
(14,1%). Relatam ainda || casos de crises convulsivas,
sete casos de polirradiculoneuropatia (incluindo de ner-
vos cranianos) e dois casos de encefalites (uma tempo-
ral mesial bilateral e outra encefalomielite disseminada
aguda [ADEM])."

De seguida, é feita uma revisdo das manifestacoes
neuroldgicas possivelmente relacionadas com a infecao
por SARS-CoV-2.

|. Encefalopatia e Sindrome Confusional

Um dos sintomas neurolégicos mais frequentemente
reportados em doentes graves ou em Unidade de Cui-
dados Intensivos (UCI) é a sindrome confusional/ence-
falopatia ligeira a moderada, presente em até 65% des-
tes.'*!> Esta manifestacdo pode ser secundaria a hipoxia,
originada pela faléncia respiratéria. Pode ainda estar re-
lacionada com a resposta inflamatdria sistémica e lesao
imunoldgica a nivel neuronal, ou até mesmo pela sin-
drome de libertagdo maciga de citocinas (catastrofe de
citocinas), que condiciona alteracao de permeabilidade
da barreira vascular, estado pré-inflamatério e, possivel,
edema cerebral.

Apesar de inespecifico e nao diretamente relacionada
com a invasdo do SNC, encefalopatia é um sinal de mau
prognéstico e de doenca grave, com grande probabili-

dade de morbi-mortalidade associada.

2. Insuficiéncia Respiratéria Central

Os trabalhos disponiveis relativamente a caracteri-
zacao clinica dos doentes com COVID-19 indicam que
a dificuldade respiratéria associada a infecao por SARS-
-CoV-2 é comum e acontece em cerca de 55% dos ca-
sos. Os doentes com dispneia sdo particularmente sus-
cetiveis a doenca mais grave. Percentualmente, em até
50% destes, ha necessidade de internamento em UCI,
sendo a faléncia respiratéria uma das principais causas

de morte.
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A grande maioria dos doentes nos cuidados inten-
sivos (~89%) apresenta perda do drive respiratério.
Uma das vias hipotéticas para esta manifestagao é a in-
vasao e destruigao de células dos centros cardio-respi-
ratérios no tronco cerebral pelo SARS-CoV-2. Esta sus-
peita advém da semelhanca genética e fenotipica com o
SARS-CoV, para o qual ja foi demonstrada a sua capa-
cidade neuroinvasiva, estando reportada inclusivamen-
te, a infecao de tecido cerebral, com predilecdo para
neurdnios do nulcleo do trato solitario e nicleo ambiguo
na medula oblonga em comparacao com outras zonas
cerebrais.'®!'” Contudo, até a data, nio existe evidéncia
irrefutavel que relacione diretamente o atingimento dos
centros respiratérios pelo SARS-CoV-2 e a insuficiéncia

respiratéria.

3. Cefaleias

As cefaleias sao um sintoma frequentemente referido
na infecdo por SARS-CoV-2, reconhecido desde o inicio
da epidemia e, ocorrendo em 6,5%-13,6% dos doen-
tes, estando associadas frequentemente a queixas de
“tonturas” e instabilidade postural.''?

Em Portugal, segundo o Relatério de Situacdo n. 56 da
DGS, cerca de 23% dos doentes apresentaram cefaleia.
Embora a sua prevaléncia seja significativa, nao ha uma
caraterizacao do tipo de cefaleia. Sabe-se apenas que,
por vezes, é muito intensa e “surda”. No entanto, nao
parece haver uma diferenca significativa da frequéncia
deste sintoma entre os doentes graves com necessidade

de internamento em UCI e os doentes ndo graves.

4. Mialgias e Astenia

Cerca de 34,8% dos doentes apresentam mialgias
e 69,6%, astenia.'* No surto de SARS-CoV, em 2002-
2003, alguns doentes apresentaram mialgias com ele-
vacio da creatinina cinase (CK).'® Inicialmente, nio foi
claro se era consequéncia direta da infecao por SARS-
-CoV ou secundario a doenca critica. Posteriormente,
demonstrou-se que os doentes com SARS-CoV apre-
sentavam um processo vasculitico com envolvimento
multiorganico, incluindo o musculo estriado, sugerindo
que estes sintomas poderiam representar mais do que
complicagbes inespecificas da doenca critica.'” No tra-
balho de Mao et al, 10,7% dos doentes apresentaram
lesao muscular, definida como a presenca concomitante
de mialgias e elevacdo da CK (>200U/L). Os doentes

com doenga severa apresentavam mais frequentemente

lesdo muscular do que os doentes com doenca nao se-
vera (p<0,001)."3

Em Portugal segundo o Relatdrio de Situagdo n. 56 da
Direcdo Geral da Satude (DGS), cerca de 26% dos do-
entes apresentaram dores musculares e 19%, fraqueza

generalizada.

5. Hiposmia e Disgeusia

Hiposmia, com ou sem disgeusia, tém sido sintomas
frequentemente relatados nos doentes com infecao por
SARS-CoV-2, podendo preceder os sintomas respira-
torios. Segundo um estudo retrospetivo realizado em
doentes internados em 3 hospitais de Wuhan, 5,1% dos
doentes apresentaram alteragées do olfato e 5,6%, do
paladar.'* Noutro estudo, realizado por otorrinolarin-
gologistas, que incluiu 60 doentes infetados com SARS-
-CoV-2, 98% apresentaram algum grau de alteracao do
olfato, sugerindo-se que a sua avaliacdo poderia ser Util
na identificagdo precoce dos doentes.?*?

Os doentes com COVID-19 nao apresentam as alte-
racdes da cavidade nasal habitualmente encontradas nou-
tras infecoes (por ex. rinovirus, influenza e adenovirus). O
SARS-CoV-2 também nao parece associar-se a congestao
nasal ou rinorreia significativa, sugerindo que os sintomas
se devem ao tropismo especifico para o sistema olfativo,
apesar da invasao direta dos neurdnios sensoriais olfati-
vos ainda n3o estar comprovada.?? Sugere-se, entdo que
na avaliacao dos doentes com alteracdes do olfato e sem
alteracoes da cavidade nasal, a hipétese de infegdo por
SARS-CoV-2 deva ser ponderada.

6. Polineuropatia Aguda

Foram encontradas algumas descricoes de casos
pontuais e uma série de casos que associam a infegao
por SARS-CoV-2 e polineuropatia aguda com perfil de
sindrome de Guillain-Barré (SGB) e suas variantes.

No primeiro, descreve-se uma mulher de 61 anos
que inicia um quadro progressivo de fraqueza muscular,
arreflexia e hipostesia algica, distal. O LCR ao quarto dia
mostrou dissociacao albumino-citoldgica e os estudos
de conducao nervosa realizados ao quinto dia, mostra-
ram velocidades de condugao normais, atraso nas latén-
cias distais e auséncia de ondas . Admitiu-se o diagnésti-
co de polineuropatia inflamatéria desmielinizante aguda
e a doente iniciou tratamento com IglV. Ao oitavo dia,
iniciou tosse e febre. Realizou zaragatoa orofaringea que
foi positiva para pesquisa de SARS-CoV-2, no entanto,
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nao foi realizado real time polymerase chain reaction (RT-
-PCR) para pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR. A doente
evoluiu favoravelmente e teve alta ao trigésimo dia com
recuperacao total dos défices neurolégicos.?

O seguinte, corresponde a um homem iraniano de 65
anos com zaragatoa positiva para COVID-19, realizada
na sequéncia de quadro de tosse e febre. Uma semana
depois, desenvolveu um quadro de fraqueza muscular
com padrao electromiografico sugestivo de lesao axonal
neuronal. No entanto, este doente ndo consentiu com a
realizagao de puncao lombar para continuagao de inves-
tigacdo etiolégica.?*

Foi ainda reportado um caso de um homem de 50
anos com anosmia, ageusia, oftalmoparesia, ataxia, ar-
reflexia e dissociagao albumino-citoldgica e um outro de
um homem com paresia de VI par bilateral, ageusia, arre-
flexia e dissociacao albumino-citolégica, ambos com RT-
-PCR positiva para SARS-CoV-2 na zaragatoa orofaringea,
mas pesquisa negativa no LCR. Estes dois ultimos casos,
incluem-se no espectro de sindrome de Miller-Fisher.?

Num estudo conduzido em 3 hospitais do norte de
Italia, entre 28 de fevereiro e 2| de marco de 2020, sao
descritos cinco doentes com SGB apés o inicio da doen-
¢a respiratéria e diagnéstico de COVID-19. O estudo
do LCR mostrou proteinas normais em 2/5 dos doentes
e em todos, a pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR foi ne-
gativa. O estudo electomiografico apoiou uma variante
axonal da SGB em 3/5 dos doentes e a presenca de um
processo desmielinizante em 2/5. O estudo por resso-
nancia magnética mostrou hipersinal das raizes caudais
em 2/5 dos doentes; do nervo facial em /5 doente; e
em 2/5 dos doentes ndo se verificaram alteracdes no
exame. Todos os doentes foram tratados com lIglV, 2/5
receberam um segundo curso de IglV e 1/5 iniciou plas-
maferese. Quatro semanas apés o tratamento, 2/5 dos
doentes permaneciam na UCI com ventilagao mecanica;
2/5 encontravam-se em processo de reabilitacdo por
paraparésia flacida e défice significativo na forca mus-
cular dos membros inferiores; e 1/5 tinha recebido alta
com capacidade de deambulagao independente. Nesta
série, o tempo decorrido entre o inicio da sindrome vi-
ral e da SGB foi de 5-10 dias.?

Apesar de alguns destes casos apoiar a relagao entre
ainfecao por SARS-CoV-2 e a polineuropatia aguda, nao
¢é possivel para ja, afirmar que a lesdo neuronal perifé-
rica, axonal ou desmielinizante, reportada seja desenca-
deada secundariamente a COVID-19.

7. Enfarte Cerebral e Hemorragia Cerebral

Existe alguma evidéncia cientifica que sugere que as
infecoes respiratérias sao um fator de risco independen-
te para doenca cerebrovascular aguda. A infecao por
SARS-CoV-2 provoca uma tempestade inflamatéria que
podera contribuir para um contexto pré-trombético e
explicar esta associacao. A hipdxia existente nestes do-
entes pode ser outro fator que facilita a ocorréncia de
AVC isquémico. Estudos de autépsia em doentes com
infecao por SARS-CoV mostraram ocorréncia de edema
cerebral e alteraces neuronais isquémicas.”

No estudo de Mao et al, cinco dos doentes com do-
enca grave (5,7%) apresentaram doenca cerebrovascu-
lar; quatro com doenca isquémica e um com hemorragia
cerebral. No grupo de doentes com doenca n3o severa,
apenas um doente foi diagnosticado com enfarte cere-
bral (0,8% e p=0,03)."

Num estudo observacional realizado em Franga com
58 doentes com internamento hospitalar por COVID-19,
entre 3 de margo e 3 de abril de 2020, foram observa-
dos sinais de lesao do feixe corticoespinhal em 67% dos
doentes. Neste estudo, a ressonancia magnética cranio-
-encefalica (RM-CE) de |3 doentes com encefalopatia e
auséncia de sinais focais claros que sugerissem AVC, de-
monstrou realce leptomeningeo em 8 e pequenas lesdes
vasculares isquémicas agudas em dois.'®

Li et al num estudo observacional retrospetivo, com
221 doentes consecutivos diagnosticados com CO-
VID-19 e internados num hospital de Wuhan, entre
16 de janeiro e 29 de fevereiro de 2020, reportaram
uma frequéncia de 5% de AVC isquémico agudo, 0,5%
de trombose venosa cerebral e 0,5%, de hemorragia
cerebral. A doenca cerebrovascular aguda foi significa-
tivamente mais frequente nos doentes de escaldes eta-
rios superiores (71,6 = 15,7 anos vs 52,1 = 15,3 anos;
p<0,05); nos doentes com COVID-19 severa (84,6%
vs 39,9%, p<0,01); e naqueles com fatores de risco
cardiovasculares como hipertensao arterial, diabetes
ou doenga cerebrovascular prévia (p<0,05 para todos
os fatores).”? Neste trabalho, os doentes com doenca
cerebrovascular apresentavam aumento dos niveis de
proteina C reativa, e 12/13 um nivel elevado de D-di-
meros. Os autores consideram que o aumento da res-
posta inflamatéria pode ser uma das causas de alteracao
da funcao da coagulagao sanguinea numa fase precoce
da doenca e um dos principais fatores para a doenca

cerebrovascular.
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Os dados do documento publicado pela Sociedad Es-
panola de Neurologia, referem uma frequéncia de AVC
em 22,8% dos doentes com COVID-19, mas atendendo
a elevada incidéncia de ambas as entidades, podera tratar-
-se apenas de uma coincidéncia epidemioldgica. Nao po-
demos, assim, afirmar que existe uma maior ocorréncia
de AVC em doentes infetados por SARS-CoV-2.

8. Meningoencefalite

Ja foram referidos previamente alguns dados que suge-
rem a capacidade do SARS-CoV-2 invadir o SNC. Morigu-
chi et al descreveram um caso de meningoencefalite, pre-
sumivelmente associado a infecao por esse virus. Trata-se
de um homem de 24 anos que iniciou fadiga e febre tendo
sido medicado com antipiréticos e laninamivir, apesar de
teste diagndstico negativo para Influenza. Ao quinto dia,
apresentava agravamento clinico e referia cefaleia. No
nono dia, foi encontrado caido com alteracao do estado
de consciéncia. Quando avaliado no servico de urgéncia,
apresentava 6 pontos na Escala de Coma de Glasgow
(E4VIMI). Analiticamente, apresentava leucocitose com
linfopenia e aumento da proteina C reactiva. A tomogra-
fia computorizada cranio-encefélica (TC-CE) nao apre-
sentava sinais de HIC. O estudo do LCR apresentava 12
células de predominio mononuclear sem eritrocitos. O
estudo serolégico ndo detetou IgM anti-virus herpes sim-
plex | ou anti-virus varicela-zoster. Apesar de nao ter sido
detetado RNA especifico de SARS-CoV-2 na amostra da
zaragatoa nasofaringea, foi detetado no LCR. A RM-CE
realizada 20 horas apés a admissao (~ 10 dias de evolugao
clinica) mostrou hipersinal em FLAIR na regiao mesial do
lobo temporal direito e hipocampo, com ligeira atrofia do
ultimo. Apds contraste, nao se verificou realce dural. Em
T2, foi descrita uma pan-sinusite. O doente foi tratado
com ceftriaxona, vancomicina, aciclovir, corticoides, leve-
tiracetam e favipiravir.?’

Esta ainda descrito na literatura um caso de encefalite
necrotizante com afecgao taldamica bilateral numa mulher
na sexta década de vida. A doente tinha iniciado quadro
de clinica respiratéria com 3 dias de evolugao, cuja za-
ragatoa nasofaringea foi positiva para SARS-CoV-2. No
entanto, ndo ha dados do LCR da doente, nem foi reali-
zada RT-PCR no mesmo.*

No Manual recentemente publicado pela Socie-
dad Espanola de Neurologia, sao descritos um caso de
encefalite limbica e outro de ADEM em doentes com

COVID-19, no entanto, nao sao mencionados outros

detalhes nomeadamente sintomatologia, evolugao clini-
ca temporal ou resultados de LCR, em particular se foi
realizada RT-PCR no mesmo. '

Apesar da plausibilidade do potencial neuroinvasi-
vo e dos casos descritos, sao precisos mais dados, em
particular com comprovagao da presenca do virus no
LCR e eventuais estudos neuropatolégicos para perce-
ber as potenciais consequéncias da infecao COVID-19
no SNC.

Abordagem de Doente com Suspeita ou Con-
firmacdo de Infecdo COVID-19 e Sintomas
Neurolégicos

Um doente com alta suspeita de infecado COVID-19
e queixas neuroldgicos deve ser submetido a uma ava-
liagdo neurolégica completa, com os adequados equipa-
mentos de protecao individual, tendo especial atencao
para as manobras que necessitem de um contacto mais
préximo com o doente, nomeadamente fundoscopia e
avaliacdo orofaringea, nomeadamente avaliacao de IX,
X e Xll pares cranianos.

As hipéteses diagnosticas relacionadas até ao mo-
mento com a infecdo por SARS-CoV-2 e que um neuro-
logista deve pensar na avaliacao de um doente suspeito,
encontram-se resumidas na Tabela 1.

Em casos de suspeita diagndstica com necessida-
de de investigacao etiolégica com puncado lombar, esta
deve ser realizada com os equipamentos de protecao
individual adequados, tendo em conta que é um proce-
dimento invasivo.

Se o motivo da puncao lombar for a suspeita de ence-
falite, no qual se enquadre como possivel manifestagao
neurolégica de COVID-19, além da pesquisa dos outros
microorganismos mais comuns e a investigacao de diag-
ndsticos alternativos, podera também fazer-se a pesquisa
do novo SARS-CoV-2 no LCR. Apés colhido, o LCR deve-
ra ser enviado para o laboratério que esta a fazer o pro-
cessamento e a analise das amostras de doentes suspeitos
de COVID-19, pois o teste que se realiza atualmente per-
mite também a pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR.

Nao ha até ao momento, dados que sugiram que as
manifestacdes neuroldgicas (sindrome confusional, cri-
ses epiléticas, AVC, SGB, etc.) em doentes COVID-19
positivo deverao ser abordadas de maneira diferente de
outros doentes. Devera apenas ter-se especial atencao
em doentes com terapéutica especifica para COVID-19,

em particular a terapéutica antivirica, para possiveis in-
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Tabela 1. Manifestagdes/complicagdes neuroldgicas possiveis de serem encontrada no doente com COVID-19.

Categoria Manifestacdo

Cefaleia

Tontura

Manifestagdes em associacdo Mialgia e astenia

com a infecdo sistémica

Hiposmia e hipogeusia

Encefalopatia e sindrome confusional agudo

Crises epilépticas

Sindrome de Guillain-Barré (polineuropatia desmielinizante ou axonal aguda)

Manifestacoes por possivel resposta

Sindrome de Miller Fisher

imunomediada

Mononeuropatias periféricas

Neuropatias cranianas

Insuficiéncia/faléncia respiratéria aguda

Encefalite/meningoencefalite aguda

Mielite transversa

Manifestagbes por invaséo direta
do sistema nervoso central

Encefalomielite aguda disseminada (ADEM)

Encefalomielite necrotizante aguda

Cerebelite aguda

Acidente isquémico transitério (AlT)

Outras manifestacdes AVC isquémico

de etiologia mista AVC hemorragico

Rabdomidlise

teragdes farmacoldgicas com farmacos habitualmente
usados em neurologia, nomeadamente os antiepiléticos.

E importante, igualmente, realcar as possiveis compli-
cacoes neuroldgicas dos farmacos utilizados atualmente
no tratamento de COVID-19. A cloroquina e hidroxi-
cloroquina podem causar cefaleias, tonturas, pareste-
sias e potenciar a ocorréncia de crises epiléticas. Estes
farmacos podem ainda agravar e desencadear sintomas
miasténicos, sendo que a cloroquina esta contraindicada
nestes doentes e deve ter-se especial atengao no uso da
hidroxicloroquina. Liponavir-ritonavir podem causar pa-
restesias periorais e periféricas, cefaleias, tonturas, con-
fusao e diminuir o limiar epilético. O tocilizumab pode
provocar cefaleias, parestesias e neuropatia, confusio e

encefalopatia, tonturas e ainda convulsoes.

Conclusao

Neste momento, encontramo-nos numa fase de
descoberta das potenciais manifestagdes e neuroldgicas
associadas a infecdo por SARS-CoV-2, com uma taxa
elevada de publicagbes a sugerirem novas relagdes. Os

trabalhos tendem a ser maioritariamente observacionais

e retrospetivos, com amostras pequenas, o que limita as
conclusdes possiveis. As restricdes inerentes ao cenario
pandémico, com medidas de limitagdo de contactos e
contencao da propagagao também limitam qualitativa e
quantitativamente a avaliacao destes doentes.

Trata-se de um cenario novo, prevendo-se um im-
pacto social, econémico e cultural, profundo. Da pers-
petiva médica, mais especificamente da neurologia, o
nosso conhecimento do impacto da COVID-19 ainda
é muito limitado e as complicagcdes a longo prazo sio

desconhecidas. B
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