MANIFESTACOES NEUROLOGICAS EM

Sameddn Porluguess de

NEI.II'0|DQ 13 DOENTES COM INFECAO POR SARS-COV-2

Introducgao

A recente pandemia causada pela infecdo pelo virus SASR-CoV-2 tem tido um
impacto incomparavel a todos os niveis da sociedade.

Portugal, de acordo com o Relatdrio de Situagdo da DGS n. 50, apresenta um total
de 21.379 casos, dos quais resultantes 762 mortes, perfazendo uma mortalidade global
de 3,56% e nos doentes com = 60 anos de 9,32%.

A clinica tipica é uma infecdo respiratéria, caracterizada por tosse seca, febre e
dispneia, imagiologicamente com pneumonia viral e evolugao mais grave, com elevada
morbi-mortalidade nos escal®es etdrios mais altos.

Além das manifestacBes respiratdrias mais comuns, tém sido publicados varios
casos que descrevem algumas manifestacdes neuroldgicas entre elas anosmia, ageusia,
fadiga intensa, fraqueza muscular, polineuropatia aguda, cefaleia, enfarte cerebral ou
encefalite. Admite-se, portanto, o atingimento tanto do Sistema Nervoso Central (SNC),
como do periférico (SNP) incluindo a prdépria fibra muscular.

O Virus

O SARS-CoV-2 integra-se numa grande familia de virus encapsulados de RNA de
cadeia Unica denominada Coronaviridae. Estes virus tém sido cada vez mais
reconhecidos como ameaca a salde publica, por ter provocado varios surtos a escala
mundial e pela elevada taxa de transmissdo. O SARS-Cov-2, é o sétimo coronavirus
conhecido com capacidade para infetar humanos, parecendo ser mais contagioso do
que os outros virus da mesma familia como o SARS-CoV e o MERS-CoV.! Considerando
a elevada prevaléncia e distribuicdo dos coronavirus, a sua diversidade, capacidade de
recombinacdo 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 utilizem o recetor da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) como

porta de entrada nas células do hospedeiro, expresso nos epitélios das vias respiratérias,
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parénquima pulmonar, endotélio vascular, células renais e células do intestino
delgado.?? Esta evidéncia explica a sintomatologia principal associada a esta infec¢do (o
quadro respiratorio), mas levanta a possibilidade de um atingimento sistémico muito
mais difuso e com manifestagdes muito mais diversas, incluindo as neuroldgicas. Na
verdade, o SARS-CoV-2 tem uma afinidade muito superior pela ECA2 em comparacao
com o SARS-CoV,* o que pode também explicar a sua maior viruléncia.

O envolvimento do SNC pelo SARS-CoV-2 pode acontecer por dois mecanismos
diferentes: (a) durante a disseminacdo hematogénea ap0ds infecdo pulmonar, através de
uma barreira hematoencefdlica fragilizada pela inflamagdo sistémica e producdo
exagerada de citocinas; b) por via transneuronal, através da transmissdo direta pelos
filamentos do nervo olfativo da |lamina cribriforme ou através de nervos simpaticos e

parassimpaticos, atingindo preferencialmente o tronco cerebral.’

As ManifestagGes Neuroldgicas

Até a data da elaboracdo deste documento foram publicados varios trabalhos
relatando vérias manifestacdes 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
retrospetivo de 214 internamentos consecutivos em Wuhan, referiu a presenca de
sintomas neuroldgicos em 36,4% dos doentes internados por Covid-19, sendo estes,
significativamente mais comuns na infecdo severa (com necessidade de ventilacdo
mecanica) do que na ligeira a moderada (45,5 vs 30,2%, p= 0,02). Adicionalmente a
maioria das manifestacdes neuroldgicas parecem ocorrer precocemente na evolugdo da
doenca.b

J4 0 “Manual COVID-19 para el neurdlogo general”, no qual sdo apresentados os
dados do registo nacional de manifestacdes e complicacdes neurolédgicas de 103
doentes com COVID-19 em Espanha, relata como manifestacdo mais frequente
sindrome confusional/encefalopatia ligeira a moderada (28,3%, ) seguido de AVC
(22,8%), anosmia/hiposmia (19,6%) e cefaleia (14,1%). Relatam ainda 11 casos de crises
convulsivas, 7 casos de polirradiculoneuropatia (incluindo de nervos cranianos) e 2 casos
de encefalites (uma temporal mesial bilateral e outra encefalomielite disseminada
aguda [ADEM]).’

De seguida, sera feita uma breve revisdao das manifestacGes neuroldgicas

possivelmente relacionadas com a infecdo por SARS-CoV-2.
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a) Encefalopatia e Sindrome Confusional

Um dos sintomas neurolégicos mais frequentemente reportados em doentes
graves ou em Unidade de Cuidados Intensivos (UClI) é a sindrome
confusional/encefalopatia ligeira a moderada, presente em até 65% destes.”® Esta
manifestacdo pode ser secundaria a hipoxia, originada pela faléncia respiratéria. Pode
ainda estar relacionada com a resposta inflamatéria sistémica e lesdao imunoldgica a
nivel neuronal, ou até mesmo pela sindrome de libertacdo macica de citocinas
(Tempestade de citocinas), que condiciona alteracdo de permeabilidade da barreira
vascular, estado pré-inflamatério e, possivel, edema cerebral.

Apesar de inespecifico e ndao diretamente relacionada com a invasdao do SNC,
encefalopatia é um sinal de mau progndstico e de doenca grave, com grande

probabilidade de morbi-mortalidade associada.

b) Insuficiéncia Respiratdria Central

Os trabalhos disponiveis relativamente a caracterizacao clinica dos doentes com
COVID-19 indicam que a dificuldade respiratdria associada a infecdo por SARS-CoV-2 é
comum e acontece em cerca de 55% dos casos. Os doentes com dispneia sao
particularmente suscetiveis a doenga mais grave. Percentualmente, em até 50% destes,
hd necessidade de internamento em UCI, sendo a faléncia respiratéria uma das
principais causas de morte.

A grande maioria dos doentes nos cuidados intensivos (~89%) apresenta perda do
drive respiratério. Uma das vias hipotéticas para esta manifestacdo é a invasdo e
destruicao de células dos centros cardio-respiratdrios no tronco cerebral pelo SARS-
CoV-2. Esta suspeita advém da semelhanca genética e fenotipica com o SARS-CoV, para
o qual ja foi demonstrada a sua capacidade neuroinvasora, estando reportada
inclusivamente, a infecao de tecido cerebral, com predile¢do para neurdnios do nucleo
do trato solitario e nucleo ambiguo na medula oblonga em comparacdo com outras
zonas cerebrais.>!° Contudo, até a data, ndo existe evidéncia irrefutdvel que relacione
diretamente o atingimento dos centros respiratérios pelo SARS-CoV-2 e a insuficiéncia

respiratoria.
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c) Cefaleias

As cefaleias sdao também um sintoma associado a infe¢ao por SARS-CoV-2,
reconhecido desde o inicio da epidemia e, ocorrendo em 6,5-13,1% dos doentes,
estando associadas frequentemente a queixas de “tonturas” e instabilidade postural.®1?

Em Portugal, segundo o Relatdrio de Situagdo n. 50 da DGS, cerca de 25% dos
doentes apresentaram cefaleia. Embora a sua prevaléncia seja significativa, ndo ha uma
caraterizacdo do tipo de cefaleia. Sabe-se apenas que, por vezes, é muito intensa e
“surda”. No entanto, ndo parece haver uma diferenca significativa da frequéncia deste
sintoma entre os doentes graves com necessidade de internamento em UCl e os doentes

nao graves.

d) 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 elevacdo da
Creatinina cinase (CK).*? Inicialmente, ndo foi claro se era consequéncia direta da infe¢do
por SARS-CoV ou secundario a doenga critica. Posteriormente, demonstrou-se que os
doentes com SARS-CoV apresentavam um processo vasculitico em vdrios orgaos,
incluindo o musculo estriado, sugerindo que estes sintomas poderiam representar mais
do que complica¢des inespecificas da doenca critica.'®> Embora comuns, nenhum destes
sintomas parece ter impacto clinico relevante, ndo estando associados a doengca mais
grave ou necessidade de internamento em UCl. Em Portugal segundo o Relatdrio de
Situagdo n. 50 da DGS, cerca de 27% dos doentes apresentaram dores musculares e 20%

fraqueza generalizada.

e) Hiposmia e Disgeusia

Hiposmia, com ou sem disgeusia, tém sido sintomas frequentemente relatados nos
doentes com infecdo por SARS-CoV-2, podendo preceder os sintomas respiratorios.
Segundo um estudo retrospetivo realizado em doentes internados em 3 hospitais de
Wuhan, 5,1% dos doentes apresentaram alteracdes do olfato e 5,6%, do paladar.®
Noutro estudo realizado por otorrinolaringologistas, que inclui 60 doentes infetados
com SARS-CoV-2, 98% apresentaram algum grau de alteragao do olfato, sugerindo-se

que a sua avaliacdo poderia ser util na identificacdo precoce dos doentes.'41>
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Os doentes com COVID-19 ndo apresentam as alteragbes da cavidade nasal
habitualmente encontradas noutras infecGes (por ex. rinovirus, influenza e adenovirus).
O SARS-CoV-2 também ndo parece associar-se a congestdo nasal ou rinorreia
significativa, sugerindo que os sintomas se devem ao tropismo especifico para o sistema
olfativo, apesar da invasdo direta dos neurdnios sensoriais olfativos ainda nao estar
comprovada.l® Sugere-se, entdo que na avaliacdo dos doentes com alteracdes do olfato
e sem alteracdes da cavidade nasal, a hipétese de infecao por SARS-CoV-2 deva ser

ponderada..

f) Polineuropatia Aguda

Foram encontradas algumas descri¢cOes de casos pontuais e uma série de casos que
associam a infecdo 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 conducdo nervosa realizados ao quinto
dia, mostraram velocidades de condu¢do normais, atraso nas laténcias distais e auséncia
de ondas F. Admitiu-se o diagnéstico de polineuropatia inflamatdria 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 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 recuperacdo total dos défices neuroldgicos. 17

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 fragueza muscular com padrao electromiografico sugestivo
de lesdo axonal neuronal. No entanto, este doente ndo consentiu com a realizacdo de
puncdo lombar para continuacdo de investigacdo etiolégica.'®

Foi ainda reportado um caso de um homem de 50 anos com anosmia, ageusia,
oftalmoparesia, ataxia, arreflexia e dissociacao albumino-citoldgica e um outro de um
homem com paresia de VI par bilateral, ageusia e arreflexia e dissociacdo albumino-
citolégica, ambos com RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 na zaragatoa orofaringea, mas
negativa no LCR. Estes dois ultimos casos, incluem-se mais no espectro de Sindrome de
Miller-Fisher.*
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Num estudo mais recente, conduzido em 3 hospitais no norte de Italia, entre 28 de
fevereiro e 21 de marco de 2020, sdo descritos 5 doentes com SGB apds o inicio da
doenca respiratéria e diagndstico 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 negativa.
O estudo electomiografico apoiou uma variante axonal do SGB em 3/5 dos doentes e a
presenca de um processo desmielinizante em 2/5. O estudo por Ressonancia Magnética
mostrou hipersinal das raizes caudais em 2/5 dos doentes; do nervo facial em 1/5
doente; e em 2/5 dos doentes ndo se verificaram alteracdes no exame. Todos os doentes
foram tratados com IglV, 2/5 receberam um segundo curso de IglV e 1/5 iniciou
plasmaferese. Quatro semanas apds o tratamento, 2/5 dos doentes permaneciam na
UCI com ventilagdo mecanica; 2/5 encontravam-se em processo de reabilitagdo por
paraplegia flacida e défice significativo na forca muscular dos membros inferiores; e 1/5
tinha recebido alta com capacidade de deambulacdo independente. Nesta série, o
tempo decorrido entre o inicio da sindrome viral e da SGB foi de 5-10 dias.?°

Apesar de alguns destes casos apoiar a relacdo entre a infe¢do por SARS-CoV-2 e a
polineuropatia aguda, ndo é possivel para ja afirmar que a lesdo neuronal periférica,

axonal ou desmielinizante, reportada seja desencadeada secundariamente a COVID-19.

g) Enfarte Cerebral e Hemorragia Cerebral

Existe alguma evidéncia cientifica que sugere que as infe¢des respiratérias sao um
fator de risco independente para doenca cerebrovascular aguda. A infecdo por SARS-
CoV-2 provoca uma tempestade inflamatdria que podera contribuir para um contexto
pré-trombdtico e explicar esta associacao. A hipdxia existente nestes doentes pode ser
outro fator que facilita a ocorréncia de AVC isquémico. Estudos de autdpsia em doentes
com infecdo por SARS-CoV mostraram ocorréncia de edema cerebral e alteragdes
neuronais isquémicas.?!

No estudo de Mao et al, 5 dos doentes com doenca grave (5,7%) apresentaram
doenca cerebrovascular; 4 com doenca isquémica e 1 com hemorragia cerebral. No
grupo de doentes com doenca ndo severa, apenas um doente foi diagnosticado com
enfarte cerebral (0,8% e p=0,03).°

Num estudo observacional realizado em Franga com 58 doentes com internamento
hospitalar por COVID-19, entre 3 de marco e 3 de abril de 2020, foram observados sinais
de lesdo do feixe corticoespinhal em 67% dos doentes. Neste estudo, a RM-ce de 13

doentes com encefalopatia e auséncia de sinais focais claros que sugerissem AVC,
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demonstrou realce leptomeningeo em 8 e pequenas lesGes vasculares isquémicas
agudas em 2.2

Os dados espanhdis relatam 21 casos de AVC em doentes com COVID-19, mas
atendendo a elevada incidéncia de ambas as entidades, podera tratar-se apenas de uma
coincidéncia epidemioldgica. Ndo podemos, assim, afirmar que existe uma maior

ocorréncia de AVC em doentes infetados por SARS-CoV-2.

h) Meningoencefalite

Ja foram referidos previamente alguns dados que sugerem a capacidade do SARS-
CoV-2 invadir o SNC. Moriguchi et al descreveram um caso de meningoencefalite,
presumivelmente associado a infecdo por esse virus. Trata-se de um homem de 24 anos
gue 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, apresenta 6 pontos na Escala
Coma Glasgow (E4V1M1). Analiticamente, apresentava leucocitose com linfopenia e
aumento da Proteina C Reactiva. A TC-ce ndo apresentava sinais de HIC. O estudo do
LCR apresentava 12 células de predominio mononuclear sem eritrdcitos. O estudo
seroldégico ndao detetou IgM anti-herpes virus simplex 1 ou anti virus varicela zoster.
Apesar de ndo ter sido detetado RNA especifico de SARS-CoV-2 na amostra da zaragatoa
nasofaringea, foi detetado no LCR. A RM-ce realizada 20h ap6s a admissdo (~10 dias de
evolugdo clinica) mostrou hipersinal em FLAIR na regido mesial do lobo temporal direito
e hipocampo, com ligeira atrofia do ultimo. Apés contraste, ndo se verificou realce dural.
Em T2, foi descrita uma pan-sinusite. O doente foi tratado com ceftriaxona,
vancomicina, aciclovir, corticoides, levetiracetam e favipiravir.?

Esta ainda descrito na literatura um caso de encefalite necrotizante com afecdo
taldmica bilateral numa mulher na sexta década de vida. A doente tinha iniciado quadro
de clinica respiratéria com 3 dias de evolucdo, cuja zaragatoa nasofaringea foi positiva
para SARS-CoV-2. No entanto, ndo ha dados do LCR da doente, nem foi realizada RT-PCR
no mesmo?3.

No Manual recentemente publicado pela Sociedade Espanhola de Neurologia, sdo
descritos ainda um caso de encefalite limbica e outra de ADEM em doentes com COVID-

19, no entanto, ndo sdo mencionados outros detalhes nomeadamente sintomatologia,
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evolugao clinica temporal ou resultados de LCR, em particular se foi realizada RT-PCR no
mesmo.’

Apesar da plausibilidade do potencial neuroinvasivo e dos casos descritos, sao
precisos mais dados, em particular com comprovagao da presenca do virus no LCR e
eventuais estudos neuropatoldgicos para perceber as potenciais consequéncias da
infecdo COVID-19 no SNC.

Abordagem de Doente com suspeita ou confirmagado de infegao COVID-19
e sintomas neuroldgicos

Um doente com alta suspeita de infecdo COVID-19 e queixas neurolégicos deve ser
submetido a uma avaliacdo neuroldgica completa, com os adequados equipamentos de
protecdo individual, tendo especial aten¢cdao para as manobras que necessitem de um
contacto mais proximo com o doente, nomeadamente fundoscopia e avaliacdo
orofaringea, nomeadamente avaliacao de IX, X e Xll pares cranianos.

Em casos em cuja suspeita diagndstica necessite de investigacdo etioldgica com
puncdo lombar, a mesma deve ser realizada igualmente com os cuidados de protecdo
completos, tendo em conta que é um procedimento invasivo.

Se o motivo da pungado lombar for a suspeita de encefalite, no qual se enquadre
como possivel manifestacdo neuroldgica de COVID-19, além da pesquisa dos outros
microorganismos mais comuns e a investigacao de diagnésticos alternativos, podera
também fazer-se a pesquisa do novo SARS-Cov-2 no LCR. Apds colhido, o LCR devera ser
enviado para o laboratdrio que esta a fazer o processamento e a analise das amostras
de doentes suspeitos de COVID-19, pois o teste que se realiza atualmente permite
também a pesquisa de SARS-CoV-2 no LCR.

Ndo hd no momento dados que sugiram que as manifestacdes neuroldgicas
(sindrome confusional, crises epiléticas, AVC, SGB, etc.) em doentes COVID-19 positivo
deverdo ser abordadas de maneira diferente de outros doentes. Deverd apenas ter-se
especial atencdo em doentes com terapéutica especifica para COVID-19, em particular
a terapéutica antivirica, para possiveis interacdes farmacoldgicas com farmacos
habitualmente usados em neurologia, nomeadamente os antiepiléticos.

E importante, igualmente, realcar as possiveis complicacdes neuroldgicas dos
farmacos utilizados atualmente no tratamento de COVID-19. A cloroquina e
hidroxicloroquina podem causar cefaleias, tonturas, parestesias 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
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deve ter-se especial atengdao no uso da hidroxicloroquina. Liponavir-Ritonavir podem
causar parestesias periorais e periféricas, cefaleias, tonturas, confusdo e diminuir o
limiar epilético. O Tocilizumab pode provocar cefaleias, parestesias e neuropatia,

confusdo e encefalopatia, tonturas e ainda convulsdes.

Conclusao

Neste momento, encontramo-nos numa fase, em que estamos a conhecer as
potenciais complicagdes neuroldgicas associadas a infe¢do por SARS-CoV-2, com uma
taxa elevada de publicacGes a sugerirem novas relacées. 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
limitacdo de contactos e contencdo da propagacdo também limitam qualitativa e
guantitativamente as avalia¢Oes realizadas dos doentes.

Trata-se de um cendrio novo, com um impacto social, econédmico e cultural
profundo previsivel. Da perspetiva médica, mais especificamente da neurologia, o nosso
conhecimento do impacto da COVID-19 ainda é muito limitado e as complicagbes a

longo prazo sao desconhecidas.

André Jorge, Bruno Silva e Isabel Luzeiro
22.04.2020
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