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RESUMO: Introdugdo: A disseminacdo global da COVID-19 resultou em mudangas
significativas. Manifestacdes neuroldgicas estio associadas a piores desfechos, seja pela invasio
direta ou por respostas imunes inflamatdrias. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de manifestacées
neuroldgicas em pacientes acometidos por quadros graves da COVID-19, que necessitaram de
internacio em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) durante a hospitalizagio. Métodos: Foi
conduzida revisio bibliogrifica para examinar as investigacdes e narrativas divulgadas até o
momento em periédicos cientificos, relacionadas aos sintomas e expressdes neurolégicas
presentes em individuos afetados pela COVID-19 dos pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). A busca foi feita em artigos indexados na base de dados National
Library of Medicine (PubMED), entre os anos de 2020 a 2022. Para tanto, foram utilizados os
descritores ‘neurological findings’ OR ‘neurological manifestations’ AND ‘COVID-19° AND
‘ICU’, no periodo de 2020 a 2022. Resultados: Foram incluidos 10 artigos no estudo, em sua
maioria anélises retrospectivas e revisdes sistemditicas. Observou-se o predominio de
manifestacdes leves, como cefaleia, distarbios de olfato e paladar e, especialmente, delirium.
Foram também relatados casos mais graves, como hemorragia intracraniana, sindrome de
Guillain-Barré, distdrbios motores periféricos e acidente vascular cerebral (AVC). Conclusio:
A presenca de qualquer sindrome neuroldgica é indicativa de maior gravidade, maior tempo de
internacdo hospitalar e taxas de mortalidade mais elevadas.

Palavras-chave: COVID-19. Manifestacées Neurolégicas. Sintomas Neurolégicos.
Coronavirus; UTI.

INTRODUCAO

Desde que os primeiros casos da COVID-19 foram identificados na China, em dezembro

de 2019 (Tian et al,, 2020), a rdpida disseminagio da doenca impds muitas mudangas
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comportamentais e nas estruturas sociais e econémicas (Li; Xie; Zhang, 2020). Em  novembro
de 2021, a Organiza¢io Mundial de Sadde (OMS) estimou que a doenca atingiu a marca de 246

milhSes de casos e quase 5 milhdes de mortes no mundo inteiro (WHODb, 2020).

A maioria dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 tende a desenvolver sindrome
respiratdria aguda leve a moderada e recuperam-se sem a necessidade de tratamento especifico.
Entretanto, pessoas com complicacdes médicas subjacentes estio em maior risco de pior
prognéstico(Lithander et al., 2020). Apesar de ser um virus respiratério, manifestagdes
neuroldgicas foram encontradas em 36.4% dos pacientes infectados em Wuhan, principalmente

naqueles que desenvolveram a forma grave da doenga (Mao et al., 2020).

O mecanismo envolvido nas manifestacdes neurolégicas parece ser a invasio direta do
sistema nervoso central pelo virus, mas existe a hipétese de que a resposta imune inflamatéria
ou o edema cerebral possam ocorrer sem a invasio viral direta (Duong; Xu; Liu, 2020). Tontura,
cefaleia, rebaixamento do nivel de consciéncia, hipogeusia, hiposmia e dano musculo-

esquelético estdo entre os sintomas mais documentados em estudos chineses (Chou et al., 2021).

Ainda, o envolvimento neuroldgico parece estar associado a piores desfechos, incluindo
admissdo na UTI, mortalidade e morbidade nos pacientes infectados pelo virus (ANAND et
al., 2021). Os pacientes com COVID-19 apresentam um risco aumentado de eventos
cerebrovasculares, como o acidente vascular cerebral (AVC). Estudos sugerem que a COVID-
19 pode aumentar a probabilidade de um paciente sofrer um AVC em até sete vezes em

comparagio com a populagio em geral (Merkler et al., 2020).

O conhecimento a respeito dessas manifestacdes durante a hospitalizagio é crucial para
o melhor manejo desse grupo e identificar pacientes em risco, portanto, estudos ainda sdo
necessirios para estabelecer a prevaléncia e, principalmente, as implica¢des clinicas das
manifestaces neuroldgicas nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, tanto a curto como

longo prazo (Park et al., 2021).

Neste estudo, buscamos avaliar a prevaléncia de manifestacdes neuroldgicas em
pacientes com COVID-19 internados na UTI, com o objetivo de entender melhor a natureza e
a gravidade dessas complicacGes em pacientes graves. Esperamos que os resultados deste estudo
possam ajudar na identificagdo precoce e no manejo adequado das complica¢des neurolédgicas
em pacientes com COVID-19, melhorando assim os desfechos clinicos e a qualidade de vida

desses pacientes.

Do
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METODOS

Durante o estudo, foram examinados e aprofundados os tépicos relacionados as
expressdes neuroldgicas encontradas em pacientes com COVID-19 em estado grave, ou seja,
aqueles que requereram internacio em unidades de terapia intensiva e ventilagio mecinica
invasiva. Nesta revisio, sdo exploradas as manifestacdes neuroldgicas mais comuns durante o

periodo de internagio, além de investigar sua correlagio com fatores do paciente, como idade,

género e comorbidades pré-existentes.

Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos estudos.
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Screening dos artigos

(n=294)
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Fonte: O Autor (2023).
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A revisio da literatura foi realizada através da base de dados Pubmed, realizada durante
o ano de 2020, 2021 e 2022 com os seguintes descritores: ‘neurological findings’ OR ‘neurological
manifestations’ AND ‘COVID-19’ AND ‘ICU’.

Os artigos incluidos seguiram os critérios: estar em inglés ou portugués e estar entre o
ano de 2020 a 2022. Foram examinados estudos com resultado conclusivo publicados em revistas
cientificas, editoriais e relatos de casos que apresentaram sintomas neurolégicos apenas apds a
confirmagio da SARS-CoVz por teste RT-PCR. Esses estudos também precisaram incluir
dados de pacientes que apresentaram sintomas neurolégicos durante o periodo de internamento
em unidades de terapia intensiva com uso de ventila¢io mecinica invasiva. Foram examinados
pacientes com sintomas neurolégicos leves e qualquer sintoma relatado pelo paciente ou
relatado pelo prontuério foi considerado manifestagio neurolégica.

Foram usados como filtros, além do periodo de publicacdo, o tipo de artigo, sendo
selecionados ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos randomizados, revisdes e revisdes
sistemdticas. Foram excluidos artigos que nio estavam disponiveis na integra e, também que
nio abordavam o tema de interesse na pesquisa, ou seja, manifestacdes neurolégicas.

Os dados foram extraidos manualmente de estudos que eram elegiveis.

QUADRO 1 - Estudos selecionados e incluidos na revisio de literatura.

Ano Autor Local de publicagio Caracteristica do estudo
2020 Correia AO, Feitosa | Neurol Psychiatry Brain Revisdo sistemdtica que reuniu ensaios
PWG, Moreira JLS, | Res clinicos para descrever as principais
Nogueira SAR, manifestacdes neurolégicas relacionadas ao
Fonseca RB, Nobre COVID-19 em humanos.
MEP
2021 Solomon T Nat Rev Neurol Andélise retrospectiva da infecgio
neurolégica pelo SARS-CoV-2 e suas
manifestagdes.
2022 Magalhies JE, Acta Neurol Scand Revisdo que compilou relatos de caso com
Sampaio-Rocha- infec¢do confirmada pelo virus associado a
Filho PA. algum diagnéstico neurolégico especifico.
2022, White L, Jackson Anaesthesia Revisdo informativa a respeito do manejo
T. do delirium em pacientes com COVID-19
de acordo com as evidéncias cientificas
mais recentes.
2020 Kotfis K, Williams | Anaesthesiol Intensive Revisdo que tem como propésito identificar
Roberson S, Wilson | Ther. problemas relacionados ao
J, Pun B, Ely EW, desenvolvimento de delirium durante a
Jezowska I, epidemia de COVID-19 e como
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Jezierska M, profissionais de satide podem reduzir isso

Dabrowski W. identificando possiveis fatores de risco.
2022 Maslove DM, Chest. Revisdo que apresenta diagnéstico e

Sibley S, Boyd JG, terapéutica para os pacientes com COVID-

Goligher EC, 19 em ventilagio mecéinica com sinais

Munshi L, Bogoch persistentes ou progressivos de doenca

II, Rochwerg B. critica, incluindo manifestacdes

neurolc’)gicas como delirium e acidente

vascular encefilico.

2020 Singh GP, Hrishi J Anaesthesiol Clin Artigo que discute o manejo da
AP, Rath GP. Pharmacol anestesiologia de procedimentos de
urgéncia da neurocirurgia e

neurointervencionista.

2021 Margos NP, J Clin Neurosci. Revisdo narrativa de 217 casos de pacientes
Meintanopoulos com hemorragia intracraniana em
AS, Filioglou D, concomitincia com a infecgo pelo
Ellul J. COVID-19. Sio esclarecidos etiologia,
perfil clinico, localizacdo e desfecho dos
pacientes.
2022 Ekmekyapar T, Eur Rev Med Pharmacol Anialise retrospectiva observacional de 64
Ekmekyapar M, Sci. pacientes hospitalizados em UTIs por
Tasci I, Sahin L, COVID-19 que apresentaram delirium, de
Delen LA. forma a revisar sinais clinicos e fatores

predisponentes de delirium de acordo com

o subtipo psicomotor.

2022 Intiso D, Marco J Rehabil Med. Artigo que reporta o caso de quatro
Centra A, Giordano pacientes com fraqueza muscular adquirida
A, Santamato A, na UTI e seu desfecho funcional, associado
Amoruso L, Di a revisdo de literatura para investigar o
Rienzo F. assunto.

Fonte: O Autor (2023).
RESULTADOS

Uma revisdo bibliogrifica de 10 artigos cientificos foi incluida neste trabalho,
selecionados de acordo com as normas apresentadas nos materiais e métodos deste relatério. Os
estudos incluidos foram publicados de 2020 a 2022 e demonstraram sinais neurolégicos em
pacientes hospitalizados com COVID-19.

Os artigos revisados mostraram que as manifestacdes neuroldgicas em pacientes com
COVID-19 internados na UTI tém se mostrado complexas e diversificadas, variando desde
sintomas leves de confusdo e dor de cabeca até condicées mais graves, como encefalopatia, AVC
e sindrome de Guillain-Barré. Através deles, foi possivel avaliar a relagio entre os sintomas da
COVID-1g e a intensidade do quadro, bem como alguns componentes importantes, como o uso
de ventilagio mecinica.

As alteracdes neurolégicas mais comuns foram cefaleia (16,89), tontura (13,9%), nivel

de consciéncia alterado (11,2%), vémitos (6,3%), crises convulsivas (1,79%), neuralgia (1,20) e
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ataxia (0,7%), de uma forma geral entre todos os pacientes diagnosticados com a doenca
(Correia et al., 2020). Em menor nlimero, sio ainda relatados casos de encefalite/meningite
(6,19%), doenga cerebrovascular aguda (1,490), encefalopatia hemorrigica necrotizante aguda
(0,29) (Correia et al., 2020)

De acordo com Magalhies e Sampaio-Rocha-Filho (2022), 500 das gestantes com COVID-19
precisaram ser submetidas a internamento em UTI, snedo 77,8% delas com envolvimento de
SNC e 22,2% com envolvimento de sistema nervoso periférico (OR 12,25; IC959%=1,33-113,06).
Destas, 88,99% necessitaram de ventilagio mecinica, sem diferencas se compado envolvimento
de sistema nervoso central ou periférico (Magalhies; Sampaio-Rocha-Filho, 2022)

Quanto ao delirium, a prevaléncia varia de 120 a 84% com duracio média de 3 dias,
caracterizando uma sindrome de dificil diagnéstico. E fato que a prevaléncia é maior em
pacientes idosos, apesar de nio ser exclusiva destes. O quadro em pessoas mais jovens é
precipitado por situagdes criticas hospitalares, demonstrando a importincia do delirium
adquirido no hospital). Somado a isso, o delirium associado a0 COVID-1g est4 ligado a maior
mortalidade, com odds ratio de 3,12 (ICg50%=2,1-4,8) (WHITE; JACKSON, 2022).

O coma, ou seja, escala de RASS de -4 ou -5 ou escala de Glasgow menor que 8, também
foi comum, com dura¢io média de 10 dias. Maior gravidade da doenga, uso de benzodiazepinicos
e opioides em infusdo continua foram fatores de risco para rebaixamento do nivel de
consciéncia. A presenca de um familiar foi associada a um risco diminuido de delirium
(MASLOVE et al., 2022).

Especificamente na UTI, 53,196 dos pacientes com delirium estavam intubados. Quanto
a taxa de mortalidade, 46,99% dos pacientes vieram a ébito enquanto intubados. Destes, 73,3%
estavam delirium hipoativo e 26,79% em delirium hiperativo. A diferenca foi estatisticamente
significativa (p=0,035). A maioria dos pacientes estava irresponsiva, variando de letargia, torpor
e coma (Ekmekyapar et al., 2022)

A hemorragia intracraniana ocorreu em menor quantidade (0,28%), de maioria do sexo
masculino e idade entre 49,5 a 62 anos. A admissdo em UTI antecedente a ocorréncia do quadro
ocorreu em 64% dos pacientes e mais da metade deles eram portadores de hipertensio arterial
com uso prévio de anticoagulantes - trés importantes fatores de risco para a ocorréncia dessa
complicacdo. A mortalidade pode chegar a 549% em um ano. Nio foi possivel associar se a
hemorragia intracraniana estd diretamente relacionada ao COVID-19 ou apenas reflete a

comorbidade ou complicagdes intrinsecas a pacientes graves (Margos et al., 2021)

Do
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DISCUSSAO

Milh&es de pessoas em todo o mundo foram afetados pela pandemia de COVID-19,
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 (MEDINA et al., 2020). A medida que a comunidade
médica e cientifica aprendeu mais sobre a doenca, mais provas surgiram de que o virus pode
afetar o sistema respiratdrio e o sistema nervoso central e periférico. Isso levou a um maior
reconhecimento das manifesta¢Ses neurolédgicas relacionadas ao COVID-19 em pacientes em
estado grave, particularmente aqueles que precisam de cuidados intensivos e estdo internados
em UTI (MEGA et al., 2022).

Distarbios de olfato e paladar e cefaleia foram os sintomas neurolégicos mais comuns
tanto em pacientes hospitalizados quanto nio hospitalizados. Ao contririo dos demais
sintomas, os distirbios de olfato e paladar sio sintomas neurolégicos mais especificos da
infeccdo por COVID-19. Isso se deve ao fato de que cefaleia, convulsio e tontura podem estar
relacionadas ao internamento em si e o processo que envolve o adoecer de forma mais
inespecifica, podendo aparecer em outras condi¢es também.

Quanto as manifesta¢des neuroldgicas propriamente ditas, é possivel observar que
apresentam uma relacdo direta com a gravidade do quadro e com o tempo de internacio
hospitalar, com consequente relagio com risco de ébito (SANTIN et al., 2021). Apesar dessas
sindromes menos comuns nio possuirem dados suficientes para realizar uma relagdo direta com
a COVID-19, a anilise delas é essencial pois a presenca delas, assim como a presenca de
sindromes cerebrovasculares como o AVC, modifica tanto as condi¢des, quanto o progndstico
e morbimortaliade dos pacientes.

A causa do delirium é multifatorial usualmente, incluindo uma resposta ao estresse da
infeccdo e modifica¢Ges psiquidtricas e psicoldgicas do internamento. O rastreamento, manejo,
identificacdo e diagndstico acurado continua sendo essencial. Alguns gatilhos de menor
complexidade como desidratacdo, constipagio e distdrbios hidroeletroliticos podem ser alvo de
terapia na UTI para evitar piores desfechos.

O delirium associado ao COVID-19 é de maior prevaléncia de piores desfechos se
comparado ao delirium associado a outros cenérios. Durante a pandemia, o manejo
farmacolégico do delirium pode ter sido dificil de ser obtido pela limitacdo de equipe e de
recursos.

Muitos estudos que abordam a incidéncia e prevaléncia de delirium na pandemia

possuem problemas de delineamento — muitos pacientes sdo excluidos pois a UTI em questdo

Do
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nio monitora delirium ou ni3o tem capacidade para tal. O que mostra a falta de protocolos
internacionais para reconhecimento e diagndstico do delirium, bem como pressées adicionais
na equipe e em recursos durante a pandemia.

O que se sabe atualmente é que, nio somente cuidado de alta qualidade na UTI é necessario,
mas também identificar a fonte e o nivel de sofrimento mental e espiritual dos pacientes, bem
como de suas familias para prover o cuidado mais ético e centrado na pessoa possivel durante
esse periodo.

Apesar do menor nimero de relatos de casos de Meningoencefalite, encefalopatia, Sindrome de
Guillain-Barré, hemorragia intracraniana e ainda ndo ser possivel fazer uma relagio direta com
a infeccdo por COVID, os profissionais devem ficar atentos ao aparecimento destes quadros,
dado a gravidade que eles apresentam. Ficar atento a todos os sintomas ajuda a fazer o
tratamento precoce e reduzir as formas mais graves, como as neuroldgicas.

Assim, é aconselhidvel ndo negligenciar as preocupacées dos pacientes, mesmo quando
ndo sio identificadas modificacses ébvias durante a avaliacio clinica. E crucial adotar uma
postura de audicdo atenta e imparcial para identificar a continuacio de determinados sintomas.
Um relato comum entre pacientes afetados é a sensacio de que os profissionais de satde
desconsideram suas queixas ou associam os sintomas a fatores psicolégicos. H4 uma série de
limitacdes neste presente estudo, visto que a maioria dos estudos retrospectivos incluidos
apresentavam as manifestacdes neurolégicas em pacientes com COVID-19, em sua maioria com
a doenga leve ou moderada e nio pacientes hospitalizados, portanto, essas informagdes tiveram
que ser extraidas manualmente dos artigos cientificos.

S3o necessarias mais pesquisas e estudos observacionais maiores, multicéntricos, a fim
de entender minuciosamente as vias que o novo coronavirus atinge o SNC ou SNP, para poder
diminuir os impactos das sindromes neurolégicas e consequentemente reduzir essa relagio entre

tais sintomas e tempo de internagio hospitalar e taxa de mortalidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Os mecanismos de lesio neurolégica do COVID-19 sio complexos e multifatoriais,
envolvendo tanto a invasio direta do SNC pelo virus quanto as respostas inflamatérias e
. . . . oA N
imunolédgicas exacerbadas. A neuroinvasio, a inflamacdo sistémica, as complicacdes vasculares
e as respostas autoimunes s3o vias patoldgicas que podem contribuir para danos neurolégicos
em pacientes infectados. Compreender esses mecanismos ¢é fundamental para o

desenvolvimento de estratégias de tratamento e manejo adequadas, a fim de reduzir o impacto
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das manifestacdes neurolégicas do COVID-19 na satde e na qualidade de vida dos pacientes.
Além disso, a identificacio de alvos terapéuticos potenciais pode abrir caminho para novas

abordagens no combate as consequéncias neurolégicas dessa pandemia global.

Ao entender melhor as manifestacdes neurolégicas do COVID-19 em pacientes
gravemente enfermos e em UTIs, esperamos fornecer informacdes valiosas para orientar os
profissionais de saiide na identificacdo precoce, tratamento adequado e progndstico preciso
dessas complicaces. Isso nio apenas melhorara os resultados clinicos individuais, mas também
contribuird para aprimorar a resposta global a essa pandemia desafiadora e em constante

evolucio.

As expressdes neurolégicas vinculadas ao SARS-CoV-2 sio prevalentes e englobam
individuos que enfrentam desde casos leves até quadros mais severos da doenca. Especialmente
em pacientes que atravessam uma fase grave da COVID-19, a pronta identificacio das
manifestacSes neurolégicas desempenha um papel crucial na compreensio diagnéstica e na

~ s . . A .
exploragio de distirbios cerebrovasculares, uma vez que tais manifestagdes tém um impacto

direto na duragio da internacdo hospitalar e na taxa de mortalidade.

Ao entender melhor as manifestacGes neurolégicas do COVID-19 em pacientes
gravemente enfermos e em UTIs, espera-se fornecer informagdes valiosas para orientar os
profissionais de saide na identificagcdo precoce, tratamento adequado e prognéstico preciso
dessas complicaces. Isso nio apenas melhorara os resultados clinicos individuais, mas também
contribuird para aprimorar a resposta global a essa pandemia desafiadora e em constante

evolucio.

A COVID-19 destaca-se pela rapidez de disseminacio, dificuldade para contencio e
gravidade. A vigilincia epidemioldégica de infeccio humana pelo SARS-CoV-2 estd sendo
construida 4 medida que a OMS consolida as informacdes recebidas dos paises e novas
evidéncias técnicas e cientificas sdo publicadas. Assim, quanto maior a quantidade de dados

obtidos, melhor serd entendimento da doenca, com maiores taxas de sucesso de cura.
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