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Resumo

Além do trato respiratdrio ser o principal acometido pela COVID-19, o envolvimento neuroldgico ndo é incomum em pacientes
internados podendo resultar em complicacfes graves. Encefalopatia e encefalite sdo complicacdes graves e devastadoras do Sistema
Nervoso Central (SNC) que vém sendo associadas @ COVID-19. Esta revisdo sistemética reline dados existentes na literatura a
respeito do desenvolvimento de diversos tipos de encefalites e encefalopatias em pacientes com COVID-19. Foi realizada busca nas
bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, resultando em 231 artigos. Restaram 25 trabalhos para compor esta revisdo
sistematica. Entre eles, 2 foram estudos retrospectivos e 23 sdo relatos de casos. 12 estudos apresentaram casos com dados
consistentes com encefalite e 14 com encefalopatias. Entre eles, alguns casos com tipos mais especificos foram observados mais de
uma vez em nossas pesquisas: 3 de meningoencefalite, 3 de Acute Necrotizing Encephalopathy (ANE), 2 de Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome (PRES), 2 de Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM). Foram comuns os achados de
hiperintensidades da substancia branca, cortical ou subcortical. Hipodensidades e hipoatenuacdo de estruturas profundas da
substancia branca e hipodensidades focais das estruturas profundas, assim como mdltiplas lesées envolvendo hipocampo, ganglios
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de base, medula, tronco encefalico, talamo, dentre outras regies. Estudos pds-morte ja demonstraram a presenca de particulas virais
de SARS-CoV-2 em tecido cerebral. Esse envolvimento do SNC associado a COVID-19 é considerado indicador de prognéstico
ruim, podendo levar a rapida deterioragdo clinica dos pacientes.

Palavras-chave: Neuropatia; SARS-CoV-2; Sistema Nervoso Central.

Abstract

Not only the respiratory tract being the main one affected by COVID-19, but also neurological involvement is not uncommon in
hospitalized patients and can result in serious complications. Encephalopathy and encephalitis are serious and devastating
complications of the Central Nervous System (CNS) that have been associated with COVID-19. This systematic review gathers
existing data in the literature regarding the development of different types of encephalitis and encephalopathies in patients with
COVID-19. A search was performed in the PubMed, Scopus and Web of Science databases, resulting in 231 articles. There were 25
works left to compose this systematic review. Among them, 2 were retrospective studies and 23 are case reports. 12 studies
presented cases with data consistent with encephalitis and 14 with encephalopathies. Among them, some cases with more specific
types were observed more than once in our research: 3 meningoencephalitis, 3 Acute Necrotizing Encephalopathy (ANE), 2
Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES), 2 Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM). Findings of white
matter, cortical or subcortical hyperintensities were common. Hypodensity and hypoattenuation of deep white matter structures and
focal hypodensity of deep structures, as well as multiple lesions involving hippocampus, basal ganglia, medulla, brainstem,
thalamus, among other regions. Postmortem studies have already demonstrated the presence of SARS-CoV-2 viral particles in brain
tissue. This CNS involvement associated with COVID-19 is considered an indicator of poor prognosis, which can lead to rapid
clinical deterioration of patients.

Keywords: Neuropathy; SARS-CoV-2; Central Nervous System.

Resumen

Ademas de que el tracto respiratorio es el principal afectado por el COVID-19, la afectacion neuroldgica no es infrecuente en los
pacientes hospitalizados y puede derivar en complicaciones graves. La encefalopatia y la encefalitis son complicaciones graves y
devastadoras del sistema nervioso central (SNC) que se han asociado con COVID-19. Esta revision sistemética recopila datos
existentes en la literatura sobre el desarrollo de diferentes tipos de encefalitis y encefalopatias en pacientes con COVID-19. Se
realiz6 una busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, dando como resultado 231 articulos. Quedaban 25
trabajos para componer esta revision sistematica. Entre ellos, 2 eran estudios retrospectivos y 23 son informes de casos. 12 estudios
presentaron casos con datos compatibles con encefalitis y 14 con encefalopatias. Entre ellos, algunos casos con tipos més
especificos se observaron mas de una vez en nuestra investigacion: 3 meningoencefalitis, 3 encefalopatia necrotizante aguda (ANE),
2 sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), 2 encefalomielitis aguda diseminada (ADEM). Fueron frecuentes los
hallazgos de hiperintensidades de la sustancia blanca, corticales o subcorticales. Hipodensidad e hipoatenuacién de estructuras de
sustancia blanca profunda e hipodensidad focal de estructuras profundas, asi como mdaltiples lesiones que involucran hipocampo,
ganglios basales, médula, tronco encefalico, tdlamo, entre otras regiones. Los estudios post mortem ya han demostrado la presencia
de particulas virales del SARS-CoV-2 en el tejido cerebral. Esta afectacion del SNC asociada con COVID-19 se considera un
indicador de mal pronéstico, que puede conducir a un rapido deterioro clinico de los pacientes.

Palabras clave: Neuropatia; SARS-CoV-2; Sistema Nervioso Central.

1. Introducéo

O Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) foi detectado incialmente em pacientes com pneumonia de
etiologia desconhecida em Wuhan, na China, em dezembro de 2019. Rapidamente o virus se espalhou pelo mundo (Sheraton et al., 2020).
Em marco de 2020, a Coronavirus Disease (COVID-19) foi declarada como pandemia pela Organizagdo Mundial de Saide (WHO) (Kotfis et
al., 2020). O trato respiratério é o principal acometido e mais estudado no contexto fisiopatolégico da COVID-19. Entretanto, a evolucéo
clinica da doenga tem mostrado envolvimento sistémico, afetando multiplos 6rgdos e comprometendo as fungdes dos sistemas digestivo,
cardiovascular e nervoso. Assim, o envolvimento neurolégico ndo é incomum em pacientes internados e pode resultar em complicacdes
graves se ndo for detectado e gerenciado precocemente (Ahmad & Rathore, 2020).

Romero-Sanchez et al., 2020 descreveram em um estudo com mais de 800 pacientes que metade apresentou algum tipo de alteracéo
neuroldgica, principalmente em pacientes com quadro grave da doenga (Ahmad & Rathore, 2020) Além de sintomas neurolégicos mais
frequentes como cefaleia, ndusea e vomitos (Moriguch et al., 2020) ou hiposmia, anosmia e disgeusia (Bonzano et al., 2020), a infecgdo pode
levar a complicages mais graves como distdrbios da consciéncia, doenca cerebrovascular, encefalite e encefalopatia (Bridwell et al., 2020).
Tambeém ja foi relatada influéncia da COVID-19 na progresséo de estados de ansiedade e depressdo (Li et al., 2020).

Encefalopatia e encefalite sdo complicacBes graves do Sistema Nervoso Central (SNC) associadas ao SARS-CoV-2 (Garg et al.,
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2020). E possivel que a invasdo do SNC pelo SARS-CoV-2 seja um dos mecanismos sistémicos que levam o paciente com COVID-19 ao
Obito (Tassorelli et al., 2020). Portanto, é importante que se conheca a respeito dos mecanismos e consequéncias do envolvimento
neuroldgico nos pacientes (Romero-Sanchez et al., 2020). Esta revisdo se propde a reunir os dados existentes na literatura a respeito do
desenvolvimento de diversos tipos de encefalites e encefalopatias em pacientes com a COVID-19.

O SARS-CoV-2 apresenta manifestagdes clinicas semelhantes a outros coronavirus (CoVs) também causadores de doengas
respiratorias graves, como o da Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS) e o da a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) em
humanos (Sepehrinezhad et al., 2020). Além disso, ja se sabe que alguns CoVs humanos tém a capacidade de neuroinvasao (Sepehrinezhad
et al., 2020; Carod-Artal, 2020) e da mesma forma que estes, 0 SARS-CoV parece ter uma atividade neuroinvasiva e neurotrépica (Bonzano
et al., 2020).

Muito do que se conhece sobre a fisiopatologia do SARS-CoV-2 foi a partir de estudos retrospectivos sobre o virus SARS-CoV
(2002-2004). Ambos séo betacoronavirus da linhagem B e demonstram grandes similaridades. Os dois CoVs utilizam como porta de entrada
a Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA-2) presente em diversos tecidos do corpo, predominantemente no epitélio dos alvéolos
pulmonares, mas também presente em outras estruturas como mucosa oral e nasal, nasofaringe, intestino delgado, c6lon, ganglios linfaticos,
timo, medula 6ssea, bago, figado, rim e cérebro (Danser et al., 2020; Klok et al., 2020).

Pelo seu potencial neurotropismo, 0 SARS-CoV também pode induzir encefalite e ja foi encontrado no liquido cefalorraquidiano
(LCR) (Hung et al., 2003) e no parénquima cerebral (Xu et al., 2005). J& foi também demonstrado em roedores que esse virus possui
tropismo pelo tecido cerebral do talamo e do rombencéfalo, sugerindo que uma rota trans-sinaptica entre os dendritos pode ser usada pelo
virus para a disseminag&o (Li et al., 2020). Contudo, 0 SARS-CoV-2 mostra um potencial infeccioso maior que o primeiro, uma vez que se
liga mais fortemente ao receptor ECA-2 (Li et al., 2020; Lu et al., 2020).

Embora o mecanismo exato pelo qual a SARS-CoV-2 cause encefalite/encefalopatias seja ainda desconhecido, acredita-se que ele
possa seguir por Vvarias rotas, incluindo transferéncia trans-sinéptica através de neurénios infectados do endotélio vascular ou da barreira
hematoencefalica. Existem dois mecanismos possiveis para a invasdo da barreira: o primeiro é através da infeccdo e transporte pelas células
endoteliais vasculares, que expressam ECA-2; o segundo é através da infecgdo de leucécitos que chegam ao SNC (Zubair et al., 2020). O
virus pode ainda infectar as células do sistema imunoldgico no SNC como macrdfagos, micréglia e astrocitos (Condie, 2020). A invasdo
também pode se dar através do sistema nervoso entérico ap0s a infeccdo do trato gastrointestinal, além do acesso por meio dos nervos vagos
aferentes do pulmao (Toljan, 2020). A partir desses diversos meios 0 SARS-CoV-2 atinge o SNC, podendo resultar no desenvolvimento de
algum tipo de encefalite ou encefalopatia, tanto por conta de danos virais diretos quanto pela tempestade de citocinas associada a infeccéo
(Toljan, 2020; Mehta, 2020).

A ECA-2 é expressa nas células do tronco cerebral, sendo nessa area que ocorre a regulacdo das atividades cardiorrespiratérias e do
sistema motor, sugerindo que o ataque ocasionado pelo SARS-CoV-2 nessas células possa também ser responsdvel pela disfuncao
respiratoria, além da lesdo pulmonar direta (Werner et al., 2020). Ademais, a invasao viral causa um processo inflamatério sistémico,
havendo o comprometimento da barreira hematoencefalica e uma consequente perturbacdo da homeostase do tecido cerebral. Tal
desequilibrio compromete muitas atividades sensoriais, afetando também a regulacdo respiratéria e cardiovascular (Steardo et al., 2020).
Outros fatores também agravam os sintomas neuroldgicos, como a hipdxia decorrente da hipoventilacdo pulmonar. O resultado dessa série de

problemas é o que determina os efeitos neuropsiquiatricos do novo coronavirus (Steardo, 2020; Netland, 2008).

2. Metodologia
O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura de carater qualitativo. As revisfes sistematicas sdo de grande
valia para o entendimento e interpretacdo de achados cientificos envolvendo a compreensdo dos niveis de evidéncia disponiveis. Nesse tipo

de desenho de trabalho, é realizada uma compilacéo e andlise de conjuntos de dados de estudos encontrados a partir de buscas na literatura,
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seguindo um rigido protocolo para reduzir a ocorréncia de vieses e eliminar estudos de pouca relevancia e de baixa qualidade (Linares-
Espinds et al. 2018).

Para a escrita deste trabalho, foi seguido o protocolo geral de uma revisdo sistematica descrito por Linares-Espinds et al. (2018).
Foram acessadas as bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science e, para a busca, utilizados os descritores especificos: “encephalitis”,
“encephalopathy”, “COVID-19" e “SARS-CoV-2, combinados entre si por meio de descritores booleanos, 1 AND e 2 OR. Para a construcéo
da revisdo sistematica foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).

Como critérios de inclusdo: artigos completos, sem restricdo de idioma, publicados no recorte temporal de dezembro de 2019 a
junho de 2020. Foram considerados apenas os estudos que comprovaram a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pelo método diagndstico de Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) e com quadro clinico-laboratorial de encefalite e/ou encefalopatia.

Ao final da busca, 231 artigos foram encontrados. Destes, 150 no PubMed, 56 na base de dados Scopus e 25 no Web of Science. A
priori, foram excluidos 57 artigos por repeticdo. Dos 174 restantes, 149 trabalhos ndo atendiam aos critérios de incluso e também foram

excluidos, restando, portanto, 25 trabalhos para compor esta revisdo. Dos estudos selecionados, 2 foram estudos retrospectivos e 23 séo

relatos de casos (Figura 1).

Figura 1: fluxograma para identificacdo, triagem, elegibilidade e analise dos estudos incluidos na revisao de literatura.
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Fonte: Autores.

3. Resultados
As publicac8es selecionadas encontram-se compiladas e discorridas no Quadro 1, com a descri¢do de autores e ano de publicagéo,

tipos de estudo, amostragem utilizada e os principais resultados de cada trabalho.
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Quadro 1: Trabalhos selecionados.

Autores e ano

Tipo de estudo

Principais resultados

(Scullen et al.
2020)

(Byrnes et al.,
2020)

(Huang et al,
2020)

(Hepburn et al,
2020)

(Kishfy et al,
2020)

(Dogan et al,
2020)

( Dixon et al,
2020)

(Wong et al,
2020)

Transversal
retrospectivo

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relatos de casos

Relato de caso

Relato de caso

Amostragem
76 pacientes admitidos em
centro académico de

atendimento terciario em Nova
Orleans, Louisiana, em estado
critico e confirmado para
COVID-19.

Um homem sem-teto de 36 anos
de idade, saudavel, suspeito de
overdose, e confirmado para
COVID-19

Mulher de 40 anos com DM2 e

obesidade, internada por
encefalite, confirmada para
COVID-19.

Dois  pacientes do  sexo

masculino, em idade avangada,
ambos com historico de doencgas
cronicas, confirmados para
COVID-19.

Um homem de 58 anos e uma
mulher de 67 anos ambos com
histérico médico, confirmados
para COVID-19

6 Pacientes graves com
meningoencefalite  autoimune
relacionada ao COVID-19.

Uma mulher de 59 anos com
antecedentes de anemia aplasica,
dependente de transfusao,
COVID-19 confirmada.

Homem de 40 anos, confirmado
para COVID-19.

EEG alterada em 44% dos pacientes afetados, com oscilacGes de frequéncia delta e teta, indicando encefalopatia generalizada.
Um paciente mostrou atividade sugestiva de estado epiléptico nao convulsivo (NCSE). Vinte pacientes foram diagnosticados
com encefalopatia, dois com ANE. Na TC observou-se hipoatenuacdo difusa, hemorragia parenquimatosa subcortical e
hipodensidades focais em estruturas profundas. Ja na RM, envolvimento difuso da substancia branca profunda, corpo caloso e
ganglios da base.

Apresentou fala arrastada e pupilas pontuais. Estava encefalopatico com movimentos coreiformes, relacionado a invasao direta
do SNC e a toxicidade autoimune associada a infec¢do. RM: maltiplas lesdes focais na regido cortical, subcortical e na
substancia periventricular, incluindo o hipocampo, com difusdo restrita pontual nos ganglios da base direitos. LCR com
negatividade para virus ou bactérias e com elevacdo de leucécitos e dos niveis proteina basica de mielina. Os dados foram
indicativos de ADEM.

Apresentou quadro de sincope e estado mental alterado. A infec¢do mostrou-se confinada a regido central do SNC sem
envolvimento de outros sistemas. Positividade para SARS-CoV-2 no LCR. Dados consistentes com encefalite viral.

P1: Apresentou dor nos membros, escala do coma de Glasgow de 14 anos, alteracdes dos reflexos nos tenddes e no nivel de
consciéncia. EEG: trés crises focais relacionadas a regido centroparietal direita. RM: hiperintensidades cronicas da substancia
branca. P2: Apresentou dispneia progressiva e estado mental alterado. EEG: convulsbes focais foram capturadas e houve
progressao para status focal epilepticus. TC: hipodensidades na substancia branca supratentorial. Desenvolveram dias de
encefalopatia aguda e convulsdes encefalograficas.

RM e TC revelaram achados compativeis com o PRES. Em ambos pacientes, observaram-se hiperintensidades envolvendo a
substancia branca subcortical nos lobos occiptais e temporais, bem como pontos hemorragicos. As flutuagdes da pressdo
arterial em ambos também contribuiram para o quadro.

Em trés pacientes RM mostrou hiperintensidade da substancia cortical ou branca, realce de contraste e caracteristicas
hemorragicas sulcais, todas consideradas compativeis com meningoencefalite. LCR negativo para o virus e com altos niveis de
proteina e albumina sem pleocitose, além de aumento dos marcadores inflamatérios. Dados consistentes de meningoencefalite
autoimune.

Apresentou convulsdes e nivel de consciéncia reduzido. TC: inchaco do tronco cerebral. RM: piora do inchago com
hemorragia simétrica lesées no tronco encefalico, amigdalas, putamen e nicleos talamicos. Além disso, houve também
envolvimento da ponte, da medula e de outras regides em menor grau. Os dados foram consistentes com ANE hemorragica.

Desenvolveu diplopia, oscilopsia, ataxia nos membros e disfungdo aguda do tronco cerebral. O exame clinico revelou fraqueza
facial bilateral leve e movimentos reduzidos da lingua. RM do cérebro e da coluna cervical sugeriu uma rombencefalite/mielite
inflamatdria. Havia aumento da lesdo de sinal no pedinculo cerebelar inferior direito, envolvendo uma pequena porgdo da
medula, inchago no tecido afetado e hemorragia associada.
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(Filatov et al.,
2020)

(Bernard-valnet

et al., 2020)

(Franceschi et al.,
2020)

(Karimi et al,
2020)
(Sohal &

Mansur, 2020)

(Radmanesh et
al., 2020)

(Parsons et al.,
2020)

(Efe et al., 2020)

(Al-Olama et al.,
2020)

(Hayashi et al,

2020)

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Estudo

restrospectivo
entre 5 e 25
abril de 2020

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

de

Um homem de 72 anos de idade
com histdrico de
hipertenséo,hiperlipidemia e
DM2, confirmado com COVID-
19

Duas pacientes com mais de 60
anos, infectadas com SARS-
CoV-2

Dois pacientes confirmados com
COVID-19. Homem de 48 anos,
obeso, sem histérico médico.
Mulher de 67 anos e multiplas
comorbidades.

Mulher de 30 anos,
histérico meédico,
confirmacéo de COVID-19.
Homem de 72 anos com histéria
de hipertensdo, doenca arterial

coronariana, DM2, doenca renal,

sem
com

em hemodialise, confirmado
para COVID-19.
11 pacientes gravemente

enfermos com COVID-19 e
estado mental persistentemente
deprimido.

Paciente do sexo feminino com
51 anos de idade, confirmada
para COVID-19.

Paciente do sexo feminino, 35
anos de idade, internada com dor
de cabega, nausea, tontura e
convulsGes refratarias a
medicamentos, confirmada para
COVID-19 no pds-operatdrio.
Paciente do sexo masculino, 36
anos de idade, internado em
carater de emergéncia. Positivo
para SARS-CoV-2 no LCR.
Paciente do sexo masculino, 75
anos de idade com histérico de
doenca de Alzheimer leve,
confirmado para COVID-19.

Né&o respondia a comandos verbais, nem reagia a estimulos dolorosos. RM: pequeno achado incidental de um infarto no cortex
parietal esquerdo. EEG: desaceleracéo bilateral consistente com encefalopatia e nenhuma atividade epileptiforme evidenciada.
LCR sem evidéncias de infec¢do ativa. Dados consistentes com encefalopatia.

P1: Apresentou desorientacéo, forte déficit de atencdo, sintomas psicoticos agudos e uma tonic clonic seizure. EEG revelou
non-convulsive, focal status epilepticus. Sem evidéncia de infeccdo no LCR. P2: apresentou fortes dores de cabeca e
desorientacdo. LCR com negatividade para patégeno viral/bacteriano e com pleocitose linfocitica. Apesar RM cerebral normal
em ambos, a pung¢do lombar foi indicativa de meningoencefalite viral.

Ambos apresentaram estado mental alterado. Foram encontrados edemas principalmente nas regifes parieto-occipitais na TC e
RM dos dois casos. Enquanto no SWI foram observadas hemorragias em diferentes areas. Os dados foram compativeis com
PRES hemorrégico.

Desenvolveu convulsdo tonico-clonica generalizada. No exame neuroldgico, apresentou-se sonolenta com desorientagdo ao
longo do tempo. Apos internacdo, teve vérias crises convulsivas. RM do cérebro normal e LCR sem evidéncia de infecgdo. Os
dados sdo compativeis com encefalite viral.

Apresentou estado mental alterado, com multiplos episédios de convulsdo com movimentos ténicos-clonicos das extremidades
superior e inferior. EEG de 24 horas mostrou six left temporal seizures e ondas agudas temporais esquerdas que eram
epileptogénicas. Posteriormente, foram observados movimentos ténicos de suas extremidades superiores 2-3 vezes ao dia. Os
achados foram consistentes com encefalite.

Os 11 pacientes foram submetidos a RM, dos quais havia 4 pacientes com apenas leucoencefalopatia difusa, 1 com apenas
micro-hemorragias pontuais e 6 com uma combinagdo de ambos. Pacientes com leucoencefalopatia apresentaram
hiperintensidades em T2 simétricas e confluentes, com difusdo restrita leve envolvendo substancia branca profunda e
subcortical bilateral; micro-hemorragias pontuais com envolvimento predominante da substancia branca justacortical e calosa
foram encontradas em 7 pacientes.

Paciente apresentou coma, resposta oculoceféalica unilateral comprometida e hemiparesia esquerda. RM demonstrou les6es
hiperintensas dispersas na imagem FLAIR na substancia branca hemisférica profunda e justacortical. LCR demonstrou red
blood cells com xantocromia, leve aumento de proteina e quatro bandas oligoclonais, presentes também no soro. RM, LCR e
curso clinico foram consistentes com ADEM.

A RM mostrou lesdo hiperintensa no lobo temporal esquerdo em T2 FLAIR. Espectroscopia por RM demonstrou um pico
elevado de colina, juntamente com uma diminuicdo do pico de N-acetilaspartato, sugestivo de glioma de alto grau, porém o
exame histopatologico revelou encefalite, com infiltracdo linfocitica concéntrica nos espacos perivasculares, causando dano
neuronal e alteragOes hipdxicas difusas no parénquima cerebral circundante.

Apresentacdo clinica neuroldgica incluia sonoléncia e confusdo leve. Na TC foram observados pontos de hemorragia e
hematomas cercados de edemas. Houve detec¢do aumentada de bilateral supratentorial leptomeningeal, o que apoiou ainda
mais o diagnostico de meningoencefalite relacionada a COVID-19. Foi encontrado RNA de SARS-CoV-2 apenas no LCR.

O exame neuroldgico revelou consciéncia alerta e movimento normal dos olhos, mas o teste dedo-no-nariz mostrou dismetria
bilateral acentuada. Observou-se marcha ataxica leve. A RM revelou hiperintensidade anormal no esplénio do corpo caloso em
difusdo, suspeita de encefalite clinicamente leve/encefalopatia com lesdo esplénica reversivel — mild encephalitis reversible.
Apresentou perturbacao transitoria da consciéncia leve.
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(Moriguchi et al.,

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 24

O paciente apresentou convulsdes generalizadas transitorias e rigidez no pescogo. RM mostrou hiperintensidade ao longo da

2020) anos de idade, com convulsdo parede do ventriculo lateral direito. Imagens de FLAIR mostraram alterac6es de sinal hiperintensas no lobo temporal mesial
acompanhada de inconsciéncia. direito e hipocampo, com ligeira atrofia hipocampal sugerindo a possibilidade de meningite/encefalite por SARS-CoV-2. O
Positivo para SARS-CoV-2 no RNA especifico de SARS-CoV-2 foi detectado apenas no LCR.
LCR.

(Zayet et al, Relatode caso Dois pacientes, ambos do sexo P1: apresentou resposta verbal confusa e escore de coma, a partir do escore de Glasgow, de 14/15. P2: apresentou disartria,

2020) masculino, um com 68 anos e o  desatencdo, sonoléncia progressiva e diminuigéo da consciéncia. O exame neurolégico mostrou uma pontuagdo na escala de
outro com 39 anos, ambos Coma de Glasgow de 12/15 com afasia ndo fluente. Ambas RM estavam normais e LCR negativo para SARS-CoV-2. Dados
confirmados para COVID-19. compativeis com encefalopatia.

(Pilotto et al, Relatode caso Paciente do sexo masculino, 60 Foram detectados reflexos palmomentais e glabella positivos com rigidez nucal moderada, sem sinais focais no exame

2020) anos de idade, com alteragdo neurolégico. Analise do LCR apresentou achados inflamatdrios, com leve pleocitose linfocitica e aumento moderado de
grave de consciéncia, Proteina. O RT-PCR no LCR para SARS-CoV-2 também foi negativo. EEG exibiu lentiddo generalizada, com menor
confirmado para COVID-19 reatividade aos estimulos acuUsticos. Com o curso da infeccdo, a analise do LCR revelou concentracfes aumentadas de

interleucina (IL) 6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)) e 2-microglobulina. Dados compativeis com encefalite.

(Deliwala et al., Relato de caso Mulher de 31 anos, previamente Paciente exibia caracteristicas de confuséo e encefalopatia. Os dimeros em série aumentaram nos dias que antecederam o

2020) saudavel, confirmada para acidente vascular cerebral, indicando estado de hipercoagulabilidade. TC revelou alteragGes isquémicas na regiéo suprida pela
COVID-19. artéria cerebral média direita consistente com um acidente vascular cerebral cortical.

(Benameur et al.,

Relato de caso

Trés pacientes: 1 (uma) do sexo
feminino, de 31 anos de idade e

A neuroimagem mostrou alterag6es unilaterais, bilaterais e da linha média sem melhora, que ndo séo prontamente atribuiveis a
causas vasculares. A analise do LCR nos trés pacientes apresentou niveis aumentados de IgM anti-S1 e de IL-6, IL-8 e IL-10.

2020) 2 (dois) do sexo masculino de 34 SARS-CoV-2 nao foi identificado em nenhuma amostra do LCR. Achados consistentes com encefalite e encefalopatia
e 64 anos de idade. Todos
confirmados para COVID-19.
(Poyiadji et al.,, Relatode caso Paciente do sexo feminino, 49 A TC sem contraste demonstrou hipoatenuagdo simétrica dentro do thalami medial bilateral com angiograma de TC normal e
2020) anos de idade, com confirmacdo venograma de TC. A RM apresentava lesfes que aumentam a borda hemorrégica dentro do talamo bilateral, lobos temporais
para COVID-19. mediais e regides subinsulares. As lesdes aparecem hipoatenuantes nas imagens de TC e a RM demonstra sinal hiperintenso T2
FLAIR com hemorragia interna. Os dados foram consistentes com ANE.
(Beach et al, Quatro pacientes idosos com P1: TC nao apresentou resultados significativos. P2: EEG mostrou desaceleracgao teta difusa, descargas generalizadas isoladas
2020) Estudo de série de  delirium atendidos em hospital de baixa e frequente amplitude e breves periodos frequentes de atividade delta ritmica generalizada de 1 Hz com contorno

Casos

geral nos Estados Unidos com
histéricos de distarbios
neurocognitivos e
comportamentais. Todos
confirmados para COVID-19

acentuado e predominancia bifrontal.

P3: TC demonstrou leve perda de volume, alteracdes isquémicas leves de pequenos vasos e um hematoma subdural agudo
sobre crénico de 7 milimetros (mm) do lado esquerdo sobre os lobos frontal, parietal e temporal. EEG mostrou desaceleragao
difusa do delta irregular e corridas frequentes de descargas epileptiformes periédicas generalizadas. A mioclonia multifocal foi
observada em todos, exceto um paciente. Dados consistentes como encefalopatia.

Tabela 1 SIGLAS: COVID-19 — Coronavirus Disease, SARS-CoV-2 - Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2, EEG — Eletroencefalograma, ANE — Acute Necrotizing Encephalopathy, ADEM — Acute
Disseminated Encephalomyelitis, DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2, LCR — liquido cefalorraquidiano, SNC — Sistema Nervoso Central, PRES — Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, RT-PCR —
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, FLAIR — Fluid attenuated inversion recovery, SWI — Susceptibility Weighted Imaging, RM — Ressonancia Magnética, SNC — Sistema Nervoso Central, TC —
Tomografia Computadorizada.

A maior parte dos artigos realizou hemoculturas ou painel viral/bacteriano na busca por outros patégenos.

Fonte: Autores.
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4. Discussao

Todos os pacientes foram testados como positivos para SARS-CoV-2 pela RT-PCR com a coleta de material por swab
das vias respiratorias ou a partir do isolamento do RNA viral no LCR. A maior parte dos relatados apresentavam apenas
sintomas comuns da COVID-19 de forma leve (febre, tosse seca, fraqueza) e com opacidades na tomografia computadorizada
(TC) do térax. Outros, porém, evoluiam para quadros mais graves com insuficiéncia respiratéria (Huang et al., 2020; Kishfy et
al., 2020; Sohal & Mansur, 2020; Hayashi et al., 2020) e até mesmo acometimento de outros sistemas (Kishfy et al., 2020;
Wong et al., 2020).

As encefalites/encefalopatias associadas a COVID-19, assim como em outras encefalopatias, apresentam-se
clinicamente com confusédo, agitacéo, delirio e coma (Garg et al., 2020). Existem casos em que as manifestacfes neuroldgicas
sdo precedidas por dias de sintomas respiratorios (Pilotto et al., 2020; Beach et al., 2020) e em outros, apresentam-se como 0s
Unicos sintomas nos pacientes (Huang et al., 2020; Hayashi et al., 2020), como j& relatado em estudo anterior (Ahmad &
Rathore, 2020).

Os exames neuroldgicos realizados que mais contribuiram para definir o diagndstico nos casos relatados incluem a TC
e a ressonancia magnética (RM). Foram comuns os achados de hiperintensidades da substancia branca, cortical ou subcortical,
e hipodensidades e hipoatenuagdo de estruturas profundas da substancia branca. Também puderam ser observadas mdltiplas
lesbes envolvendo hipocampo, nucleos de base, medula, tronco encefalico, talamo, dentre outras regides, tendo pontos
hemorragicos muitas vezes associados.

O envolvimento do SNC no contexto da COVID-19 pode ser verdadeiramente neurolégico, uma consequéncia de
lesdo sisttmica ou uma combinacdo de ambos. A atividade neurotrépica do SARS-CoV-2 é apoiada pela observacdo da
disseminacdo viral no LCR (Munhoz et al., 2020). Vérios estudos realizaram sua avaliagdo em busca da presenca do virus ou
de alteragdes na amostra que fossem compativeis com infeccdo. O RNA viral pode ser detectado na amostra de LCR apenas
em alguns estudos (Moriguchi et al., 2020; Huang et al., 2020; Poyiadji et al., 2020), e apenas no primeiro houve positividade
também no swab das vias respiratérias. A maioria das buscas realizadas ndo identificaram o virus no LCR, o que néo exclui a
possibilidade de acometimento do SNC. Isso porque a carga viral pode ser insuficiente para deteccdo, uma vez que a
disseminacdo do virus tem carater transitério e sua quantidade no LCR pode ser extremamente baixa (Ye et al., 2020).

Além da presenca do virus em si, outros achados no LCR contribuiram com a suspeita de infec¢do viral ativa. Podem
ser observados marcadores inflamatérios, niveis aumentados de proteinas ou células de defesa (Garg et al., 2020). Niveis
aumentados de interleucinas (IL) 6, IL-8 e IL-10, tumor necrosis factor alpha (TNF-a) e de IgM anti-S1 e IgM anti-E em
alguns pacientes com complicagdes neurolédgicas foram identificadas no LCR (Pilotto et al., 2020; Benameur et al., 2020), os
quais sdo consistentes com o envolvimento direto no SNC, pois fornecem indicios de alteragdes inflamatorias peri-infecciosas
e pds-infeciosas do LCR durante o curso da doenca (Benameur et al., 2020).

A ocorréncia de meningoencefalite também deve ser lembrada como um possivel dano cerebral resultante da COVID-
19. Um dos estudos de meningoencefalite autoimune com seis pacientes graves identificou um coeficiente de albumina elevado
no LCR da maior parte deles e altos niveis de proteina em todos eles, bem como o aumento de marcadores inflamatdrios
(ferritina) e inflamacédo cerebral bilateral mostrada na RM compativel com a doenca (Dogan et al., 2020). Em outro estudo,
exames de imagem revelaram achados consistentes com meningoencefalite complicada por hematoma intracerebral e
hematoma subdural (Al-olama et al., 2020). Um tipo especifico de encefalite foi associado a COVID-19, ap6s Hayashi e
colaboradores (Hayashi et al., 2020) descreverem o primeiro caso presuntivo de mild encephalitis/encephalopathy with a

reversible splenial lesion em um paciente sem sintomas respiratérios, porém com diagndéstico de ataxia cerebelar e leséo
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esplénica do corpo caloso. Além disso, o primeiro caso de encefalite mimicking um tumor glial foi relatado recentemente, a
partir da confirmacao histopatolégica em um paciente infectado (Efe et al., 2020).

Alguns relatos também documentaram uma possivel associacdo da COVID-19 com o desenvolvimento da Acute
Disseminated Encephalomyelitis (ADEM) (Byrnes et al., 2020; Parsons et al., 2020). Trata-se de uma doenca autoimune e
desmielinizante rara, geralmente pds-infecciosa, que causa encefalopatia e déficits multifocais neuroldgicos. O tronco cerebral
cortical da substancia branca, os nervos dpticos e a medula espinhal sofrem alteracBes varidveis e na RM geralmente
apresentam-se lesdes multifocais generalizadas e difusas da substéncia branca T2 / FLAIR (Garg et al., 2020). Apesar de
existirem outras causas relacionadas a esses achados como leucoencefalopatia toxica, metabdlicos e trauma, elas ndo eram
compativeis, visto que os exames clinicos e neuroldgicos foram consistentes com um evento desmielinizante agudo (Byrnes et
al., 2020). Além disso, resultados a partir da analise LCR também corroboram com o surgimento da ADEM diante da
observacgdo da proteina basica da mielina (Byrnes et al., 2020). O virus reage de maneira cruzada com essa proteina sugerindo
mimetismo molecular e um potencial patogénese para lesdo do SNC (Scullen et al., 2020). Sua presenca é um sinal da quebra
ativa da mielina, aparecendo comumente elevada na ADEM (Byrnes et al., 2020).

Nos estudos selecionados, varios pacientes tiveram episodios de convulsfes e resultados de eletroencefalograma
(EEG) compativeis com convulsdes focais e status epilepticus convulsivo e ndo convulsivo (Moriguchi et al., 2020; Scullen et
al., 2020; Hepburn et al., 2020; Dixon et al., 2020; Bernard-Valnet et al., 2020; Karimi et al., 2020; Sohal & Mansur, et al.,
2020). Ja existe na literatura uma associacdo entre episodios convulsivos e o envolvimento do SNC na COVID-19 (Durjoy &
Alfredo, 2020). Demonstrou-se anteriormente para outros a proliferacdo de outros CoVs promovem uma tempestade de
citocinas pré-inflamatérias que leva a quebra da barreira hematoencefalica, especialmente IL-8 e proteina quimioatraente de
mondcitos-1 (MCP-1) (Li et al., 2017; Deshmane et al., 2009). E possivel entdo que apds a penetracio da barreira
hematoencefalica, SARS-CoV-2 retarde a microcirculagdo cerebral, por meio da criagdo de um estado hipercoagulavel,
permitindo o aumento da interacdo do virus com os receptores endoteliais e receptores do tecido glial, podendo predispor os
pacientes a convulstes (Hepburn et al., 2020).

Essa ligagdo do virus @ ECA-2 nos vasos sanguineos cerebrais pode aumentar a pressao luminal neles, e, juntamente
com o enfraquecimento da camada endotelial e da barreira hematoencefalica, resultam em disfungdo da autorregulagdo da
circulacdo cerebral (Kishfy et al., 2020) e provocam hemorragias intracerebrais (Durjoy & Alfredo, 2020). A disfuncdo
endotelial parece ter contribuido para os casos relatados de Posterior reversible encephalophaty syndrome (PRES), visto que
pacientes ficaram intubados por periodos prolongados com instabilidades nas pressdes sanguineas (Kishfy et al., 2020).
Comumente a neuroimagem da PRES demonstra edema vasogénico, sobretudo, nos lobos parieto-occipitais, podendo também
estar presente em “watershed distributions”, lobos frontais, lobos temporais inferiores, ganglios basais, no tronco cerebral e
cerebelo. Além disso, podem incluir hemorragias petéquias e hematomas intraparenquimatosos (Franceschi et al., 2020).

Outro fator que pode estar relacionado ao desenvolvimento das lesBes cerebrais e convulsdes observadas relaciona-se
com a hipoxemia grave decorrente da infeccdo (Durjoy & Alfredo, 2020). A hipdxia no cérebro causa leva a vasodilatagao
cerebral, inchago dos neur6nios, edema intersticial e obstrucéo do fluxo sanguineo cerebral (Kaya et al., 2020).

Foram também verificados casos de acute necrotizing encephalopathy (ANE) (Scullen et al., 2020; Dixon et al., 2020;
Poyiadji et al., 2020) Essa condicéo ja foi associada anteriormente a outros virus (Mizuguchi et al., 2020) e consiste em um
disturbio raro associado a disfuncdo cerebral que pode levar a convulsdes, problemas hepéticos e desorientacdo mental apds
infec¢do principalmente viral (Das et al., 2020). A neuroinflamagdo resulta de uma tempestade de citocinas caracterizada
principalmente pela producéo de IL-6 (Bridwell; Das et., 2020) e danos & barreira hematoencefalica (Rossi, 2008). Além de

causar encefalopatia grave no paciente, pode também resultar em derrame (Das et al., 2020) e se apresentar como um sinal
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sentinela para desenvolvimento de acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com COVID-19 (Deliwala et al., 2020) Um
caso de ANE hemorragica também foi relacionado a infeccdo, sendo comumente caracterizada por maltiplas les6es simétricas
no talamo, estriado, substancia branca cerebral, tronco cerebral e aumento de proteina no LCR e frequentemente de evolugéo
rapida com convulsdes, consciéncia reduzida e vomitos (Dixon et al., 2020).

Alguns pacientes também desenvolveram delirium com uma mudanca de estado mental como sintoma de
apresentacdo (Beach et al., 2020). Os sintomas, em alguns casos, evoluiram para alogia progressiva inicialmente com falta de
fala e progressdo para mutismo. O delirium é um distarbio de curso flutuante e inicio agudo que afeta a atencdo e a
consciéncia, cuja manifestagdo é comum em encefalopatias leve a moderada (Garg et al., 2020). Alteragdes motoras como
mioclonia multifocal nas extremidades inferiores e superiores bilaterais se apresentaram em alguns dos pacientes descritos,
além do aumento do tdnus muscular e rigidez, o qual pode estar relacionado a uma resposta inflamatéria autoimune induzida
por virus neurotrépicos a antigenos dos ganglios de base (Beach et al., 2020).

Apesar de ser uma doenga muito nova, cujos conhecimentos sobre sua patogénese ainda ndo estdo totalmente
elucidados, cada vez mais as alteracfes neuroldgicas desenvolvidas em pacientes com a COVID-19 estdo sendo associadas a
atuacdo do virus no organismo humano. Em um estudo pds-morte j& foi revelada a presenca de particulas virais de SARS-
CoV-2 no endotélio cerebral e capilar, evidéncia de que o virus pode se propagar diretamente para o tecido cerebral (Paniz-
Mondolfi et al., 2020). Além disso, observou-se edema cerebral em necropsias de pacientes acometidos por COVID-19 (Xu et
al., 2020). Esse envolvimento do SNC associado a COVID-19 é considerado indicador de progndstico ruim (Li et al., 2020;
Mao et al., 2020), podendo levar a rapida deterioracao clinica dos pacientes (Byrnes et al., 2020).

5. Concluséo

A presente revisao visa contribuir para o conhecimento do impacto neurolégico dos coronavirus, que pode promover
encefalites e encefalopatias em pacientes com a COVID-19. Assim, € importante que os profissionais de salde estejam
preparados para 0 acompanhamento dos pacientes com complica¢fes neuroldgicas, visto a gravidade e heterogeneidade das
caracteristicas clinicas e laboratoriais. Ainda ndo esta elucidado qual a incidéncia real de complicacBes neuroldgicas, suas
gravidades.

H4, portanto, a necessidade de mais estudos epidemioldgicos e pesquisas futuras, para esclarecer essas lacunas em
nosso conhecimento atual, bem como estudos de investigacdo dos mecanismos e consequéncias emergentes do envolvimento
neurolégico do SARS-CoV-2 e trabalhos que tragam uma perspectiva sobre os efeitos neuroanatdmicos e cognitivos
associados as complicacbes da COVID-19 no encéfalo, tendo em vista a natureza nova da doenca e seus impactos sociais a
longo prazo.
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