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ARTIGO DE OPINIAO

Complicacoes neuroldgicas associadas ao
SARS-CoV-2 (COVID-19) no Brasil: Organizacdao
do grupo NEUROCOVID-RIO e achados

preliminares.

Neurological complications associated with SARS-CoV-2 (COVID-19)
in Brazil: Organization of the NEUROCOVID-RIO group and preliminary

findings.

Osvaldo JM Nascimento, Em nome do NEUROCOVID-RIO*

Vivemos momentos de incertezas motivadas pela
grave pandemia promovida pelo virus Sars-CoV-2. Acres-
ce que, em nosso pais, outras viroses estdo ai, tais como
HINI, Dengue, Chikungunya, Sarampo, Febre Amarela a
nos deixarem muitas vezes perplexos diante do diagnos-
tico diferencial de distintas sindromes neurologicas que
podem, eventualmente, estar associadas. Somam-se os ca-
S0s que ocorrem como evento pos-vacinal. Mal estavamos
saindo da grande apreensdo motivada pelas varias mani-
festacdes neurologicas associadas ao virus Zika (ZIKV)',
somando-se a outras doencas endémicas, passamos agora
a enfrentar a COVID-19. As graves manifestacoes sistémi-
cas relacionadas ao SARS-CoV-2, observadas em outros
paises, logo surgiram, em marc¢o de 2020, no Brasil.

Além dos sintomas sist€émicos (febre alta, tosse
seca, dificuldade para respirar, cansaco e diarreia), ¢ co-
mum ocorrer cefaleia, fadiga, mialgias e convulsdes'. Gra-
ve pneumonia passa a nos assustar e a mobilizar todo um
sistema de atencdo a saude, ja caotico. As repercussoes
neurologicas desse comprometimento sistémico passam,
entdo, a prevalecer, particularmente nos individuos mais
idosos, acima dos 65 anos de idade, mas também aconte-
cem, com alarmante frequéncia, nos mais jovens?. A litera-
tura sobre o tema ainda € escassa.

O SARS-CoV-2 ¢ capaz de causar uma reagio
imune excessiva (“tempestade de citocinas”) aumentando
o nivel de citocinas, como a interleucina - 6 (IL-6), pro-
duzidas por leucécitos ativados, estimulando a cascata

inflamatoria, que resulta em danos extensos a diferentes

tecidos® Possivelmente, essa ativacdo excessiva do sistema
imunoldgico seja responsavel pela maioria das manifesta-
¢oes organicas (miocardiopatia, nefropatia, etc), incluindo
as neuroldgicas. Os casos graves da COVID-19 sdo mais
propensos a manifestacdes sindromes neurologicas graves.
Outra situacao a ser considerada é a importante disfungdo
endotelial provocada pelo SARS-CoV-2, resultando em
isquemias/infartos e hemorragias. Essa disfuncdo pode
ocorrer em diferentes 6rgdos passando, por vezes, a domi-
nar o quadro clinico, com infartos do miocardio, compli-
cacdes renais, hemorragias digestivas e acidente vascula-
res cerebrais. Esses Gltimos podem se traduzir por eventos
deficitarios, de gravidade variavel, ou irritativos. Esses
eventos vasculares cerebrais isquémicos e/ou hemorragi-
cos incluindo a trombose de seios venosos cerebrais tem
sido referida em pacientes mais jovens, com preocupante
prevaléncia4.

Em 28 de fevereiro de 2020, Mao e col.2, relata-
ram os achados neuroldgicos observados em 78 pacientes,
em trés hospitais de Wuhan, China. Naquela ocasido, as
alteracdes neurologicas, distribuidas em trés grupos, in-
cluiram: 53 pacientes apresentando envolvimento do sis-
tema nervoso central (SNC): cefaleia, tontura, sonoléncia/
reducdo do nivel de consciéncia, ataxia, AVC isquémico
e crises convulsivas; 19 pacientes com sinais e sintomas
relacionados ao sistema nervoso periférico (SNP): hipo/
ageusia, hipo/anosmia e neuralgias; 23 pacientes com
queixas musculares, principalmente mialgias. Esses sin-

tomas foram observados nos casos mais graves. Sabemos
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que muitas dessas manifestacdes, particularmente as
relacionadas ao SNC, podem ser notadas em pacientes
criticos com comprometimento pulmonar e/ou renais, de
variavel intensidade. Evocam-se mecanismos diretos e
indiretos, possivelmente relacionados a enzima conversora
da angiotensina 2 (ACE-2), presente inclusive no SNC”.
Poderia haver penetragdo do virus no SNC ou SNP por
via hematogénica, ou por via neuronal retrograda, através
do nervo olfatorio (anosmia € muito frequente). Presenca
do virus no liquido cefalorraquiano (LCR), em cepas
anteriores do virus Corona, aponta para possivel atuagido
direta no SNC. O virus SARS-CoV-2, utiliza em sua
superficie uma proteina, a spike SI que permite a ligagao
a membrana celular, interagindo com o receptor ACE2 da
c¢lula do hospedeiro®. Por exemplo, o cérebro expressa
receptores ACE2 detectados em neuronios e células gliais,
0 que os torna um alvo potencial para esse virus RNA.
Esses achados fazem-nos considerar a possibilidade do
desenvolvimento de processos reativos imunomediados
no SNC promovendo encefalites, mielites, radiculites,
polirradiculoneurites, muitas das vezes desmielinizantes,
semelhantes as doengas desmielinizantes do SNC e/ou SNP,
como, por exemplo, a encefalomielite aguda disseminada
(ADEM) e a SGB. Devemos estar atentos para essas
possibilidades no curso ou na fase de resolugao da infec¢ao
pelo COVID-19, como ocorreu para virus neurotropicos
como o ZIKV®.

isento e casos de neurites, neurites multiplas passam a

O sistema nervoso periférico ndo fica

ser relatados associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

O numero de individuos acometidos e de dbitos
pela COVID-19 gera comogdo, apreensdo e perplexidade
global fazendo com que renomadas revistas médicas
internacionais passem a publicar trabalhos sem a devida
analise de revisores experientes. Assim, resultados e
recomendagoes duvidosas passam a ocorrer e correlagdes
epidemiologicas e terapéuticas sdo consideradas sem
estudo estruturado, como aconteceu, por exemplo, quanto
ao uso da cloroquina. Para apropriadas consideracdes
quanto a associacgdo de virus e manifestagdes neuroldgicas
sd0 necessarias amplas discussdes na literatura, como
aconteceu, por exemplo, para saber-se quanto a relagao do
ZIKV com a sindrome de Guillain-Barré (SGB)®. Do ponto
de vista epidemiologico tivemos um nimero de individuos
ZIKV positivos incomparavelmente menor do que o
observado na atual pandemia. Naquela ocasido, o aumento
do nimero de casos da SGB em nosso € em outros paises

foi evidente para a SGB®. O neurotropismo do ZIKV foi

6

evidenciado nos estudos envolvendo a neurologia do
desenvolvimento’. No caso do Coronavirus, em cepas
anteriores, pode-se observar provavel neurotropismo,
que para o SARS-CoV-2 ainda se encontra em debate,
embora hajam algumas evidéncias nesse sentido®.
Outro aspecto, da maior importancia, diz respeito
ao envolvimento emocional® daquele segmento da
populagdo em isolamento social, bem como dos diferentes
profissionais da satde, particularmente aqueles na linha
de frente, como enfermeiros, fisioterapeutas e médicos,
notadamente os intensivistas e neuro-intensivistas e
seus familiares. Praticamente toda a equipe de satde
converge para grande ansiedade e at¢ mesmo estados
necessitando de cuidados

depressivos importantes,

psicologicos®.  Alguns grupos foram organizados por
psiquiatras, neurologistas e psicologos para atencdo
psicologica a pacientes e profissionais da satde e
seus familiares (o Psychocovid-Rio, por exemplo).

Com o intuito de se conhecer melhor as
manifestacdes neuroldgicas relacionadas a COVID-19 ¢ do
nosso conhecimento que grupos de profissionais da saude se
organizaram no nosso ¢ em outros estados. Muitos incluem
em suas avaliacOes da casuistica as caracteristicas regionais
desse pais continental. Principalmente as comorbidades
mais relevantes (diabetes, hipertensao arterial, obesidade)
e aquelas associadas a regionalismos, como estados
carenciais, doengas infecciosas, alcoolismo, dentre outras,
sdo levadas em consideracdo. No municipio do Rio de
Janeiro, RJ, com o objetivo de melhor compreendermos as
complicagdes neuroldgicas, em todas as suas dimensoes,
incluindo as clinicas, as neurofisiologicas, as de
neuroimagem, as do LCR, as laboratoriais em diferentes
amostras, as neurovirologicas, as neuroimunes, as
neurogenéticas, as biopsicossociais, criamos, em margo,
o grupo NEUROCOVID-RIO. Especialistas de todas
essas areas das ciéncias neurologicas avaliam e inserem
dados clinicos/ laboratoriais em banco de dados no qual
instrumentos matematicos sdo aplicados, incluindo
a inteligéncia artificial (IA). No momento somos 44
profissionais da saude de diferentes hospitais e laboratorios
de varias Institui¢des, incluindo universidades publicas e
privadas. No segmento laboratorial ainda contamos, dentre
outros, com parcerias com o Neurolife, CDPI (grupo
DASA), LabNet-UNIRIO (Laboratério de Neurociéncias
Translacional), Lab. DesenvolvimentoTecnologico em
Virologia — 10C - FIOCRUZ. Consideramos da maior

importancia que, em breve, tenhamos cooperagdes
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regionais e nacionais. Conhecer melhor as implicacdes
das comorbidades (hipertensdo, diabetes, trombofilia,
etc) no desenvolvimento das sindromes neurolégicas tem
merecido nossa especial atengao. Outro importante objetivo
do nosso projeto esta voltado para além das complicagdes
para-infecciosas, ou seja, o acompanhamento de casos por
12 a 24 meses voltado para o surgimento de manifestagdes
neurologicas pos-infecciosas. Nesse ambito, tém-se um
amplo leque incluindo até mesmo distiirbios do movimento
(doenga de Parkinson, por exemplo), cognitivos (incluindo
a piora cognitiva em pacientes idosos higidos ¢ naqueles
com comprometimento cognitivo leve), doencas
desmielinizantes centrais (p. ex.: esclerose multipla) e/
ou periféricas polirradiculoneuropatias desmielinizantes
inflamatorias), dentre outras. Sempre considerando o fato
de existirem diferencas imunogenéticas, individuais, que
interferem nao s6 na susceptibilidade em desenvolver
complicagdes neurologicas, como também nas respostas
aos possiveis futuros tratamentos para a COVID-19.

Aspecto epidemioldgico importante, € que chama
a atencdo, ¢ o fato de apesar de milhdes de individuos
acometidos por esse virus, em quase todos os paises, as
complicagdes neuroldgicas graves parecem ser pouco
frequentes e diversas. As observacdes iniciais de nossos
pacientes e as duas reunides realizadas em plataforma
Z0OO0M, a cada semana, quanto a insercao de casos ¢ dados
em planilha do grupo NEUROCOVID-RIO*, nos permitem
tecer algumas consideracdes, diante das sindromes
neuroldgicas até o momento observadas, incluindo
acompanhamentos por telemedicina, como instrumento
de follow-up: anosmia, acompanhada ou nao de ageusia,
¢ muito frequente e tem sido avaliada por ressonancia
magnética (RM); cefaleia ¢ frequente, observada em 40%
dos casos'’; pode ocorrer, eventualmente, por conta de
meningite viral; delirio tem sido observado com grande
frequéncia em nossos pacientes idosos, chamando a
atencao dos neurointensivistas em relagdo ao comumente
visto nas UTIs; alteracdes da consciéncia, em casos
graves, sdo descritos e tém sido vistos pelos nossos colegas,
aventando-se estarem relacionadas a possivel agdo direta
do SARS-CoV-2; caso isolado de meningite e encefalite
foi identificado pelo nosso grupo, com avaliagdo do LCR;
no entanto, nenhum de encefalite necrosante foi observado,
embora ja referida na literatura''; encefalopatia'> também
tem sido considerada realizando-se eletroencefalograma e
tomografia - a RM do cranio nem sempre podemos realizar

devido a problemas técnicos em unidades hospitalares
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NEUROCOVID-RIO group and preliminary findings

fechadas; acidente vascular cerebral'® pode ocorrer por
conta de diferentes bases fisiopatologicas, ainda mais
no idoso, diante de frequentes comorbidades - sindrome
de hipercoagulacdo pode estar associada a esse virus,
aumentando os marcadores de coagulagdo, como temos
observado em alguns casos (miocardite, coagulagdo
intravascular disseminada ¢ até mesmo possivel vasculite
do SNC); mialgias, principalmente nas pernas, sao referidas
por cerca da metade dos pacientes'* notamos também esse
elevado percentual, porém, infelizmente esses pacientes
nao sao sistematicamente avaliados pois seus sintomas sao,
em geral, transitorios; temos casos de ganglioneurites e
radiculites diagnosticadas erroneamente como miosites'.
Procedemos a investigacdo do neuro-eixo por RM que nos
tem revelado comprometimento de ganglios sensitivos
dorsais e de raizes motoras. Temos que estar atentos
para casos de rabdomidlise, complicando a fungao
renal'®. Recomendamos monitoramento de CK e funcédo
renal em pacientes com SARS-CoV-2. Nas sindromes
clinicas relacionadas até aqui é possivel que ocorra um
efeito direto do SARS-Cov-2 no sistema nervoso.

E bem conhecida a ocorréncia de sindromes
autoimunes do SNC e/ou SNP relacionadas a prédromos
virais, tendo-se em destaque a SGB ¢ a encefalomielite
disseminada aguda (ADEM). Recentemente publicamos
casos de SGB e de encefalites relacionadas ao ZIKV'.
Naquela ocasido, um real aumento de casos de SGB
permitiu  epidemiologicamente associd-los ao ZIKV'.
Diante de casos observados pelo NEUROCOVID-RIO,
até o presente, ndo notamos aumento da incidéncia
de SGB', bem como de ADEM, nesses meses de
pandemia. Um paciente manifestou sindrome de
Miller-Fisher".

relacionado a vacina para o virus HIN1. Casos isolados

Um caso foi tido como pos-vacinal,

dessa sindrome tém sido descritos na literatura, porém,
sem avaliacdo plena por revisores antes das publicacdes.
Caso ha, visto pelo nosso grupo, de polineuropatia para-
infecciosa, semelhante a SGB, durante a fase de grande
atividade viral do SARS-CoV-2, como descrevemos para
0 ZIKV?. Casos de mielite aguda, com paralisia flacida
nos primeiros dias, fazendo confundir com SGB tém sido
identificados?. Neste més de maio relatamos caso de
neurite do trigémeo associado a co-infec¢iao pelo SARS-
CoV-2 e herpes zoster”. Este um exemplo das neurites
cranianas e somaticas que estdo em estudo pelo nosso
grupo, incluindo paralisia facial, recentemente referida

\

a COVID-19%22. Importante considerar no espectro
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das miosites e neurites o diagnéstico diferencial

com a neuromiopatia do paciente critico,
frequentemente  observada em  pacientes  graves
com COVID-19*. Poucas sdo as complicagdes

neuromusculares descritas associadas ao SARS-Cov-2%°.

O grupo de WhatsApp que criamos para o
NEUROCOVID-RIO, como na ocasiao da pandemia
pelo ZIKV?%, nos permite rapidos contatos que auxiliam
na dindmica para o diagnoéstico das complicagdes
neurologicas (realizagdo de exames e coleta de
aliquotas para estudos virologicos, laboratoriais, de
pesquisa, etc.), na assisténcia aos nossos pacientes,
bem como na motivagdo constante para estudo de bases
fisiopatologicas e terapéuticas dessas associagdes clinicas.

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 provavelmente
tera um impacto a longo prazo no tratamento de pacientes
com disturbios neuroldgicos novos, ou preé-existentes.
Importante lembrar que os pesquisadores brasileiros
concorreram com elevado percentual de publicacdes na
era do virus ZIKV e suas complica¢des neurologicas. Essa
consideracdo € importante para que tenhamos cuidado
de n3o nos atrelarmos a grupos estrangeiros que, por
vezes, o fazem de modo temporal e exploratorio. Efetivas
colaboragdes internacionais, que possam acrescentar
nas bases fisiopatologicas sdo bem-vindas. Em Editorial
da revista The Lancet Neurology (www.thelancet.com/

neurology vol. 19 June 2020) surgiu convocatoria para

que os pesquisadores participem de uma coalizdo global
de pesquisa COVID-19 Neuro Research, inclusiva e
colaborativa. Ressalte-se a promocdo de registro pela
Academia Europeia de Neurologia (EAN) para coletar
informacdes sobre dados demograficos, comorbidades,
manifestacdes gerais e neuroldgicas, curso da doenga e
resultado de pacientes com COVID-19. Essa colaboracdo
temcomo participantes associedadesneurologicasitalianas,
espanholas e portuguesas que, por sua vez, ja lancaram
registros semelhantes em nivel nacional. Nesses registros
sdo tratados distarbios neuroldgicos especificos como, por
exemplo, esclerose multipla, doenga de Parkinson, etc.
Nossa melhor expectativa seria a de que possamos construir
um registro nacional e assim, de modo consistente ¢ nao
isolado, nos posicionarmos nos estudos internacionais.

Concluimos que esse dificil momento em que
buscamos compreender melhor a COVID-19 e suas
complicagdes, particularmente as neurologicas, também
ja nos esta preparando para outros desafios futuros
diante de novas viroses. Com essa perspectiva, a melhor
estratégia ¢ consolidarmos parcerias multi-disciplinares e
multi-profissionais, a exemplo do NEUROCOVID-RIO,
ampliada com outros Grupos. Desse modo, obteremos um
maior detalhamento de informacgdes para nossos bancos
de dados e, auxiliados pela TA, melhores diagnosticos

e possibilidades terapéuticas para os nossos pacientes.
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