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RESUMO

No Brasil, a COVID-19 inicialmente apresentou achados respiratérios que mais tarde foram
associadas as sindromes neurologicas. Compreender essa manifestagdo clinica se torna
importante para cuidado e progndstico dos pacientes afetados. Diante disso, o objetivo deste
estudo foi analisar a percepcéo dos conteudos vinculados aos achados clinico-neurologicos
identificados nas publicacées referentes ao COVID-19 no Brasil. Com esse objetivo,
inicialmente, uma revisdo integrativa foi conduzida de maio a outubro de 2022, abrangendo
artigos publicados entre 2019 e outubro de 2022. A metodologia PICO foi empregada para
selecionar os artigos. O discurso coletado para confecgdo do Corpus Textual incluiu o
conteudo dos resultados dos artigos selecionados. Para a analise textual, foi utilizado o
software IRaMuTeQ e a andlise de conteudo seguiu os principios de Bardin. O IRaMuTeQ
gerou Nuvem de Palavras, seguido de Classificacdo Hierarquica Descendente, Analise
Fatorial de Correspondéncia e Analise por Similitude das palavras, de acordo com o Corpus
Textual confeccionado a partir dos resultados da revisao integrativa. O estudo envolveu 33
artigos cuja analise do conteudo proposto detalhou os relatos de maior representatividade dos
achados clinicos das sindromes neurolégicas por COVID-19 no Brasil. A Nuvem de Palavras
exibiu maior representatividade para os termos “paciente” vinculado com “apresentar,”
“sintoma”, “covid-19, “tomografia computadorizada”, “ano” e “cerebral’. Em relacdo ao
Dendrograma, 04 classes lexicais foram categorizadas representando a contextualizacdo da
necessidade de investigagao clinica da COVID-19; seus fatores de risco; a importancia de
exames laboratoriais, como o exame do liquor; assim como, realizar o diagnéstico diferencial
das complicagcbes dos casos suspeitos por meio de exames de imagens. As classes versam
também sobre o conteudo do entendimento de que os pacientes com COVID-19 sao
acometidos desde sindrome gripal leve até quadros neurolégicos mais intensos, com
necessidade de tratamento hospitalar prolongado. Diante da Analise Fatorial das areas de
forte associacdes, existiu a reafirmacao do uso da tomografia computadorida ou ressonancia
magnética para visualizar acometimentos de lesdes, vinculadas principalmente a lesdes
encefalicas. A percepcao das relagbes de acordo com a Similitude remete pacientes
infectados por COVID-19 com manifestagdes neuroldgicas sao acometidos por sintomas
cerebrais, que necessitam de internagdo com terapia de suporte e cuidados intensivos, cujas
lesbes cerebrais comuns sao as isquémicas. Outra relagao por Similitude demostrou que os
sintomas mais comuns sdo as cefaleias e anosmia. E nas questdes epidemiolégicas a
reafirma que individuos com idade mais avancada, na presenca de quadros de cefaleia
intensa tiveram alteragcdes cardiovasculares. Ainda em relagao a covid-19, pesquisar liquor
faz parte do diagndstico das manifestagdes neuroldgicas decorrentes dessa infecgdo. Assim,
fatores de risco com complicacbes cardiovasculares em idosos na presenca de lesdes
isquémicas estavam vinculadas as manifestagées neurolégicas, mesmo que a variabilidade
de sintomas evidenciasse tosse, febre, cefaleia e anosmia. Entretanto a cefaleia e anosmia
se apresentaram como sintomas iniciais as manifesta¢gdes neurolégicas, sendo necessario
realizar exames laboratoriais com pesquisa do liquor e de seus componentes, exames de
imagens como tomografia computadorizada e ressonancia magnética. No entanto, o
tratamento nao apresentou conduta especifica para as sindromes neuroldgicas vinculadas a
COVID-19.

Palavras- chave: COVID-19; Revisao Integrativa, Manifestagdes neuroldgicas.



ABSTRACT

In Brazil, COVID-19 initially presented with respiratory findings that were later associated with
neurological syndromes. Understanding this clinical manifestation becomes crucial for patient
care and prognosis. In light of this, the objective of this study was to analyze the perception of
content related to clinical-neurological findings identified in publications regarding COVID-19
in Brazil. To achieve this, an integrative review was conducted from May to October 2022,
encompassing articles published between 2019 and October 2022. The PICO methodology
was employed to select articles. The collected discourse for creating the Textual Corpus
included the content of the selected articles' results. For textual analysis, the IRaMuTeQ
software was used, and content analysis followed Bardin's principles. IRaMuTeQ was
employed to generate Word Clouds, followed by Hierarchical Descendant Classification,
Correspondence Factorial Analysis, and Similarity Analysis of words, according to the
constructed Textual Corpus from the integrative review's results. The study encompassed 33
articles, wherein the analysis of proposed content detailed the most representative reports of
clinical findings related to neurological syndromes caused by COVID-19 in Brazil. The Word
Cloud exhibited higher representativity for patient-associated terms such as "presentation,"
"symptom,” "COVID-19," "computed tomography,” "year,” and "brain." In terms of the
Dendrogram, four lexical classes were categorized, representing the contextualization of the
need for clinical investigation of COVID-19; its risk factors; the importance of laboratory tests
like cerebrospinal fluid examination; as well as the differential diagnosis of suspected cases'
complications through imaging exams. These classes also discussed the understanding that
COVID-19 patients can experience symptoms ranging from mild flu-like syndromes to more
severe neurological conditions, requiring extended hospital treatment. Regarding the Factorial
Analysis of strongly associated areas, the usage of computed tomography or magnetic
resonance imaging to visualize lesions, primarily cerebral ones, was reaffirmed. The
perception of relationships according to Similarity analysis indicated that COVID-19 infected
patients with neurological manifestations suffer from cerebral symptoms, necessitating
hospitalization with supportive therapy and intensive care, where common cerebral injuries are
ischemic in nature. Another Similarity relationship indicated that the most common symptoms
are headaches and anosmia. In epidemiological aspects, there was reaffirmation that older
individuals with intense headache symptoms exhibited cardiovascular alterations.
Furthermore, in relation to COVID-19, researching cerebrospinal fluid is part of diagnosing
neurological manifestations resulting from this infection. Thus, risk factors involving
cardiovascular complications in elderly individuals with ischemic lesions were linked to
neurological manifestations, even though the variability of symptoms also included cough,
fever, headache, and anosmia. However, headaches and anosmia emerged as initial
symptoms of neurological manifestations, necessitating laboratory tests to study cerebrospinal
fluid and its components, alongside imaging exams such as computed tomography and
magnetic resonance imaging. Nevertheless, specific treatment for COVID-19-associated
neurological syndromes was not identified.

Keywords: COVID-19; integrative review; neurological manifestations.



1. INTRODUGAO

Em 2019, o Coronavirus 2, foi o causador da Sindrome Respiratéria Agudada Grave
(SARS-CoV-2 ou COVID-19), responsavel por iniciar uma pandemia mundial reconhecida pela
Organizacdo Mundial da Saude em 2020. Em sua descricdo encontrava-se a Sindrome
Respiratoria com infecgbes respiratorias e gastrointestinais graves em decorréncia de sua
viruléncia (BARAL et al., 2020; WANG et al., 2020). Essa viruléncia com alta capacidade de
replicagdo em células pulmonares induziu complicagdes pulmonares, apesar da maioria das
pessoas serem assintomaticas ou de sintomatologia leve. Entretanto, as complicagbes foram
graves e incapacitantes, e a sindrome ser responsavel por alta taxa de mortalidade (WANG
et al., 2020).

Os sintomas mais comuns da sindrome foram febre, tosse e falta de ar, podendo ser
acompanhados de diarreia, nausea e vOomitos (HUANG et al., 2020). Além disso, o
comprometimento do sistema nervoso (SN) também foi relatado acompanhado de cefaleia,
tontura, alteracdes do nivel de consciéncia e principalmente disturbios de olfagdo e paladar
(KANBERG et al., 2021).

Posteriormente, em estudo qualitativo por entrevistas Hoerth et al. (2021), os achados
de cefaleia foram associados a sintomas como fadiga e problemas cognitivos, entre outros,
que caracterizaram padrdes de sintomas neuroldgicos, apés a infecgao por COVID-19

Apés esses achados neurologicos, estudos em todo mundo, relataram que as
manifesta¢des neuroldgicas poderiam nao estar associadas a infecgao por COVID-19 e, em
vez disso, seriam comorbidades coincidentes no paciente. Além disso, a sepse associada a
faléncia de 6érgaos em pacientes com infecgao COVID-19 grave levara a varias apresentagdes
neuroldgicas que normalmente se apresentariam em qualquer condigdo critica. Assim,
TONKAL et al., em 2022, sugere que mais pesquisas sobre manifestacdes neuroldgicas
associadas a infeccao por COVID-19 seriam necessarias para determinar se esses sintomas
observados sao devidos aos possiveis efeitos colaterais das medicacbes usadas para tratar
COVID-19

Em pacientes com COVID-19, tanto graves quanto leves, as manifestagcbes
neuroldgicas podem deixar sequelas de longo prazo, com graves custos pessoais, sociais e
econdmicos. A existéncia de diversos grupos de apoio aos pacientes com COVID-19 de longa
duragao, ao redor do mundo, é um fato que nao pode ser ignorado (ELLUL et al., 2020). E
ainda segundo Ellul et al. (2020) é fundamental que, para além dos esfor¢os no diagndstico,
o estabelecimento de causalidade e tratamento desses pacientes, sejam compreendidos,
assim como sua validagdo, por parte da familia e da sociedade, em relagcao aos sintomas

neurologicos.
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Nesse esforco, na Espanha, foi criado um registro nacional com a possibilidade de
introduzir casos com sintomas neurolégicos e criar um registro multicéntrico, além de
conhecer melhor as complicagdes desse virus. Esse registro incluiu um grande numero de
variaveis cujo objetivo é categorizar todas as informacbes clinicas refletidas pelos
neurologistas relatores e assim homogeneizar os dados (ABILDUA et al., 2021).

Em relacao aos registros epidemiolégicos, ainda pode-se relatar que o estado de
Pandemia significa, na realidade, uma populagdo muito grande de pacientes com COVID-19.
Centenas de milhares, experimentaram, ou experimentardo, experiéncias neuroldgicas, ou
complicacdes no curso de sua doenga. E importante ressaltar que as complicagdes
neuroldgicas na doenga COVID-19 persistente, parecem ser mais incapacitantes quando
envolvem outros sistemas organicos (SAMUEL et al., 2022).

Dada a importancia da COVID-19 na saude publica global e a sua capacidade de causar
manifestacdes neuroldgicas graves e incapacitantes, identificar o perfil e influéncias do
COVID-19 no Brasil, assim como, conhecer das caracteristicas especificas dos achados
neuroldgicos permitira medidas preventivas e eficazes a serem desenvolvidas em relagdo aos
cuidados e progndstico dos pacientes afetados.

Nesse contexto, estudar qualitativamente as manifestagdes neuroldgicas pode ajudar a
compreender melhor as caracteristicas e os padrdes dos individuos afetados. Os dados
produzidos em pesquisas qualitativas s&o compostos de linguagens, portanto carregados de
subjetividade que, com grande volume textual, aliados ao rigor da metodologia transformam
a anadlise em uma etapa bastante complexa e decisiva para o pesquisador (CAMARGO;
JUSTO, 2013).

Em busca de embasamento teérico e metodologico para viabilizar o desenvolvimento
da pesquisa, fez-se necessario realizar a revisdo integrativa pertinente ao estudo
apresentado. Como exemplifica Rodrigues et al. (2022) referindo-se a abordagem qualitativa
e suas percepcoes no contexto do conteudo e em especifico, no presente estudo, o contetudo
dos estudos publicados sobre as manifestagdes neuroldgicas decorrentes da COVID-19.

E necessario ressaltar que o processo de propor um estudo que permita a compreenséo
de percepgdes é desafiador. E considerando as diferentes fases da analise de conteudo
proposta por Bardin (2011), destacam-se as dimensdes da codificacdo e categorizagao que
facilitam as interpretacdes e as inferéncias dos resultados encontrados.

Este estudo tem como estimulo os desafios encontrados no cotidiano do pesquisador,
enquanto profissional de saude. E partindo da premissa que o processo de formagao de
pesquisadores qualitativos na area da saude, considera-se a busca de meios para apoio e
desenvolvimento de pesquisas qualitativas de fundamental importancia.

Assim, a importancia deste estudo esta no fato de ele trazer para os profissionais de

saude maiores conhecimentos sobre as experiéncias e repercussdes observadas diante de
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manifestagdes neurolégicas da COVID-19 na populagcado brasileira; a fim de desenhar
estratégias diferenciadas que poderdo ajudar a reduzir as chances de morte ou suas

comorbidades associadas.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

- Analisar a percepgcdo dos conteudos vinculados aos achados clinico-neuroldgicos

identificados nas publicagdes referentes ao COVID-19 no Brasil

2.1 Objetivos Especificos

- Identificar o conteudo das manifestagdes clinico-neurolégicas da COVID-19 na populagao

Brasileira.

- ldentificar a percepgdo do conteudo das manifestagées neuroldogicas da COVID-19 na

populacao Brasileira.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Coronavirus/ COVID- 19

Os coronavirus fazem parte de uma classe de virus que sempre estiveram entre os
seres humanos. Tradicionalmente, eles sdo causas de resfriado comum e, até as Ultimas
décadas, raramente causavam doengas mais graves em humanos (PAHO, 2021). O Ministério
da Saude (MS) recebeu a primeira notificagdo de um caso confirmado de COVID-19 no Brasil
em 26 de fevereiro de 2020.

O SARS-CoV-2 faz parte de uma linhagem de virus do subgrupo B, responsaveis por
ocasionar infecgdes nos seres humanos, principalmente doengas respiratorias, esse nome &
derivado da sua propria estrutura, que possui projegdes em sua superficie, através da visao
do microscopio eletrénico observa aparéncia de coroa (SINGHAL, 2020). Os morcegos sé&o
considerados o seu primeiro hospedeiro animal, com genoma de 96% de afinidade com o
virus encontrado em morcegos (ZHOU et al., 2020).

O virus responsavel, € um virus de RNA de fita unica de sentidopositivo, do género

Betacoronavirus, sendo que esse virus esta relacionado a varios outros tipos de coronavirus,
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incluindo o SARS-CoV (novo coronavirus) e o coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV) (LIU et al., 2011).

Os virus da familia Coronaviridae sao caracterizados por proteinas de superficie que se
associam a receptores celulares para mediar a infeccdo, e determina caracteristicas
relacionadas a transmissibilidade e patogénese (ZHOU et al., 2020).

Na sua estrutura morfolégica, o virus apresenta a proteina S, também chamada de
Spike, considerada uma das principais proteinas, localizada na superficie do virus, liga-se de
forma compacta e sdlida aos receptores das células humana. Apresenta forma envelopada,
particulas arredondadas, pleomoérfica e com didmetros entre 50 e 200 nm. Além das outras
proteinas estruturais, proteinas de membrana, de nucleocapsideo e proteina do envelope
viral. Esta ligacao compacta é justificada pelos altos indices de transmissibilidade, uma vez
que a proteina S se liga com a Angiotensina 2 (XU et al., 2020).

A ECA-2 é uma proteina transcelular encontrada nas células epiteliais dos alvéolos
pulmonares, células endoteliais, enterécitos do intestino delgado, células musculares lisas,
células miocardicas e células dos tubulos renais proximais que sao considerada porta de
entrada para o SARS-CoV2 (CHENG et al.,, 2020). Apesar de ser homologa a Enzima
conversora de angiotensina-1, possui diferengas quanto a funcéo, apresenta maior correlagao
e eficiéncia da catalisagdo da Angiotensina 2, mesmo como acdo principal converter
angiotensina 2 em angiotensina- (1 a 7). (ABASSI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 utiliza a ECA-2 como receptor para transmitir a infecgdo nas células
hospedeiras, a proteina S do virus possui uma propensao pela molécula da ECA-2, a
patogenicidade da COVID-19 esta relacionada com a alta afinidade da proteina S por
receptores das células alvo. Posteriormente outras enzimas presentes na superficie do virus
interagem com residuos de acido sidlico componente também da membrana humana,
ativando outro tipo de mecanismo de inser¢ao do SARS-CoV2 nas células (JACKSON et al.,
2020; FELSENSTEIN et al., 2020).

Distanciando-se do aspecto biomolecular, em relacdo ao quadro clinico, os sintomas da
COVID-19 incluem tosse, febre ou calafrios, dispneia, fadiga, mialgia, cefaleia, anosmia,
odinofagia e congestdo ou corrimento nasal; pode variar de leve a grave. Menos
frequentemente, disturbios gastrointestinais, sintomas como diarreia (ZHANG et al., 2020).
Além disso, ha relatos de alteracdes do paladar e disturbios olfativos documentados durante
o curso inicial da doenga (GIACOMELI et al., 2020).

Manifestagdes cutdneas como erupg¢des cutineas eritematosas e urticaria também
foram relatados em pacientes infectados (RECALCATI et al., 2020). COVID-19 tem também
esta associado ao envolvimento do sistema cardiovascular (WANG, et al. 2020).

O envolvimento oftalmoldgico é pouco frequente, principalmente surge como dor ocular,

vermelhidao e conjuntivite folicular (GIACOMELI et al., 2020). Houve relatos de um aumento
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no numero de criangas que apresentam com uma doeng¢a denominada Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Criancas (MIS-C), considerada ser resultado de inflamacgao induzida por
SARS- cov-2 (WANG et al., 2020).

Na doenca grave, os pacientes apresentam insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal
aguda, alteragbes vasculares, e eventualmente, faléncia de érgaos multissistémicos (AHMAD
el al., 2020). Em casos graves, quadros severos de pneumonia, edema pulmonar e evolugao
para obito (ROTHAN et al., 2020).

Aqueles pacientes que s&o classificados como casos graves da doenga, apresentam
outros desafios, ja que a taxa de mortalidade destes pacientes esta relacionada também por
fatores de negligéncias como atraso nas intubagdes, falta de ventiladores e EPIs e a escassez
de profissionais capacitados (MUNIYAPPA; XIE et al., 2020).

Desafio também é o diagnéstico da infecgdo no inicio do curso da doenga, essencial
para minimizar o risco de surtos em larga escala em hospitais e comunidades locais (OCHANI
et al., 2021); a OMS recomenda amostras respiratérias para testes de amplificagdo de acido
nucleico para SARS-CoV-2 (WANG et al., 2020).

O padrao ouro atual para diagnosticar a COVID-19 é o RT-PCR, destinado a detectar o
RNA do virus em amostras respiratorias. Por ultimo, sangue total, urina e autépsia de cadaver
de pacientes também podem ser usados para detectar a presenca de virus (PAN et al., 2020).
Na maioria dos casos, a sensibilidade do RT-PCR de swab nasal para COVID-19 é <80%,
dependendo o ensaio usado, métodos de obtengao de amostras e estagio da doenga (WANG
et al., 2020).

Em relacdo aos métodos de diagndsticos, clinicamente, exames de imagem, como
radiografia de térax ou tomografia computadorizada (TC) podem ser usados. Os achados
tipicos de imagens de TC de térax para individuos com COVID-19 sao opacidades em vidro
fosco bilaterais (ZHU et al., 2020).

Outros métodos mais simples e rapidos, como testes soroldgicos de produgao de IgM e
IgG em resposta a infecgao viral, podem ser usados para aumentar a sensibilidade e a
precisdo de deteccdo do teste molecular ou para fins de triagem para avaliar perfis de
anticorpos em uma grande populagdo (BOGER et al., 2021). Uma combinagdo de testes
diagnésticos clinicos, moleculares e sorologicos € altamente recomendada para alcangar
sensibilidade e especificidade adequadas (DRAME et al., 2020).

Diante desse contexto de consolidacdo dos mais diversos exames laboratoriais, com
boa confianga em sua pesquisa, pode-se relatar sobre o tratamento. O tratamento de suporte
continua sendo a base da COVID-19. A oxigenoterapia compreende a intervengéo de
tratamento primario para pacientes com infecgao grave. A ventilagdo mecanica é essencial
em casos de insuficiéncia respiratéria refrataria a oxigenoterapia, enquanto o suporte

hemodinémico é necessario para o manejo do choque séptico (FERNANDES et al., 2022).
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Outras medidas de suporte incluem gerenciamento de fluidos e administracdo de
antimicrobianos para tratar infecgbes secundarias (LOGUNOQV et al., 2021).

Muitos medicamentos antivirais para controlar a replicacdo do SARS-CoV-2 e agentes
imunomoduladores para controlar a tempestade de citocinas e a inflamacéao resultante estao
sendo investigados em ensaios clinicos com alguns resultados iniciais promissores. Agentes
antivirais Cloroquina ou hidroxicloroquina foram inicialmente relatados como tendo atividade
antiviral contra SARS-CoV-2 (FERNANDES et al., 2022).

No entanto, no estudo WHO SOLIDARITY, um estudo randomizado sendo conduzido
para identificar medicamentos que podem ser reaproveitados para uso contra o COVID-19, a
hidroxicloroquina foi descontinuada, pois ndo mostrou nenhum efeito definitivo na mortalidade
(FERNANDES et al., 2022).

Um medicamento antiviral promissor, dentre tantos outros pesquisados, o Remdesivir,
um analogo da adenosina, esta atualmente passando por varios ensaios clinicos. O
Remdesivir foi inicialmente desenvolvido para tratar a doenga do virus Ebola, mas exibe
atividade contra muitos virus de RNA, como RSV e os coronavirus (BADEN et al., 2021).

Uma classe de medicagdo que ao longo da pandemia foi se verificando com boa
resposta ao perfil dos pacientes, foram os corticosteréides. Em um estudo para investigar as
caracteristicas patoldgicas de um paciente que morreu de infeccao grave com SARS-CoV-2
por meio de bidpsias pds-morte, foi sugerido que o uso oportuno e apropriado de
corticosteroides juntamente com suporte ventilatorio deve ser considerado para os pacientes
graves para prevenir Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo, com base nos achados
patolégicos de edema pulmonar (OCHANI et al., 2021).

Além dos medicamentos acima elucidados, as vacinas continuam a ser a pedra angular
da prevengao e protegao contra infecgdo. Dada a frequéncia alarmante do surgimento de
variantes do SARS-CoV-2, a eficacia das vacinas existentes permanece em questao. Diante
disso, pode ser encorajador afirmar que, além do publico em geral, até mesmo pacientes com
comorbidades como cancer e outros individuos imunocomprometidos também mostrou o
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes apds a vacinagcdo com a maioria das vacinas
convencionais (QUIN et al., 2021).

De acordo com Fiolet et al. (2022), a maioria dos estudos observacionais avaliou as
vacinas de mRNA, CoronaVac e AZD1222, que parecem ser ferramentas seguras e altamente
eficazes para prevenir doenca grave, hospitalizagdo e morte contra todas as variantes de
preocupacao (Alfa, Beta, Gama e Delta).

Com a pandemia de COVID-19 em andamento, novas manifestacées clinicas e
consequéncias do COVID-19 foram surgindo. Nesse aspecto, foram percebendo-se

acometimento neurolégico pelo COVID-19, e estes sdo uma fonte substancial de morbidade
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e mortalidade. A compreensao dos sintomas neurolégicos pode ajudar no manejo € melhorar
os resultados do paciente (MAGAR et al., 2021).

3.2. Cenario da Pandemia

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi alertada sobre
varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Tratava-se
de uma nova cepa de coronavirus que nao havia sido identificada antes em seres humanos.
Em 07 de janeiro de 2020, no entanto, ela foi reconhecida como SARS-CoV-2 (GONCALVES
et al., 2020).

Desde a emergéncia, na China, do SARS-CoV-2, a humanidade enfrentou uma grave
crise sanitaria global. Novos e numerosos casos surgiram rapidamente em paises asiaticos,
tais como Tailandia, Japao, Coreia do Sul e Singapura, seguindo para a Europa e demais
continentes, o que levou a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a decretar uma Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Internacional, em 30 de janeiro de 2020 e uma pandemia
no dia 11 de margo de 2020 (PAHO, 2021).

Apesar da letalidade da doenca causada pelo SARS-CoV-2 ser mais baixa se
comparada a outros coronavirus, sua alta transmissibilidade ocasionou um maior numero
absoluto de mortes do que a combinacdo das epidemias produzidas pelos Sindrome
respiratoria aguda por Coronavirus (SARS-CoV) e a Sindrome respiratéria no médio oriente
provocado por Coronavirus (MERS-CoV) (AQUINO et al., 2020).

As evidéncias disponiveis apontam que o virus causador da Covid-19 pode se espalhar
por meio do contato direto, indireto (através de superficies ou objetos contaminados) ou
proximo (na faixa de um metro) com pessoas infectadas através de secregbes como saliva e
secregoOes respiratérias ou de suas goticulas respiratérias (PAHO, 2021).

Além disso, a transmissao do SARS-CoV-2 é agravada pelo elevado tempo médio de
incubagao, de aproximadamente 5-6 dias (variando de 0 a 24 dias). (Wang et al., 2020), e
devido a pessoas sem sintomas, pré-sintomaticas ou com sintomas leves poderem transmitir
a doenca.

Diante desse cenario, de acordo com Kupferschmidt et al. (2020) muitos paises
implementaram uma série de intervengdes para reduzir a transmissao do virus e frear a rapida
evolugdo da pandemia. Tais medidas incluem o isolamento de casos; o incentivo a
higienizagdo das maos, a adogao de etiqueta respiratéria e ao uso de mascaras faciais
caseiras; e medidas progressivas de distanciamento social, com o fechamento de escolas e
universidades, a proibicao de eventos de massa e de aglomeracgoes, a restricdo de viagens e

transportes publicos, a conscientizagcado da populagdo para que permaneca em casa, até a
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completa proibigdo da circulagdo nas ruas, exceto para a compra de alimentos e
medicamentos ou a busca de assisténcia a saude (KUPFERSCHMIDT et al., 2020).

Essas medidas foram implementadas de modo gradual e distinto nos diferentes paises,
com maior ou menor intensidade, e seus resultados, provavelmente, dependem de aspectos
socioecondmicos, culturais, de caracteristicas dos sistemas politicos e de saude, bem como
dos procedimentos operacionais na sua implementacao (AQUINO et al., 2020).

A sustentabilidade e a efetividade destas medidas dependem do estabelecimento de
politicas de protecdo social e de apoio as populacbes em situacdo de vulnerabilidade, que
garantam a sobrevivéncia dos individuos e das familias enquanto perdurem as restricbes para
o desenvolvimento de atividades econémicas (WILDER-SMITH et al., 2020).

Uma importante medida sanitaria que vem modificando o cenéario atual do
enfrentamento da COVID-19 foi o surgimento e implementacao de vacinas. Segundo Fiolet et
al. (2022), todas as vacinas parecem ser ferramentas seguras e eficazes para prevenir
COVID-19 grave, hospitalizacdo e morte contra todas as variantes de preocupacao, mas a
qualidade da evidéncia varia muito dependendo das vacinas consideradas. Restam duvidas
sobre uma dose de reforco e a diminuigdo da imunidade, a duracdo da imunidade. Os
beneficios da vacinagdo COVID-19 superam os riscos, apesar dos raros efeitos adversos
graves (FIOLET et al., 2022).

Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude declarou em 05 de maio de 2023. em
Genebra, na Suiga, o fim da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII) referente a COVID-19. Durante essa reuniao, seus membros destacaram a tendéncia
de queda nas mortes por COVID-19, o declinio nas hospitalizagdes e internagdes em
unidades de terapia intensiva relacionadas a doenca, bem como os altos niveis de imunidade
da populagao ao SARS-CoV-2 (OMS, 2023).

O fim da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional nao significa que
a COVID-19 tenha deixado de ser uma ameacga a saude. A propagag¢ao mundial da doenga
continua caracterizada como uma pandemia, a noticia significa é que esta na hora de os
paises fazerem a transicdo do modo de emergéncia para o de manejo da COVID-19
juntamente com outras doengas infecciosa. E importante, assim, criar estratégias de melhor
preparagao para futuras emergéncias e reconstruir melhor para um futuro mais saudavel e
sustentavel (OMS, 2023).

3.3 Aspectos epidemiolégicos da COVID-19

As fontes infecciosas do SARS-CoV-2 sao hospedeiros animais infectados e os seres
humanos. Os morcegos sédo considerados os hospedeiros iniciais mais provaveis do SARS-

CoV-2, enquanto os pangolins podem ser os hospedeiros intermediarios. Da mesma forma,
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tanto os pacientes sintomaticos quanto os assintomaticos sao sabidamente contagiosos (HU
et al., 2021)

O Centro Chinés de Controle e Prevencao de Doengas (CDC) analisou espécimes
ambientais e amostras de animais do Mercado de frutos do Mar de Huanan e varios outros
mercados frescos em Wuhan, China. Os resultados revelaram que 94% das amostras
positivas para acido nucleico do SARS-CoV-2 (31/33 casos) vieram da parte ocidental do
Mercado de Frutos do Mar de Huanan, que inclui instalagdes que fornecem animais selvagens
(ZHUN et al., 2020). O que indica que o SARS-CoV-2 pode ser derivado de um coronavirus
antecessor endémico em morcegos. Além disso, estudos comparativos revelaram que a
semelhancga entre as sequéncias de acido nucleico dos genomas de SARS-CoV-2 e SARS-
CoV atingiu 79,5%, notavelmente 73,8%-74,9% nos dois dominios receptores, ambos os
quais compartilham 2 como um receptor comum (ZHUN et al., 2020).

Nessa situacao de investigagdo dos hospedeiros e cepas em evidéncia, o pangolim é
considerado o mais provavel entre os hospedeiros intermediarios candidatos. Uma equipe de
pesquisa da Universidade Agricola do Sul da China identificou uma cepa de coronavirus de
pangolins, que tem 99% de semelhanga de sequéncia com o SARS-CoV-2 (KONG et al.,
2020). A principal hipotese atual é que o virus derivado de morcegos evoluiu para infectar
pangolins; apés uma série de mutacdes e eventos de recombinacéo, ela foi transmitida para
humanos (KONG et al., 2020).

A capacidade de transmissao de pacientes humanos assintomaticos foi apoiada pela
dindmica de excrecdo do virus e é indistinguivel em uma comparagao entre individuos
assintomaticos e sintomaticos (ZOU et al.,, 2020). Este estudo também demonstrou que
cargas virais mais elevadas eram uma caracteristica do estagio inicial da doenga e foram mais
prontamente detectadas em espécimes em swabs de nasofaringe do que em swabs de
orofaringe (ZOU et al., 2020).

A presenca de SARS-CoV-2 RNA na urina e fezes foi detectado levando também a
implicacéo da via fecal-oral na sua transmissao; no entanto, esta rota é considerada tendo um
papel menor (OCHANI et al., 2021). A disseminacao viral por pessoas assintomaticas € um
fator importante para a transmissao continua e pode representar de 25 a 50% do total de
novas infecgdes. O derramamento viral pode comecar 1 a 2 dias antes do inicio dos sintomas
(OCHANI et al., 2021).

A populacao em geral é geralmente suscetivel, sem predominancia de um determinado
sexo ou idade. Entre todos os pacientes conhecidos, os mais velhos (acima de 50 anos)
representaram 53,6% dos casos notificados e as criangas (<10 anos) apenas 0,9%; ha uma
pequena predominancia masculina em 51,4% (SHI et al., 2020).

No entanto, adultos mais jovens também estdo sendo hospitalizados com doencas

graves, embora com muito menos frequéncia. Em um estudo de Zhang et al. (2020) a infec¢ao
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foi menos provavel em fumantes, mas a probabilidade da gravidade da doenca apés a
infeccao em fumantes pode ser maior.

Pacientes com comorbidades subjacentes (incluindo hipertensao, diabetes, infecgao
respiratoria pré-existente, doenca cardiovascular e cancer) sdo mais propensos a sucumbir e
sofrer progressao para as formas mais graves de COVID-19 e também tém um risco maior de
desenvolver complicagdes (GUAN et al., 2020). YAN et al. (2020) afirmam que 26% dos
individuos infectados tém pelo menos uma comorbidade subjacente (GE et al., 2020).

E evidente que pacientes portadores de comorbidades apresentam diminuicdo da
funcdo imunoldgica, uma consequéncia da sua doenga de base, uma vez que as doengas
crénicas possuem inumeras caracteristicas semelhantes com os disturbios infecciosos, como
o estado pré-inflamatoério, promovendo assim maior facilidade para desenvolvimento de casos
graves da COVID-19, com aumento do risco de complicagdes sistémicas, piora no progndstico

e consequentemente evolugao para o obito (BAEK et al., 2014; YANG et al., 2020).

3.4 Complicag6es da COVID-19

Milhées de individuos em todo o mundo se recuperam do coronavirus. No entanto,
alguns sobreviventes relatam sintomas graves persistentes e disfungao organica (EL RIO et
al., 2020). Esses sintomas podem ser, em parte, consequéncia da tempestade de citocinas
na fase aguda da infecgdo. Ao contrario de outros coronavirus, a COVID-19 n&o € apenas
uma doenca respiratéria; ao contrario, € um processo infeccioso viral que envolve multiplos
sistemas (CHEN et al., 2020).

Segundo o relato de Zhao et al. (2020), anormalidades pulmonares residuais foram
encontradas em pacientes com SARS-CoV-2, cerca de 1-3 meses apos a alta hospitalar. Os
sobreviventes avaliados dentro de 3 meses apds a alta mostraram alteracdes fibréticas
pulmonares (ZHAO et al., 2020).

Durante o seguimento dos pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda grave (SRAG)
pode ser verificado TC anormal (30%) comprometido. Foi verificado que alguns dos pacientes
recuperados de COVID-19 terao a fungdo pulmonar significativamente prejudicada meses
apos a alta (BLANCO et al., 2021).

Outro aspecto a ser relatado, € que a infecgdo pelo COVID-19 esta associada ao
desenvolvimento de fendmenos de autoimunidade. Anticorpos antinucleares (FAN) em 35,6%,
anti-Ro/SSA em 25%, fator reumatoide em 19%, anticoagulante lupico em 11% e anticorpos
contra interferon (IFN)-I em 10%, foram encontrados (GRACIA-RAMOS et al., 2021).

Outros mecanismos hipotéticos incluem ativagédo desencadeada por um estado hiper-
inflamatodrio, tendo a persisténcia viral, ativagao policlonal devido a presenga constante de

antigenos virais que conduzem lesao imunomediada (GRACIA-RAMOS et al., 2021).
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O espectro clinico de manifestagdes autoimunes relacionadas em pacientes com
COVID-19 varia de o6rgao-especifico (por exemplo, vasculite cutidnea, purpura
trombocitopénica imune, mielite transversa) a condicbes autoimunes e inflamatérias
sistémicas (por exemplo, vasculite sistémica, sindrome inflamatéria multissistémica,
linfohistiocitose hemofagocitica (GAZZARUSO et al., 2020).

Outra complicagao amplamente abordada na literatura € a sindrome pés COVID-19 ou
COVID longa. Esta doenca é mal compreendida, pois afeta os sobreviventes da COVID-19
em todos os niveis de gravidade da doenga (SHIN JIE YONG, 2021). Os sintomas mais
comuns relatados em muitos estudos sao fadiga e dispneia que duram meses apés COVID-
19 agudo. Outros sintomas persistentes podem incluir deficiéncias cognitivas e mentais, dores
toracicas e articulares, palpitacbes, mialgia, disfungdes olfativas e gustativas, tosse, dor de
cabeca e problemas gastrointestinais e cardiacos (ALTMANN et al., 2021). Evidéncias
preliminares sugerem que o treinamento de reabilitagdo personalizado pode ajudar certos
casos de COVID longa (SHIN JIE YONG, 2021).

A COVID longa pode ser impulsionada por danos teciduais de longo prazo e inflamagéao
patolégica (por exemplo, de persisténcia viral, desregulacao imunolégica e autoimunidade).
Os fatores de risco associados podem incluir sexo feminino, dispneia precoce, transtornos
psiquiatricos prévios e biomarcadores especificos (dimero D, PCR e contagem de linfécitos),
embora mais pesquisas sejam necessarias para fundamentar tais fatores de risco (SHIN JIE
YONG, 2021).

3.5 COVID-19 e manifestagoes neurolégicas

3.5.1 Conceito

Definigdes precisas de casos devem ser usadas para distinguir complicacbes nao
especificas da doenga grave (por exemplo, encefalopatia hipéxica e neuropatia de terapia
intensiva) daquelas causadas direta ou indiretamente pelo virus, incluindo encefalite
infecciosa e poés-infecciosa, estados de hipercoagulabilidade que levam a acidente vascular
cerebral e neuropatias agudas, como a sindrome de Guillain-Barré dentre outros (ELLUL et
al., 2020).

A OMS, assim como realizou as definicbes de sindromes respiratérias causada por
COVID-19, realizou as definicdes de algumas grandes sindromes neurolégicas que podem
estar relacionadas aos SARS-coV-2, a medida que estudos foram sendo realizados.
Definigdes extraidas do Relatério de Situagédo n. 61 da OMS, 2020:
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... “Na suspeita de Meningite, encefalite, mielite ou vasculite do
SNC por SARS-CoV-2:

Confirmado

(1) SARS-CoV-2 detectado no LCR ou no tecido cerebral ou
evidéncia de anticorpo intratecal especifico para SARS-CoV-2; e
(2) nenhum outro patégeno explicativo ou causa encontrada.
Provavel

(1) SARS-CoV-2 detectado em amostras respiratérias ou outras
amostras nao relacionadas com o SNC, ou evidéncia de anticorpo
especifico para SARS-CoV-2 no soro indicando infecgdo aguda; e
(2) nenhum outro patégeno explicativo ou causa encontrada
Possivel

Paciente atende definicdo de caso suspeito de COVID-19 de
acordo com orientacdo nacional ou da OMS com base em
sintomas clinicos e fatores de risco epidemioldgicos (WHO, 2020).

Diante de Encefalomielite disseminada aguda associada a
infeccdo por SARS-CoV-2, sindrome de Guillain-Barré e outras
neuropatias agudas associadas a infecgao por SARS-CoV-2
Provavel associagdo

(1) Inicio da doenga neuroldgica dentro de 6 semanas apods a
infeccdo aguda; e (2) RNA SARS-CoV-2 detectado em qualquer
amostra ou evidéncia de anticorpos da infec¢gédo aguda por SARS-
CoV-2; e (3) auséncia de evidéncia de outras causas comumente
associadas.

Possivel associagdo

(1) Inicio da doenga neuroldgica dentro de 6 semanas apds a
infecgdo aguda; e (2) RNA SARS-CoV-2 detectado em qualquer
amostra ou evidéncia de anticorpos da infec¢do aguda por SARS-
CoV-2; e (3) auséncia de evidéncia de outras causas comumente
associadas (WHO,2020).

Acidente vascular cerebral associado a infecgao por SARS-CoV-
2

Provavel associagcdo

(1) SARS-CoV-2 detectado no LCR ou em outra amostra, ou
evidéncia de anticorpo especifico para SARS-CoV-2 no soro
indicando infeccao aguda; e (2) nenhum outro fator de risco
cardiovascular tradicional conhecido:

Possivel associagéao

(1) SARS-CoV-2 detectado no LCR ou outra amostra, ou
evidéncia de anticorpo especifico de SARS-CoV-2 indicando
infeccdo aguda; e (2) outros fatores de risco cardiovasculares
tradicionais.”

Os termos confirmado, provavel, possivel, provavel associacao, possivel associacao

refletem a terminologia utilizada para as diferentes sindromes nas publicacbes originais das

quais as definicdes derivam (WHO, 2020).

Na literatura atual, ndo ha consenso sobre a abrangéncia de condi¢des neurolégicas

que sao formalmente reconhecidas como associadas ao COVID-19. Ha também, escassez

de conhecimento sobre quais manifestages e incapacidades provavelmente persistirdo na

fase pds-aguda, e uma caracterizagao objetiva das complicagbes neuroldgicas € necessario

23



para facilitar a vigilancia e selegao de possiveis candidatos a tratamentos especificos (NUZZO
et al.,, 2021; MEPPIEL et al., 2021).

3.5.2 Incidéncia

A verdadeira incidéncia de manifestacbes neurolégicas da COVID-19 provavelmente
esta subestimada na literatura, dado a predominancia de complicacbes respiratérias e a
atengao a essas questdes demandadas pelos pacientes e profissionais de saude (AHMAD et
al., 2020).

O reconhecimento da doenga neurologica associada com SARS-CoV-2 em pacientes
cuja infecgao respiratéria € leve ou assintomatica pode ser desafiador, especialmente se a
doenca COVID-19 primaria ocorreu semanas antes. A proporcéo de infeccbes que levam a
doenga neurolégica provavelmente permanecera pequena (ELLUL et al., 2020). E importante
ressaltar que as complicacdes neuroldgicas na doenca persistente de COVID-19 parecem ser
mais incapacitantes em relacao ao envolvimento de outros 6rgaos e sistemas (ELLUL et al.,
2020).

O numero total de pacientes neurolégicos, e sua carga de saude associada, custos
sociais e econdmicos podem ser grandes. Planejadores de saude, de politicas publicas devem
preparar-se para essa situacao (ELLUL et al., 2022).

Segundo Ahmad et al. (2020) ha uma tendéncia nos estudos publicados da COVID-19,
em enfatizar os dados de pacientes hospitalizados, e dependendo do estudo, os relatos de
manifestagcdes neurolégicas podem chegar até 82,3% dos pacientes hospitalizados e
ambulatoriais com COVID-19.

Liotta et al. (2020) destacam a alta frequéncia e gama de manifestagbes neuroldgicas,
que ocorreram em mais de quatro quintos dos pacientes com COVID-19 hospitalizados no
seu estudo. Esses resultados expandem os achados de manifestacdes neuroldgicas,
encontrados previamente em 36,4% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 na China,
57,4% na Europa (ZHANG et al., 2020; LIOTTA et al., 2020).

As diferengas nas frequéncias podem ser causadas por fatores genéticos, incluindo o
polimorfismo na expressdo da ECA-2 do receptor viral no sistema nervoso e, possivelmente,
variagdes da estirpe do SARS-CoV-2 (ESENWA et al., 2020).

Pacientes com doenga grave apresentaram maior frequéncia de manifestagdes
neurolégicas, como por exemplo, encefalopatia em pacientes graves (LIOTTA et al., 2020). As
encefalopatias tem sido as manifestagdes mais frequentemente relatadas, possivelmente
ligadas a sepse e tempestade de citocinas. A encefalite foi descrita em 10% dos casos
(MEPPIEL et al., 2021).

24



Relatérios de 2020 estimaram a incidéncia de AVC na COVID-19 chega a 6% em
pacientes hospitalizados (ELLUL et al., 2020). No entanto, manifestagdes comuns leves,
dentre as neuroldgicas, sao bem documentadas e inclui sintomas como cefaleia, tontura,
anosmia. A anosmia e a ageusia tem sido reconhecidas desde o inicio da pandemia como
componentes leves e temporarios da COVID- 19 (TANASSA et al., 2020).

Um volume crescente de dados empiricos indica que anosmia, hiposmia, ageusia e
disgeusia podem ser sintomas possiveis da infec¢cao por SARS-CoV-2, independentemente
de estar junto com sintomas classicos. Descrever essas manifestagdes, particularmente no

quadro clinico de pacientes sintomaticos € um desafio (TANASSA et al., 2020).

3.5.3 Sintomatologia

A literatura sugere que os sintomas e manifestacdes neuroldgicas resultantes da Covid-
19 podem ocorrer antes, durante e mesmo apoés o envolvimento respiratério (HARAPAN et al.,
2021).

Dentre as manifestacdes do SNC, cefaleia e tontura foram as mais frequentemente
relatadas, enquanto disturbios olfatérios e gustativos, assim como dores musculares, foram
comumente observados entre os sintomas do sistema nervoso periférico (MAO et al., 2020).

Segundo Rocha-filho et al. (2022), os sintomas neurolégicos mais frequentemente
relatados sao cefaleia, anosmia, ageusia, mialgia, confusao mental e alteragdo do nivel de
consciéncia. Estes sintomas geralmente ocorrem durante os primeiros dias dos sintomas
COVID-19. Em certos pacientes, alguns desses sintomas podem persistir além da fase aguda
da doenga (ROCHA-FILHO et al., 2022).

Embora, atualmente ndo existam diretrizes que recomendem a testagem de pessoas
com sintomas como anosmia ou ageusia, alguns autores sugerem o teste e o isolamento para
aqueles pacientes que apresentam esses sintomas (VAIRA et al., 2020). Estudos recentes
sugeriram que as diferentes variantes do virus poderiam determinar a extensdo da
suscetibilidade e o curso clinico do paciente infectado, e uma apresentacao clinica polimorfica
(LECHIEN et al., 2020).

A maioria dos pacientes com disfungdes olfatérias experimentam o inicio do
comprometimento olfatério ao mesmo tempo que a infecgédo por COVID-19. Outros estudos
relataram que a disfungdo do paladar na COVID-19 ocorre com mais frequéncia do que a
deficiéncia olfatoria, e 10,2-22,5% dos pacientes tém o paladar prejudicado sem disfungéo
olfatéria (TONKA et al., 2022). No estudo de Rocha-filho et al. (2022) 13% daqueles com
anosmia e 11% com ageusia continuaram com essas queixas apos mais de 90 dias da fase
aguda da doenga.

Quando presente, a cefaleia foi geralmente a primeira a aparecer entre todos os

sintomas da COVID-19, durou pelo menos sete dias, tinha um fendtipo ndo enxaqueca, era
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de forte intensidade e era diferente das dores de cabeca anteriores. A dor de cabeca persistiu
por mais de 30 dias em 18% dos que relataram dor de cabeca e durou mais de 3 meses apos
a fase aguda da Covid-19 em 10%. Esses dados demonstram que a Cefaleia ndo € um
problema menor, mas um sintoma significativo da COVID-19 (ROCHA-FILHO et al., 2022;
GARCIA-AZORIN et al., 2021).

Dentre outras doencas neuroldgicas, ha relatos de doengas cerebrovasculares,
encefalopatias, encefalites, meningites, mielites, encefalomielite disseminada aguda,
sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias e miopatias (NERSESJAN et al., 2021).

Ainda em relagdo ao comprometimento do sistema nervoso periférico e dos musculos, foram
descritos casos de sindrome de Guillain-Barré, neuropatias cranianas isoladas, sindrome de
Miller-Fischer, miosite (MAO et al., 2019; PALIWAL et al., 2020).

Logo apdés a descoberta da doenca, e a OMS transformar o COVID-19 em uma
pandemia global, os médicos comegaram relatando delirium e encefalite em pacientes com
doengas agudas com infecgdo confirmada e estudos retrospectivos iniciais vindos da China e
da Francga indicaram que proporgoes significativas de pacientes apresentavam complicagdes
neurolégicas (AHMAD et al., 2020).

Diante do que esta descrito, a confusdo mental foi associada com agitacdo e crises
epilépticas. Esses sintomas ocorrem mais frequentemente nos casos de maior gravidade
(HELMS et al., 2020). O processo inflamatério sistémico, a hipoxia e o uso de drogas podem
ser fatores significativos para a ocorréncia desses sintomas, que também podem estar
associados a um quadro encefalopatico (ROCHA-FILHO et al., 2022).

A encefalopatia é definida como uma disfuncio cerebral em uma ou mais de suas
fungbes (alteragao do nivel de consciéncia, convulsdes, quadros confusionais, déficits focais
agudos), causada por uma doenga sistémica: andxica, isquémica, metabdlica, etc.,
geralmente reversivel (ABILDUA et al., 2021).

Quando se fala de encefalite, esta & definida como um acometimento cerebral
geralmente focal, com ou sem envolvimento meningeo, por diferentes causas (infecciosa,
inflamatéria, autoimune, paraneoplasica, etc.) e pode ser demonstrada por aumento de
células inflamatérias no liquido cefalorraquidiano (ALBIDUA et al., 2021).

Entre os sinais e sintomas mais comuns de encefalite, temos a presenca de febre,
cefaleia e sintomas de disfungédo cerebral. Mais de um ter¢go dos pacientes apresentou
confusao leve ou moderada. O tempo médio de inicio dos sintomas neuroldgicos desde o
inicio da infeccao foi de 8 dias. Encefalopatias e encefalite estdo provavelmente associadas
a infecgdo por SARS-CoV2 secundaria a reagao inflamatéria sistémica causada pelo virus
(ABILDUA et al., 2021).

Como diagnéstico diferencial dessas encefalopatias, tem-se a Encefalomielite

Disseminada Aguda (ADEM) é uma doenga desmielinizante rara, e mais comumente
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observada em criangas do que adultos. Clinicamente, é heterogénea, geralmente causando
encefalopatia e déficits multifocais (PARSONS et al., 2020).

De acordo com os critérios de consenso estabelecidos pelo International Pediatric
Multiple Sclerosis Study Group em 2013, o diagndstico de Encefamielite Aguda Disseminada
(ADEM) requer todos os seguintes: um evento clinico polifocal do SNC com uma suposta
causa inflamatoria desmielinizante; encefalopatia que ndo pode ser explicada pela febre;
auséncia de novos achados clinicos e de Ressonancia Magnética (RM) surgindo 3 meses ou
mais apos o inicio; RM de encéfalo anormal na fase aguda (HENRIQUE -SOUZA et al., 2021).

Outra sindrome dentro desses diagndsticos diferenciais, relatada com associagdo com
COVID-19 é a sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRES), situacdo extremamente
grave, e as caracteristicas clinicas podem, entre outros, incluir sintomas inespecificos, como
cefaleia, alteracdo do nivel de consciéncia, disturbios visuais, convulsbes e flutuagcdes na
pressao arterial (HARAPAN et al., 2021).

Embora essa ampla gama de manifestagbes neuroldgicas tenha sido relatada na
literatura, Agarwal et al. (2020) relata que o AVC isquémico continua sendo o subconjunto
mais comum de manifestagdes neurolégicas da COVID-19, provavelmente devido ao estado
de hipercoagulabilidade associada a doenca. O AVC pode ser o sintoma de apresentacao ou
motivo de internacdo em até 44-46% dos pacientes que apresentam complicagdes
neuroldgicas (AGARWAL et al., 2020).

O AVC isquémico agudo é definido pela perda subita de fluxo sanguineo para uma
determinada area do cérebro com a perda resultante da fungao neurolégica. Isto é causada
por trombose ou embolia que oclui um vaso cerebral que supre uma area especifica do
cérebro (DIAS et al., 2022)

Outra questao que pode ser observada sobre o componente de hipercoagulabilidade &
a possibilidade de que a tromboinflamacéao relacionada a COVID-19 possa afetar areas da
doenca ateromatosa carotidea leve. Podem ser particularmente propensas a formagao de
trombo em pacientes com COVID-19 por causa da combinagcdo unica de endotelite e
coagulopatia associada a COVID-19 (ESENWA et al., 2020).

Referente a sintomatologias diversas, existem estudos que relataram envolvimento da
COVID-19, no acometimento dos ganglios da base do cérebro. Atomografia computadorizada
do cranio pode mostrar alteragdes agudas a subagudas evidentes de hiper densidade bilateral
dos ganglios da base combinando com um evento hemorragico subagudo (HADDADI et al.,
2020).

Existe também, relatos de acometimento na forma de mielite transversa aguda. A Mielite
€ uma desordem adquirida da medula espinhal que se apresenta com inicio subito de graus
variados de fraqueza motora, perda sensorial e disfungéo intestinal e/ou vesical devido a uma

reagcdo imunolégica. De acordo com um artigo, a mielite transversa provou ser uma
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complicagéo neuroldgica relativamente comum de COVID-19, representando 1,2% de todas
as complicagbes neuroldgicas (ALl et al., 2021).

Embora varios relatos tenham descrito edema inespecifico da medula central associado,
poucos demonstraram doencga especifica do trato no contexto desse virus (HUANG et al.,
2021). Em relagao a outras topografias do SN que podem ser afetadas pela COVID-19, tem-
se ainda estruturas do sistema nervoso periférico. Dos 12 pares cranianos, os mais afetados
entre os pacientes com COVID-19 foram o nervo facial e o nervo abducente (OLIVEIRA et al.,
2020).

As manifesta¢cdes mais frequentes na paralisia do nervo facial foram incapacidade de
fechar um olho, queda de um lado da boca, perda de enrugamento da testa do lado afetado,
desvio do angulo da boca para o lado oposto e salivagado do lado direito (CAVALAGLI et al.,
2020). Em relagao a paralisia do sexto nervo, a diplopia foi o sinal mais comum (BEN-DAVID
et al., 2022)

Auséncia de reflexo de vémito, tosse voluntaria e reflexa menos efetiva, disfagia
orofaringea, alteragdo do paladar, desvio de lingua e paralisia de pregas vocais foram as
manifestagdes neurolégicas mais comuns nas paralisias do nono e décimo nervo
(ANILKUMAR et al, 2021). Ptose, visdo dupla, estrabismo e visdo turva foram as
manifestagdes neuroldgicas mais frequentes na paralisia do segundo e terceiro nervos.
Odinofagia foi relatada na paralisia do nervo hipoglosso, todos tiveram casos clinicos de
acometimento da COVID-19 (ANILKUMAR et al., 2021).

Outra sindrome comumente relacionada a infeccao por SARS-CoV-2 é a Sindrome de
Guillain-Barré. As manifestagbes clinicas classicas sao polirradiculoneuropatia aguda com
dorméncia, parestesia, fraqueza, paralisia simétrica aguda, dor nos membros ou uma
combinacao de varios desses sintomas, podendo ser progressiva dos membros inferiores e
superiores, com uma evolugédo ascendente (FRANK et al., 2021). A fraqueza e parestesia de
membros inferiores podem levar a tetraparesia generalizada ou tetraplegia evoluindo em um
periodo de varios dias tém sido repetidamente observadas (TOSCANO et al., 2020).

Uma variante da Sindrome de Guillain-Barré, a sindrome de Miller Fisher também foi
relatada em alguns estudos. Katyal et al. (2020) afirma que relataram o primeiro caso de
sindrome de Miller Fisher em um homem de 50 anos que apresentou anosmia, ageusia,
oftalmoparesia internuclear direita, paralisia oculomotora fascicular direita, ataxia, arreflexia,
5 dias apds desenvolver sindrome gripal leve (KATYAL et al., 2020). A sindrome de Guillain-
Barré com COVID-19 deve ser distinguida da neuropatia e miopatia da doenga critica, que
tendem a aparecer mais tarde no curso da doenga critica do que a sindrome de Guillain-Barré
(TOSCANQO et al., 2020).

Foi observado também na literatura, outros casos de sindromes mais raras, Oliveira et

al. (2021) descrevem uma possivel associagdo entre mononeuropatia desmielinizante multipla
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e COVID-19. Houve uma estreita relagao temporal (2 meses) entre o término da manifestagao
clinica da COVID-19 e o inicio dos sintomas compativeis com a manifestacdo da
mononeuropatia multipla, corroborando com uma relagdo causal. A associacdo entre
mononeuropatia desmielinizante multipla e outras infecgdes virais crénicas, como HIV e
hepatite C, ja foi descrita anteriormente (OLIVEIRA et al., 2021).

Também no que tange aos comprometimentos neuromusculares foram descritos
quadros de miosite/rabdomidlise relacionada a COVID-19. Paliwal et al. (2020) descrevem a
avaliagao de oito pacientes que apresentaram fraqueza generalizada ou dos membros. Um
paciente apresentou contragdes musculares repetitivas, além de parestesias e dorméncia nas
pernas (PALIWAL et al., 2020).

Além de miosite e rabdomidlise, existiu o relato de 6 pacientes com COVID-19 com
miopatia de doenca critica. Todos os 6 pacientes apresentavam quadriparesia flacida aguda.
Os exames eletrofisiologicos revelaram padrdao miopatico (PALIWAL et al., 2020).

Na populacao pediatrica, além das outras sindromes neurolégicas, pode acontecer uma
sintomatologia de caracteristicas especiais, que € a possibilidade de desenvolver a sindrome
inflamatéria multissistémica. Um estudo de 27 criangas com sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica por COVID-19, mostrou que tiveram inicio agudo de sintomas do
sistema nervoso central, incluindo encefalopatia, fraqueza, dores de cabeca, perda de reflexos
e disfuncao cerebelar (TONKAL et al., 2022).

Diante dos diversos quadros clinicos expostos, existe a incerteza em relagcdo os
sintomas neuroldgicos e seu comportamento a longo prazo. Até o momento, os sintomas
neuroldgicos de longo prazo mais comuns apds a COVID-19 sao cefaleia, vertigem e
disfungado quimiossensorial (por exemplo, anosmia e ageusia). Encefalite, convulsdes e outras
condigdes, como grandes mudangas de humor e confusdo mental, foram relatadas até 2 a 3

meses apods o inicio inicial da doenca (DEL RIO et al., 2020).

3.5.4. Fisiopatologia dos achados neuroldgicas

O Covid-19 pode afetar o sistema nervoso por meio de diversas hipéteses, infecgao
direta, mecanismos autoimunes, lesdo isquémica via hipdxia sistémica, lesdao endotelial
vascular local ou trombose, encefalopatias metabdlicas toxicas (NERSESJAN et al., 2021).

A infecgdo direta pode ocorrer durante a fase aguda da contaminagao pelo virus,
enquanto a segunda fase pode aparecer mesmo apds meses da contaminagao da fase aguda.
Os coronavirus podem invadir os tecidos nervosos envolvendo macréfagos, micrdglia ou
astrocitos. Além disso, pode induzir neurotoxicidade por lesdo induzida por hipoxia, lesdo
imunoldgica e se ligar a ECA2, um fator de protegéo cerebrovascular (DEWANJEE et al.,
2021).
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Descobriu-se que os coronavirus atingem o cérebro predominantemente através do
trato olfatério durante um estagio inicial da infec¢ao; pode ocorrer na interface neural-mucosa,
por meio das estruturas nervosas seguidas do seu ftransporte pelo trato olfatério
(DEWANJEE, et al., 2021). Além disso, o virus pode invadir através de outros nervos
periféricos, nomeadamente os nervos trigémeo e vago, que inervam diferentes partes do trato
respiratorio (YAVARPOUR-BALI et al., 2020).

Raramente podem invadir o cérebro via circulagao sistémica. Podem romper a barreira
epitelial para invadir a corrente sanguinea. Invadem por meio das células epiteliais alveolares
(tipo 1) ou podem entrar nas células epiteliais do trato gastrointestinal, que também sao
abundantemente em ECA2 (LI et al., 2020). Uma vez na circulagado sistémica, SARS-CoV-2
pode romper a barreira endotelial da barreira hematoencefalica ou a barreira sangue-liquido
cefalorraquidiana, ligacao aos receptores ECA2 nas células endoteliais e disseminar-se em
direcao ao SN (DEWANJEE et al., 2021).

Alguns coronavirus invadem o SNC através de sinapses por meio da infeccdo das
terminagdes nervosas periféricas (DEWANJEE et al., 2021). O SARS-CoV-2 pode invadir o
neurdnio pela ligagcdo com o receptor ECA2 dos neurbnios através da unidade S1 da proteina
S executando a protease transmembrana da serina protease, que permite o priming. Entao, o
virus pode se difundir passivamente e/ou ser ativamente transportado através do transporte
axonal via fluxo axoplasmatico (DEWANJEE et al., 2021). A ECA2 ¢ a principal mediadora
para entrada de Covid-19 nas células nervosas (BRITO E SILVA et al., 2020).

A andlise de distribuicdo espacial também encontrou alta expressao de ECA2 na
substancia negra, plexo coroide dos ventriculos laterais e bulbo olfatério (KIM et al., 2021). A
expressao de ECA2 no epitélio nasal é dependente da idade, com menor expressdo em
criangas menores. Isso pode sugerir que a populagdo pediatrica é menos suscetivel a
infeccdo neuroldgica do virus SARS-CoV-2, porque 0 meio intranasal € o mecanismo de
entrada (KIM et al., 2021).

A invaséo viral direta do sistema nervoso através dos receptores da ECAZ2 interage com
o receptor do endotélio capilar, que pode causar dano endotelial e alteracido na barreira
hematoencefalica (DEWANJEE et al., 2021); outro fator relacionado é evidéncia de SARS-
CoV-2 detectada no LCR ou evidéncia da producdo de anticorpos intratecais especificos
(NERSESJAN et al., 2021).

Em relacdo a invasao direta, uma sindrome de tempestade de citocinas, especialmente
em pacientes gravemente enfermos tem sido relatado (OLIVEIRA et al., 2021). Achar et al.
(2020), afirma que o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-y),
interleucina (IL)-2, IL-6 e IL-8 foram identificados como mediadores proé-inflamatérios

principais envolvidos na invasao celular do SARS-CoV-2.
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Dentre os mecanismos imunomediados, pode ser relatado o Inicio da doenca
neuroldgica dentro de 6 semanas apoés a infecgao aguda; auséncia de evidéncias de outras
causas comumente associadas (por exemplo, infeccdo recente ou concomitante por
campylobacter, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, herpes simples ou virus da varicela) e
evidéncia de mecanismos imunomediados, como lesbes inflamatdrias na ressonancia
magnética e/ou pleocitose no LCR ou bandas oligoclonais e achados de patologia cerebral
(NERSESJAN et al., 2021).

O tecido linfatico nasal e os espacgos perineurais do nervo olfatério facilitam a drenagem
do LCR, que pode se comunicar pelos canais formados pelas células adjacentes. Células
endoteliais linfaticas foram capazes para expressar o receptor CD209L, que é outro receptor
para o coronavirus. Assim, pode-se especular que a invasao do SNC pelo SARS-CoV-2
também pode ser feito através da via linfatica como uma via indireta (DEWANJEE et al., 2021).

Células imunes foram encontradas para expressar os receptores de ligacdo de
coronavirus. Embora nenhuma evidéncia direta esteja disponivel sobre a infeccdo SARS-
CoV-2 as células imunes, a imunorreatividade do nucleocapsideo do SARS-CoV-2 foi
observada nas células CD169+ na zona marginal esplénica e seios marginais dos ganglios
linfaticos (PARIHAR et al. 2020).

Além disso, as células CD169+ no sistema linfoide, também pode expressar ECA2.
Estas observagdes apoiam que os macrofagos CD169+ podem contribuir para a propagacao
de Covid-19. Assim, pode nao ser irrelevante hipotetizar que o SARS-CoV-2 pode usar células
imunes para disseminar e invadir o SNC (DEWANJEE et al., 2021). A hipdxia, causada por
infecgbes pulmonares, e que gera edema cerebral e hipertensao intracraniana, prejudicando
o fluxo sanguineo para o cérebro e levando ao acidente vascular cerebral isquémico agudo
(PUCCIONI-SOHLER et al., 2020).

As caracteristicas neuropatoldgicas associadas a hipdxia sugerem um defeito na
microcirculagcao, que foram mostradas em um estudo da autépsia de pacientes com COVID-
19 (KOMTONEN et al., 2020). Assim como a hipodxia, nesse processo de disturbio sistémico,
inclui-se a sepse, hiperpirexia, hipercoagulabilidade, sindrome de doenga critica.
(ESPINDULA et al., 2020).

3.6 Revisao Integrativa, Iramuteq e Estudo qualitativo

A revisdo integrativa € uma abordagem de analise sistémica de pesquisas relevantes
para subsidiar tomadas de decisbes e melhoria na pratica clinica. A proposta dessa
abordagem é encontrar lacunas na literatura, a serem analisadas. Para Botelho et al. (2011)

o conceito de revisao integrativa enfatiza que este método pode ser incorporado as pesquisas
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realizadas pelo fato de ele viabilizar a capacidade de sistematizagcdo do conhecimento
cientifico e de forma que o pesquisador se aproxime da problematica que deseja.

Para conseguir realizar uma revisdo integrativa precisa-se descrever as etapas a serem
alcancadas através de objetivos como a primeira etapa: identificagdo do tema e selecao da
hipotese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisao integrativa. segunda etapa:
estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou busca na
literatura; terceira etapa: definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos
selecionados/categorizagdo dos estudos, quarta etapa: avaliagdo dos estudos incluidos na
revisdo integrativa, quinta etapa: interpretacdo dos resultados, sexta etapa: apresentacao da
revisdo/sintese do conhecimento (MENDES; SIQUEIRA; GALVAO, 2008).

Este método proporciona aos profissionais de saude dados relevantes de um
determinado assunto, em diferentes lugares e momentos, mantendo-os atualizados e
facilitando as mudancas na pratica clinica como consequéncia de um saber critico. (GALVAO;
SAWADA, 2004).

E segundo Rodrigues; Sachinski; Martins (2022) a revisdo integrativa possibilita a
geracgao de corpus textuais com mais questdes sejam ampliadas do objeto de estudo. E seus
resultados podem ser utilizados para diversas analises, inclusive como a qualitativa
(SANTANA et al. 2020). Nesse contexto tem-se os programas denominados Computer Aided
Qualitative Data Analysis Software (CAQDAS), que apesar de existirem discussdes sobre
seus usos em estudos qualitativos, estudos crescem em numero, em reconhecimento no
consenso de sua eficiéncia (PAULA et al., 2016). O Software Iramuteq, € um Software gratuito
cuja proposta de analise do conteudo é facilitar a relagdo das fases propostas por Bardin,
agilizando-as (CRESWELL; CLARK, 2013).

O Interface de R pour les Analyses Multidimensionnelles de Textes et de Questionnaires
(Iramuteq) foi desenvolvido na linguagem Python e em interacdo com o software estatistico
R. E, desde 2013, o Iramuteq é utilizado nas pesquisas sociais e desse ano para os dias de
hoje esta sendo utilizado em outras areas para processar dados qualitativos (KAMI et al.,
2016; MENDES et al., 2017) como ferramentas para processar os dados, descaracterizando-
o0 como método de pesquisa (LAHLOU, 2012).

A utilizacdo do Iramiteq como ferramenta foi estendido as pesquisas qualitativas na
saude, reconhecidos por Souza et al. (2020) por apresentar aspectos relevantes em seu rigor
cientifico, desde a construgao do Corpus Textual até na analise do conteudo, evidenciado por
esse software. Em todo esse processo cabe a expertise do pesquisador se identificar como
protagonista do processo dessa analise de conteudo, ao produzir conhecimento qualitativo

que vai além de analise utilizada pelo software (SOUZA et al., 2020).
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4. METODOLOGIA

Para construgdo da revisao integrativa foi utilizado um protocolo metodolégico que
consiste em setes fases, descritas em sequéncia. Primeira fase: Elaboracdo de um protocolo
para conduzir a pesquisa. Sele¢ao de artigos publicados de 2019 a outubro de 2022, sobre
COVID-19 e manifestacdes neurolégicas na populagdo brasileira, em artigos cientificos
publicados na integra e disponiveis gratuitamente. A busca e selegdo dos artigos foram
realizadas pelo pesquisador, no periodo de maio de 2022 a outubro de 2022.

Segunda fase: Identificacdo do problema e a formulagao da pergunta de pesquisa. Para
isso foi utilizado a estratégia PICO (CUNHA; ALVES, 2014). P- Pessoas com manifestacdes
neuroldgicas e COVID-19 durante a pandemia na populagédo brasileira I- ndo intervengao
(revisdo) C- Paciente com COVID-19 sem manifesta¢des neurolégicas O- analisar a COVID-
19 como causador de manifestagdes neuroldgicas na populagéo brasileira. Neste sentido foi
definida a pergunta, quais as manifestagoes neuroldgicas decorrentes da COVID-19 no Brasil.

Terceira fase: Busca dos estudos em periodicos de material publicado. Foram utilizadas
as seguintes bases de dados: o Sistema Online (MEDLINE) via National Library of Medicine
(PubMed); Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Scientific Electronic Library Online (SciELO). A escolha dos descritores foi baseada em termos
indexados no DECS (Descritores em Ciéncias da Saude). Para realizar os cruzamentos entre
essas palavras, os operadores utilizados foi o booleano AND. Os vocabularios selecionados,
a saber:1) covid-19 and Nervous system 2) Covid-19 and Sistema nervoso 3) Covid-19 and
manifesta¢des neurolégicas 4) Covid- 19 and Neurological manifestation 5) SARS-coV-2 and
Nervous system 6) SARS-coV-2 and Sistema nervoso 7) SARS-coV-2 and manifestagdes
neuroldgicas; 8) SARS-coV-2 and Neurological manifestations.

Quarta fase: selecdo dos estudos, guiado pelos critérios de inclusdo. Nesta fase, foi
realizada uma leitura preliminar dos titulos, resumos e corpo textual dos artigos encontrados.
Os critérios de inclusdo estabelecidos para a sele¢do dos estudos foram os artigos cientificos
originais publicados em inglés, espanhol ou portugués que respondessem a questao
norteadora publicada desde os primeiros casos em 2019 até o momento final do
levantamento, outubro de 2022. Para coleta, categorizacdo dos dados, foi utilizado um
instrumento confeccionado em tabela de software Microsoft Excel 2010, com os seguintes
itens nas células: titulo da publicagdo, metodologia, resultados da pesquisa; autores; ano de
publicacao; tipo de estudo, sexo e média de idade dos pacientes.

Para a produgéo posterior da analise de conteudo foram selecionados os resultados dos
estudos pacientes. O estudo selecionado que estava em lingua inglesa ou espanhola apos
sua inclusdo no trabalho teve o titulo e resultados traduzidos para o portugués, conforme

padronizagao de lingua que € necessaria para o posterior corpus textual do conteudo.
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A exclusao de artigos envolveu estudos com cartas editoriais, comentarios, estudos de
revisdo da literatura simples, revisdo sistematica ou metanalise. Publicacao duplicada dos
mesmos pesquisadores, resumos de congressos e artigos relatando histérico de
caracteristicas neuroldgicas anteriores a infecgdo por COVID-19. Da mesma forma, estudos
em animais, capitulos de livros, estudos com artigos de texto completo indisponiveis, teses e
ensaios em andamento foram excluidos. Foram excluidos também os artigos publicados antes
da era do SARS-Cov-2.

Quinta fase: consiste na avaliagcédo critica dos artigos encontrados. Nesta fase foi
realizada a leitura dos resultados dos artigos incluidos na quarta fase. Fizeram parte, artigos
de coorte; estudo de caso-controle; estudos observacionais, principalmente série de casos e
estudo de caso.

Como o tema da COVID-19 e suas manifesta¢gdes neurolégicas ndo sdo os sintomas
mais corriqueiros da doenca, como a sindrome respiratoria e/ou alteracbes no sistema
cardiovascular, seu diagnostico entra no fluxograma de diagnostico diferencial. Alguns
episédios podem ser considerados raros, sao a excec¢ao dos casos, e portanto, amostras
pequenas por estudos. Dessa forma, pelo carater de raridade dos casos, justifica-se a inclusdo
de desenhos de estudos como séries de casos e estudo de caso, constatado como a maioria
dos artigos encontrados sobre o tema.

Populagao: Foram incluidos pacientes com COVID-19 com diagnéstico clinico e/ou
laboratorial e aqueles com manifestagdes neurolégicas (com ou sem outras manifestagoes)
de qualquer faixa etaria e sexo. Pacientes com disturbios neurolégicos primarios
desenvolvidos ou complicados por COVID-19 foram excluidos.

Sexta fase: a extracdo dos dados contidos nos estudos inclusos de forma individual.
Para isso foi utilizado o instrumento no Microsoft Excel 2010, ja mencionada anteriormente,
em que foram transcritos todos os resultados dos artigos selecionados.

Sétima fase: tem como objetivo sintetizar os dados resultantes de cada estudo
selecionado. Sendo assim, apos finalizagdo da coleta das informagbdes dos artigos foi
confeccionado um corpus textual em portugués com conteudo para posteriormente auxiliar

nas etapas de interpretacao dos resultados.

4.1 Procedimentos Qualitativos utilizando o software IRAMUTEQ

Os dados qualitativos foram obtidos por meio da conversdo dos resultados
apresentados em todos os artigos validados, apds levantamento com rigor metodolégico

destinado a Revisao Integrativa. Em seguida o corpus Textual desses resultados foi ajustado

em planilha Excel compactado em um unico arquivo no software LibreOffice (http:/pt-
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br.libreoffice.org/) e salvo em formato “Unicode (UTF-8)" seguido de posterior analise
(CAMARGO; JUSTO, 2013).

A analise textual lexicografica foi realizada com auxilio do software Interface de R pour

les Analyses Multidimensionnelles de Textes et de Questionnaires verséao 0.7 (IRaMuTeQ 0.7)
(CAMARGO; JUSTO, 2013). As analises foram processadas utilizando agrupamentos sobre
os segmentos de texto do Corpus textual, reconhecendo os Clusters (SOUSA et al., 2020).

O método analisou e apresentou ocorréncia de palavras por Nuvem de Palavras,
seguido de Classificagdo Hierarquica Descendente (CHD), Analise Fatorial de
Correspondéncia (AFC) e Analise por Similitude das palavras, de acordo com a fungao dos
vocabularios utilizados.

Todos os graficos foram construidos levando em conta as palavras ativas e aplicando a

férmula para o ponto de corte das frequéncias dessas palavras, seguindo a férmula: N° de
ocorréncias / N° de formularios x 2 (MARCHAND; RATINAUD, 2012). O ponto de corte do

presente estudo ficou em 10 frequéncias a mais das palavras ativas do Corpus Textual, com
ponto de corte para analise de CHD igual ou superior a 75% dos Segmentos de texto,
garantindo com isso a representatividade de todos os resultados dos artigos (CAMARGO;
JUSTO, 2018).

Como critério de inclusdo dos elementos em suas respectivas classes, considerou-se
uma frequéncia maior que o dobro da média de ocorréncias no corpus € associagao com a
classe determinada pelo valor de qui-quadrado (x?) igual ou superior a 3,84, cujo calculo levou
em consideracao o grau de liberdade 1, levando em consideracéo a significancia de 95%
(p<0,05); e assim, produzir dendrograma comparativo entre as classes formadas, garantindo
a representatividade dos contextos dos conteudos (MARCHAND; RATINAUD, 2012). E para
a anadlise desses textos em destaque e reconhecidas pelas classes do dendrograma, foi

realizada interpretagdo de acordo com Bardin (2011).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos encontrados foram de um total de 10.290 lidos titulos e/ou resumos,
selecionados ap6és a aplicagao dos filtros de texto completo. A pesquisa conta no final com 33
artigos analisados (anexo 1), contendo pacientes com COVID-19 e com manifestagbes
neuroldgicas pesquisadas na populagdo brasileira, pacientes controles, alguns
diagnosticados por testes sorolégicos, RT-PCR para SARS-CoV2 ou dados retrospectivos,

incluindo post mortem.
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A analise proposta pelo presente estudo examinou os relatos dos achados causados
por sindrome neurolégica por COVID-19, em pacientes infectados no Brasil, que foram

publicados nos anos de 2019 a outubro de 2022.

5.1 Nuvem de Palavras

As palavras por clusters lexicais construiram uma nuvem de palavras. A analise da
nuvem de palavras permite sequéncia a analise hierarquica realizada. A nuvem permite
identificar de maneira mais visual a representacao desses termos. O corpus-textual demostra
conteudo que construiram uma nuvem de palavras (figura 1), cuja palavra-chave identificada
foi “paciente”.

A palavra se vinculou com as seguintes em destaque vinculadas a paciente:
apresentar, covid-19, sintoma, tomografia_computadorizada, ano, cerebral, mostrar,
neurolégico, em primeiro nivel de significancia. Percebe-se em segundo nivel de
significancia, palavras como: cefalorraquidiano, liquido, dor, ressonancia_magnética,
Idade_meédia, normal, caso, realizar, exame, teste, dentre outras.

Em terceiro nivel de representatividade, temos palavras como masculino, positivo,
agudo, doenca, PCR, infecg¢ao, lesao, respiratorio, febre, sexo, mulher, esquerdo, e os
outros niveis, dessa forma, sucessivamente. A apresentacido visual é representada pelo
calculo de frequéncia de aparecimento das palavras no corpus-textual.

Na analise do corpus-textual da nuvem de palavras, pode-se destacar que os pacientes
com a COVID-19, diante da pandemia, induzida pela disseminagdo mundial do SARS-CoV-2,
o conteudo expressa a preocupacgao nos individuos influenciados pelos anos de vida (idade)
que apresentam sintomas envolvendo manifestacbes cerebrais. Esses individuos
naturalmente sdo submetidos a tomografia computadorizada para diagnosticar esses eventos.

Em segundo momento, diante da suspeita da COVID-19 associada a lesdes nervosas
cerebrais, existe a necessidade de ampliar a investigacao clinica e a utilizagdo também do
exame do liquido cefalorraquidiano, e da ressonancia magnética. Descartar casos com testes
normais ou confirmar os resultados positivos. Em terceira estancia, o conteudo remete a
COVID-19 na fase aguda, na janela inicial de detec¢ao do processo infeccioso por meio do
exame molecular do RT-PCR positivo, muitas das vezes, nessa fase de prédromos virais,
encontra-se comumente manifestacdes respiratérias e febre, sem outras sintomatologias.
Toda essa abordagem esta vinculada aos fatores epidemioldgicos, principalmente

relacionados aos de género.
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Figura 01: Nuvem de palavras das manifestagbes clinicas, decorrentes da COVID-19 no
Brasil, entre 2019 a 2022.

Diante do que foi exposto pela analise do conteddo da nuvem de palavras, pode-se
refletir que a pandemia de COVID-19 foi crucial na mudancga de rotina diaria dos individuos
no Brasil e no mundo. Por todas as medidas de restricdo, os casos diarios e as mortes que
foram crescentes em escala global, apesar dos esforgos conscientes de controle de infecgao,
pensadas para salvaguardar as pessoas, que quando doentes, tornam-se pacientes, fez da
COVID-19 ser uma doenca de profundo impacto em pacientes e profissionais de saude
(PUCCIANI-SOHLER et al. 2020; GOODLOE et al.,2021).

A medida que a comunidade médica se esforca para entender melhor a patogénese da
COVID-19, tornou-se cada vez mais apreciado o fato que esse virus possa se apresentar
clinicamente com uma ampla gama de sinais e sintomas ndo necessariamente confinados ao
sistema respiratorio (GOODLOE et al., 2021).

Em relacao as manifestagdes neuroldgicas, Frontera et al. (2022) relata que muitas
vezes, pacientes com exames neurologicos limitados devido a sedagao ou paralisia podem
ter tido disturbios neurolégicos que ndo foram detectados, levando a subestimagbes na
prevaléncia de lesdao neuroldgica relacionada a COVID-19; outra situagdo aventada € que
disturbios neurologicos podem ter ocorrido em pacientes que nao vieram ao hospital devido
ao medo de contrair COVID-19. Em terceiro lugar, devido a gravidade da doenga, muitos
pacientes podem nao ter sido capazes de fornecer uma histéria detalhada dos sintomas
neurolégicos (FRONTERA et al., 2022).
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Por essa dificuldade de ter exame neurolégico adequado em muitas situagdes, pode-
se ter observado a boa representatividade de forma proporcional, das palavras referentes aos

exames complementares tanto de imagens quanto de diagndstico laboratorial.

5.2 Dendrograma

O Dendrograma do Iramuteq (Figura 2), construiu duas categorias, subdivididas em
duas subcategorias, subcategorias subrepartidas 2 e 4, e subcategorias 1 e 3. Cuja
representatividade mais forte esta na classe com reparticdo classe 04. O dendrograma de
palavras ativas produziu quatro classes lexicais divididas. O tema do dendrograma é a
percepcao das manifestagdes neurolégicas da COVID-19 na populagéo Brasileira.

As quatro classes lexicais receberam os seguintes nomes, descritas em ordem de
representatividade. “Fatores epidemiolégicos e manifestagcdes clinicas” (classe 4; 29,88%);
“Tratamento e progndstico” (classe 2; 27.44%) "Exames de imagem e complicagbes cerebrais”
(classe 3;18,29%); "Exames complementares e diagndstico” (classe 1; 24,39%).

A descricdo da epidemiologia acometida, manifestacbes gerais, diagnéstico,
tratamento e progndéstico, associado com palavras de conexao, demostraram as inter-relacées
estabelecidas no dendrograma. A leitura do dendrograma ¢é feita conforme segundo Bardin
(2011), levando em consideracao a afinidade entre as classes; este mesmo ¢ utilizado para
representar os grupos de dados, com base em sua frequéncia, correlacionando os segmentos
de texto por conteudo, por tema e por suas relagdes entre si.

Ainda na figura 2, visualiza-se o dendrograma que denota as quatro classes advindas
das particbes de conteudo. Foi percebido maior afinidade entre a classe 3 com a classe 1 e
entre a classe 2 com a classe 4. O conjunto das classes 3 e 1 representam a contextualizagéo
da necessidade de ampliar investigacao clinica, para a realizagdo de exames laboratoriais,
como o exame do liquor, e mapear a topografia das lesdes, assim como realizar diagnéstico
diferencial das complicacées dos casos suspeitos por meio de exames de imagens. Ja nas
classes 2 e 4, a representatividade foi de pacientes com COVID-19 e variabilidade dos
sintomas, desde sindrome gripal leve até quadros neurolégicos mais intensos; progndstico

incerto com necessidade de tratamento hospitalar.
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Percepgéo das manifestagées neurologicas da COVID-
19 na populagéo Brasileira
Classe 1 (24,39%) Classe 3 (18,29%) Classe 4 (29,88%)
Exames complementares e Tratacr:'?esr?foze(zjjﬁg)stico Exames de imagem e Fatores Epidemiologicos e

diagnostico prog complicagbes cerebrais manifestagdes clinicas

Palavra x2 % Palavra X2 % Palavra X2 % Palavra X2 %
- Ressonéncia Idade
Cefalorraquidiano 33,01 100 | Melhora 19,34 100 Magnética 28,30 59,0 média 79,24 100
COVID-19 19,01 45,45 | Sintoma 11,79 50,00 géﬁ‘:”ma 2782 100 | Sexo 4745 100
Andlise 19,31 100 | Tratado 9,56 75 Isquémico 27,13 80,00 | Tosse 26,27 92,31
. Tomografia

PCR 18,38 61,9 | Imunoglobulina 8,08 100 Computadorizada 23,14 4474 | Febre 24,66 76,19
Inflamatario 9,47 100 | Paciente 7,93 39,39 | Cerebral 2271 50,00 | Cefalela 10,33 72,73

Figura 2- Dendrograma da Classificacado hierarquica Descendente da percepcgao das

manifestagdes neurolégicas da COVID-19 na populagao Brasileira.

A analise por classes, norteada por Bardin (2011), foi apresentada e discutidas por

ordem das classes de acordo com a forca de representatividade, que foram:

5.2.1 fatores epidemiolégicos e manifestagdes clinicas (Classe 04)

O vocabulario tipico da classe 4 permitiu a contextualizacdo dos “fatores
epidemiolégicos e manifestagdes clinicas” responsavel por 29,88% dos segmentos de texto
analisados no ambito do corpus. Denotou como vocabulos significativos: sexo, Idade média,
Tosse, febre, cefaleia.

As palavras sexo e idade média, reportam ao perfil do publico paciente dos estudos
que compde o corpus textual. Esses estudos continham dados epidemioldgicos, sobre a
presenca e acometimento de pacientes, do sexo feminino, masculino, e idade média de
pacientes com complicagdes associadas a fatores cardiovasculares, mais de 50 anos,
conforme pode ser observado nas seguintes falas:

“..sessenta e trés pacientes tinham idade_meédia de sessenta anos entre homens

e mulheres a complicagdo mais frequente foi um acidente vascular cerebral em trinta

pacientes vinte e cinco isquémicos e cinco hemorragicos com idade_média de

sessenta e dois anos pacientes sem AVC tinham idade_média de quarenta e nove

anos...” (Estudo 27).

“...cinquenta_nove pacientes tinham idade_média de cinquenta trés virgula

setenta nove anos masculino e feminino obtivemos um mil trezentos e cinquenta
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e nove pacientes com confirmacgéao laboratorial de infec¢ao por covid_19...” (Estudo

1).

“...relato de caso com idade_meédia de oitenta e nove anos sexo feminino covid_19

parece estar associada a uma forte tendéncia trombdtica devido a diferentes

mecanismos ainda desconhecidos que podem predispor a trombose arterial e venosa...”

(Estudo 24).

Diante do que foi exposto, a literatura demostra que a maioria dos casos sao
constituidos predominantemente por homens, de idade mais avang¢ada, 50 anos ou mais, raga
branca (ZHOU et al., 2020). Verificou-se que os pacientes mais velhos sdo mais vulneraveis
ao desenvolvimento de manifestagdes neurologicas apds a infeccdo por SARS-CoV-2
(DEWANUJEE et al., 2021). Mao et al. (2020) descobriram que pacientes com idade média de
58,2 anos sdo mais propensos a infecgbes graves, bem como ao desenvolvimento de
manifesta¢cdes neuroldgicas do que os jovens.

Dentre as manifestagdes do sistema nervoso periférico, a hiposmia/anosmia e a
hipogeusia/ageusia sdo as mais comuns, que ocorrem com maior frequéncia em adultos
jovens (FERARRO et al.,2021). Em contraste com os pacientes adultos, as criangas sao
menos suscetiveis a desenvolver manifestagdes neuroldgicas apos a infecgdo por COVID-19
(KIM et al., 2021).

Relativamente menos estudos estao disponiveis sobre o viés de género da COVID-
19 no desenvolvimento de manifestagées neurolégicas. Em comparagdo com os homens, as
mulheres sao menos vulneraveis a infecgdes virais devido as diferengas na imunidade inata
e a presenca de cromossomos X (DEWANJEE et al., 2021). Alguns estudos concluiram que
as mulheres estdo em menor risco de gravidade da COVID-19 do que os homens em
diferentes coortes de diversos paises (ONDER et al., 2021).

Considerando o efeito do sexo, pode haver algumas questdes em eventos
neuropatoldgicos provocados pela COVID-19. Verificou-se que as mulheres desenvolveram
manifestacdoes do Sistema Nervoso Periférico, principalmente disfungdes olfativas e
gustativas, mais frequentemente do que os homens (DEWANJEE et al., 2021). No entanto,
os pacientes do sexo masculino positivos para COVID-19 sao mais propensos a desenvolver
Sindrome de Guillain-Barré do que as mulheres, de acordo com Fonseca et al. (2020).

As incidéncias de eventos cerebrovasculares manifestados pela COVID-19, também
sdo menos frequentes em pacientes do sexo feminino (SUN et al., 2021). Verificou-se que os
horménios esteroides femininos exercem um papel neuroprotetor através de efeitos anti-
inflamatodrios e antioxidantes, que podem estar relacionado a esse respeito (DEWANJEE et
al., 2021).

No estudo de Duarte et al. (2022) todos os pacientes, tinham fatores de risco tanto para

uma forma grave de infecgdo por COVID-19 quanto para doenga cerebrovascular. As
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comorbidades dos pacientes (hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia,
cancer, imunossupressao, tabagismo, doenga neuroldgica prévia e diagnostico neurolégico
final foram observados por Brucki et al. (2021).

Um estudo de caso-controle demonstrou que a COVID-19 é um fator de risco
independente para AVC isquémico, sugerindo que a infecgao viral esta associada a um
aumento na morbidade e mortalidade, o que transcende a sequela cardiopulmonar primaria
da infecgdo (GAMA et. al., 2020).

Em seguimento ao conteudo verificado, as palavras: tosse, febre e cefaleia revelam
as manifestagdes clinicas gerais, que podem estar presentes no inicio de um quadro
associado ao comprometimento neurolégico. A analise do conteudo, permitiu perceber que
esses sintomas relatados estavam presentes tanto em casos leves, autolimitados até quadros
graves compativeis com encefalopatias, menigoencefalites. conforme pode ser visualizado
nas seguintes falas:

“..cento e quatro pacientes tinham idade_média de trinta e oito anos homens e

mulheres os sintomas mais frequentes em pacientes com PCR foram tosse, febre,

mialgia, hiposmia e ageusia...” (Estudo 3).

“..relato de um caso com idade_média de sessenta e cinco anos do sexo

masculino homem de sessenta e cinco anos com covid 19 apresentando

meningoencefalite sem envolvimento respiratorio é descrito apresentou febre, diarreia

e vOmitos seguidos de diplopia retengéo urinaria e sonoléncia...” (Estudo 6).

De acordo com o que foi exposto, pode-se discutir que a infecgdo por COVID-19 é
associada a sintomas neurolégicos em até cerca de 1/3 dos casos (MAO et al., 2020). No
estudo de Atluri et al. (2021) embora a doenga respiratdria pareca ser a apresentagéo
primaria, cerca de 36,4% a 69% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentaram
manifesta¢des neuroldgicas.

A depender do estudo, foi observado que as manifestagées neuroldgicas ocorreram no
inicio da doenga, e em certos pacientes, alguns desses sintomas podem persistir além da fase
aguda da doenga (DOMINGUES et al., 2020; ROCHA-FILHO et al., 2022).

Entre o inicio da COVID-19 e os primeiros sintomas neuroldgicos, geralmente existe um
intervalo entre 5 a 10 dias de prédromos gripais (ARAUJO et al., 2021). O tempo médio para
0 inicio dos sintomas neurolégicos a partir dos sintomas iniciais em 11 pacientes no estudo
de Toscano et al. (2020) foi de 8-18 dias. No estudo de Oliveira et al. (2020) somente apos 11
dias do inicio dos sintomas gripais.

O desenvolvimento de sintomas neurolégicos apds respiratérios iniciais € a auséncia do
virus no liquido cefalorraquidiano (LCR), muitas vezes sugere a possibilidade de

autoimunidade, como mecanismo patolégico (FREITAS et al., 2021).
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Em situagbes de manifestagcdes neuroldgicas agudas, a infeccdo por SARS-CoV-2
como um diagnostico concomitante, € importante ser considerado a fim de evitar atrasos no
diagnéstico, bem como a prevencéao de transmissao da doenca e condugao clinica adequada
para evitar um desfecho desfavoravel (HARAPAN et al., 2021).

Dentre as doencas neurolégicas, ha relatos de doengas cerebrovasculares,
encefalopatias, encefalites, meningites, mielites, encefalomielite disseminada aguda,
sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias e miopatias (NERSESJAN et al., 2021).

A encefalopatia é definida como uma disfungcédo cerebral em uma ou mais de suas
funcdes (alteragdo do nivel de consciéncia, convulsdes, quadros confusionais, déficits focais
agudos), causada por uma doenca sistémica: andxica, isquémica, metabdlica, etc.,
geralmente reversivel (ABILDUA et al., 2021).

Quando se fala de encefalite, esta é definida como um acometimento cerebral
geralmente focal, com ou sem envolvimento meningeo, por diferentes causas (infecciosa,
inflamatéria, autoimune, paraneoplasica, etc.) e pode ser demonstrada por aumento de
células inflamatérias no liquido cefalorraquidiano (ALBIDUA et al., 2021).

Encefalopatias e encefalite estdo provavelmente associadas a infeccdo por SARS-

CoV2 secundaria & reacdo inflamatéria sistémica causada pelo virus (ABILDUA et al., 2021).

5.2.2 Tratamento e progndstico (Classe 02)

O vocabulario tipico da classe 02 permitiu a contextualizacdo do “tratamento e
prognostico”, responsavel por 27,44% dos segmentos de texto analisados no ambito do
corpus. Denotou como vocabulos significativos: tratado, imunoglobulina, melhora,
paciente, sintoma.

As palavras tratado e imunoglobulina, reporta-se ao conteudo dos tratamentos que
algumas sindromes neurolégicas graves podem receber, como a encefalopatia,
meningoencefalite, sindrome de Guillian-Barré. Sdo comumente utilizados as medicacdes
aciclovir, imunoglobulina e corticoides altas doses para as encefalopatias ou
polirradiculopatias agudas.

A andlise do conteudo, permitiu perceber que os sintomas, estdo relacionadas a
situagcao de que pacientes com COVID-19 e infecgcao grave sdo crescentes maior tempo de
internacado hospitalar, tratamentos intensivos, de suporte critico em referéncia ao grau de
comorbidades envolvidas. Conforme pode ser visualizado nas seguintes palavras:

“...paciente foi tratado no nono_dia com aciclovir por quatorze_dias seguido de

imunoglobulina humana intravenosa zero virgula quatro g kg dia por cinco_dias...”

(Estudo 7).
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“...0 diagnéstico de sindrome_guillain_barré foi confirmado e o paciente foi tratado

com imunoglobulina endovenosa com melhora motora ... na alta...” (Estudo 12).

“..foi tratado com corticéide em altas doses e apresentou melhora clinica e

radiolégica este caso destaca que a possivel encefalite disseminada aguda deve ser

considerada uma causa potencialmente tratavel de encefalopatia ou déficits

neuroldgicos multiplos em pacientes com covid_19...” (Estudo 19).

Dando continuidade as mais representativas da classe 02, as palavras: melhora,
paciente e sintoma destacam-se por revelar a variabilidade quanto ao prognéstico das
diversas sindromes neuroldgicas. O conteudo do corpus textual referente a classe 02, nos
remete a internagéo prolongada, a sequelas neuroldgicas de longo prazo, tanto as acometidas
pela COVID-19, seja a anosmia persistente até disturbios motores agudos, como aquelas
associadas a sindrome de imobilidade, neuropatia do paciente critico. Dessa forma, a
recuperacao podera ser completa ou n&o, porém, a melhora dos quadros clinicos tende a
acontecer, necessitando de reabilitagéo fisica, cognitiva ou fonoaudioldgica, e estas indicadas
para proporcionar ganhos na qualidade de vida dos pacientes acometidos. Essa percepgéo é
observada nos textos a seguir:

“...dois meses apds o inicio dos sintomas neurolégicos o paciente ainda apresenta

anosmia e ageusia, no entanto ela ndo recebeu um tratamento especifico para o

sintoma neuroldgico...” (Estudo 20).

“...arecuperacao completa ocorreu em cinco pacientes enquanto os outros trés ainda

apresentavam algum grau de fraqueza facial no ultimo acompanhamento 30_dias ap6s

o inicio dos sintomas neuroldgicos...” (Estudo 22).

“...a paciente recebeu alta hospitalar dois meses ap6s o inicio do quadro ela continuou

a sofrer de uma forga reduzida globalmente com indicagdo de fisioterapia para a

reabilitacdo com recuperacao gradual e total da forga motora apds a alta e ndo houve

queixas sensitivas...” (Estudo 25).

De acordo com o que foi exposto, a literatura reitera que o antiviral sistémico aciclovir é
escolha padrao de forma empirica para quadros suspeitos de meningoencefalites; decorréncia
da alta incidéncia de infec¢ao, por exemplo, pelo virus do herpes do tipo 1, ocasionar essas
lesbes (ZOGHI et al., 2020; AYUNINGTYAS et al., 2021). Nessa cobertura empirica, associa-
se também muitas vezes, os antibidticos ceftriaxona e vancomicina, para quadros de
meningite bacteriana secundaria (MORIGUCHI et al., 2020).

Em casos de alteracbes neuroldgicas graves, muitas dessas cursando com
rebaixamento do nivel de consciéncia, crises convulsivas, como os relatos de encefalopatia
auto-imune ou na encefalomielite disseminada aguda (ADEM) associadas a COVID-19,

tiveram a imunoglobulina e a metilprednisolona, corticoide intravenoso (doses elevadas
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conhecidas como pulsoterapia), administrados como tratamento (PARSONS et al., 2020;
KRUEGER et al., 2021; HENRIQUES-SOUZA et al., 2021).

Nas alteragbes do sistema nervoso periférico, a imunoglobulina foi o tratamento de
escolha da sindrome da Guillian-Barré, polirradiculoneuropatia desmielinizante de inicio
agudo, imunologicamente mediada, a partir de um provavel mimetismo molecular entre o novo
coronavirus e o nervo periférico (FINSTERER et al., 2020). Porém, também deve-se
considerar a lesao direta do virus pela presenca de invasao viral e os sinais de inflamagao na
bainha de mielina dos nervos espinhais (TOSCANO et al., 2020; ARAUJO et al. 2021;
KRUEGER et al., 2021).

Os pacientes acometidos com sintomas neurolégicos vao desde a presenca de
hipoanosmia, anosmia ou ageusia, até a condigbes mais complexas e com risco de vida
(FRANK et al., 2020). Apds poucas semanas, alguns se recuperam totalmente ou tem melhora
parcial; a anosmia esta entre os sintomas que mais afeta a qualidade de vida (PISSURNO et
al., 2020, LERNER et al., 2022). No estudo de PISSURNO et al. (2020) no 30 dia de evolugao,
apos inicio de reabilitagao olfativa, o paciente relatou recuperacao completa do olfato.

Nos eventos neuroldgicos graves, diante de infecgcéo critica como o acidente vascular
encefélico, eventos de processos inflamatérios e imunomediados ja descritos, de potencial
gravidade; estes, tém sido ocasionalmente responsaveis, pela alta propor¢do de pacientes
criticamente enfermos, das sequelas permanentes e mortalidade pelo COVID-19
(ESPINDULA et al., 2020; AMANAT et al., 2021). No estudo de Lopes et al. (2021) apenas um
paciente apresentou recuperagcado completa, sete apresentavam melhora do quadro clinico e

um morreu até o momento da publicagéo do artigo.

5.2.3 Exames complementares e diagnéstico (classe 01).

O vocabulario tipico da classe 1 permitiu a contextualizacdo do entendimento sobre o
conjunto de palavras da classe. Esta denominada como “Exames complementares e
diagnodstico”, responsavel por 24,39% dos segmentos de texto analisados no ambito do
corpus. Denotou como vocabulos significativos: cefalorraquidiano, analise, PCR, COVID-
19, inflamatorio.

As palavras, cefalorraquidiano, analise, PCR, reporta-se ao conteudo de que a partir
dessas palavras pode-se relatar que a investigagao clinica das manifestagbes neurolégicas
relacionados ao COVID-19 no discurso visualizado, tem como ponto de partida principal, a
analise do liquido cefalorraquidiano e o estudo dos seus componentes; além de ampliar a
investigagdo para pesquisa molecular de diversos agentes etiolégicos, na vigéncia da
pandemia do COVID-19. Neste cenario é pertinente a solicitagdo de PCR para Sars-cov2 no

material liqudrico. Essa percepgao é contextualizada nos textos a seguir:
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“..para confirmar a identidade do virus no liquido cefalorraquidiano identificado na

amostra liquido cerebroespinhal...” (Estudo 18).

“...a andlise do liquido cefalorraquidiano mostrou pleocitose com predominancia de

linfécitos, em tempo real para covid_19 e virus da dengue ambos no liquido

cefalorraquidiano foram  positivos covid_19 teste rapido sorolégico

imunoglobulina_m igg também deu positivo...” (Estudo 7).

Os vocabulos COVID-19, inflamatério expressam o conteudo de estado proé-
inflamatério. Em pacientes graves a COVID-19 promove lesao endotelial, processo
inflamatério difuso e liberagdo macica de citocinas. Diante desse estagio, surgem
complicacbes em pacientes criticos. Os pacientes necessitam ser submetidos a exames
laboratoriais amplos, isto inclui exames para triagem infecciosa, metabdlica, e de
coagulabilidade. Conforme pode ser visualizado nas seguintes palavras:

“...em pacientes criticos com covid_19 podem estar relacionadas a desmielinizacao

lesdes endoteliais e sindrome de liberacao de citocinas essas lesdes podem ser vistas

como possiveis complicacdes cerebrais tardias da covid_19 em pacientes com estado

mental diminuido e esses pacientes geralmente tém um progndstico ruim...” (Estudo 15).

“... a contagem de glébulos brancos foi notavel para leucocitose com neutrofilia os

glébulos vermelhos eletrdlitos ureia e creatinina estavam normais...” (Estudo 28).

“...a avaliagao clinica e laboratorial revelou desconforto respiratério moderado ...

tomografia_computadorizada de térax_scan foi sugestiva de covid_19 os exames

laboratoriais mostraram aumento da proteina_c_reativa e do dimero d...” (Estudo

38).

Na discussao dessa classe, a literatura confirma que o LCR é coletado e processado
para andlise padrao, incluindo pressado, contagem celular, proteinas e glicose (ESPINDULA
et al.,2021; SOUZA et al., 2021). Além disso, foram realizadas cultura de LCR e reagao em
cadeia da polimerase (PCR) para possiveis organismos, como bactérias, fungos, virus do
herpes, incluindo para SARS-CoV-2 (FRANK et al., 2021). Geralmente, nesses estudos
publicados, a COVID -19 nao era a principal hipotese de diagndstico.

Dos estudos disponiveis, a maioria das analises do LCR n&o mostrou a presencga do
RNA do SARS-CoV. No entanto, houve uma pequena fragdo de relatos de caso que
mostraram a presenga do RNA no liquor e RT-PCR positivo; e estava ausente, ou ndo, no
swab nasal (DOMINGUES et al, 2020; MORIGUCHI et al., 2020). Apenas alguns estudos
mostraram a presenga concomitante do virus em swabs nasais, bem como no LCR (HUANG
et al., 2020; TANDON et al., 2021).

Assim como a pesquisa do liquor, todo paciente admitido em hospital com quadro clinico
de inflamagao e/ou infecgao sistémica, com potenciais complicagées diante da pandemia da

COVID-19, tende a ser submetido a exames laboratoriais mais ampliados, e isto inclui a
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triagem de contagem de leucécitos, hemacias, eletrolitos, ureia e creatinina; lactato
desidrogenase, proteina C-reativa; dimero D. Além do PCR do SARS-CoV-2 de um swab
nasofaringeo (PUCCIANI-SOHLER et al., 2020; BRUCKI et at., 2020; ESPINDOLA et al.,
2021).

Muitas vezes, os testes séricos dos estudos pesquisados incluiram também marcadores
para doencas autoimunes (fator antinuclear), vasculite (anticorpo citoplasmatico de neutréfilos
e teste de crioglobulina) e sorologia (sorologia para HIV, sifilis, hepatite B e hepatite C), dentre
outros (BRUCKI et al., 2020; ESPINDOLA et al., 2021; DIAS et al., 2022; DOMINGUES et al.,
2020; FRANK et al., 2021).

5.2.4 Exames de imagem e complicagcdes encefalicas (classe 03).

O vocabulario tipico da classe 3 permitiu a contextualizagdo do entendimento sobre o
conteudo “exames de imagem e complicagdes encefalicas”, responsavel por 18,29% dos
segmentos de texto analisados no ambito do corpus. Denotou como vocabulos significativos:
ressondncia magnética; tomografia computadorizada; substancia branca, cerebral,
isquémico.

A relacdo de palavras como: ressonancia magnética, tomografia computadorizada,
substancia branca, cerebral e isquémico quando classificadas e uma classe, reportam-se ao
conteudo de que, a partir dessa classificagdo, pode-se ter métodos de imagens confiaveis
para investigagédo de complicagbes ou topografar possiveis sindromes neurolégicas cerebrais;
assim como, contribuir para o diagnostico, de lesdes isquémicas ou imunomediadas. Também
€ possivel perceber que o conteudo dos métodos diagndsticos por imagem, mostram que as
caracteristicas neuroldgicas de pacientes com COVID-19 foram variaveis. Essa percepgao é
contextualizada nos textos a seguir:

“...pacientes com recuperacao tardia do nivel de consciéncia, apos retirada da sedacao

associada a tomografia_computadorizada de infecgdo grave por covid_19, que

apresentaram_lesbes _multifocais da substancia_branca compativeis com o

diagnostico de encefalomielite disseminada aguda...” (Estudo 2).

“...um caso de acidente vascular cerebral isquémico envolvendo o territorio da artéria

cerebral média direita com irregularidade na artéria cerebral média direita e lesao

de bulbo de olfativo, evidenciadas em tomografia_computadorizada de casos
com lesao de acidente vascular cerebral antigo anterior, sem relagao com

covid_19...” (Estudo 11).

“..sete de cinquenta e oito individuos apresentaram_doencga_cardiovascular em

ressonancia_magnética cerebral, seis com hemorragia intracraniana e um com

ataque isquémico transitério...” (Estudo 16).
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A discusséao da classe 03, perpassa pela literatura que relatam fatores relacionados a
estes importantes instrumentos de imagens para auxilio diagndstico. Os achados radioldgicos
do sistema nervoso central tendem a aparecer 1 a 2 semanas apos o inicio dos sintomas
respiratorios, com os estudos iniciais frequentemente sendo ndo notaveis (MULLAGURI et al.,
2021).

E comum a pesquisa dos quadros neurolégicos com tomografia computadorizada de
cranio, sem ou com contraste, por melhor acessibilidade (REINAUX et al., 2022). Porém,
Mullaguri et al. (2021) afirmam que a Ressonéancia Nuclear Magnética (RNM) é o exame de
eleicdo na suspeita de encefalite, lesdes isquémico agudo/subagudo, do sistema de irrigacao
arterial por possuir achados comuns de hiperintensidades cerebrais e cerebelares bilaterais
em sequéncias de T2 e recuperagao de inversido atenuada por liquido (FLAIR) associadas a
micro hemorragias e, ocasionalmente, a difusdo restrita, termos técnicos de captagédo de
imagem da RNM, alguns desses termos, destaque na terceira classe.

MEO et al. (2021) relatam que a RNM deve descartar as manifestagdes neurologicas e
sensoriais especiais entre os pacientes com SARS-CoV-2. O teste de RNM permite realizar
o estudo morfolégico do encéfalo, com identificacdo precoce de qualquer lesdo do parénquima
cerebral ou comprometimento de nervos cranianos associados a COVID-19, detectados por
exame clinico (VARGAS et al., 2020).

No estudo de Duarte et al. (2022) todos os achados de imagem neurovascular foram
relacionados ao acidente vascular cerebral isquémico. Agarwal et al. (2020) relata que o AVC
isquémico continua sendo o subconjunto mais comum de manifestacfes neurolégicas da
COVID-19, provavelmente devido ao estado de hipercoagulabilidade associada & doenca.

Quanto as lesdes da substancia branca, estas foram relatadas em locais de conex3o,
confluéncia de fibras nervosas, como o corpo caloso ou na medula espinhal. Presente na
regido anterior da medula espinhal, topografia de tratos motores-sensitivos, a proje¢cao por
exemplo, do trato corticoespinhal, notavelmente em pedunculos cerebelares. Huang et al.
(2021) encontraram 5 casos demonstrando doenca especifica da coluna lateral e
dorsal. Todas essas alteragdes podem estar associadas a doenca desmielinizante, como a
mielite transversa aguda, Sindrome de Guillain-Barré, mielite flacida aguda, dentre outras
(FREITAS et al., 2021; ARAGAO et al., 2021; RADMANESH et al., 2020; ALI et al., 2021).
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5.3 Analise Fatorial por correspondéncia (AFC)

Por meio das classes oriundas do dendrograma foi possivel analisar a inter relagdo de
cada classe. Deste modo, por meio da Analise Fatorial por Correspondéncia (AFC),
representado pela figura 03, foi possivel fazer uma associagcao entre as palavras das classes
agrupando-as em quatro categorias reconhecida pelas forcas de associagbes. Observa-se
que as palavras que formam as diversas classes apresentam-se justapostas no centro do
plano fatorial, se ramificando tenuamente para os pontos mais periféricos.

Do modelo apresentado, dois fatores representam 43.2% e 29,54%, que estao
representados nos eixos fatoriais, respectivamente. A visdo bidimensional apresenta
claramente quatro areas distintas, que estao diretamente associadas as quatro classes.

As quatro areas dos quadrantes foram nomeadas por termos que expressam o sentido
de compreensao dos segmentos de texto e sua distribuicdo nos remete a uma aproximagao
ou afastamento entre as classes. No quadrante F1 e F2 as associagdes foram mais fortes
seguido de enfraquecimento dessas associagdes até chegar a mais fraca associacao,
quadrante -F1 e -F2.

As associagdes mais fortes, encontradas’ na area fatorial F1 e F2, evidenciaram
palavras classificadas pelo dendrograma como classe 3, de representatividade forte para
exames de imagens e complicacbes. Os segmentos de textos da classe, com palavras de
destaque de conteudo sdo: difusao, isquémico, cranio, substancia_branca, subagudo,
ressonancia_magnética, tomografia_computadorizada, envolver, artéria e Imagem,
dentre outras.

Nessa area fatorial referente as complicagdes, proximo ao eixo fatorial ainda pode
ser encontrada palavras da classe 02, de fraca representatividade, porém, de alta
aproximagao entre as diversas classes. Dessa aproximagdo surgem termos, como:
diagnéstico, recuperagao, queixa, médico, ocular, sétimo_dia e metilprednisolona.

Foi percebido na analise fatorial das areas de forte associagéo (F1 e F2), a reafirmacgéao
do uso da tomografia computadorida ou ressonéncia magnética para visualizar
acometimentos de lesdes diversas, vinculadas neste quadrante principalmente a lesoes
encefalicas.

Sobre o0 exposto, pode-se discutir que os exames radiolégicos realmente possuem
importancia na identificacdo de complicagdes. Além da pesquisa pelos exames de cranio e
medula espinhal, Zhu et al. (2020) afirmam que a radiologia de térax, seja a tomografia
computadorizada (TC) ou radiografia simples sdo comumente realizados e os achados tipicos
do importante processo inflamatério, séo as imagens de opacidades em vidro fosco bilaterais
multifocais ou consolidagdo com espessamento de septos interlobulares e vasculares nas

areas periféricas dos pulmdes (ZHU et al., 2020).
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A area fatorial -F1 e F2, apresentou influéncias de reconhecimento para diagnéstico
diferencial e epidemiologia, indicando associagdo menos forte entre os contetdos. Formada
por segmentos de texto pertencentes principalmente a classe 04 (roxo) e classe 02 (verde):
As palavras dessas classes estdo mais proximas, tais como: febre, mulher, sexo, homem,
mialgia, nauseas, sincope, sonoléncia, dispneia, diarreia, idade_média, anosmia e
hospital, entre outras. O vinculo entre as classes citadas permite a compreensao do referido
quadrante.

A compreeensdo das palavras da area fatorial -F1 e F2, refere-se as manifestacdes
gerais de quadros clinicos semelhantes a diversas eventos patolégicos. Diante da pandemia
da COVID-19, alguns desses sintomas se tornaram pilares clinicos para suspeita diagndstica.
Associado a pacientes com idade média mais avancada e com necessidade de hospitalizagao
e cuidados mais intensivos.

Sobre esse segmento de texto, pode-se discutir que é sabido que o0 SARS-CoV-2 tem
inUmeras caracteristicas clinicas, algumas ainda desconhecidas e consequéncias importantes
para o organismo durante a sua evolucao natural. O reconhecimento urgente e a familiaridade
com possiveis condi¢cdes neuroldgicas sao imperativos (PINNA et al., 2020). Os sintomas
neurolégicos ndo devem ser subestimados (AMANAT et al., 2021). E importante relacionar
todas as manifestacdes possiveis para controlar os danos, e ajudar no manejo clinico desses
pacientes (SOUSA et al., 2020; PINNA et al., 2020).

Seguindo com a analise dos quadrantes, a area fatorial F1 e -F2 demostra uma
associacdo fraca de palavras de representatividade para exames complementares e
diagnéstico. Palavras pertencentes a classe 1 do dendrograma, preenchem por quase
totalmente o quadrante fatorial referido. De forma bem discreta, proximo ao centro fatorial tem-
se a contribuicdo da classe 3 e classe 2, na constru¢ao desse quadrante. Os segmentos de
textos desse quadrante fatorial, com palavras de destaque de conteudo sao: Liquido,
cefalorraquidiano, normal, exame, teste, positivo, proteina_c_reativa, covid_19,
confirmar, cerebral e mostrar, dentre outras.

A compreeensdo do conteudo referente ao quadrante da area fatorial F1 e -F2,
reafirma a importancia da investigacao do liquor na pesquisa laboratorial diante de quadros
neuroldgicos suspeitos. Associado a esta pesquisa, os outros métodos de diagnédstico da
COVID-19 tiveram representatividade, e nesse sentido, demostra manter também a pesquisa
da COVID-19 pelo swab nasal, solicitacao de sorologias, exames de pesquisa inflamatdria,
para confirmar a doencga diante de testes positivos e afastar se possivel quanto negativo ou
normal.

Diante desses palavras é necessario seguir uma triagem padronizada de investigacao
clinica. Pesquisa de liquor, de sangue ou de outro sitios de contaminagdo associados a

suspeita clinica. Wang et al. (2020) faz discussao desse conteudo, e 0 mesmo corrobora com
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0s nossos resultados, que a triagem padronizada de pacientes sintomaticos ou assintomaticos
deve ser realizada usando amostras respiratérias superiores, como swabs nasofaringeos,
orofaringeos, lavado/aspirado nasofaringeo ou aspirado nasal (WANG et al., 2020).

Na suspeita da COVID-19, necessita-se realizar anamnese mais ampla, pesquisa de
sinais vitais, como a saturacdo de oxigénio, dentre outros e observar se o0 paciente ira
necessitar de uma assisténcia médica mais intensa em relagdo ao quadro clinico (ZHANG et
al., 2020).

A area fatorial do quadrante -F1 e -F2 possui as mais fracas associacdes entre os seus
componentes. O quadrante tem influéncia de reconhecimento para fatores de risco e
manifestagées clinicas. E um quadrante que tem equilibrio de distribuicdo das classes no
plano fatorial. O conteudo pertence a classe 1, classe 2 e classe 4. Os segmentos de textos
desse quadrante com palavras de destaque de conteudo s&o: ano, masculino, tosse,
intenso, relato, cefaleia, dor, dispneia, moderado, diplopia, infecgdao, swab e clinico,
dentre outras.

A compreeensao do conteudo referente ao quadrante da area fatorial -F1 e -F2,
reafirma algumas das principais manifestacées clinicas gerais e quais os conteudos de
manifestagdes neuroldgicas sdao comuns. Todos os sintomas apresentados podem estar
presentes em quadros neuroldgicos pela COVID-19. A palavra ano e masculino reportam a
percepcao de fatores de riscos, tendo o sexo masculino e idade mais avancada relacionados
a quadros neuroldgicos vinculados a fatores cardiovasculares.

Pode-se discutir referente aos riscos cardiovasculares, que estes estdo vinculados
principalmente ao acometimento dos AVCs (DIAS et al., 2022). Os mecanismos subjacentes
as manifestagbes da doenga cerebrovascular na COVID-19 sdao multifatoriais. Por esse
motivo, ha relatos de AVC agudo associado a COVID-19 ndo apenas em individuos com
fatores de risco, mas também na populagao mais jovem (DIAS et al., 2022; GAMA et al., 2020).

Entretanto, a maioria dos pacientes com AVC apresentava fatores de risco para doenga
vascular e 42% tinham histéria prévia de AVC (ROCHA-FILHO et al., 2022). O padrao de
oclusdo de grandes vasos e infartos multiterritoriais sugere que trombose cerebral e/ou
tromboembolismo poderiam ser possiveis causas da doenca associada a COVID-19
(NANNONI; GROOQOT,; BELL; MARKUS, 2021).

Na regiao central do eixo fatorial, observa-se predominio de palavras representadas
pela classe 1 e classe 2. Os segmentos de texto com destaque de conteludo sao:
metilprednisolona, intravenoso, diagnostico, neurolégico, capacidade, covid-19,
internagao, inicio, hipertensao e dois_dias, dentre outras.

Esse entrelacamento de palavras de boa representatividade contribui para a
confluéncia de conteudo sobre o tratamento de doengas neuroldgicas complicadas. Conteudo

sobre o tempo de evolugdo dos sintomas, como por exemplo, a percepgao da palavra
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dois_dias. O potencial de gravidade dos casos de manifestagdes neuroldgicas provenientes
da COVID-19, com a percepgao do conteudo internacgao, intravenoso, hipertensao.

Diante do conteudo da regido central do eixo fatorial, pode-se discutir que o perfil
observado foi de que pacientes com infeccao grave, com comorbidades, eram mais propensos
a disfuncado de multiplos 6rgaos e sintomas neuroldgicos, incluindo doenga cerebrovascular
aguda, polirradiculopatias ou encefalite, entre outras complicagbes neuroldgicas e ocorrem
em uma proporgao significativa de pacientes (PALIWAL et al., 2020; KATYAL et al., 2020;
ARAUJO et al., 2021).
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5.4 Analise da Similitude

A anadlise da similitude, foi construida por 8 grupos de palavras. O Corpus Textual foi
separado em segmentos de textos, que se agrupa pelas cores diferentes de cada relagao por
semelhanca de conteldo.

Os 8 grupos do grafico de similitude, tém um fio condutor reconhecendo relagdes fortes
de conteudo envolvendo as palavras paciente, covid-19, tomografia_computadorizada,
apresentar, sintoma, neurolégico, ano, exame, mostrar, caso. As palavras citadas de
grande similitude, estdo correlacionadas ao entendimento de que os pacientes com COVID-
19, no qual apresentem sintomas neurologicos é mandatorio a realizagdo do exame de
tomografia computadorizada, destinado a topografar e mostrar as possiveis lesées dos casos
clinicos.

Expressdes estas que estabelecem conexdes importantes com os grupos de palavras,
apesar de poder também apresentar palavras fracas com essa relagdo. Na figura 04 foi
visualizado que essas expressdes condutoras se agrupam a outras palavras entre si, de
acordo com as relagdes especificas de cada grupo.

A partir da ramificacao da palavra paciente, muito representativa na figura 04, esta
palavra se relacionou com sintoma, cerebral e neurolégico com forte conexao. Outras
palavras que tiveram aproximagao com a palavra paciente foram internagao, agudo, tratado,
terapia, semana, normal pertencente ao grupo vermelho. Outra palavra de destaque no
grupo vermelho foi a palavra cerebral que estreitou relagdo com lesao, isquémico, imagem,
melhora.

A percepgao do conteudo da similitude das palavras apresentadas anteriormente, nos
remete que pacientes com COVID-19 com manifestagdes neuroldgicas, principalmente sao
acometidos por sintomas cerebrais, casos geralmente agudos, que necessitam de internagao
hospitalar, com terapia de suporte e tratamento intensivo, por tempo prolongado de semanas.
As lesBes cerebrais comuns sdo as isquémicas, com imagens sugestivas.

Representando o grupo verde escuro, tem o destaque da palavra sintoma. Esta ainda
faz intersecdo com a palavra melhora do grupo vermelho. Em torno de sintoma temos
palavras proximas que compartilham entendimento, inicio, respiratério, més, relatar. Este
pequeno conjunto de palavras, expressa a percepg¢ao que os sintomas respiratorios melhoram
em até 01 més apds inicio do relato, tornando na maior parte dos casos, sintomas
autolimitados.

Diante do grupo roxo, tem-se destaque a palavra neuroloégico. A partir dela, percebe-
se conexao entre as palavras exame, sinal, bilateral, laboratorial, reflexo, resposta, forga,
motor. A percepgao do grupo roxo é feita com entendimento de que o exame neuroldgico &

realizado de forma bilateral, pois 0 exame é comparativo. Com o objetivo de demostrar sinais
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clinicos que possam estar associados a comprometimento de forca motora; revelar
exacerbacao de reflexos tendinosos, comuns nas lesdes cerebrais, associado a pesquisa de
exames laboratoriais para compreensdo melhor desses casos.

A palavra paciente tem aproximagdo importante também com as palavras ano e
apresentar. Apresentar € o termo de maior representatividade no grupo de cor Ciano. As
palavras que tiveram aproximagao nesse grupo foram doencga, febre, tosse, leve, anosmia,
dor, progressivo, cabeg¢a. A percepcdo do conteudo da similitude das palavras
apresentadas, demostram a apresentacdo das manifestagdes clinicas comuns dos quadros
corrigueiramente considerados leves da infecgao pela COVID-19. Demostram tanto sintomas
gerais, quanto a presenca de cefaleia e anosmia, representantes mais comuns das
manifestacdes neuroldgicas.

Em torno da palavra ano, tem-se palavras proximas que compartilham semelhancas,
representadas no grupo lilds por: homem, masculino, idade_média, cefaleia, intenso,
sexo, feminino, caso. A percepc¢ao do conteudo desse grupo reafirma a problematica das
questdes epidemioldgicas na COVID-19, sendo que individuos com idade mais avangada, na
presenca de quadros de cefaleia intensa, por exemplo, esta fazendo parte de sintomas
neuroldgicos com risco epidemioldgico de alteragbes cardiovasculares, como os AVCs.

Ainda a partir da palavra-chave paciente e de sua conexao com a palavra covid-19, no
grupo verde claro, esse conjunto semantico é representado por palavras como infecgao, pcr,
swab, confirmar, positivo, negativo, realizar, devido, dar, diagndstico. O entendimento
do conteudo desse grupo é referente a triagem de diagndstico para COVID-19. Realizada a
partir da suspeita da infeccao, solicitado o RT-PCR por meio do teste de swab nasal, exame
utilizado para confirmar como positivo ou normal como negativo e possibilitar o devido
diagnéstico.

Na interse¢do entre o grupo verde claro e laranja, verifica-se com grande
representatividade a palavra tomografia_computadorizada. Ela possui conexdes estreitas
com os dois grupos referidos. Referente as conexdes de tomografia_computadorizada com o
grupo laranja, as palavras representadas nesse conjunto sao: térax, mostrar, observar,
artéria, moderado, grau, anormalidade, ressonancia_magnética, computadorizada. A
percepcao do conteudo exposto, reflete a importancia que a tomografia computadorizada tem
na investigagao clinica do diagndstico da COVID-19 e na capacidade de mostrar, identificar
anormalidades a nivel de toérax ou lesdes do tipo arteriais a nivel cerebral de grau moderado,
podendo ser auxiliado pela ressonancia magnética na pesquisa de lesbes menores ou
complexas do parénquima cerebral ou medular.

Mantendo o alinhamento do fio condutor das palavras de forte representatividade na
similitude, a palavra Covid-19 se conecta bem com palavras do grupo azul escuro. Este grupo

possui as palavras: liquido, cefalorraquidiano, analise, mg, dl. Esse conjunto de palavras,
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explora o entendimento que a pesquisa do liquor e de seus componentes faz parte do

diagnéstico das manifestagcdes neuroldgicas ocasionadas pelo COVID-19.
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Figura 4: Andlise de Similitude das manifestagdes clinicas, decorrentes da Covid-19 no Brasil,
entre 2019 a 2022.

A figura 4 da similitude teve a palavra paciente com um dos pilares do fio condutor de
semelhanga promovendo a ligagdo entre os diversos grupos. Diante dos resultados obtidos
na analise de similitude, pode-se discutir algumas percepg¢des estabelecidas.

De acordo com o que foi percebido, a literatura corrobora que em algumas situagoes,
apo6s semanas do quadro inicial critico de sindrome respiratéria pelo Sars cov-2, os pacientes

evoluiram com lesdes predominantemente cerebrais. encefalopatias, acidentes vasculares
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encefalicos, quando os quadros neuroldgicos iniciais eram normais ou incipientes; os
sintomas apds tempo de internacio. A origem aventada nos artigos € que a situagao podera
estar envolvida pelos mecanismos de perpetuacao da cascata inflamatéria e dos mecanismos
fisiopatologicos de inflamagao vascular, visualizados em alguns pacientes criticos
(NERSESJAN et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021; TONKAL et al., 2022).

Em relacdo as lesdes cerebrais isquémicas, a literatura comenta principalmente sobre
o0 acometimento dos AVCs, que podem evoluir com sindrome hemiplégica; comprometimento
estrutural na conducao do estimulo nervoso pelo nervo periférico, a partir da perda de inibicéo
piramidal, e consequente reducao/ falha na resposta motora, assim, persistindo sintomas
residuais (DIAS et al., 2022; SCALA et al., 2022).

De forma distinta, contrapondo a percepg¢éao dos resultados, alguns autores relatam que
a presenca de cefaleia intensa, nédo teve significancia estatistica, como potencial para
elevagao de risco para eventos cardiovasculares. A intensidade foi leve a moderada e as
cefaleias foram bem controladas com analgésicos simples. N&o foram relatados
comprometimentos funcionais entre os individuos afetados devido as cefaleias. (AMANAT et
al., 2021).

Apesar de grande parte das vezes, a cefaleia ndo estava relacionada a sindromes
neuroldgicas graves, os estudos demostram que a cefaleia ndo € um problema menor, mas
um sintoma significativo da COVID-19 (GARCIA-AZORIN et al., 2021).

As manifestagbes neuroldgicas geralmente ocorrem durante os primeiros dias dos
sintomas COVID-19. Em certos pacientes, alguns desses sintomas podem persistir além da
fase aguda da doenga (ROCHA-FILHO et al., 2022). O diagndstico da infecgao no inicio do
curso da doenga € essencial para minimizar o risco de surtos em larga escala em hospitais e
comunidades locais (OCHANI et al., 2021).

De acordo com as manifestacdes clinicas gerais da COVID-19, a literatura demostra
seu tropismo pelo sistema respiratério, e/ou prodromos virais comuns, na maior parte das
vezes autolimitado, podendo ser sintomas leves, associado as manifestacdes de
componentes neurolégicos mais comuns como cefaleia, acometimento do bulbo olfatério
(AGARWAL et al., 2020; TANASSA et al., 2020).

Quanto ao exame fisico neuroldgico, geralmente este ndo apresenta déficit motor,
exame semiolégico normal, incluindo os reflexos profundos tendinosos e os reflexos
superficiais. As alteragdes do tecido neuroldgico descritas, por vezes, podem ajudam o
diagnostico diferencial entre COVID-19 e as outras infecgdes (ROCHA-FILHO et al., 2022).

Ainda em torno da palavra paciente, sobre a triagem diagnéstica para COVID-19
confirma o processo de suspeita clinica, a necessidade de aguardar o tempo correto de coleta
da amostra de swab nasal, na fase aguda entre 3 ao 7 dia preferencialmente de sintomas, e

caso positivo, confirma o processo infeccioso pela COVID-19 (LEE et al., 2021).
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A conexao de similitude sobre a abordagem diagnéstica por imagem na COVID-19, tem
a tomografia computadorizada como principal exame a ser executado. A ressonancia nuclear
magnética também possui boa representatividade. Pode-se discutir que sdo exames utilizados
para estratificacdo de complicacbes nas sindromes respiratérios (topografia de torax) e
neuroldgicas que principalmente cursam com alteragdo do nivel de consciéncia ou déficit
motor, sensorial. Sitio de investigacdo predominante na regido lombar-sacral, cranio ou
medula espinhal (ZHU et al., 2020; BLANCO et al., 2021).

Quando referente aos exames laboratoriais, principalmente por forte ligagdo com a
palavra Covid-19, tem-se nos resultados a pesquisa do liquor. A avaliagao do liquor foi
solicitado em todos os casos que investigaram as sindromes neurolégicas relacionadas a
COVID-19. Desde o aspecto, celularidade, concentragdo de proteinas (mg/dl), glicose (mg/
dl), presencga de sangue, dentre outros parametros (ESPINDULA et. al, 2021). Os achados do
LCR na COVID-19, geralmente tem predominio de proteina elevada, pleocitose com
predominio de linfocitose leve (TANDON et al., 2021).
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6. CONCLUSAO

Diante do exposto, o presente estudo fez analise qualitativa da percepcdo dos
conteudos vinculados aos achados clinico-neurolégicos identificados nas publicacbes
referentes ao COVID-19 no Brasil.

Pode-se concluir que as manifestacbes neuroldgicas que estiveram vinculadas a
COVID-19, evidenciaram fatores de risco como a idade mais avancada e complicagbes
associadas a fatores cardiovasculares, principalmente associadas as lesées isquémicas.

Embora a doenca respiratoria seja predominante, as apresentacdes neurolégicas
tiveram incidéncia de destaque, com grande variabilidade de sintomas, presenca de
prognéstico incerto, principalmente quando esses pacientes tinham sintomas que
necessitavam de hospitalizagdo, como: tosse, febre, cefaleia e anosmia; que inicialmente,
demostraram o tropismo da COVID-19 pelo sistema respiratorio. Entretanto, a cefaleia e
anosmia ja se representavam como 0s sinais iniciais mais encontrados das manifestagbes
neurologicas.

Na investigacéo clinica foi necessario realizar exames e quando laboratoriais, com
énfase dada na pesquisa do liquor e de seus componentes. E quanto aos exames de imagens,
verificou-se que a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética tém lugar de
destaque na investigagdo de lesdes da COVID-19 para mostrar acometimento respiratério
e/ou comprometimento cerebral, sendo constantemente reafirmados no texto a necessidade
de investigac&o por esses exames de imagens.

Em relagédo ao tratamento, diante de sindromes neuroldgicas vinculadas a COVID-19
nao foi percebido conduta especifica. Os antivirais e as medicacbes de suporte clinico foram
comuns a outras etiologias. Verificando assim, apresentagdo clinica por todo o sistema
nervoso, com sintomas desde leves aos mais graves. Destaca-se que as forgas fatoriais
acrescentaram a necessidade da suspeicao clinica e reconhecimento precoce do diagnostico
diferencial, relacionado principalmente as infecgbes graves.

Novos estudos sdo necessarios para identificar outras percepgoes, em relacdo ao amplo
espectro de associagdes e relagdes entre os sintomas neuroldgicos da COVID-19 e suas

capacidades neuropatoldgicas, com énfase em idoso com comorbidades cardiovasculares.
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8. ANEXO |
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Qualitative Health Research

PERCEPTION OF THE NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS OF COVID-19: A
QUALITATIVE STUDY

Abstract

Purpose; o analyze the perception of content linked to the clinical-neurological findings
identified in publications referring to COVID-19 in Brazil. Methodology: a qualitative study
was carried out with content analysis using the IRaMuTe() 0.7 software based on the creation
of a textual corpus of results from indexed articles on clinical and neurological manifestations,
Results: The word cloud had the word “patient” as the most representative word linked in the
first level of significance. In the dendrogram, 04 classes were categorized: they represented the
context of the clinical investigation of COVID-19, the importance of laboratory tests and
differential diagnosis. Factor analysis confirmed the use of computed tomography or magnetic
resonance imaging. The perception of similarity refers to the fact that patients affected by
cerebral symptoms need intensive care. Conclusion: neurological manifestations showed an
association between cardiovascular risk factors, with emphasis on imaging tests, with clinical
presentations ranging from mild to severe,

Deseriptors: COVID-19, neurological manifestations, qualitative research, Iramuteq,

Introduction

One of the human coronaviruses was responsible for starting a worldwide pandemic in
2019, recognized by the World Health Organization in 2020 (Baral; Brett; Reinhold; Vassiliou,
2020). The most common symptoms were: fever, cough and shortness of breath, which may be
accompanied by diarrhea, nausea and vomiting (Huang et al., 2020). In addition, nervous
system (NS} involvement has also been reported, headache, dizziness, changes in the level of
consciousness and disturbances in smell and taste (Baral et al, 2020).

During the epidemic period of COVID-19, when caring for patients with any neurological
manifestations, healtheare professionals should consider SARS-CoV-2 infection as a
differential diagnosis to avoid late diagnosis or misdiagnosis and prevention of transmission
{Haddadi; Ghasemian; Shafizad, 2019).

SARS-CoV-2 accesses the Central Nervous System (CNS) by binding to angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) receptors, carrying it to the cerebral circulation and responsible
for endothelial damage and alteration in the blood-brain barrier {Baral et al., 2020).

As COVID-19 is recent, authors have pointed out the difficulty in following up clinical
manifestations, whether general or neurological symptoms. Patients with severe or mild
COVID-19, neurological manifestations can leave long-term sequelae, with high personal,
social and economic costs (Ellul et al., 2020).
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