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RESUMO: O ano de 2020 foi marcado por
uma pandemia de propor¢des gigantescas
causada por uma doenga denominada
COVID-19 pela Organizagdo Mundial da
Saude. Os principais sintomas relacionados
a COVID-19 incluem sintomas respiratorios
como tosse e dispneia além de febre e
dores no corpo. Além desses sintomas
relacionados ao sistema respiratorio,
estudos tem sugerido que o sistema
nervoso central também pode ser afetado
pela COVID-19. No entanto, quais sao os
sintomas e o mecanismo de agéo pelo qual
essas alteragbes ocorrem ainda ndo estdo
elucidados. Obijetivo: O objetivo desta
revisdo foi descrever quais os sintomas
relacionados ao sistema nervoso central em
pacientes diagnosticados com a COVID-19
estao descritos na literatura. Metodologia:
Estudo de revisdo integrativa de literatura
realizada a partir das busca por publicacbes
cientificas indexadas na base de dados
MEDLINE via PubMed. Os seguintes
descritores foram utilizados combinados:
“COVID-19” e “sistema nervoso central”.
Resultados: Foram incluidos 34 artigos,
sendo a maioria artigos de reviséo,
publicados no més de julho tendo a ltalia
como pais de origem do trabalho. Os
principais sintomas descritos foram cefaleia,
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alteracdes de olfato e paladar nos casos mais leves da doenca e doencas cerebrovasculares
como acidente vascular cerebral e hemorragias nos casos mais graves. Conclusao: Espera-
se que esta revisao tenha adicionado conhecimento sobre as manifestagcdes neurolégicas
associadas a COVID-19, no entanto, mais estudos sdo necessarios para elucidar tais
manifestacdes da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; sistema nervoso central; sintomas

NERVOUS SYSTEM-RELATED SIGNS AND SYMPTOMS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH COVID-19: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: The year 2020 was marked by a pandemic of gigantic proportions caused by a
disease named COVID-19 by the World Health Organization. The main symptoms related to
COVID-19 include respiratory symptoms as cough and dyspnea as well as fever and body
pain. In addition to respiratory symptoms, studies have suggested that the central nervous
system can also be affected by the COVID-19. However, the neurological symptoms and
the mechanism of action by which these changes occur are still nuclear. Aim: The purpose
of this review was to describe which symptoms related to the central nervous system in
patients diagnosed with COVID-19 are described in the literature. Methodology: This is an
integrative literature review, carried out based on the search for scientific publications indexed
in the databases MEDLINE via PubMed. The following descriptors were used in combination
“COVID-19” and “central nervous system”. Results: After the research, 34 articles were
included; most of them were review articles, published in July in ltaly as the country of work
origin. The main symptoms described were headache, changes in smell and taste in the
mildest disease cases and cerebrovascular disease such as stroke and hemorrhage in the
most severe cases. Conclusion: It is expected that this review might added knowledge about
the neurological manifestations associated to COVID-19, however, further studies are needed
to elucidate such disease manifestations.

KEYWORDS: COVID-10; central nervous system; symptoms

11 INTRODUGAO

Em Dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, uma das cidades mais populosas
da China com cerca de 11 milhdes de habitantes, foram identificados 27 casos de
pneumonia de etiologia desconhecida. Os sintomas relacionados a essa pneumonia eram,
principalmente, tosse seca, dispneia, febre e imagens de infiltracdes em ambos pulmdes
(SOHRABI et al., 2020). Cientistas chineses identificaram o agente causador da pneumonia
através de amostras coletadas do trato respiratorio dos pacientes diagnosticados utilizando
swab e nomearam como Sindrome Respiratdria Aguda Grave causada pelo coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Ap6s, a Organizagdao Mundial da Satde (OMS) nomeou a doenga como
COVID-19 e no dia 11 de margo de 2020 decretou pandemia (WHO, 2020; ZHOU et al.,
2020), uma vez que a doenca ja havia se espalhado por diversos paises.

Apesar da patofisiologia da COVID-19 ainda ndo estar totalmente elucidada,
estudos sugerem que a rapida propagacgéo do virus deve-se, principalmente, a alta taxa de
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transmissibilidade entre humanos. A transmisséo do virus pode ocorrer através do contato
direto com secrecdes respiratdrias contaminadas (goticulas de saliva, espirro, tosse e
catarro) ou através do contato indireto com superficies contaminadas como celulares,
mesas, maganetas, brinquedos, teclados de computador entre outros (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020). Dados do Ministério da Saude (2020) demonstraram que apenas 20% das
pessoas com a COVID-19 apresentam sintomas, sendo que o restante (80%) permanecem
assintomaticos. Tal fato, dificulta ainda mais a contengéo da transmisséo, uma vez que,
mesmo pessoas assintomaticas podem transmitir a COVID-19. Neste contexto, diminuir
a transmissdo da doenca tornou-se o objetivo principal das autoridades e organizacdes
responsaveis pela manuteng¢do da satde da populacéo. Medidas de higiene como lavagem
de méos com &gua e sabao ou uso frequente de alcool gel assim como distanciamento
social e uso de mascaras, foram algumas das estratégias adotadas uma vez que nao
existem medicamentos disponiveis para combater a doenca.

Entre os principais sintomas relacionados a COVID-19, os sintomas respiratérios
como tosse e dispneia sdo os mais comuns além de febre e dores no corpo. Em casos mais
graves, a infec¢@o pode causar pneumonia, doenca renal e levar ao 6bito (VALLAMKONDU
etal., 2020). Embora os principais sintomas estejam relacionados com o sistema respiratério,
sintomas neuroldgicos estéo sendo relatados em alguns dos casos confirmados, levantando
preocupacgdes sobre seu potencial de invaséo intracraniana e manifestagées neurologicas,
tanto na fase aguda quanto em longo prazo (CHENG, YANG e GAO, 2020). Entre as
manifestagdes neurolégicas descritas em pacientes diagnosticados com a COVID-19,
as principais sao alteracdes do olfato e paladar (COOPER et al., 2020). No entanto, o
mecanismo de agdo pelo qual o virus age nos diferentes sistemas e, principalmente, no
sistema nervoso central ainda nédo estéo elucidados.

A investigacdo dos sintomas relacionados a COVID-19 assim como suas causas e
consequéncias sdo de fundamental importancia para a melhor compreensao doenca. Tais
informacdes podem auxiliar no tratamento adequado além contribuir para o desenvolvimento
de medicamentos e até mesmo de vacinas contra a doenca. Estudos que descrevem o0s
sintomas relacionados a doenga sdo muito importantes pois auxiliam os profissionais de
saude a identificar e até mesmo comparar tais sintomas em diferentes pacientes. Neste
contexto, o objetivo desta revisdo é descrever quais os sintomas relacionados ao sistema
nervoso central em pacientes diagnosticados com a COVID-19 estéo presentes na literatura.

21 METODOLOGIA

A revisao integrativa da literatura pode ser descrita como uma ampla analise ampla
da literatura sobre determinado assunto, contribuindo para discussdes sobre métodos e
resultados de pesquisas, assim como reflexdes sobre a realizagao de futuros estudos. Para
a construgé@o do estudo foram utilizadas as seguintes etapas: (1) elaboracdo da pergunta
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norteadora da pesquisa; (2) levantamento das publicagées na base de dados escolhida; (3)
andlise das informagbes nos artigos e sua classificacdo; (4) andlise dos artigos escolhidos,
(5) apresentacé@o dos resultados encontrados e (6) analise dos resultados e sintese da
revisdo de literatura (SOUZA et al., 2010; MENDES et al., 2008). Para o levantamento
dos artigos na literatura, realizou-se uma busca na base de dados PubMed utilizando
a combinagcdo dos seguintes descritores: “COVID-19” e “sistema nervoso central”. Os
critérios de incluséo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos publicados em
inglés; disponiveis gratuitamente e na integra e publicados no periodo de marcgo a julho de

2020. Além disso, s6 foram incluidos trabalhos realizados com humanos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca das publicagdes resultou em 63 artigos utilizando os filtros de busca
descritos no método. Apoés a leitura do titulo e do resumo na integra respeitando os critérios
de inclusdo 4 artigos foram excluidos pois eram escritos em espanhol (mesmo utilizando
o filtro para artigos somente em inglés), 1 artigo foi excluido pois ndo estava disponivel
gratuitamente, 1 trabalho era uma carta ao editor e 23 artigos ndo abordavam a tematica
relacionada ao estudo. No total, 34 artigos foram incluidos nessa revisdo. Para sistematizar
0 processo de selecdo dos artigos a metodologia Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foi utilizada (MOHER et al., 2009). As etapas deste
processo estdo descritas na forma de um fluxograma (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA da selegdo de estudos que constituiram a amostra.

Fonte: prépria autora

Como demonstrado no fluxograma, foram inseridas 34 publicagbes na andlise e
discussdo do artigo. Abaixo, a Tabela 1 com a caracterizagdo dos artigos inseridos na
revisdo em relagdo ao pais de origem (levando em consideragdo o pais de origem do
primeiro autor), o tipo de trabalho e os principais sinais e sintomas relacionados ao sistema
nervoso central em pacientes diagnosticados com a COVID-19.
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TIPO DE

ARTIGOS MES PAIS ARTIGO SINAIS E SINTOMAS DO SNC
Asadi-Pooyaa & Abril Ira Reviséo de | confusao, cefaleia, doenca
Simanic, 2020 literatura cerebrovascular, convulsao
Brouwer et al., Julho Holanda Rc_evnsao de | perda do olfato e paladar, ce_falela,
2020 literatura doengas vasculares cerebrais
Cheng et al., 2020 Abril Australia ngsao de ataxia, perda de olfato e convulsoes

literatura
Cipriani et al., - Reviséo de -
5020 Junho Italia literatura delirio
Cooper et al., Revisao de
5020 Julho EUA literatura perda do olfato e do paladar
encefalopatia hipoxica / isquémica,
De Felice et al., Junho Brasil Revisédo de | doenca cerebrovascular aguda e
2020 literatura comprometimento da consciéncia,
agitagao e confusdo
Ferrarese et al., . . Estudo de
5020 Maio Itélia caso perda de olfato e paladar
Gklinos. 2020 Maio Grécia Reviséo de | tonturas, cefaleia, convulsdo e doencas
! literatura cerebrovasculares
acidente vascular cerebral,
. Reviséo de | encefalopatia, encefalite, perda de
Ciallesiieln, 2020 Sl i literatura olfato, anorexia, cefaleia, nausea e
delirio

s tontura, cefaleia, consciéncia

I;gzngkka el Junho Alemanha Rlﬁ\é';at‘grge prejudicada e convulsdo, acidente
vascular cerebral
cefaleia, convulsao e niveis alterados
de consciéncia (SNC)

e olfato e paladar diminuidos e perda da
lezelbu i, Maio Nigéria Rt_avnsao i capacidade de fala; paralisia flacida
2020 literatura . -

aguda, neuropatia por aprisionamento,
incluindo sindrome de Guillain-Barré
(SNP)
Khan & Gomes, Julho et Reviséo de | doencas cerebrovasculares,
2020 literatura consciéncia prejudicada
. . . Reviséo de | comprometimento da consciéncia,
Aol ZUED | s Fln Ll literatura doencas cerebrovasculares
cefaleia, tontura, consciéncia
Leonardi et al., . - Revisdo de | prejudicada, doenca cerebrovascular
Maio Itélia : : PSR
2020 literatura aguda, ataxia e convulsdes; diminui¢cao
do paladar e olfato
) . Reviséo de . a .
Li et al., 2020 Marco China literatura cefaleia, nausea, vémito, tontura,
diminuicdo do paladar, cefaleia,
. Revisao fraqueza, alteracao da consciéncia,
T, A ik ELb sistematica | encefalite, desmielinizarao, neuropatia
e acidente vascular cerebral
convulsdes, meningite e

e meningoencefalite, doencas

Morgello, 2020 Junho EUA Rlﬁ:;?grge cerebrovasculares, perda de olfato e

paladar, letargia e confusao; agitacao;
tontura; cefaleia
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. ) Reviséo de 8 P

Msigwa, 2020 Junho China [T cefaleia e vomito

mialgia, cefaleia, alterac@o sensorial,
Reviséo alteracéo do olfato e do paladar,
Pl EiEL, 2R Al GRS sistematica | doencas cerebrovasculares,
encefalomielite e mielite aguda
- cefaleia, tontura, consciéncia
Niazkar, 2020 Maio Ira ngsao oE prejudicada, doenga cerebrovascular
literatura ; -
aguda, epilepsia,
) L cefaleia, nauseas e vomitos,

’2\15122(2)0 & Fizay, Julho Italia Rlﬁ\e";?grge doencas cerebrovasculares agudas,
comprometimento da consciéncia
tonturas, cefaleia, comprometimento da

Paybast et al., Marco Ird Revisdo de | consciéncia, acidente vascular cerebral

2020 ¢ literatura isquémico agudo e hemorragia
intracraniana.
encefalopatia, encefalite, convulsdes,

Pennisi et al., Julho ltalia Reviséo de | eventos cerebrovasculares,

2020 literatura polineuropatia aguda, cefaleia, perda
de olfato e paladar

Rao & e

Jayabaskara, Abril India Rgvnsao de nauseas, cefaleia, vomitos

literatura

2020

Roman et al., n Reviséo de | cefaleia, perda ou diminuicao do olfato

2020 T KRS literatura e paladar
cefaleia, nauseas, confusao, tontura,

. o consciéncia prejudicada, ataxia,

§|e p2e(r)12r|(r)1ezhad Qi Abril Ira ﬁﬁ\é:fsaigrge doencas cerebrovasculares agudas,

" voémitos, epilepsia e sintomas do
musculo esquelético

Steardo et al., o Reviséo de P 8 -

2020 Marco Italia Femsium vomito, tontura, cefaleia e delirio

Steardo Jr et al., - Reviséo de ; =

2020 Julho Italia [T neuroinflamacao

Troyer et al., 2020 Abril EUA ﬁﬁ:;?g ,—ge perda de olfato e paladar, encefalopatia

. Revisao de . L

Wang et al., 2020 Junho China literatura acidente vascular hemorragico
diplopia, parestesia perioral,

Werner et al., Julho EUA Reviséo de | instabilidade da marcha, perda

2020 literatura de olfato e paladar, convulsao,
encefalopatia

s encefalopatia, encefalite e patologias

et el Julho Russia Rgvnsao de cerebrovasculares, mielite aguda e

2020 literatura ) o P
sindrome de Guillain-Barré

. . cefaleia, tontura, confuséo,

Zhou et al., 2020 Maio China Fﬁﬁ\é'f:tlﬁrge comprometimento cognitivo leve, perda

do olfato, paladar alterado, visao turva,
Revisio de cefaleia, tontura, diminui¢éo do olfato

Zhou et al., 2020 Maio China Teae e paladar, doencas cerebrovasculares

isquémicas e hemorragicas

Tabela 1. Caracterizagédo dos artigos inseridos na reviséo.

Fonte: prépria autora
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3.1 Caracterizacao dos artigos incluidos na revisao

Em relacado a caracterizagéo dos artigos incluidos nesta reviséo, podemos citar que
a maioria dos trabalhos foram encontrados no més de julho 10 (29%) e maio 9 (26%). Em
junho e abril foram encontradas 6 (18%) publicacdes em cada més sendo marco o més
com menos publicagdes, apenas 3 (9%). Esse resultado ilustra um crescente aumento
do numero de estudos sobre o assunto nos ultimos meses, uma vez que, apesar de nao
ser um sintoma classico da doenga o seu impacto no SNC tem despertado o interesse
de varios pesquisadores. A variabilidade dos sinais e sintomas associados ao SNC em
pacientes diagnosticados com a COVID-19 além da gravidade dos casos nos quais esses
sintomas sao identificados podem ser fatores determinantes para esse aumento no nimero
publicacbes observado.

Ainda sobre a caracterizagao dos estudos, na sua grande maioria, os artigos eram
de revisdo de literatura 31 (92%), 2 eram revisdes sistematicas (5%) e apenas 1 estudo
de caso (2%). Outra variavel observada foi o pais de origem do trabalho, como descrito
anteriormente na metodologia, no caso de vérios autores de paises diferentes, foi levado
em consideragao para essa analise o pais do primeiro autor. O pais com o0 maior nimero
de publicagdes foi a Italia com 7 artigos (21%), seguido por Estados Unidos (EUA) com 6
artigos (18%) e China com 5 (15%). O Irda também foi destaque com 4 publicacdes (12%)
e a India com 2 (6%). Os outros paises apresentados na tabela somaram os outros 10
artigos sendo 1 artigo para cada pais, entre eles o Brasil. O resultado apresentado ilustra
0 que ocorreu durante a pandemia, no inicio de fevereiro o primeiro caso de infecgéo pela
COVID-19, na cidade de Bergamo na ltalia, foi identificado. A partir de fevereiro todo o
norte da Italia apresentou diversos casos da doenca, tornando-se o segundo pais com o
maior numero de casos confirmados depois da China e logo em seguida a Italia tornou-se o
pais com a maior taxa de mortalidade por COVID-19 do mundo (BERNUCCI; BREMBILLA;
VEICESCHI, 2020). O interesse na realizagdo de estudos sobre a COVID-19 nos paises
mais precocemente afetados como ltalia e China esté ilustrado no grande numero de
publicagbes encontradas, levando em consideragé@o que os aspectos pesquisados refletem
apenas estudos sobre os sintomas da doenga no SNC.

Além da China e ltalia, as pesquisas realizadas nos Estados Unidos (18%), também
podem ser justificadas pelo grande nimero de casos e a alta taxa de mortalidade nesse
pais. Apesar de a pandemia ter afetado os EUA de maneira tardia, os impactos sobre a
populagéo e o sistema de saude foram desastrosos. Atualmente, segundo a OMS os EUA
€ o0 pais com o maior numero de casos confirmados, mais de 7 milhdes de pessoas e maior
numero de 6bitos ultrapassando os 200 mil (WHO, 2020). Além disso, ndo podemos deixar
de citar que, os EUA sdo uma potencia mundial no campo da pesquisa cientifica, portanto,
tal fator impacta diretamente na quantidade e qualidade das publicacbes em diversas areas
de estudo, ndo sendo diferente em relagéo aos estudos sobre a COVID-19.
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3.2 Principais sinais e sintomas do sistema nervoso em pacientes
diagnosticados com a COVID-19

O principal objetivo desta revisdo foi descrever os principais sinais e sintomas
relacionados ao SNC em pacientes diagnosticados com a COVID-19. Entre os artigos
incluidos na revisdo, podemos observar a prevaléncia de sintomas especificos, os quais
aparecem na maioria dos estudos, como € o caso de cefaleia, além da diminui¢cdo ou perda
do olfato e paladar. As altera¢des do olfato e paladar séo sintomas descritos frequentemente
no casos de COVID-19 e podem receber diferentes nomenclaturas. Em relacéo ao olfato, a
sua diminuicao pode ser chamada de hiposmia e a perda total de anosmia. Ja a diminuicéo
do paladar € também chamada de hipogeusia e a perda total de ageusia (COOPER et al.,
2020). Recentemente, um estudo observacional com mais de 2 milhdes de participantes,
demonstrou que alteragdes no olfato e paladar seriam mais preditivas para o possivel
diagnostico de COVID-19 do que outros sintomas como fadiga, febre ou tosse (MENNI et
al., 2020). E importante salientar que tais sintomas foram identificados principalmente em
casos menos graves da doenga (COOPER et al., 2020).

Sintomas como nauseas, vOmitos e convulsdes assim como alteragbes da
consciéncia em diferentes niveis também foram descritos. Outro ponto que deve ser
salientado € o grande numero de estudos descrevendo doengas cerebrovasculares em
pacientes diagnosticados com a COVID-19. Entre as doencas cerebrovasculares que
foram citadas nos estudos analisados, o acidente vascular cerebral tanto isquémico
quanto hemorragico foram descritos em diversos trabalhos. Além disso, tais eventos foram
associados, principalmente, aos casos mais graves da doenca assim como as encefalites,
encefalopatias e hemorragias intracranianas (KORALYNK & TYLER, 2020).

Apesar dos sintomas relacionados ao SNC estarem claramente relacionados
a infeccédo pela COVID-19, o mecanismo de acéo pelo qual o virus age ainda néo esta
elucidado. Um dos possiveis mecanismos de acado relacionado a infeccao do sistema
nervoso central (SNC) seria de que o SARS-CoV-2 utiliza a proteina spike (S) para entrar
nas células hospedeiras por meio de receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2). Os receptores ACE2 sdo expressos no cérebro em ambos neurdnios e glia,
particularmente, no tronco encefélico, 6érgao subfornical, nucleos paraventricular e do
trato solitario e na medula ventrolateral rostral (DANTA, 2020; STEARDO et al., 2020). No
entanto, apesar do receptor ACE2 ser comprovadamente uma das formas utilizada pelo
virus para entrar nas células, néo representa a Unica forma pois afeta 6rgaos como o figado
que possuem uma baixa expressao destes receptores.

Dois artigos incluidos na revisao, dividiram os sintomas do sistema nervoso naqueles
associados ao sistema nervoso central e ao sistema nervoso periférico (IROEGBU et al.,
2020; LEONARDI et al., 2020). Ambos associaram sintomas como cefaleia, tonturas,
alteracbes da consciéncia, convulsdes e doengas cerebrovasculares como centrais e outros
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sintomas como alteragdes do olfato e paladar além de algumas paralisias e sindrome de
Guillain-Barré como periféricos. Apesar da divisdo realizada, os sintomas descritos foram
praticamente os mesmos observados nos outros artigos da revisao.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Embora as manifestagbes respiratérias da COVID-19 ja tenham sido bastante
documentadas, as manifestagdes neurologicas ainda necessitam de mais estudos. No
presente estudo foram sintetizados alguns conhecimentos sobre os sintomas relacionados
a COVID-19 que afetam o sistema nervoso em pacientes diagnosticados com a doenca. Em
suma, foi possivel identificar sintomas prevalentes em quase todos os estudos analisados e
ainda identificar alguns sintomas relacionados as diferentes formas da doenca, casos mais
leves assim como casos mais graves. Espera-se que este estudo tenha contribuido para
um melhor entendimento sobre as manifestacdoes neurolégicas da COVID-19, no entanto,
€ importante que mais estudos na area sejam desenvolvidos principalmente relacionados

aos mecanismos de agéo pelos quais o virus afeta o SNC.
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