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O advento da pandemia da COVID-19 despertou in-
teresse da comunidade cientifica sobre o possivel neuro-
tropismo do SARS-CoV-2 e da extensdo do seu potencial
dano direto e/ou indireto no sistema nervoso. Um crescen-
te numero de publicagbes tem reportado o envolvimento
neuroldgico na COVID-19 mas permanecem muitas inter-
rogagdes quanto a sua fisiopatologia (diretamente pelas
propriedades neuroinvasivas do virus ou consequéncia
indireta da disfungdo multiorganica e bioquimica) e ao seu
impacto a longo prazo.

O SARS-CoV-2 apresenta grande homologia com o
SARS-CoV, que é comprovadamente neurotrépico —ambos
utilizam proteinas da superficie para se ligarem ao recetor
da enzima de conversdo de angiotensina-2; a localizagédo
deste recetor parece determinar o tropismo celular do vi-
rus no sistema nervoso central (neurénios, microglia, as-
trocitos e oligodendrdcitos). O mecanismo pelo qual o virus
penetra no sistema nervoso permanece especulativo mas
destacam-se as hipdteses de transferéncia transsinatica
por neurénios infetados (incluindo a porta de entrada pelo
bolbo olfativo) e de disseminagéo pela barreira hematoen-
cefélica quer por infecao das células endoteliais vasculares
quer dos leucdcitos.’

Os estudos relatam prevaléncias de manifestagdes
neuroldgicas muito dispares: entre 3% e 35%, afigurando-
-se mais frequentes no doente grave ou critico. As manifes-
tacbes neuroldgicas iniciam-se geralmente entre o primei-
ro e o 14° dia apods o inicio dos sintomas respiratérios. Na
maioria dos casos, nao tem sido possivel o isolamento do
virus no liquido cefalorraquidiano crendo-se que a disse-
minagdo ao sistema nervoso central seja transitoria e que
a carga virica seja inferior a capacidade de detecdo dos
testes disponiveis.?

Os sintomas neuroldgicos mais comuns da infecéo
por SARS-CoV-2 sdo a cefaleia, a anosmia e a ageusia.'
A cefaleia € um sintoma inespecifico que acomete até um
terco dos doentes e a sua patofisiologia permanece desco-
nhecida embora a ativagao de neurdnios nociceptivos por
mecanismos neuroinflamatérios seja plausivel. A anosmia

e ageusia com prevaléncias de até 88% em algumas séries
europeias, embora néo especificas, no atual contexto e na
auséncia de sintomas de obstrucdo nasal e rinite, podem
ser marcadores precoces para o diagnostico de doentes
pauci-sintomaticos.?

Outras manifestagdes neurolégicas incluem doenca ce-
rebrovascular aguda, infecdo do sistema nervoso central,
encefalopatia, crises epiléticas e manifestagdes neuromus-
culares." Varios estudos sugerem existir um aumento do
risco de doencga cerebrovascular em individuos infetados:
nos idosos com multiplos fatores de risco vascular mas
também em individuos com menos de 50 anos,* possivel-
mente por mecanismos relacionados com inflamacgéo sis-
témica, hipercoagulabilidade e vasculopatia. Embora néo
exista ainda nenhum caso em que comprovadamente ha
infecao do sistema nervoso central pelo SARS-CoV-2, essa
possibilidade tem sido levantada em alguns casos clini-
cos. Importa realgar que em doentes com COVID-19 que
se apresentam com sintomas de encefalite e/ou meningite
outros patogéneos devem ser excluidos. A encefalopatia
de causa toxico-metabdlica é uma complicacao frequente-
mente descrita, possivelmente originada por mecanismos
inflamatdrios que desencadeiam tempestade de citocinas,
sépsis e disfungdo renal. Crises epiléticas sintomaticas
agudas clinicas ou subclinicas podem também ser desen-
cadeadas por alteragbes metabdlicas, hipdxia e disfungao
de multiplos 6rgdos, mas também por doenga neuroldgi-
ca primaria concomitante ou ainda como efeito adverso de
farmacos (antibioterapia, neurolépticos, entre outros). No
que concerne as manifestagdes neuromusculares, tém sido
descritos varios casos da sindrome de Guillain-Barré; as
alteragdes neuroldgicas surgem dias a semanas apos a in-
fecao primaria por SARS-CoV-2 ou sincronamente com as
manifestagdes respiratorias.®

Os artigos sdo unanimes no que diz respeito a relagéo
entre doenca mais grave e maior incidéncia de alteracdes
neuroldgicas: cerca de 14% dos doentes admitidos em uni-
dades de cuidados intensivos (nivel trés) apresentam ma-
nifestagcdes neuroldgicas antes de intervencao terapéutica,
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atingindo os 67% apds sedacédo e desmame do ventilador,
nomeadamente sinais de primeiro neuronio generalizados
e sindrome confusional aguda (com agitacdo e/ou altera-
¢cOes das fungbes executivas). Dos 13 doentes criticos que
realizaram ressonancia magnética cranioencefalica numa
série, oito apresentavam captagdo de contraste leptome-
ningeo, o que € sugestivo de lesdo da barreira hemato-
-encefalica, e todos os 11 doentes submetidos a sequéncia
de perfusao apresentavam hipoperfusao frontotemporal bi-
lateral; trés doentes assintomaticos apresentavam lesbes
isquémicas de novo.®

Da nossa experiéncia profissional, resulta claro que a
sindrome confusional aguda é frequente em doentes com
COVID-19, e de dificil controlo; os estudos complementares
raramente mostram alteragdes especificas além de ence-
falopatia no eletroencefalograma e os exames de imagem
nao tém, na sua maioria, alteragbes agudas. Acrescenta-se
ainda que se desconhece o efeito do SARS-CoV-2 a longo
prazo no sistema nervoso central, sobretudo nos doentes
com COVID-19 grave e com longos periodos de sindrome
confusional.

Os doentes com patologia neurolégica tém frequente-
mente doengas complexas, multiplas comorbilidades e fa-
tores de risco vascular, sdo na sua maioria idosos, muitos
dos quais institucionalizados, alguns padecem de insufi-
ciéncia respiratéria de causa neuromuscular e outros en-
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contram-se sob tratamento imunossupressor. Estas, entre
outras carateristicas, tornam-nos particularmente vulnera-
veis ao desenvolvimento de COVID-19 grave. Existem ja
registos nacionais e internacionais que pretendem reunir
os dados de doentes com manifestagdes neuroldgicas e os
doentes com doenga neurolégica com COVID-19 com o ob-
jetivo de fomentar o conhecimento neste campo. Destaca-
-se ainda, em varias areas da Medicina (esclerose multipla,
doencas cerebrovasculares, doengas neuromusculares), o
desenvolvimento de recomendagbes para a manutencao
do cuidado ao doente neurolégico nesta nova era.

Em conclusdo, estamos ainda longe de perceber o im-
pacto global da COVID-19 e a extensao e progndstico das
suas manifestagdes neurologicas. Os estudos observacio-
nais publicados incluem poucos doentes, sem comparador
e, nalguns casos, com erros metodolégicos. E necessario
promover iniciativas robustas de investigagao clinica; é pre-
mente continuar a diagnosticar e tratar adequadamente os
doentes com doencas neurolégicas, com e sem infegao por
SARS-CoV-2.
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