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MENSAGENS-CHAVE
O virus SARS-CoV-2 apesar de ndo neurotrépico, causa repercussées neurolégicas.

A evolucao da infeccao pelo SARS-CoV-2 para o quadro de encefalite, possui relacdo com idade avancada e
comorbidades.

A encefalite aguda decorrente do COVID-19, possui baixa incidéncia e alta morbimortalidade.

RESUMO

INTRODUCAO: Esse estudo tem como principal objetivo discutir as complicagbes neurolégicas da Covid-19, em especial a
encefalite, além de relacionar a sua prevaléncia por meio de dados prévios a fim de contribuir para a evolugdo da producao
cientifica sobre o assunto. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura realizado na BVS e PMC, sendo
bases de dados online da biblioteca virtual, com o emprego do protocolo PRISMA. Foram utilizados os descritores cientificos
com o operador boleano “and”: “Encephalitis”, “Viral Encephalophaty” e “Covid-19”. A amostragem foi composta por 54 artigos,
cujo qual 11 publica¢fes foram selecionadas apds a aplicacédo dos critérios de elegibilidade, sendo incluidos artigos publicados
em portugués, inglés e espanhol, entre as datas de setembro de 2020 a agosto de 2021 e disponiveis na integra. Foram
excluidos artigos de revisao, capitulos de livro, artigos duplicados, data de publicacdo anterior ao ano 2020. RESULTADOS:
Os resultados apresentados foram de grande significancia, j& que em 100% das andlises estudadas atestaram que a encefalite
ocorre predominantemente nos casos graves da doenca, além de que a maioria dos sintomas dessa complicagdo ocorrem
concomitantemente com os sintomas respiratérios que sdo gerados pela infeccdo. DISCUSSAO: O estudo permitiu que fosse
observado as complica¢Bes neurolégicas da infec¢cdo do Covid-19, os mecanismos do Sars-CoV-2 para atingir o sistema
nervoso central, suas caracteristicas epidemiolégicas, como o maior acometimento no sexo masculino, idade avangada e
presenca de comorbidades, manifestacdes clinicas, e por fim, o tratamento que é feito essencialmente de suporte.
CONCLUSAO: Diante disso, foi mostrado como a Covid-19 pode resultar na encefalite, os seus principais sinais e sintomas
como o delirio, convulséo, alteracdo da consciéncia e da memoria, sindrome catatdnica, letargia, irritabilidade e polineuropatia,
além da sua prevaléncia e tratamento. Entretanto, ainda h& pouca literatura que aborda essas repercussdes, sendo necessario
pesquisas mais aprofundadas sobre o assunto.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: This study aims to discuss the neurological complications of Covid-19, especially encephalitis, in addition to
relating its prevalence through previous data in order to contribute to the evolution of scientific production on the subject.
METHODOLOGY: This is a narrative review of the literature conducted in the VHL and PMC, being online databases of the
virtual library, with the use of the PRISMA protocol. The scientific descriptors were used with the bolean operator "and":
"Encephalitis”, "Viral Encephalophaty" and "Covid-19". The sample consisted of 54 articles, whose 11 publications were
selected after the application of the eligibility criteria, including articles published in Portuguese, English and Spanish, between
the dates of September 2020 to August 2021 and available in full. Review articles, book chapters, duplicate articles, publication
date prior to 2020 were excluded. RESULTS: The results presented were of great significance, since in 100% of the analyses
studied attest that encephalitis occurs predominantly in severe cases of the disease, and that most of the symptoms of this
complication occur concomitantly with respiratory symptoms that are generated by the infection. DISCUSSION: The study
allowed the observed neurological complications of Covid-19 infection, the mechanisms of Sars-CoV-2 to reach the central
nervous system, its epidemiological characteristics, such as the greatest involvement in males, advanced age and the presence
of comorbidities, clinical manifestations, and finally, the treatment that is essentially supported. CONCLUSION: Therefore, it
was shown how Covid-19 can result in encephalitis, its main signs and symptoms such as delirium, convulsion, altered
consciousness and memory, catatonic syndrome, lethargy, irritability and polyneuropathy, in addition to its prevalence and
treatment. However, there is still little literature that addresses these repercussions, and further research on the subject is
needed.
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INTRODUCAO

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave de Coronavirus 2
(Sars-CoV-2) foi identificada no dltimo trimestre de 2019 no
continente Asiatico, mais precisamente na China 3. O virus
que provoca a sindrome (Covid-19) se propagou
rapidamente de modo a promover uma crise de salde
mundial e dessa forma, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) declarou pandemia em margo de 2020 1. Embora as
caracteristicas clinicas mais observadas em pacientes
infectados pela Sars-CoV-2 estejam associadas ao sistema
respiratorio que se manifesta individualmente como
congestdo nasal, lacrimejamento, espirros, coriza, dispneia,
taquipneia e hiposmia/anosmia 2 é notéria a evolugédo
crescente de alteragbes sistémicas e neuroldgicas
associadas a pacientes infectados 3.

As complicacBes neuroldgicas apresentadas em quadros de
infeccdo  pela  Sars-CoV-2 estdo associadas a
hospitalizagdo, a depender das caracteristicas individuais
de cada paciente 1. A fisiopatologia pode envolver diversos
mecanismos, como por exemplo, agéo direta do virus ou por
uma resposta exacerbada do sistema imunologico a
infeccdo. Dentre as alteragBes presentes, encontram-se
ageusia, cefaleia, paresia de nervos cranianos e periféricos,
acidente vascular isquémico e hemorragico, encefalopatia,
entre outras 1.

Como uma das encefalopatias encontradas dentre as
alteragdes neurolégicas, a Encefalite Aguda € uma condigdo
inflamatéria multifatorial caracterizada pela inflamacdo do
liguido cefalorraquidiano (LCR) e esta associada a
pacientes que apresentam gravidade de quadro clinico e
taxas elevadas de morbimortalidade 3. Individuos que
apresentam fatores de risco como idade avancada e
comorbidades associadas como hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus e tabagismo estdo mais
susceptiveis a apresentar como evolucdo da infecgdo por
COVID-19, a encefalite. E possivel encontrar na avaliagio
clinica sinais e sintomas, de mais brandos a mais graves,
tais como cefaleia, febre, nduseas, quadros de convulsdes e

comprometimento cognitivo?.

Este artigo de revisdo objetiva relacionar a prevaléncia da
encefalite como complicagdo secundaria a infecgdo por Covid-
19, bem como a fisiopatologia envolvida no processo, a
sintomatologia do paciente, os critérios diagndsticos e as
medidas terapéuticas que tem sido utilizadas. Para isso,
utilizou-se dados coletados através de estudos prévios afim de
contribuir para a producéo cientifica acerca desse tema e
possibilitar o diagnostico precoce de novos casos. Como a
alteragdo neurolégica em questdo, assim como as demais
neuropatias associadas a Sars-CoV-2 ainda ndo foram
exploradas de maneira devida e apresentam escassez de
informagbes?, sdo utilizados relatos de casos e revisGes
sistematicas como responsaveis por fornecer informacdes,
ainda que limitadas, sobre a evolugéo dessas condi¢ées®.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura com buscas
nas base de dados BVS e PMC, em que o protocolo PRISMA
fora empregado. Foram cruzados com o operador boleano
“‘and” os seguintes descritores: “Encephalitis”, “Viral
Encephalophaty” e “Covid-19”, com os filtros: titulo e texto
completo. Utilizou-se como critérios de inclusdo: artigos
completos, publicados em portugués, inglés e espanhol, entre
as datas de setembro de 2020 a agosto de 2021 e disponiveis
na integra sendo os dados mapeados de forma individual.
Além disso, os critérios de exclusdo utilizados foram: artigos
de revisdo, capitulos de livro, artigos duplicados data de
publicacdo anterior ao ano 2020, por ndo se tratar do novo
coronavirus, sendo a Ultima data de busca realizada no dia
18/08/2021. Ademais, foram identificados 54 artigos e
selecionou-se ao final 11 publicagGes para analise, que foram
lidos e interpretados de maneira critica, os quais inclui: relato
de casos, estudos descritivos e observacionais. Este estudo
possui limitagdes referente ao baixo numero de bibliografias,
em razéo da atualidade da tematica.
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RESULTADOS

Na confeccdo desta revisdo narrativa da literatura foram
utilizados, ao todo, 11 artigos cientificos. Nesse sentido,
foram priorizados a andlise de relatos de casos e de
estudos descritivos, observacionais, que permitiram uma
percepgdo variada sobre o assunto relatado em varias
localidades do mundo.

Na andlise dos artigos, destacaram-se diferentes
percepcles sobre a fisiopatologia da encefalite. Nesse
sentido, foi evidenciado que: 33,3% dos artigos afirmaram
que os casos de encefalite sdo resultados da “tempestade
de citocinas” gerada a nivel sistémico, provocando a
ativacdo da cascata de neuroinflamacgéo, resultante do
edema cerebral; 33,3% atestaram que a resposta imune ao
Sars-CoV-2 provoca resposta autoimune, a partir da
producgdo de anticorpos anti-neurais, ocasionando o ataque
da barreira hematoencefalica e consequente quadro de
inflamacao do tecido nervoso; e 11,11% garantiram que 0s
casos de encefalite podem ser resultado da hipoxia grave
causada pela pneumonia e edema pulmonar presente nos
pacientes com quadro grave®.

Com relagdo a ocorréncia de encefalite nos pacientes que
foram infectados pelo Sars-CoV-2, 100% das andlises
estudadas atestaram que essa evolugdo ocorre,
predominantemente, em casos graves da doencga. Além
disso, 44,44%, afirmaram que essa complicacdo em
guestdo é rara em pacientes infectados3567,

Quanto a idade mais prevalente de evolugdo para
encefalite, os artigos apresentaram muita divergéncia.
(Figura 1), 11,11% dos artigos identificaram que essa
complicacdo acomete mais pacientes jovens, sendo a
média de 12,8 anos a 60,3 anos’. Contrario a isso, 44,44%
dos estudos afirmaram que fatores demograficos, como a
idade avancada, associados a presenca de comorbidades
sdo fatores que aumentam a probabilidade de
desenvolvimento da condi¢&o®10.11,

Figura 1: Apresentacao da encefalite conforme a idade

Apresentacdo da encefalite conforme a idade
100

90 /
80

70 - A

60

50

40

30

—11,11% =44 44% 44 45%

Figura 1: Dentre os estudos realizados, ficou evidente que 11,11% afirmaram que a encefalopatia
€ mais prevalente em pacientes jovens, com idade entre 12,8 a 60,3 anos. 44,44%% relatam que
essa complicagéo ocorre mais em idosos em idade mais avancada. 44,45% né&o apresentaram
dados sobre a incidéncia da complicacéo relacionada a idade. Fonte propria.
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Quanto aos sintomas (Tabela 1), 11,11% atestaram que o
delirio pode ser a manifestacdo inicial da encefalite em
pacientes idosos. Outros sintomas relatados foram: convulsédo
(44,44%), alteracdo da consciéncia e da memoria (33,33%),
sindrome catatdnica® (11,11%), letargia (11,11%), irritabilidade
(11,11%), polineuropatia (11,11%). Cerca de 22,22% dos
estudos que foram analisados afirmaram que a encefalite pode
culminar na morte do paciente. Sobre o momento do
surgimento dos sintomas, 11,11% relataram casos em que a
ocorréncia da encefalite autoimune ocorreu apos o exame de
reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em
cadeia da polimerase (RT-PCR) indicar negativo para o virus.
Porém, um estudo, relatou que a maioria dos sintomas dessa
complicag&@o neurolégica ocorrem no mesmo momento em que
0s sintomas respiratérios, que séo gerados pela infec¢céo®.

Tabela 1: Sintomas mais citados nos artigos

Sintomas mais citados nos artigos

Convulsao 44,44%
Alteracao da consciéncia em memoria 33,33%
Sindrome catatonica 11,11%
Letargia 1,11%
Irritabilidade 1,11%
Polineuropatia 1,11%

Delirio 1M1,11%

Tabela 1: Sintomas mais prevalentes na encefalite provocada pelo Sars-CoV-2, segundo os

artigos analisados. Fonte prépria.

Com relagdo ao diagndstico, 33,33% indicaram que o
diagnostico é dificil de ser realizado e que a anormalidade do
eletroencefalograma (EEG) ajuda a diagnosticar a doenga com
maior facilidade. Além disso, pode ser identificado alteracdes
na ressonancia magnética (RM) do cranio, demonstrando
areas de edemas cerebrais. A realizagdo do PCR do Liquido
Cefalorraquidiano (LCR) para identificagdo do Sars-CoV-2 nao
foi efetiva, sendo que 55,5% afirmaram que o virus é
raramente detectado347:811,

Sobre a terapéutica adequada (Figura 2), 11,11% dos artigos
apresentaram a tese de que ainda ndo ha tratamento
especifico para a complicagdo®. Contrapondo esse fato,
44,44% afirmaram que o tratamento a base de esteroides,
corticosteroides, imunoglobulina intravenosa e anticorpos
monoclonais  apresentam resultados  satisfatérios no
tratamento da complicagdo, mas sao medidas limitadas.

Figura 2: Tratamento empregado no paciente com encefalite
decorrente da infeccéo pelo Sars-Cov-2.
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Figura 2: Diante dos estudos analisados, 11,11% apresentaram a tese de que ndo ha um

tratamento especifico a ser utilizada nesse quadro. 44,44% atestaram que o uso de
como R . imL 'a intravenosa e anticorpos
monoclonais possibilitam a cura do paciente. 11,11% dos artigos ndo apresentaram dados

referentes ao tratamento indicado nesses casos. Fonte propria.
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Por fim, 100% dos estudos afirmaram que a encefalite
decorrente da infec¢do pelo Sars-CoV-2 apresenta poucos
relatos e descobertas, necessitando que mais casos sejam
divulgados e estudados, a fim de compreender de forma
mais aprofundada como virus ataca o sistema nervoso e
gera tantas complicacdes. Dessa forma, um tratamento
mais efetivo sera estudado e empregado.

DISCUSSAO

Sabe-se, a priori, que o Sars-CoV-2 ndo é um virus
neurotrépico®. No entanto, a ocorréncia de repercussées
neurolégicas tais quais a encefalite destacam a
neuropatogénese como possivel teoria, apesar de ainda
ndo haver uma fisiopatologia clara. Nesse contexto,
evidencia-se que os receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE 2) sé@o alvos do coronavirus e estao
localizados majoritariamente nos alvéolos epiteliais do
pulmdo e no sistema gastrointestinal, além de também
estarem presentes, em menores quantidades no sistema
nervoso central (SNC), principalmente em estruturas como
neurbnios, células da glia, mesencéfalo, hipocampo e
medula espinhal34,

Sendo assim, o Sars-CoV-2 atinge o SNC pelos seguintes
mecanismos: invasdo direta, inflamagdo sistémica ou
reacdo autoimune. Na invaséo direta, o coronavirus pode
adentrar o SNC por trés formas: rotas sinapticas que
comunicam o terminal nervoso periférico ao SNC; lamina
cribiforme que comunica o epitélio olfatério ao cérebro; e via
hematogénica, em que o virus ultrapassa a barreira
hematoencefalica, devido uma alteragao do sistema renina-
angiotensina, lesiona as células endoteliais e penetra o
parénquima cerebral. Porém, essa via direta, se mostra
uma hipétese pouco provavel, visto que a maior parte dos
pacientes apresenta o exame de PCR do LCR negativo. A
segunda hipétese, aponta para a conhecida “tempestade de
citocinas”, em que a liberacdo de uma variedade de
citocinas inflamatdrias, como interferon gama e alfa, IL-6 e
IL-12, pode levar a faléncia de o6rgaos e consequente
hipéxia do SNC. A terceira teoria, é a da reagao autoimune,
em que h& proliferacdo amplificada de anticorpos e
linfécitos direcionados para os antigenos préprios, mediante
reacdo cruzada?35,

De acordo com o estudo do European Journal of Neurology,
publicado no més de junho de 2021, a encefalite aguda
como consequéncia de Covid-19, é um agravamento pouco
frequente, no entanto, nos pacientes em estado grave, esse
nimero aumenta. Além disso, a taxa de mortalidade
decorrente dessa complicacdo apesar de rara, possui
morbimortalidade elevada®.

Em relacdo a epidemiologia, a maioria casos pertence ao
sexo masculino, com idade avancada e com alguma
comorbidade associada® 2 10, Os pacientes com algum

distarbio neuroldgico, neoplasias, insuficiéncia cardiaca,
dislipidemia, ou sdo hipertensos, diabéticos ou tabagistas
sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento da encefalite
viralt.
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A respeito dos sintomas, 0s mais prevalentes sdo convulsdo e
alteracdo da memoria/consciéncia, 0s menos comuns S&o
letargia, irritabilidade, polineuropatia, delirio precoce e
sindrome catatbnica (quadro clinico de mutismo, ecolalia, e
estereodtipias)* 710,

Sobre o diagnostico, é essencialmente clinico, entretanto,
pode haver algumas alteragbes nos exames de imagem.
Portanto, as anomalias encontradas na RM séo
hiperintensidades difusas e micro hemorragias isoladas de
substancia branca, realce leptomeningeo e lesdes multifocais
de substancia branca visiveis em FLAIR236, Trombose e
edema cerebral, também podem ser encontrados, porém, sédo
mais raros®>. Em relagdo a TC, ndo foram observadas
alteracbes importantes. A ECG pode apresentar
desaceleracdo geral. Sobre o exame de PCR do LCR, na
maioria dos casos € negativo para o Sars-CoV-2 devido a sua
baixa titulagdo e disseminacdo transitéria pelo material
analisado®24,

O tratamento para a encefalite atrelada ao coronavirus é
essencialmente de suporte. No entanto, podem ser utilizados,
corticoides como metilprednisolona e imunoglobulina IV
intravenosos, plasmaferese e imunomoduladores que sao
anticorpos monoclonais, como rituximabe e tocilizumabe. O
uso desses farmacos obteve sucesso no manejo dos
pacientes, todavia, ainda é preciso mais pesquisas para definir
qual seria a melhor abordagem terapéutica do paciente com
encefalite decorrente de complicagdo da Covid-19248,

Este artigo demonstra algumas limitagcdes, visto que néo
existem muitos estudos transversais com riqueza de dados
epidemiolégicos e com isso, a pesquisa € fundamentada
principalmente em relatos de caso. No entanto, visto que ha
poucas informagdes acerca da encefalite como repercusséo
neurologica da Covid-19, os estudos disponiveis tornam-se
indispensaveis para que seja discutido sobre como essa
complicacdo pode ser danosa ao paciente e como o
conhecimento de um tratamento adequado e eficiente pode
potencializar a cura daqueles que evoluem com essa
complicacéo.

CONCLUSAO

Foi realizada a alteragdo do trecho “Os artigos revelam que a
infeccdo pelo virus Sars-CoV-2 pode resultar na encefalite.
Nota-se que essa complicacéo rara ocorre predominantemente
em casos graves de infeccdo. O tratamento para essa
complicacdo decorrente da infeccéo viral € essencialmente de
suporte, apesar de medicamentos tais como corticoides,
imunoglobulina, plasmaferese e imunomoduladores
(rituximabe e tocilizumabe) foram utilizados em alguns
trabalhos. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer
melhor a fisiopatologia e tratamento especifico da encefalite
secundéria a infec¢do pelo virus Sars-CoV-2.”

CONFLITO DE INTERESSE

N&o ha qualquer potencial conflito de interesse relacionado a
pesquisa e/ou publicacdo.



DOI: 10.53843/bms.v6i9.260

FINANCIAMENTO REFERENCIAS

N&o houve recursos financeiros utilizados na pesquisa. 1. Elkind MSV, Cucchiara BL, Koralnik 1J.
COVID-19: Neurologic complications and management of
neurologic conditions. In: Biller J, Rabinstein AA, Kasner
SE, Goddeau RP, editores. UpToDate. Waltham (EUA):
UpToDate Inc; 2021.

2. Xavier AR, Silva JS, Almeida JPCL,
Conceicao JFF, Lacerda GS, Kanaan S. COVID-19:
clinical and laboratory manifestations in novel coronavirus
infection. J Bras Patol Med Lab. 2020 Jun;56:1-9.

3. Haider A, Siddiga A, Ali N, Dhallu M. COVID-
19 and the brain: Acute encephalitis as a clinical
manifestation. Cureus. 2020 Out;12(10):e10784.

4, Nascimento OJM. Complicacdes
neuroldgicas associadas ao SARS-CoV-2 (COVID-19) no
Brasil: organizagdo do grupo NEUROCOVID-RIO e
achados preliminares. Revista Brasileira de Neurologia.
2020 Abr-Jun;56(2):5-9.

5. Siow |, Lee KS, Zhang JJY, Saffari SE, Ng A.
Encephalitis as a neurological complication of COVID-19:
A systematic review and meta-analysis of incidence,
outcomes, and predictors. Eur J Neurol. 2021
Out;28(10):3491-502.

6. Sarmast ST, Mohamed AS, Amar Z, Sarwar
S, Ahmed Z. A case of acute encephalitis in COVID-19
patient: A rare  complication. Cureus. 2021
Jun;13(6):e15636.

7. Abildia MJA, Atienza S, Monteiro GC, Aguirre MEE,
Aguayo LI, Alvarez EF, et al. Encefalopatias y encefalitis
durante la infeccién aguda por SARS-CoV2. Registro de la
Sociedad Espafiola de Neurologia SEN COVID-19. Neurol
(Engl Ed). 2021 Mar;36(2):127-34.

8. Vazquez-Guevara D, Badial-Ochoa S,
Caceres-Rajo KM, Rodriguez-Leyva |. Catatonic syndrome
as the presentation of encephalitis in association with
COVID-19. BMJ Case Rep. 2021 Jun;14(6):e240550.

9. Vitalakumar D, Sharma A, Kumar A, Flora
SJS. Neurological manifestations in COVID-19 patients: A
meta-analysis. ACS Chem Neurosci. 2021
Jul;12(15):2776-97.

10. Gomez HL, Bielsa AP, Moreno PA, Goémez

MPL, Guerrero AM, Burdio JJA. Encefalitis como
manifestacion neurolégica del COVID-19. Med Clin (Barc).
2021 Ago;157(3):141-3.

11. Hara M, Kouda K, Mizoguchi T, Yokota Y,
Hayashi K, Gon Y, et al. COVID-19 post-infectious
encephalitis presenting with deliium as an initial
manifestation. J Investig Med High Impact Case Rep. 2021
Jan-Dez;9:23247096211029788.

Brazilian Medical Students Journal | v.5 n.8, 2021




