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ARTIGO ORIGINAL

COVID-19 critico e disfun¢io neuroldégica - uma
andlise comparativa direta entre 0 SARS-CoV-2 e

outros agentes infecciosos

RESUMO

Objetivo: Avaliar se a infeccio grave
pelo SARS-CoV-2 estd mais comumente
associada a sinais de disfuncio do
trato corticoespinhal e outros sinais,
sintomas e sindromes neuroldgicas,
em comparagio com outros agentes
infecciosos.

M¢étodos: Este foi um estudo
de coorte prospectivo com inclusio
consecutiva de doentes admitidos
a unidades de cuidados intensivos
devido a sindrome do desconforto
respiratdrio agudo infeccioso primdrio,
com necessidade de ventilacio
mecAnica invasiva por > 48 horas. Os
doentes incluidos foram atribuidos
aleatoriamente a trés investigadores
para a avaliacdo clinica, a qual incluia
a pesquisa de sinais de disfungio
do trato corticoespinhal. Os dados
clinicos, incluindo outras complicagoes
neurolégicas e possiveis preditores,
foram obtidos independentemente a
partir dos registros clinicos.

Resultados: Foram incluidos
consecutivamente 54 doentes com
sindrome do desconforto respiratério

agudo, 27 devido a SARS-CoV-2 e
27 devido a outros agentes infecciosos.
Os grupos eram compardveis na
maioria das caracteristicas. Os doentes
com COVID-19 apresentavam risco
significativamente superior de complicagdes
neurolégicas (RR =1,98; IC95%
1,23 - 3,26). Os sinais de disfuncao
do trato corticoespinhal tendiam a
ser mais prevalentes em doentes com
COVID-19 (RR = 1,62; IC95%
0,72 - 3,44).

Conclusio: Este estudo foi a primeira
andlise comparativa visando avaliar
disfungio neuroldgica, entre doentes
com infec¢io SARS-CoV-2 e outros
agentes infecciosos, em um contexto
de unidade de cuidados intensivos.
Reportamos um risco significativamente
superior de disfungio neurolégica
em doentes com COVID-19. Como
tal, sugere-se o rastreio sistemdtico de
complicagoes neurolégicas em doentes
com COVID-19 critico.

Descritores: SARS-CoV-2; COVID-19;
Sindrome do desconforto respiratério; Infecgdes
por coronavirus; Manifestagoes neurolégicas;
Tratos piramidais; Cuidados intensivos

INTRODUGAO

A doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19) constitui uma ameaga global a satide.
A maioria dos doentes infectados ¢ assintomdtica ou paucissintomdtica. No entanto,
até 15% tém doenga grave e aproximadamente 5% ficam criticamente doentes."”

O virus causa principalmente sinais e sintomas respiratdrios, cuja severidade
determina maioritariamente a gravidade e a mortalidade da doenga. No entanto
hd relatos em todo o espectro clinico da COVID-19 de sinais, sintomas e
sindromes neuroldgicas.? As descrigoes incluem disfungio olfativa e gustativa,
patologias do sistema nervoso periférico e dos nervos cranianos, sinais de
disfungao do trato corticoespinhal (DTCE), alteragoes cognitivas, delirium,
convulsoes, meningite, encefalite, mielite e doenca cerebrovascular aguda.®>

Ainda nio estd claro se as manifestagdes neuroldgicas sio apenas um
epifendmeno de doenga respiratdria ou se estao diretamente relacionadas a infeccao
pelo coronavirus com sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).0
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A escassez de estudos comparativos destinados a avaliar
as manifestagdes neuroldgicas entre pacientes com e sem
COVID-19 ¢ a principal razio para a persisténcia dessa
lacuna de conhecimento.

Nosso principal objetivo foi identificar se 0 SARS-CoV-2
estd mais comumente associado a sinais de DTCE e outros
sinais, sintomas e sindromes neuroldgicas do que outros
agentes infeciosos causadores de insuficiéncia respiratéria
grave.

METODOS

Desenho e definicoes do estudo

Este foi um estudo de coorte prospectivo com inclusio
consecutiva de doentes internados em quatro unidades
de cuidados intensivos (UClIs) de um departamento de
medicina intensiva de um centro tercidrio entre maio de
2020 e setembro de 2021.

Os critérios de inclusao foram idade superior a 18 anos
e diagnéstico de sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) infeccioso 4 admissao a UCI, com
necessidade de ventilagao mecénica invasiva (VMI) por
mais de 48 horas.

A SDRA foi definida em conformidade com a definigao
de Berlim como uma sindrome aguda de inflamacao
pulmonar e aumento da permeabilidade alvéolo-capilar
associada & hipdxia grave e a infiltrados bilaterais nas
radiografias de térax, sem evidéncia de insuficiéncia
cardfaca esquerda.©

Os critérios de exclusdo foram a presenca de patologias
neuroldgicas centrais ou periféricas prévias, registradas
nos processos clinicos eletronicos (PCE), e a morte ou
alta hospitalar antes das primeiras 24 - 72 horas ap6s o
desmame ventilatério.

O estudo foi aprovado pela comissao de ética institucional
(Comissio de Etica do Centro Hospitalar Universitario
de Sio Joio da Faculdade de Medicina, Universidade do
Porto - n° 169/20) e realizado de acordo com a Declaragio de
Helsinki. Considerando o contexto do estudo, renunciou-se
ao Consentimento Livre e Esclarecido por escrito, tendo sido
obtido consentimento verbal antes da avaliagdo clinica.

O método de amostragem foi uma inclusio consecutiva
de doentes que cumprissem os critérios de inclusao
e exclusio, até ser alcancado o tamanho calculado da
amostra.

Considerava-se um caso de SDRA por COVID-19
quando existia um resultado positivo em ensaios em tempo
real de reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) de amostras de esfregacos nasais e faringeos
durante as primeiras 24 horas apds a admissio hospitalar.
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Outros casos infecciosos de SDRA foram assumidos quando a
SDRA primdria era causada por outros agentes (identificados
através de amostras do trato respiratdrio, sangue ou culturas de
urina), com teste negativo de RT-PCR para SARS-CoV-2.

A afasia foi definida como comprometimento da
compreensio ou expressao da linguagem, incluindo problemas
de semAntica, gramdtica, fonologia, morfologia ou sintaxe.”
Considerou-se a presenga de disartria quando detectada uma
alteragio motora da fala que cursasse com diminuigao da
velocidade, fraqueza e/ou imprecisao articulatéria® e de
disfonia quando existisse 0 comprometimento na produgio
vocal.”? Assumiu-se fraqueza focal quando havia um défice de
forca muscular a envolver um ou mais membros."” Definiu-se
delirium como uma alteragio da aten¢io, consciéncia e
cogni¢io, com comprometimento na atengio focal, sustentada
ou dirigida."” As convulsées foram definidas como uma
mudanga no nivel de consciéncia, comportamento, meméria
ou sentimentos relacionados 2 atividade elétrica descontrolada
e/ou andmala cerebral."? As doengas cerebrovasculares foram
classificadas de acordo com a American Heart Association
(AHA),">% da seguinte forma: (1) acidente isquémico
transitério (AIT) - episédio transitério de manifestagoes
neuroldgicas causado por isquemia cerebral focal; (2)
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico - episédio de
manifestagoes neuroldgicas causado por um infarto cerebral
focal e (3) AVC hemorrégico - episédio de manifestagoes
neurolégicas causado por acimulo focal de sangue no
parénquima cerebral ou do sistema ventricular, ndo causado
por trauma. A encefalopatia foi considerada quando existia
disfuncio do nivel ou contetddo da consciéncia devido a
disfungio cerebral, possivelmente resultante de insultos globais
ao cérebro ou de uma lesdo focal em relacio a condigoes
neuroldgicas primrias ou sistémicas."® Considerou-se encefalite
a infecgio aguda cerebral, caracterizada clinicamente por febre,
cefaleia e alteracio do nivel de consciéncia.®® A mielite foi
definida como um distdrbio inflamatério da medula espinhal,
caracterizado por disfungio aguda ou subaguda, afetando os
sistemas motor, sensitivo e/ou autbnomo.’” As neuropatias
periféricas foram assumidas quando diagnosticados distarbios
de células e fibras nervosas periféricas, como mononeuropatias,
neuropatias multifocais e polineuropatias.”®

Métodos de coleta de dados

O investigador principal, com suporte de dois médicos
seniores de Medicina Fisica e Reabilitacio (MFR) e de
Medicina Intensiva, foi responsdvel por avaliar o PCE
de todos os doentes admitidos diariamente em UCI,
visando identificar os que preenchiam os critérios de
inclusao para o estudo e avaliar o momento do seu
desmame ventilatério (retirada do suporte ventilatério).
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Todos os pacientes estavam extubados no momento da
avaliagdo clinica. Os dados dos doentes incluidos foram
recolhidos numa base de dados eletronica, na qual a cada
doente foi atribuido um ndmero de identificagao para
garantir seu anonimato.

Os doentes incluidos, 24 - 72 horas apds o desmame
ventilatério, foram atribuidos aleatoriamente por meio
de uma sequéncia de alocagio gerada por computador a
um dos trés investigadores independentes para avaliagio
clinica. Os investigadores estavam cegados para as
caracteristicas dos doentes e para a questdo e os objetivos
do estudo. Esses investigadores eram médicos de MFR
com treino especifico em reabilitagdo do doente critico
e em reabilitagio neuroldgica. Para garantir métodos de
avaliacio comuns, realizou-se uma sessao educacional
ministrada por uma especialista em MFR certificada
pelo board europeu da especialidade antes do inicio do
estudo. A avaliacio clinica incluiu a avaliacio do nivel
de consciéncia, usando a escala de agitacio e sedagao de
Richmond (RASS) e avaliac¢io de sinais de DTCE, ou seja,
reflexos osteo-tendinosos (ROTs) e o sinal de Babinski.
Cada paciente foi avaliado pelo mesmo investigador nas
primeiras 24 - 72 horas apés o desmame ventilatério
e reavaliado a cada 24 - 72 horas, até completar trés
observacoes.

Os ROTs foram avaliados usando um martelo de
reflexos predefinido, em forma de T, a nivel bicipital,
tricipital, estiloradial, rotuliano e aquiliano. A classificagao
da resposta reflexa foi realizada de acordo com uma
adaptacio da escala de reflexos miotdticos do National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS):
0 - ausente, 1 - hiporreflexia, 2 - normorreflexia,
3 - hiperreflexia, 4 - hiperreflexia com cl6nus esgotdvel
(< 5 batidas) e 5 - hiperreflexia com cloénus inesgotdvel
(> 5 batidas)."

O sinal de Babinski foi avaliado usando a ponta do cabo
do martelo de reflexos, subindo com leve pressio o lado
plantar lateral do pé, do calcanhar até os dedos. A resposta
do hélux e dedos do pé foi registrada como extensora (sinal
de Babinski), flexora ou indiferente.??

Quando em diivida, tanto nos ROTs como no sinal de
Babinski, os investigadores poderiam repetir cada avaliacao
até trés vezes, registrando a resposta mais consistente. Os
investigadores registraram as avaliag()es anonimamente, por
meio de um formuldrio eletrénico.

Desfechos e preditores

Os desfechos primdrios foram a presenca de sinais
de DTCE e de outros sinais, sintomas ou sindromes
neurolégicas (afasia, disartria, disfonia, fraqueza focal,
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delirium, convulsdes, AVC, AlT, encefalopatia, encefalite,
mielite e neuropatias periféricas). Os sinais de DTCE
foram definidos como a presenca de sinal de Babinski
em pelo menos uma extremidade ou hiper-reflexia em
pelo menos duas extremidades.?" Considerou-se que os
sinais de DTCE estavam presentes quando identificados
em todas as avaliacoes clinicas. Informacées relativas
a outros sinais, sintomas ou sindromes neuroldgicas
foram recolhidas a partir dos PCE. Primeiramente,
analisou-se a presenga de cada complica¢io neuroldgica
individualmente. Posteriormente, realizaram-se andlises
adicionais considerando um desfecho dicotémico
combinado (composite de manifestacoes neuroldgicas).
Este considerava, para cada doente, a presenca de pelo
menos um sinal, sintoma ou sindrome neuroldgica,
independentemente do niimero de manifestagoes
presentes acima de um.

O investigador principal extraiu védrios outros dados
dos PCE antes de avaliar as informagées relativas
as avaliagoes clinicas, designadamente: idade; sexo;
autonomia prévia nas atividades didrias avaliadas por meio
da escala de Rankin modificada (ERm); comorbidades
(hipertensio, diabetes mellitus, hiperlipidemia, obesidade,
tabagismo, fibrilagdo atrial, doenca cardiaca isquémica,
insuficiéncia cardiaca, doenga vascular periférica,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma, apneia do
sono, transtornos psiquidtricos, doengas oncoldgicas e
imunossupressio); numero de dias na UCI e tempo total
de internamento hospitalar; nimero de dias sob VMI,
ventilacdo ndo invasiva e oxigenoterapia; necessidade de
posicionamento em dectbito ventral (prone); necessidade,
tipo e ndmero de dias em oxigenagdo por membrana
extracorpérea (ECMO); e necessidade e nimero de dias em
terapia de substitui¢do renal, vasopressores, sedoanalgesia,
bloqueadores neuromusculares e corticosteroides.

Adicionalmente, foi também avaliada a presenca de
outras complicagdes durante o internamento em UCI. As
complicag¢des cardiovasculares incluiram bradiarritmias,
taquiarritmias (fibrilacdo atrial, fluzter, outras), sindrome
taquicardia-bradicardia, lesdao miocdrdica secunddria,
parada cardiorrespiratdria, pericardite, derrame pericdrdico,
endocardite, insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico.
As complicacoes abdominais incluiram hepatite, elevagao
das enzimas hepdticas, hemorragia digestiva, pseudo-
obstrucio e obstrugio, diarreia e obstipagao. Consideraram-
se complicacoes infecciosas as infecgdes adquiridas na
UCI, independentemente do diagnéstico de admissao. A
for¢a muscular foi avaliada 6 a 9 dias apds o desmame
ventilatério por meio da escala Medical Research Council-

Sum Score (MRC-SS).



Calculo do tamanho da amostra e analise estatistica

Devido a falta de dados sobre as caracteristicas e
significAncia da avaliagio dos ROTs no contexto de UCI,
utilizaram-se dados de um estudo populacional.**?
Estimou-se o tamanho total da amostra de 54 pacientes
(27 por grupo), considerando uma prevaléncia esperada
nos nio expostos de 0,36, um risco relativo (RR) de 2, um
poder de 80% e um nivel de significancia de 0,05.

A anilise estatistica foi realizada com a versio 27 do
software Statistical Pakage for the Social Sciences (SPSS).
As varidveis categdricas encontram-se sumariadas como
numeros absolutos e percentagens e as varidveis continuas
como média e desvio-padrio (se distribui¢do normal) ou
mediana e Ambito interquartil (se distribuigio assimétrica).
A distribui¢ao das varidveis continuas foi avaliada através
da andlise visual de histograma. Para comparar varidveis
categéricas, foram utilizados os testes de qui-quadrado
ou exato de Fisher, de acordo com a situagio. As varidveis
continuas foram comparadas entre grupos usando o teste ¢ de
amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney, de
acordo com a distribuicao das varidveis. Calcularam-se o RR,
seu erro padrao e intervalo de confianga de 95% (1C95%)
de acordo com Altman et al.?® Realizou-se também andlise
univariada de logistica bindria, usando o composite de
complica¢des neuroldgicas como a varidvel dependente.
Todos os valores de p relatados sio bicaudais; um valor de
p < 0,05 indica significAncia estatistica.

RESULTADOS

Foram admitidos na UCI 207 doentes com diagnéstico
de SDRA infecciosa primdria durante o periodo do estudo.
Destes, foram excluidos 153 pacientes: 89 morreram, 42
foram transferidos para outros hospitais antes da avaliagao
neurolégica e 22 tinham patologia neurolégica prévia.
Assim, foram incluidos consecutivamente 54 doentes, de
acordo com o célculo do tamanho da amostra: 27 com
SDRA causada por COVID-19 ¢ 27 com SDRA devido a
outros agentes infecciosos.

No que se refere ao grupo de doentes com SDRA devido a
outros agentes infecciosos, a maioria dos microrganismos (56%)
eram bactérias Gram-negativas (Serratia, Rickettsia, Pseudomonas,
Moraxella, Legionella, Klebsiella, Escherichia coli e Haemophilus
influenzae); contudo, outros agentes, incluindo bactérias
Gram-positivas (Staphylococcus, Streptococcus e Enterococcus) e
fungos (Pneumocystis e Aspergillus) foram também identificados.

A tabela 1 detalha as caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas da amostra. Apesar de compardveis na maioria das
caracteristicas, os pacientes com COVID-19 encontravam-se
menos frequentemente imunodeprimidos (0% versus 26%;
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valor de p = 0,010). A imunossupressao no grupo de doentes
com SDRA devido a outros agentes infecciosos era no contexto
de estados pés transplante (n = 3), proteinose alveolar (n = 1),
vasculite associada a anticorpos citoplasmdticos anti-neutréfilos
subtipo mieloperoxidase (n = 1), neoplasias (n = 1) e infecgio
pelo virus da imunodeficiéncia humana (n = 1).

Quanto as caracteristicas da doenca respiratdria critica
(Tabela 1), os grupos eram também compardveis. Nao
obstante, os doentes com COVID-19 apresentavam um
namero significativamente maior de dias de internamento
em UCI (valor de p = 0,006), de VMI (valor de p = 0,039),
sedoanalgesia (valor de p = 0,025) e corticosteroides
(valor de p = 0,004), além de maior necessidade de
posicionamento em prone (valor de p < 0,001).

Em relagdo ao desfecho primdrio, 61% da amostra
apresentou pelo menos um sinal, sintoma ou sindrome
neuroldgica. No entanto, cada uma das complicagdes
neurolégicas era individualmente rara (< 5%), com excegio
dos quadros de delirium (30%) e da presenca de sinais de
DTCE (33%).

Compararam-se os grupos quanto a presenca de
cada complicagao neuroldgica e quanto ao conjunto de
manifestagdes neuroldgicas (composite). Foram identificadas
diferengas significativas entre os grupos ao analisar a varidvel
composta (valor de p = 0,002), sendo que os doentes com
COVID-19 apresentavam um RR 1,98 vezes superior (IC95%
1,23 - 3,26) do que os admitidos com SDRA devido a outras
etiologias (85% versus 43%). Na andlise de cada complicagio,
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
(Tabela 2). De fato, 44% dos doentes com COVID-19
apresentaram sinais de DTCE, enquanto sua prevaléncia foi
de 27% em pacientes sem COVID-19. Embora os sinais
de DTCE tendessem a ser mais prevalentes em doentes
com COVID-19 (RR de 1,62; IC95% 0,72 - 3,44), essa
diferenca nio alcangou significAncia estatistica (valor de
p = 0,20). No que se refere a pontuacio na escala de RASS
no momento da avaliacio clinica, nao foram encontradas
diferencas entre os grupos em nenhuma das avaliacoes
(valores de p na primeira observagio de 0,649; na segunda
observacgao de 0,093; e na terceira observacio de 0,170).

Realizou-se uma andlise univariada (Tabela 3) para
identificar fatores potencialmente associados a complicacoes
neurolégicas. Além do diagnéstico de COVID-19, nenhuma
outra varidvel se associou a este desfecho.

Além disso, analisou-se se havia diferenca entre grupos
relativamente as complicagdes nio neuroldgicas (Tabela 2).
Nao foram observadas diferengas significativas, exceto quanto
a presenca de complicagoes infecciosas (valor de p < 0,001),
nas quais os doentes com COVID-19 apresentaram um risco

3,29 vezes superior (IC95% 1,70 - 6,34).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas

Total SDRA por COVID-19 Outras SDRAs infecciosas Valor de p
(n = 54) (n = 27) (n =27)

Caracteristicas sociodemogréaficas
|dade 62 =12 65 = 12 59 + 13 0,07*
Sexo masculino 38 (70) 18 (67) 20 (74) 0,551
Escala de Rankin modificada 1,00%

0 53 (98) 27 (100) 26 (96)
3 1(2) 0(0) 1(4)

Comorbidades
Hipertensao 25 (46) 14 (52) 11 (41) 0,41t
Diabetes mellitus 22 (41) 11 (41) 11 (41) 1,001
Hiperlipidemia 19 (35) 13 (48) 6 (22) 0,051
Obesidade 15 (28) 11 (41) 4 (15) 0,051
Tabagismo 11 (20) 3(11) 8 (30) 0,09%
Fibrilagao atrial 4.(7) 3(11) 1(4) 0,61%
Isquemia cardiaca 3(6) 0(0) 3(11) 0,24%
Insuficiéncia cardiaca 5(9) 1(4) 4 (15) 0,35%
Doenca vascular periférica 6 (11) 5(19) 1(4) 0,19%
DPOC 6 (11) 1(4) 5(19) 0.19%
Asma 3(6) 3(11) 0(0) 0,24%
Apneia do sono 7(13) 2(7) 5(19) 0,42%
Transtornos psiquiatricos 11 (20) 7 (26) 4 (15) 0,31t
Cancer 10 (19) 5(19) 5(19) 1,00t
Imunossupressao 7(13) 0(0) 7 (26) 0,01%

Caracteristicas referentes a doencas respiratérias criticas
APACHE 207 19+5 22 +8 0,14*
SAPS Il 44 + 16 40 =15 47 =16 0,15*
Dias na UCI 17 (185) 22 (185) 13 (42) 0,018
Dias de internamento hospitalar total 36 (228) 38 (228) 31 (69) 0,098
Dias sob VMI 11 (157) 14 (157) 9 (36) 0,048
Dias sob VNI 2 (13) 3(13) 1(7) 0,068
Dias sob oxigenoterapia com CNAF 0,5 (30) 1(10) 0(30) 0,118
Posicionamento em prone 31 (57) 21 (78) 10 (37) < 0,01t
Necessidade de ECMO 10 (19) 6 (22) 4 (15) 0,481
Dias sob ECMO 27 (148) 63 (146) 17 (31) 0,268
Necessidade de corticosteroides 33 (61) 22 (82) 11 (41) < 0,011
Dias de corticosteroides 7 (28) 10 (24) 0(28) < 0,018
Necessidade de vasopressores 48 (89) 24 (89) 24 (89) 1,00t
Dias de vasopressores 5 (75) 7(75) 5(22) 0,168
Necessidade de terapia de substituicdo renal 9(17) 3(11) 6 (22) 0,47
Dias sob terapia de substituicdo renal 14 (53) 23 (47) 10 (40) 0,388
Bloqueadores neuromusculares > 24 horas 49 (91) 26 (96) 23 (85) 0,35%
Dias sob blogueadores neuromusculares 5(93) 7(93) 4(9) 0,098
Sedoanalgesia 54 (100) 27 (100) 27 (100)
Dias sob sedoanalgesia 11 (184) 15 (184) 9(32) 0,038

SDRA - sindrome do desconforto respiratdrio agudo; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; UCI - unidade de cuidados intensivos;
VMI - ventilagdo mecanica invasiva; VNI - ventilagao nao invasiva; CNAF - canula nasal de alto fluxo; ECMO - oxigenagéo por membrana extracorpérea. * Teste t de amostras independentes; 1 teste de qui-quadrado de Pearson;
1 teste exato de Fisher; § teste de Mann-Whitney U. Resultados expressos por média + desvio-padrao; n (%); ou mediana (intervalor interquartil).

Tabela 2 - Complicagdes de doencas respiratdrias criticas

Total SDRA por COVID-19 Outras SDRAs infecciosas o
(n = 54) (n = 27) (n = 27) RR (1C95%) Valor de p
Complicacdes neurolégicas
Delirium 16 (30) 9(33) 7 (26) 1,28 (0,56 - 2,95) 0,55*
Convulsoes 2 (4) 2(7) 0(0) 5,00 (0,25 - 99,52) 0,491
Ataque isquémico transitorio 1(2) 1(4) 0(0) 3,00 (0,13 - 70,54) 1,00t
Encefalopatia 1(2) 1(4) 0(0) 3,00 (0,13 - 70,54) 1,00t
Encefalite 0(0) 0(0) 0(0) - -
Mielite 0(0) 0(0) 0 (0) - -
Neuropatia periférica 2(4) 2(7) 0(0) 5,00 (0,25 - 99,52) 0,49t
Afasia 1(2) 1(4) 0(0) 3,00 (0,13 - 70,54) 1,001
Disartria ou disfonia 1(2) 1(4) 0(0) 3,00 (0,13 - 70,54) 1,001
Fragueza focal 0(0) 0(0) 0(0) - -
Sinais de DTCE+ 18 (33) 11 (44) 7(27) 1,62 (0,72 - 0,44) 0,20*
Composite de complicagfes neuroldgicass 33 (61) 22 (85) 11 (43) 1,98 (1,23 - 3,26) <0,01*
Complicacdes infecciosas 30 (56) 23 (85) 7 (26) 3,29 (1,70 - 6,34) <0,01*
Complicacées abdominais 22 (41) 11 (41) 11 (41) 1,00 (0,53 - 1,90) 1,00%
Complicacdes cardiovasculares 15 (28) 10 (37) 5(19) 1,53 (0,68 - 3,45) 0,13*

SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianca de 95%; DTCE - disfungéo do trato corticoespinhal;. * Teste de qui-quadrado de Pearson; T teste exato de Fisher; ¥ definido
como a presenca do sinal de Babinski em pelo menos uma extremidade ou outros sinais piramidais em pelo menos duas extremidades;?" § incluindo todas as complicagdes neurolégicas descritas. Resultados expressos por n (%).
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Tabela 3 - Andlise logistica univaridvel de possiveis fatores associados a complicagdes neuroldgicas

Composite de complicagdes neuroldgicas RC (IC95%) Valor de p*
|dade 1,03 (0,99 - 1,08) 0,16
Sexo masculino 2,00 (0,60 - 6,64) 0,26
Escala de Rankin modificada - -
Hipertenséo 0,78 (0,25 -2,39) 0,66
Diabetes mellitus 0,73 (0,23 - 2,28) 0,59
Hiperlipidemia 2,05 (0,60 - 7,05) 0,25
Obesidade 0,91 (0,27 -3,11) 0,89
Tabagismo 0,70 (0,16 - 3,05) 0,63
Fibrilago atrial 1,97 (0,19 - 20,32) 0,57
Isquemia cardiaca 0,29 (0,03 - 3,43) 0,33
Insuficiéncia cardfaca 0,93 (0,14 -6,12) 0,94
Doenca vascular periférica 0,13 (0,01 - 1,25) 0,08
DPOC --- ——
Asma 1,27 (0,10 - 14,9) 0,85
Apneia do sono 0,41 (0,08 - 2,08) 0.29
Transtornos psiquiatricos 1,17 (0,29 - 4,64) 0,83
Cancer 2,52 (0,47 - 13,6) 0,28
Imunossupressao 0,59 (0,11 - 3,24) 0,54
APACHE 1,01 (0,93-1,11) 0,67
SAPS Il 0,98 (0,95-1,02) 0,44
Dias na UCI 1,01 (0,99 - 1,03) 0,25
Tempo total de internagao 0,96 (0,96 - 1,00) 0,21
Dias de VMI 1,01 (0,98 - 1,03) 0,59
Dias de VNI 1,20 (0,94 - 1,54) 0,15
Dias de oxigenoterapia 1,09 (0,91 - 1,30) 0,32
Posigao prona 0,97 (0,31 - 3,04) 0,96
ECMO 1,31 (0,29 - 5,95) 0,73
Dias de ECMO 1,01 (0,95 - 1,05) 0,59
Corticosteroides 1,91 (0,61 -5,97) 0,27
Dias de corticosteroides 1,00 (0,92 - 1,09) 0,93
Necessidade de vasopressores 1,71 (0,31 - 9,42) 0,54
Dias de vasopressores 1,00 (0,96 - 1,04) 0,98
Terapia de substituido renal 2,52 (0,47 - 13,58) 0,28
Dias de terapia de substituigao renal 1,68 (0,65 - 4,35) 0,28
Blogueadores neuromusculares > 24 horas 2,65 (0,40 - 17,44) 0,31
Dias de bloqueadores neuromusculares 1,03 (0,96 - 1,10) 0,47
Sedoanalgesia > 24 horas
Dias de sedoanalgesia 1,01 (0,99 - 1,03) 0,49
MRC-SS 1,03 (0,97 - 1,09) 0,31
SDRA por COVID-19 5,73 (1,65-19,91) < 0,01

RC - razao de chances; IC95% - intervalo de confianca de 95%; DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; UCI - unidade de cuidados
intensivos; VMI - ventilacdo mecénica invasiva; VNI - ventilagéo nao invasiva; ECMO - oxigenagao por membrana extracorpdrea; MRC-SS - Medlical Research Council-Sum Score; SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo.

* Obtido por meio de andlise logistica bindria.

DISCUSSAO

Os doentes criticos com COVID-19 apresentaram
um risco 1,98 vezes maior de desenvolver complicagoes
neurolégicas do que os doentes admitidos em UCI por
outras SDRAs infecciosas. Do nosso conhecimento, este é o
primeiro estudo a comparar a presenga de sinais de DTCE
e outros sinais, sintomas e sindromes neurolégicas entre
doentes com SDRA grave por COVID-19 versus outros
agentes infeciosos.

Virios sinais, sintomas e sindromes neuroldgicas tém
sido reportados em até 80% dos doentes com COVID-19,

em todo o espectro clinico da doenga. Essas descobertas
geraram considerdvel preocupacio devido a seu possivel
impacto na mortalidade, na morbidade, na incapacidade e
na qualidade de vida dos doentes criticos.?

Dados clinicos e pré-clinicos tém revelado que o
SARS-CoV-2 tem algum grau de neurotropismo, tendo
sido sugeridos diferentes mecanismos.**¥ Em primeiro
lugar, pensa-se que o SARS-CoV-2 explora o receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 para entrar nas
células, especificamente no sistema respiratério e no
tecido neurolégico.?® No entanto, nio foram excluidas
vias alternativas a da enzima conversora da angiotensina 2.

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(3):342-350



348 Teixeira-Vaz A, Rocha JA, Reis DA, Oliveira M, Moreira TS, Silva Al, et al.

Propuseram-se tanto uma via transindptica direta através
do bulbo olfativo como uma via circulatéria, por meio
da qual a inflamagio sistémica compromete a barreira
hematoencefilica.?” Outra explicagao possivel é que
a combinacio de hipdxia e neuroinflamagio danifica as
dreas do hipocampo e cértex, resultando em disfungao
neuropsiquidtrica.®”

De fato, vdrios estudos abordaram a frequéncia e as
caracteristicas de manifestagdes neuroldgicas entre pacientes
com COVID-19,%%% mas ainda hd uma lacuna substancial
de conhecimento em varios dominios, especificamente no que
diz respeito aos doentes criticos. O envolvimento do sistema
nervoso central e periférico tem sido amplamente relatado
em pacientes internados em UCI, seja como manifestagio
de doenca critica sistémica ou seu tratamento.®” Além
disso, um em cada trés doentes internados na UCI devido
a entidades nio neuroldgicas desenvolve complicagoes
neuroldgicas, o que duplica o tempo de internamento e a
taxa de mortalidade, aumentando a incapacidade pés-alta
hospitalar.®” Dessa forma, doentes criticos com COVID-19
tém propensao a desenvolver nao apenas as possiveis
manifestagoes neuroldgicas associadas a infecao SARS-CoV-2
(neuro-COVID), mas também complica¢oes neuroldgicas
relacionadas ao internamento em UCI.

Neste estudo, ambos os grupos eram compardveis em
relagio 4 maioria das caracteristicas socio-demograficas
e clinicas (comorbilidades e relacionadas com a doenca
critica). No entanto, os doentes com COVID-19 eram
menos frequentemente imunodeprimidos do que os doentes
sem COVID-19. Além disso, os doentes com COVID-19
tiveram um ntimero maior de dias de internamento em UCI,
sob VMI e sob sedoanalgesia. Como esses fatores poderiam
influenciar a frequéncia da disfungio neurolégicas, analisou-
se se algum deles estava associado a esta varidvel de desfecho,
nio tendo sido encontradas diferencas significativas. Além
disso, ao avaliar as diferengas entre grupos no que se refere
a pontuacgio na escala de RASS nos trés momentos de
avaliacdo clinica, também se procurou identificar o efeito dessas
caracteristicas sobre o estado clinico no momento da avaliagao
e, novamente, nao foram encontradas diferengas significativas.
Assim, os doentes com COVID-19 apresentavam maior
risco de complicagoes neuroldgicas, independentemente da
gravidade e tratamento dirigido 4 doenga critica.

Na nossa amostra, as manifestagdes neuroldgicas foram
descritas em 85% dos doentes com COVID-19, valores
similares a literatura.®” Cada complica¢io neurolégica
per se era rara, dados estes compativeis com o estudo de
Deana et al.®” Contudo, o delirium (33%) e os sinais de
DTCE (44%) foram complicagdes comuns, apesar da
menor frequéncia comparativamente com outros estudos.?
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Em relagdo ao delirium, apesar da sua elevada incidéncia
e impacto, o uso de instrumentos de rastreio permanece
subdtimo, resultando numa possivel subestimagao da sua
real frequéncia na nossa amostra. Além disso, em relagio
aos sinais de DTCE, a frequéncia na nossa amostra também
foi inferior a de estudos anteriores, o que pode estar
relacionado a aplicacio de diferentes critérios diagnésticos
(por nio existir um standard bem definido).

Neste estudo, avaliaram-se sinais de DTCE como
uma medida objetiva de envolvimento neurolégico. Na
UCI, o exame neuroldgico pode ser extremamente dificil
realizar. No entanto, a avaliacao de sinais de DTCE
pode ser uma ferramenta importante, uma vez que nao
requer a colaborag¢do do paciente, a qual geralmente estd
comprometida neste contexto. A avaliagio de ROTs
permite a distingdo rdpida e clara entre patologia do
neurénio motor superior e inferior (reflexos aumentados
e deprimidos/ausentes, respectivamente), enquanto a
presenca do sinal de Babinski é um achado caracteristico
da doenga do neurdnio motor superior.®® Poucos estudos
avaliaram a prevaléncia de DTCE e sua relevancia clinica
no ambiente de UCI, bem como a influéncia real da
iatrogenia (nomeadamente do bloqueio neuromuscular)

sobre estes sinais.®3+3%

Além disso, a fraqueza muscular
adquirida na UCI, cuja prevaléncia pode ser superior
nessa populacio uma vez que os seus fatores de risco
sdo significativamente mais comuns, pode também
mascarar a presenga de sinais de DTCE porque, quando
esta entidade estd presente, a resposta dos ROTs ¢
hipoativa ou ausente, de modo que uma subestima¢io
dos sinais de DTCE pode estar presente na nossa anilise,
dado o contexto do estudo.*?*3® Contudo, estudos de
ressonincia magnética em doentes com COVID-19
mostraram que lesdes no trato corticoespinhal eram
lesbes as comuns na substincia branca.®® De fato,
nesta andlise, os doentes com COVID-19 tenderam a
apresentar taxas mais altas de sinais de DTCE, com RR
1,2 vezes superior.

Em relacdo as restantes complicagdes na UCI avaliadas
neste trabalho, nio houve diferengas nas taxas de fraqueza
muscular, complicagdes cardiovasculares e abdominais,
dados consistentes com a literatura.“”

Destaca-se que este é o primeiro estudo comparativo
em UCI, destinado a avaliar disfun¢ao neurolégica e a
estabelecer uma comparagio direta entre doentes com SDRA
a COVID-19 e a outros agentes infeciosos. O desenho
do estudo e seus pontos fortes metodoldgicos reforcam as
principais descobertas. Para assegurar a validade externa dos
presentes resultados, houve uma amostragem consecutiva
dos participantes e a inclusio de doentes de diferentes UClIs.



Quanto a validade interna dos dados, enfatiza-se que
o investigador principal recolheu dos PCE as varidveis
preditoras antes de avaliar os dados referentes ao exame
neurolégico realizado a cabeceira do doente, sendo que
os trés investigadores associados eram independentes,
portanto, alheios as caracteristicas dos doentes. Além disso,
em relagao a0 método de avaliagao, foi utilizado o mesmo
material, para diminuir o risco de viés instrumental. Ainda,
os investigadores foram treinados pelo mesmo especialista,
para garantir técnicas de avaliagio comuns. Adicionalmente,
para avaliar possiveis fatores confundidores, realizou-se
andlise univariada, que confirmou que nenhum outro fator
além do diagnéstico de COVID-19 estava significativamente
associado a presenca de manifestagoes neuroldgicas.

Este estudo apresenta algumas limitagoes. O tamanho da
amostra foi calculado com base nas taxas de sinais de DTCE
na populagio geral, dada a auséncia de estudos em pacientes
internados em UCI quando do inicio do recrutamento deste
estudo. No entanto, os dados de Helms et al., publicados
durante nosso periodo de recrutamento, revelam prevaléncia
superior de sinais de DTCE na populagio com COVID-19,
o que provavelmente estd relacionado a heterogeneidade dos
critérios que definem a presenca de sinais de DTCE. De
fato, em doentes criticos, o bloqueio neuromuscular é usado
como padrio de cuidado, e a fraqueza adquirida na UCI estd
presente em mais de 50% dos casos. Como o efeito de ambos
na resposta reflexogénica é a sua redugio ou aboli¢io, isso
deve ser considerado quando estas avaliagdes sdo realizadas
em contexto de UCL®*3% Além disso, no cdlculo do tamanho
da amostra, considerou-se um RR de 2, portanto a auséncia
de diferengas nesta populagio em relagio a sinais de DTCE
pode ser porque o RR ¢ inferior ao esperado em cerca de
19% . Isto significa que a prevaléncia de sinais de DTCE na
UCI ¢ possivelmente menor do que o esperado e, portanto,
o tamanho da amostra pode ter sido subestimado. Além
disso, a avaliacdo e a classificagio dos ROTs sao subjetivas
e operador-dependentes, o que implica a existéncia de
variabilidade inter e intra-observador, cuja extensao raramente
foi relatada.“? Além disso, os sinais, sintomas e sindromes
neuroldgicas incluidos no composite (afasia, disartria, disfonia,
fraqueza focal, delirium, convulsoes, AVC, AIT, encefalopatia,
encefalite, mielite, neuropatias periféricas) sé foram
considerados quando registrados nos PCE, o que implica que
seja considerada um possivel viés de registro.

Dada a maior frequéncia de manifestagoes neurolégicas
em doentes com COVID-19, sugerimos que os casos com
doenca COVID-19 critica devam ser sistematicamente
rastreados quanto a manifestagdes neuroldgicas. Além
disso, pensa-se que doentes com complicacdes neuroldgicas
durante o internamento hospitalar tém desfechos funcionais
significativamente menos favordveis aos 6 meses.“?
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A avaliacio precoce por MFR pode permitir o diagnéstico
precoce de complicacoes neuroldgicas e a subsequente
implementacio de intervengoes terapéuticas dirigidas para
reduzir o seu efeito a longo prazo.®**?

Justificam-se estudos adicionais para avaliar o impacto
a longo prazo de manifestagoes neuroldgicas em pacientes
com COVID-19. A relacio entre os sinais de DTCE e
a presenca de sindromes neuroldgicas, bem como a
confiabilidade inter e intra-observador da avaliagio de
sinais de DTCE deve ser caracterizada em contexto de
UCI. Além disso, permanecem controversas as relagoes
causais entre a gravidade e a frequéncia da doenga e as
caracteristicas do envolvimento neuroldgico.

CONCLUSAO

Os doentes COVID-19 criticos apresentam um risco
significativamente superior de desenvolver complica¢oes
neurolégicas, em comparagido com doentes admitidos
por outras sindromes do desconforto respiratério agudo
infecciosas. Assim, sugere-se que os doentes COVID-19
criticos sejam sistematicamente rastreados para detectar
complicag¢oes neurolédgicas dado o seu impacto potencial
na morbidade e qualidade de vida dos doentes.
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