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RESPOSTA DOS AUTORES

Resposta para: COVID-19 critico e disfungiao
neuroldgica — uma andlise comparativa direta entre o
SARS-CoV-2 e outros agentes infecciosos

AO EDITOR

Agradecemos aos Drs. Finsterer e Scorza por seu interesse e elogios ao nosso
estudo intitulado “COVID-19 critico e disfun¢ao neuroldgica - uma andlise
comparativa direta entre 0 SARS-CoV-2 e outros agentes infecciosos”."

Na carta, é apontado que o exame neuroldgico realizado no nosso estudo
estava incompleto. De fato, e no sentido estrito do estudo, os investigadores nio
realizaram uma avaliagio neuroldgica detalhada dos pacientes incluidos, tendo
como enfoque a avaliagio dos sinais de disfun¢o do trato corticoespinhal (DTCE)
em conformidade com o racional do estudo O objetivo principal do nosso
estudo nio era caracterizar o estado neurolégico dos pacientes com sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), mas identificar se o coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) estd mais frequentemente
associado a sinais de DTCE (e outros sinais, sintomas e sindromes neurolégicos)
do que outros agentes infecciosos que causam insuficiéncia respiratéria grave.
Conforme relatado por Parsons et al.” ¢ mencionado em nosso artigo, as lesdes do
trato corticoespinhal sdo as lesdes mais comuns da substancia branca descritas em
pacientes com COVID-19 e, como tal, foram o alvo de nosso estudo. Dessa forma,
o tamanho da nossa amostra foi calculado com base no uso de respostas de reflexo
tendinoso profundo como a principal varidvel de resultado. No entanto, todos os
pacientes foram submetidos a exames neurolégicos completos diariamente durante
sua internagio na unidade de terapia intensiva (UTT). Esses exames foram realizados
pelos médicos intensivistas assistentes, conforme o padrio de prética clinica
do Departamento de Medicina Intensiva. Todos os dados relevantes (clinicos,
laboratoriais e exames diagndsticos complementares) referentes a presenca de sinais,
sintomas e sindromes neurolégicas durante a internagio na UTT foram incluidos
nos prontudrios clinicos eletronicos e coletados pelos investigadores.

Os resultados falso-negativos da reacio em cadeia da polimerase via transcri¢ao
reversa (RT-PCR) em pacientes com COVID-19 podem ser causados por erros
do observador, mas sio causados principalmente por baixos niveis de RNA
viral nos estdgios mais tardios da doenca apds a resolucio da infeccio. De fato,
os médicos devem estar cientes de que os pacientes com COVID-19 podem ter
resultados negativos no teste RT-PCR para SARS-CoV-2 nos estdgios mais tardios
da infec¢ao.?) Foi relatado que a carga viral do SARS-CoV-2 muda com o tempo,
com carga viral alta observada na primeira semana apds o inicio da doenga e carga
viral baixa observada 2 semanas ap6s o inicio. A principal conclusio do artigo usado
como referéncia pelos autores da carta ¢ que resultados negativos consecutivos de RT-
PCR em amostras respiratérias podem nao ser um critério adequado de depuragio
viral, e nao para o seu diagnéstico.”’ De fato, o teste consecutivo de RT-PCR pode
efetivamente descartar o diagnéstico de COVID-19. Apés virios testes negativos de
RT-PCR, devem-se considerar outros diagnésticos. Em nossa populagio, todos os
casos de SDRA foram avaliados por meio de esfregacos nasais/faringeos. Em casos
de negatividade e na auséncia de outras causas, o teste foi repetido e, sempre que
possivel, uma amostra de lavado broncoalveolar foi obtida para testes diagnésticos

microbioldgicos que também incluiram a RT-PCR do SARS-CoV-2.
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De acordo com a carta, o estudo deveria detalhar quantos
dos pacientes incluidos eram suspeitos de ter nio apenas
infecgoes por SARS-CoV-2, mas também outros tipos de
infecges. Esses dados estao disponiveis na tabela 2 do nosso
artigo, a qual mostra que 85% dos casos de COVID-19
tinham infec¢oes sobrepostas (superinfeccoes) enquanto
apenas 26% dos pacientes do grupo controle tinham infec¢oes
sobrepostas. Embora esse achado nio seja formalmente
discutido, ele coincide com os resultados relatados por
Nokhodian et al.®

No tocante a defini¢do de convulsées, afirmamos que
consideramos convulsdo uma alteracio no nivel de consciéncia,
comportamento, memoria ou sentimentos relacionados a
atividade elétrica descontrolada e/ou anormal do cérebro. E
bem reconhecido que os pacientes com convulsées podem
apresentar nio apenas alteragdes no nivel e no contetdo
da consciéncia, mas também outros sinais clinicos, como
formigamento, movimentos bruscos, contragao muscular,
movimento rdpido dos olhos, sensagio de aura, alucinagoes,
alteragoes no olfato, paladar, sensa¢io tdtil ou visao.©®
Portanto, nio consideramos que as convulsdes estivessem
presentes apenas quando existia uma alteragio na consciéncia,
e optou-se por uma defini¢do mais ampla e aprofundada.
Sempre que houve suspeita de convulsao, realizamos um
eletroencefalograma e as avaliagoes clinica e eletrofisiolégica
foram realizadas por um neurofisiologista em colaboragao
com um intensivista. Em nossa amostra, apenas dois pacientes
desenvolveram convulsdes durante sua permanéncia na UTI;
esses pacientes foram submetidos a eletroencefalograma e
receberam terapia dirigida.

Com relagio a definigio de neuropatias periféricas, em nosso
artigo, afirmamos que essas neuropatias inclufam distarbios de
células e fibras nervosas periféricas, inclusive mononeuropatias,
neuropatias multifocais e polineuropatias (que incluem
neuropatias de fibras finas e grossas). No entanto, concordamos
que a polirradiculite e a plexopatia poderiam ter sido incluidas
para uma definicio mais ampla. Além disso, os autores da carta
sugerem que se deveria saber quantos dos pacientes incluidos
no estudo tinham neuropatia decorrente de doenga critica, e
ndo da infecgio por SARS-CoV-2. Destacamos que, na prética
real de cuidados intensivos, o diagnéstico diferencial entre essas
entidades é extremamente dificil, exigindo estudos diagnésticos
complementares invasivos. Além disso, nio foi comprovado
que o diagnéstico diferencial entre essas entidades seja il para
a definicao do tratamento e progndstico. Além disso, apenas
dois pacientes de nossa populagio apresentavam neuropatias
periféricas. Outros estudos com o objetivo de analisar essa
questio seriam muito interessantes.

Além disso, os Drs. Finsterer e Scorza afirmam que seria
importante saber quantos dos pacientes incluidos tiveram
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acidente vascular cerebral (AVC) devido 4 trombose do
seio venoso (TSV). De fato, reconhecemos que o risco de
TSV é maior entre pacientes com COVID-19.7” Conforme
descrito na tabela 2 de nosso artigo,!” nenhum dos pacientes
incluidos teve AVC isquémico ou hemorrdgico; observamos
apenas um caso de ataque isquémico transitério (no qual os
dados de imagem nao eram compativeis com TSV).

Em conformidade com a carta, concordamos que o AVC,
a encefalite, a epilepsia, a mielite e a neuropatia nao podem
ser diagnosticados somente por meio de um exame clinico
e ndo afirmamos, em qualquer parte do nosso artigo, que
os exames instrumentais seriam desnecessdrios para realizar
esses diagndsticos. Na verdade, recuperamos as informagoes
sobre essas sindromes neurolégicas de prontudrios clinicos
eletronicos, onde os meios de concluir esse diagnédstico
inclufam exames complementares. No entanto, esse nao
foi o objetivo principal do artigo; portanto, em nossa se¢ao
Resultados, nio detalhamos as avaliagoes instrumentais que
cada paciente realizou.

Reconhecemos as limitagoes do nosso artigo e agradecemos
aos autores da carta por levantarem questoes que nos ajudaram
a esclarecer certos aspectos do nosso estudo, bem como
aspectos da prética habitual das atividades e dos prontudrios
clinicos do nosso Departamento de Medicina Intensiva,
que inclui a pratica multidisciplinar permanente baseada
em intensivistas, com pelo menos duas avaliagdes clinicas
completas dos pacientes e duas rodadas multidisciplinares
didrias na UTT.
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