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Resumo

Introducdo: Na crianca, os casos de COVID-19, infeccdo causada pelo novo
Coronavirus ou SARS-CoV-2, sdo geralmente mais discretos, com taxa de incidéncia e
gravidade bem menores quando comparadas a outras faixas etérias, entretanto ha
evidéncias de que possa atingir 0os sistemas nervoso central e periférico, com
possibilidade de resultar em inUmeras deficiéncias. Objetivo: Identificar as principais
complicacBes neuroldgicas da COVID-19 em criancgas a partir da literatura internacional.
Métodos: Revisdo de escopo realizada em base de dados eletrbnicas. A busca na
literatura ocorreu em janeiro de 2021. Para a construcdo da questdo de pesquisa,
adotou-se a estratégia PICO. O processo de sele¢do dos estudos foi realizado por meio
das recomendactes da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta
Analyses (PRISMA). A amostra foi composta por 14 artigos. Resultados: A andlise
identificou que as complicagbes neuroldgicas mais comuns sdo: infecgbes e
inflamacdes do sistema nervoso central, sindrome de Guillain-Barré, edema pulmonar

neurogénico e crises epilépticas. Conclusdo: Observou-se que o SARS-CoV-2 pode
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acarretar sérias complicacbes neuroldgicas em criangas infectadas, sendo as mais
descritas nos estudos avaliados: infecgdes do SNC, inflamacdes do SNC, sindrome de
Guillain-Barré, edema pulmonar neurogénico e crises epilépticas.

Palavras-chave: crianca; doencas do sistema nervoso; infeccdes por coronavirus.

Abstract

Neurological complications of COVID-19 in children: scoping review

Introduction: In children, cases of COVID-19, an infection caused by the new
Coronavirus or SARS-CoV-2, are generally more discreet, with a much lower incidence
and severity when compared to other age groups; however, there is evidence that it can
affect the central and peripheral nervous systems, with the possibility of resulting in
numerous deficiencies. Objective: To identify the main neurological complications of
COVID-19 in children from the international literature. Methods: The scope review carried
out in an electronic database. The literature search took place in January 2021. To
construct the research question, the PICO strategy was adopted. The study selection
process was carried out using the recommendations of the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta Analyzes (PRISMA). The sample consisted of 14 articles.
Results: The analysis identified that the most common neurological complications are:
central nervous system infections and inflammations, Guillain-Barré syndrome,
neurogenic pulmonary edema and epileptic seizures. Conclusion: It was observed that
SARS-CoV-2 can cause serious neurological complications in infected children, being
the most described in the evaluated studies: CNS infections, CNS inflammations,
Guillain-Barré syndrome, neurogenic pulmonary edema and epileptic seizures.

Keywords: child; nervous system diseases; coronavirus infections.

Resumen

Complicaciones neurolégicas del COVID-19 en nifios: revision de alcance
Introduccién: En los nifios, los casos de COVID-19, una infeccién causada por el nuevo
Coronavirus 0 SARS-CoV-2, son generalmente mas leves, con una incidencia y
gravedad mucho menor en comparacién con otros grupos de edad, pero hay evidencia
de que puede afectar el sistema nervioso central y periférico, lo que puede resultar en
numerosas deficiencias. Objetivo: Identificar las principales complicaciones
neuroldgicas del COVID-19 en nifios en la literatura internacional. Métodos: Revision de
alcance realizada en una base de datos electronica. La busqueda bibliografica se realizo
en enero de 2021. Para la construccidon de la pregunta de investigacion se adopté la
estrategia PICO. El proceso de seleccidon de estudios se llevé a cabo utilizando las

recomendaciones de elementos de informe preferidos para revisiones sisteméaticas y
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metandlisis. La muestra consta de 14 articulos. Resultados: El analisis identificé que las
complicaciones neuroldgicas mas comunes son: infecciones e inflamaciones del
sistema nervioso central, sindrome de Guillain-Barré, edema pulmonar neurogénico y
convulsiones epilépticas. Conclusién: Se observo que el SARS-CoV-2 puede ocasionar
graves complicaciones neuroldgicas en nifios infectados, siendo las mas descritas en
los estudios evaluados: infecciones del SNC, inflamaciones del SNC, sindrome de
Guillain-Barré, edema pulmonar neurogénico y convulsiones epilépticas.

Palabras-clave: nifio; enfermedades del sistema nervioso; infecciones por coronavirus.

Introducéao

A COVID-19 é descrita como uma infeccao causada pelo novo Coronavirus ou
virus SARS-CoV-2, que emergiu em Wuhan, China, no final de 2019, e disseminou-se
rapidamente por todo o mundo. Assim, em 11 de marc¢o de 2020, a Organiza¢do Mundial
da Saude declarou estado de pandemia em virtude da proporcao global da doenga. No
entanto, inicialmente os registros eram mais de individuos adultos, e 0s casos neonatais
e pediatricos foram identificados apenas com o avango da crise sanitéria [1,2].

Os casos de COVID-19 em criangas séo, geralmente, mais discretos, em sua
maioria na forma assintomética da infec¢do, com taxa de incidéncia e gravidade bem
menores quando comparadas a outras faixas etarias e a incidéncia de casos fatais
significantemente baixa. Com o avanc¢o da pandemia, houve um crescente aumento no
numero de complicagdes pediatricas, além de aumento razoavel no quantitativo de
mortes [3]. Nessa conjuntura, estudos apontam que cerca de 20% das criancas
infectadas desenvolve a forma grave da doenca, necessitando de hospitalizacéo, e 5%
evoluem com sequelas [4].

No Brasil, no ano de 2020, ocorreram 14.638 internacdes de criangcas e
adolescentes, na faixa etaria de 0 a 19 anos, e 1.203 6bitos. Em 2021, até o dia 01 de
marco, foram notificadas 2.057 hospitalizacbes e 121 mortes desse grupo em
decorréncia da doenca [5,6].

No contexto geral, a COVID-19 estd associada a uma grande variedade de
complicacdes, das quais se destacam as respiratérias, como pneumonia, insuficiéncia
respiratéria e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), seguidas das néo
respiratérias, como as cardiacas, endoteliais, neurolégicas, inflamatérias, renais e
insuficiéncia de mdltiplos érgaos [4,7].

Além das complicagdes citadas, a populacdo infantil esta mais propensa a
apresentar a Sindrome Inflamatéria Multissistémica (MIS-C) [8], que seria a inflamagé&o

em diferentes 6rgdos, como coragao, rins, pulmdes, cérebro, pele, olhos ou sistema
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gastrointestinal. Dentre as causas do MIS-C permanecem desconhecidas e, associada
a esse quadro, ha relatos que o SARS-CoV-2 pode atingir os sistemas nervoso central
e periférico, com possibilidade de resultar em inUmeras deficiéncias [9].

Cabe ressaltar que a ocorréncia de complicacdes neuroldgicas relacionadas a
COVID-19 em criancas, além da possibilidade de interferir no desenvolvimento infantil,
gera sobrecargas financeiras e estruturais para os sistemas de salde em decorréncia
da superlotacao das unidades pediatricas. Ademais, os impactos podem ser familiares,
comunitarios e socioecondmicos associados a ocorréncia dessas complicacfes e as
possiveis sequelas.

A necessidade de compreender e reconhecer as complicacdes neurolégicas
pediatricas em tempo habil, e, assim, proporcionar intervengées em tempo oportuno,
gque sejam capazes de contribuir para o desenvolvimento neuropsicomotor infantil
justifica essa investigacdo considerando, sobretudo, a escassez de estudos e as
contribuigbes cientificas acerca da tematica. Dessa maneira, 0 objetivo da presente
pesquisa é identificar as principais complicagbes neurolégicas da COVID-19 em

criancas a partir da literatura internacional.

Trata-se de um estudo descritivo, qualitativo delineado como revisédo de escopo
ou scoping review, realizado em cinco etapas: elaboracdo da questdo norteadora
(“Quais as principais complicagcbées neurolégicas da COVID-19 em criangas?”.); busca
da literatura relevante nas bases de dados; extracao; andlise; e apresentacdo dos
resultados [10].

Para a construcao da questdo de pesquisa, adotou-se a estratégia PICO [11]. O
acrbnimo correspondeu, respectivamente, a P - populacdo: criangas; | - interesse:
complicagdes neurologicas; Co-contexto: COVID-19. Em seguida, foram definidos os
descritores controlados por meio do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Headings (MeSH):. “crianga”, “doencas do sistema nervoso” e
“infecgdes por coronavirus”, como operador booleano o “AND”.

Dessa maneira, foi construida a estratégia de busca “Children AND Nervous
System Disease AND Coronavirus Infections” e investigou-se nas bases de dados US
National Library of Medicine (PubMed), Web of Science, Scopus e e Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (Cinahl).

Os critérios de inclusdo englobaram artigos que respondessem ao objeto de
estudo, sem limite temporal, com acesso gratuito e disponiveis na integra. Nao foram

limitados idiomas para os artigos. Os critérios de exclusdo, por sua vez, incluiram
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estudos duplicados, teses, dissertacoes, revisdes de literatura, cartas ao editor, artigos
de opinido, anais, cartilhas e artigos nota prévia.

O processo de sele¢cdo dos estudos foi realizado por meio das recomendagdes
da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses (PRISMA) [12].

O método de analise do corpus se baseou ha técnica de Analise de Contetdo [13].

Resultados

A partir da aplicagdo da estratégia de busca nas bases de dados, foram
encontrados 323 artigos, dos quais, apos aplicacao dos critérios de incluséo e exclusao,
14 constituiram o corpus, conforme apresenta a Figura 1 de selecdo dos artigos
segundo as recomendacdes PRISMA.

A maioria dos artigos nédo foi selecionada por ndo atender a tematica proposta,
que correspondeu a 91,6% (283). Dentre os demais, 4,2% (13) foram excluidos em
virtude de estarem indisponiveis na integra, 2,6% (8) por serem artigos de revisao, 1,3%
(4) por se tratarem de cartas ao editor e 0,3% (1) por ser cartilha.

A caracterizagdo do corpus de andlise estd disposta no Quadro 1 conforme
informacdes acerca do ano de publicagdo e autores, titulo do artigo, objetivo, desfecho

e titulo do periodo.
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Fonte: Autoria propria (2021)
Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos estudos conforme as recomendacdes do

PRISMA

Quadro 1 - Caracterizacao do corpus de andlise da pesquisa (ver PDF anexo)

Discussao

A andlise do corpus foi possivel identificar que as complicacBes neuroldgicas

mais comuns sdo: infec¢des e inflamagdes do sistema nervoso central, sindrome de
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Guillain-Barré, edema pulmonar neurogénico (NPE) e crises epilépticas, conforme

apresenta o Quadro 2.

Quadro 2 - Corpus de andlise da pesquisa

Artigos
Infeccies do SNC Al A e A0
Inflamactes do SHC AZ A4 AG AT AD A1ZeAld
Sindrome de Guilain-Barré Ade AB
Ederma pulmaonar neuragénico Al
Crises epilépticas Al13

Infecgbes e inflamagéo do SNC

As infec¢Bes do SNC causadas em associagdo a infeccao por COVID-19 foram
avaliadas em (44%) das criancas, que apresentavam pelo menos um sinal ou sintoma
neurolégico e 12% das criancas apresentavam dois ou mais, entre eles, encontrava a
cefaleia (20%) e encefalopatia (16%) foram as manifestacbes neuroldgicas mais
comuns em criangcas em geral, seguidas de convulsdes (8%). Anosmia (4%), ageusia
(3,6%), meningite/encefalite (1,3%) e acidente vascular cerebral (0,9%) foram menos
comuns [28].

A meningite foi apontada como uma das principais infeccbes relacionadas ao
novo coronavirus, sendo caracterizada pela inflamacao das membranas protetoras do
cérebro, com causas mais comuns as virais, principalmente pelos enterovirus. No
entanto, outros tipos de virus como os arbovirus e virus herpéticos também sao fatores
etiolégicos importantes, assim como possivelmente 0 novo coronavirus
[18,20,22,23,28].

Foi descrito um caso em uma crianga de 9 anos com meningite que apresentou
febre, cefaleia e lombalgia 3 dias apés o inicio dos sintomas da COVID-19. No exame
clinico do paciente, foi evidenciado rigidez dos musculos da cabeca e pescogo e os
testes de Brudzinski e Kernig foram positivos. Além disso, fotofobia e diplopia com
movimento limitado no olho direito e paralisia do sexto nervo foram observadas [23].

Ja em outro estudo houve um caso Unico de coinfecc¢ao relatado em uma crianca
previamente saudavel com infeccdo aguda por SARS-CoV-2, com evidéncias
laboratoriais e de imagem de meningoencefalite que piorou rapidamente em 2 semanas
de doenca. Observou-se a presenca de dois microrganismos, o0 do SARS-CoV-2 e
Mycobacterium tuberculosis, causando na criangca meningite tuberculosa associada a
COVID-19 [18]. Destaca-se que a crianca estava assintomatica durante a infeccéo
primaria com o Mycobacterium tuberculosis, mostrando sintomatologia apds adquirir a

infeccdo por SARS-CoV-2, de modo que o0s autores consideraram que a resposta
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imunologica a COVID-19 pode ter contribuido para a disseminagédo de microbactérias
no SNC e desenvolvimento de quadro sintomatico [16].

No que se refere as principais inflamacdes do SNC retratadas em criangas que
contrairam o virus SARS-CoV-2, destacam-se as encefalites, encefalomielite aguda
disseminada (ADEM) e a mielite transversa. Estudo realizado na China com 183
pacientes pediatricos hospitalizados por suspeita de encefalite aguda relatou que 22
(12%) tinham infeccdo por COVID-19 associada [20].

Em relato de caso realizado no Peru foi observada encefalite aguda, apés a
infeccdo pelo novo Coronavirus em uma estudante de 13 anos, que apresentou trés dias
de quadro clinico viral com cefaleia holocraniana de intensidade moderada e no quarto
dia evoluiu para admissdo em pronto-socorro por sensacdo de elevacdo térmica
acompanhada de disturbio sensorial de inicio abrupto e dificuldade para ficar em pé [20].

Outro caso de encefalite foi relatado por meio de disfungdo do receptor de
aspartato (anti-NMDAR). Assim como no caso anterior, a crianca apresentou febre e
alteragbes neurocognitivas, tais como auséncia de interagdo com os seus cuidadores,
auséncia de verbalizacdo e movimentos de chute e espancamento quase constantes
nos bragos e pernas. Associados a esse quadro, foram descritos ainda agitacdo, sono
insatisfatério, constipacdo e diminuicdo da ingestdo oral, desidratacdo, oscilacdes de
humor e comportamento, convulsdes e instabilidade autonémica, que seguiram com 0
diagnostico de encefalopatia [22].

Um caso de ADEM que é caracterizada por apresentar neurite Optica,
hemiparesia e/ou sintomas sugestivos de transec¢ao da medula espinhal. Esse caso foi
associado a COVID-19, que, por sua vez, apresentou lesdes de alta intensidade na
substancia branca do cérebro e medula espinhal, como também quadros convulsivos.
O achado de SARS-COV-2 no liquido cefalorraquidiano nessa situacdo aponta para a
hip6tese de que o coronavirus pode representar um fator etiolégico na patogénese da
doenca desmielinizante em humanos [15,29].

A ocorréncia de mielite transversa longitudinalmente extensa foi descrita em uma
crianca, residente em Navajo, Arizona, de trés anos de idade, na qual trés semanas
apés o inicio de sintomas respiratorios entre os membros da familia, a crianca foi
internada em um hospital relatando fraqueza progressiva nas extremidades e
diminuicdo da sensibilidade. Os sintomas evoluiram para tetraplegia completa em 12
horas [17].

Associada as possibilidades de inflamacdo neurolégica por COVID-19, a
sindrome inflamatoéria multissistémica (SIRS) em criancas tem ganhado crescente
espaco nas discussodes que envolvem a doenca. De um quantitativo de 50 criangas que

apresentaram infeccdo por SARS-CoV-2, 27 evoluiram para caracteristicas
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consistentes com a sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica e um total de 4
pacientes, que correspondeu a 14,8%, tiveram algum envolvimento neurolégico
relacionado [19,25].

Enfatiza-se que a SIRS é caracterizada por uma doenca semelhante a Kawasaki,
evoluindo com febre persistente, marcadores inflamatorios elevados e envolvimento de
6rgdos multissistémicos. A relacdo entre a SIRS por COVID-19 e possiveis
complicacbes neurolégicas reflete os efeitos nervosos da resposta inflamatéria
sistémica propriamente dita, ndo demonstrando associacdo direta com a entrada do
virus no SNC, visto que a encefalopatia apresentada acompanhava a inflamacgéo

laboratorial crescente [25].

Sindrome de Guillain-Barré

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma neuropatia inflamatéria de inicio
agudo, que geralmente se apresenta com sintomas sensoriais e fraqueza com
desenvolvimento ao longo de vérios dias, geralmente levando a uma quadriparesia
temporéria [16].

Estudos demonstram que aproximadamente 70% dos pacientes relatam uma
infeccao recente do trato respiratério ou doencga gastrointestinal anteriormente ao inicio
dos sintomas dessa sindrome. A SGB associada a infec¢cdo por COVID-19 foi descrita
em um primeiro momento em pacientes adultos e mais recentemente em criancas [16].

O caso de SGB em uma crianca foi caracterizado por fraqueza simétrica nos
membros inferiores com poténcia motora reduzida (3/5), hipotonia, perda de reflexos do
tornozelo e joelho, sensacéo de formigamento e sensacao prejudicada em relacéo a dor
e toque leve de ambos os pés até o meio das pernas, marcada por déficit proprioceptivo
[16].

A ressonancia magnética do cérebro e da coluna revelou aumento das raizes
nervosas da cauda equina nos achados pds-contraste, apoiando o diagndstico de SGB.
Além disso, a historia da doenga mostrou associacao entre a infeccdo por SARS-CoV-
2 e o desenvolvimento de GBS [16].

O inicio abrupto de sintomas neurolégicos sem um periodo assintomatico apds
a infeccdo por SARS-COV-2 sugere um perfil de doenca para infecciosa. Destaca-se
que a GBS causada por essa infec¢do associada pode incluir efeitos prejudiciais virais
diretos ao SNC ou aos mecanismos imunologicos, ocasionando problemas

neuromusculares graves [21].

Edema pulmonar neurogénico
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O edema pulmonar neurogénico (NPE) é caracterizado pelo desenvolvimento de
edema pulmonar dentro de minutos a horas devido a um insulto significativo do SNC,
com possibilidade de resolucéo espontanea em 24 a 48 h [24].

No caso em que uma crian¢a de 1 ano e 10 meses com crise febril desenvolveu
insuficiéncia respiratdria aguda devido a NPE, trés virus respiratérios foram encontrados
nas amostras nasofaringeas: hCoV-HKU1, FluC e HPIV2. Dessa maneira, o0 SARS-
COV-2 esteve associado a patogénese citada, de modo a tornar o hCoV-HKU1 o virus
mais provavel por esse quadro clinico, sendo marcado pelo desenvolvimento de NPE

apos insulto no SNC [24].

Crises epilépticas

As crises epilépticas foram associadas inicialmente ao COVID-19 em situagfes
em que o0s pacientes tinham alguma lesdo cerebral anterior ou epilepsia previamente
conhecida e estabelecida. Essa condicdo dispde de origens variadas, sendo as causas
infecciosas as comumente relatadas em criancas, destacando a recente associagdo
entre a COVID-19 e a ocorréncia de convulsdes sintomaticas agudas. Essas convulsfes
ocorrem por irritacdo cortical devido a ruptura da barreira hematoencefalica pela reacao
de varias citocinas presentes na infec¢ao viral [26].

Um estudo demonstrou o caso de trés pacientes que apresentaram sintomas
similares a crises epilépticas durante a infeccdo por COVID-19, como perda ou
rebaixamento do nivel de consciéncia, convulsdes tonico-clonicas, mordedura lateral da
lingua, hipersalivacdo e incontinéncia urinaria [26]. Apesar do quadro clinico neurolégico
semelhante, as seguintes diferencas foram apontadas: uma crianca ja possuia
diagnéstico de epilepsia e as demais nao apresentavam histdria pessoal ou familiar de
episodios anteriores [26]. O estudo ainda afirmou que o SARS-COV-2 pode penetrar a
barreira hematoencefalica, retardar a circulacado cerebral e promover maior interagdo
viral com receptores do tecido endotelial e glial, predispondo a crises epilépticas.
Ressalta-se que no caso em questdo, a auséncia de dano cerebral visivel por imagem
diagnéstica sugere a ruptura da barreira hematoencefélica com acumulo de marcadores
inflamatdrios, que poderia ter resultado em irritacdo cortical [26].

A limitacdo do estudo se refere a escassez de informagdes, dados e
desenvolvimento de pesquisas que respondessem significativamente a questdo
norteadora desta revisdo, visto a caréncia de estudos sobre essa tematica e a rapida e

obscura proporcdo que a pandemia do COVID-19 ganhou, inviabilizando a discussdo
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minuciosa do tema abordado. Sugere-se a realizagdo de novos estudos que abordem

de forma ampla e explicita as complicagfes neuroldgicas da COVID-19 em criangas.

Concluséao

Observou-se que 0 SARS-CoV-2 pode acarretar sérias complicacdes
neurolégicas em criancas infectadas, sendo as principais: infec¢des e inflamacdes do
SNC como a meningite, meningite tuberculosa, encefalites, encefalomielite aguda
disseminada (ADEM) e a mielite transversa, sindrome de Guillain-Barré, edema
pulmonar neurogénico (NPE) e crises epilépticas.

Apesar do déficit de producdes cientificas acerca das complicacdes da COVID-
19 em pediatria, em virtude de se constituir uma tematica recente e que dispbe de
diversas pesquisas em andamento ser uma limitacdo para o estudo, destaca-se que o
mesmo contribui para a sociedade, profissionais de salde e saude publica em geral por
ampliar o conhecimento baseado em evidéncias e fortalecer a implementagcdo das
medidas preventivas no controle da disseminagcdo da COVID-19. Ademais, tais
evidéncias podem corroborar a compreensao da COVID-19 e o reconhecimento das
complicacbes e adocdo de manejos adequados, no intuito de proporcionar maior
resolutividade na assisténcia prestada a esse publico.

Ante 0 exposto, sugere-se a realizagdo de novos estudos mais robustos a
exemplo de clinicos e randomizados, a fim de contribuir com o rastreio de complicacdes

neurolégicas relacionadas a COVID-19 na populagdo pediatrica.
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