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Descricdo das alteracdes eletroneuromiograficas dos pacientes pos-
infeccdo por SARS-CoV-2

Description of electroneuromyographic alterations in patients after SARS-CoV-2 infection

Descripcion de los cambios electroneuromiograficos en pacientes después de la infeccion
por SARS-CoV-2

[Gri Soares Torres', Adriana Pereira Antunes?, Rubens Nelson Morato Fernandez®.

RESUMO

Objetivo: A presente série de casos objetiva descrever os aspectos eletrofisiolégicos apresentados pelos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que foram encaminhados para realizar Eletroneuromiografia
(ENMG) em um centro de referéncia. Detalhamento dos casos: 25 pacientes foram avaliados para busca
de associacdo entre padrdes de acometimentos eletrofisioldgicos, presenca de comorbidades e tempo de
permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), avaliando fatores possivelmente associados a maior
risco de acometimento do Sistema Nervoso Periférico (SNP). As variaveis foram comparadas por testes
estatisticos, com p < 0,05. Somente a queixa de parestesia apresentou significAncia. O diagnostico de
neuropatia do doente critico foi 0 mais prevalente. Considerac¢des finais: Esse estudo observacional
corrobora a hipdtese de neurotropismo do SARS-CoV-2, sugerindo associa¢do a diversos padrdes de
acometimento nervoso, seja por agéo viral direta ou por mecanismos indiretos. O presente estudo € limitado
pela sele¢cdo amostral por conveniéncia em Unico centro, com nimero limitado de participantes, dessa forma
ainda sao necessarios mais estudos para comprovar a associacdo entre os fatores estudados e o
desenvolvimento de patologias do SNP.

Palavras-chave: Infeccédo pelo SARS-CoV-2, Sistema nervoso periférico, Neurofisiologia.

ABSTRACT

Objective: The series of cases presented describes the electrophysiological aspects presented by patients
infected with SARS-CoV-2 who were referred to perform Electroneuromyography (ENMG) at a referral
center. Cases details: 25 patients were evaluated to search for an association between patterns of
electrophysiological impairment, presence of comorbidities and length of stay in the Intensive Care Unit
(ICU), evaluating factors possibly associated with a higher risk of involvement of the Peripheral Nervous
System (PNS). The variables were compared by statistical tests, with p < 0.05. Only the complaint of
paresthesia was significant. The diagnosis of critically ill neuropathy was the most prevalent. Final
considerations: This observational study supports the SARS-CoV-2 neurotropism hypothesis, suggesting
an association with different patterns of nerve involvement, either by direct viral action or by indirect
mechanisms. The present study is limited by the convenience sample selection in a single center, with a
limited number of participants, thus, further studies are needed to prove the association between the factors
studied and the development of PNS pathologies.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, Peripheral nervous system, Neurophysiology.
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RESUMEN

Objetivo: La presente serie de casos tiene como objetivo describir los aspectos electrofisiolégicos que
presentan los pacientes infectados con SARS-CoV-2 que fueron remitidos para Electroneuromiografia
(ENMG) en un centro de referencia. Detalle de los casos: Se evaluaron 25 pacientes para buscar
asociacioén entre patrones de afectacién electrofisiolégica, presencia de comorbilidades y tiempo de estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), evaluando factores posiblemente asociados a un mayor riesgo
de afectacion del Sistema Nervioso Periférico Sistema (PNS). Las variables fueron comparadas por pruebas
estadisticas, con p < 0,05. S6lo la queja de parestesia fue significativa. El diagnostico de neuropatia en
estado critico fue el mas prevalente. Consideraciones finales: Este estudio observacional apoya la
hipétesis del neurotropismo del SARS-CoV-2, sugiriendo una asociacion con diferentes patrones de
afectacion nerviosa, ya sea por accion viral directa o por mecanismos indirectos. El presente estudio esta
limitado por la seleccién de la muestra por conveniencia en un solo centro, con un ndmero limitado de
participantes, por lo que se necesitan mas estudios para probar la asociacion entre los factores estudiados y
el desarrollo de patologias del SNP.

Palabras clave: Infeccion por SARS-CoV-2, Sistema nervoso periférico, Neurofisiologia.

INTRODUCAO

O coronavirus foi 0 agente etioldgico das Ultimas trés grandes pandemias. Em Guangdong, China (2002-
2003) surgiu a primeira pandemia causada pelo Coronavirus Relacionado & Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV-1); a segunda teve origem na Arabia Saudita (2012) causada pelo Coronavirus causador
da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS Cov). Ambas produziram sindrome respiratéria aguda
grave em milhares de pessoas, registrando taxas de mortalidade de 9,6% e 34,4% respectivamente. A atual
pandemia é causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), tendo se originado em Wuham, na China em
dezembro de 2019. A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), em marc¢o de 2020, declarou pandemia pelo
SARS-CoV-2, também denominado covid-19 (MAURY A, et al., 2021).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 sobrecarregou mundialmente servicos de salde, com alta
transmissibilidade e letalidade, levando a imposi¢cdes de medidas restritivas severas que paralisaram o
mundo globalizado de uma forma inédita. A doenca COVID-19 trouxe desafios inimaginaveis para a
Medicina moderna, principalmente para paises em desenvolvimento que ja possuiam uma parte importante
dos recursos destinados a Saude comprometidos por doencas infectocontagiosas endémicas e em fase de
transicdo epidemiolégica para o aumento da sobrecarga de doencas cronico-degenerativas (SCRUZZI GF,
et al., 2021).

O sistema respiratério é o alvo de predilecdo do patégeno, porém diversos outros sistemas podem ser
acometidos. Estudos apontam para o potencial neurotropismo do virus (BUREAU BL, et al, 2020). O SARS
CoV-2 tem uma afinidade pela enzima conversora de angiotesina, o que explica a maior capacidade de
invasdo de tecido neural se comparado com 0s coronavirus anteriores. Foram relatadas inumeras
manifestagbes neurologicas do SARS-CoV-2: encefalite, encefalopatias, encefalomielite disseminada aguda
(ADEM), encefalopatia responsiva a esteroides, sindrome da encefalopatia reversivel posterior (PRES) e
meningite. As manifestacdes neuromusculares incluem: hiposmia/ageusia, Sindrome Guillain Barré (SGB),
paresia facial, mialgia, miosities e rabdomidlise (BUREAU BL, et al., 2020).

O sistema nervoso é acometido em cerca de 36-45% dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
envolvendo tanto o Sistema Nervoso Central (SNC) como o periférico (ELLUL MA, et al., 2020). A
investigacdo das manifestagdes neuroldgicas é fundamental para melhor entendimento do funcionamento
viral, sendo importante para o tratamento adequado dos pacientes acometidos (BUREAU BL, et al., 2020).

A Eletroneuromiografia (ENMG) é um exame funcional dinamico que avalia o Sistema Nervoso Periférico
(SNP) de forma objetiva. E dividido em duas partes: sendo a primeira a avaliacio da neuroconducio
(sensitiva e motora), e a segunda parte, a miografia. Este exame é capaz de topografar a lesdo, definindo se
h& acometimento de motoneurdnios inferiores, nervos periféricos, misculos ou da jungdo neuromuscular.
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Trata-se de um método que pode ser realizado até mesmo no contexto do paciente criticamente enfermo
em ambiente de tratamento intensivo (MONTALVAN V, et al., 2020; ABENZA-ABILDUA M, et al., 2020).
Dessa forma, ENMG pode ser utilizada para investigar os padrées de acometimento do SNP pelo SARS-
CoV-2 (ABENZA-ABILDUA M, et al., 2020; BAX F, et al., 2021).

Poucos estudos avaliaram o acometimento funcional do SNP em pacientes apds a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 mundialmente, dado observado principalmente no Brasil. A série de casos deste estudo é composta
por pacientes que foram encaminhados para realizar ENMG em um hospital terciario de referéncia no
Distrito Federal (DF — Brasil) no periodo compreendido entre marco de 2020 e novembro de 2021.

A presente série de casos objetivou descrever os aspectos eletrofisioldgicos apresentados pelos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, identificando os padrdes de acometimentos clinicos e
eletrofisiolégicos apresentados pelos pacientes avaliados. Contrapondo os achados quanto a presenca de
comorbidades, tempo de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e tempo transcorrido entre
diagnéstico do quadro viral e o aparecimento de sintomas, avaliando fatores possivelmente associados a
maior risco de acometimento do SNP.

DETALHAMENTO DOS CASOS

Os dados referentes a série de casos foram coletados retrospectivamente por revisdo de prontuarios e
banco de dados de exames no periodo de 07/03/2020 a 30/11/2021, resultando em uma amostra de 25
pacientes referenciados ao servico de Neurofisiologia de um hospital publico de Brasilia. Foram incluidos
todos os pacientes com sintomas de acometimento do sistema nervoso periférico que apresentaram swab
nasal com Polymerase Chain Reaction (PCR) positivo para SARS-CoV-2 cujos sintomas neurolégicos
surgiram somente apés a infec¢do. Os critérios de exclusdo foram: swab nasal com PCR negativo para
SARS-CoV-2, histéria de acometimento do SNC ou presenca de sintomatologia ou diagnéstico anteriores a
infeccéo viral de lesdo de SNP.

Todos os pacientes foram submetidos a realizacéo de ENMG, com revisdo do estudo eletrofisioldgico por
trés médicos neurofisiologistas. Foi utilizado o aparelho EP/EMG Measuring System modelo MEB-9200K da
Nihon Kohden Corporation® para avaliacdo de todos os pacientes. Os exames foram realizados nos
segmentos corporais afetados (dois ou quatro membros, conforme solicitagdo realizada por médico
assistente). Os dados encontrados na ENMG foram comparados com a idade, género, presenca de
comorbidades, historico de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pela infeccdo pelo SARS-
CoV-2 e sintomatologia do paciente.

O protocolo para a realizacdo desse estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Gestéo Estratégica de Salde do Distrito Federal (CAAE: 55287522.3.0000.8153). Parecer
ndmero 5.261.609.

A presente série de casos consiste em 25 pacientes, sendo 16 (64%) do género feminino e 9 (36%) do
género masculino. A média de idade foi de 51 anos, variando de 32-71 anos. As queixas mais comuns
referidas nos encaminhamentos dos pacientes para a realizagdo da ENMG foram: fraqueza muscular
(presente em 62,2%), seguida por alteragdo de sensibilidade (presente em 18,9%) e dor (presente em
18,9%). Apenas 4 pacientes (16%) ndo foram admitidos em regime de terapia intensiva. A descrigcdo
detalhada da epidemiologia em relacéo aos laudos dos exames realizados esta exposta na Tabela 1.

Tabela 1 - Descri¢cdo da amostra em relagdo ao laudo da eletroneuromiografia.

Laudo N Sexo Idade Te,m_po de L_JTI
Masculino Feminino 30a40 40a50 50a60 60+ (Média de dias)
Miopético 1 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0
Exame Normal 3 2(67%) 1(33%) 1(33%) 1(33%) 1(33%) 0(0%) 8,667
Neuropatia Axonal 17 7(41%) 10(59%) 5(29%) 2(12%) 9(53%) 1(6%) 23,294
Neuropatia Mista 3 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(33%)  0(0%) 2(67%) 21,333
gg‘r’]@%s; 1 0(0%) 1(100%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  1(100%) 9

Fonte: Torres IS, et al., 2022.
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Dos 25 pacientes, apenas 4 ndo apresentavam comorbidades. Dentre os demais, as comorbidades mais
frequentes foram: hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e obesidade7. Sendo que 11
pacientes apresentaram mais de uma comorbidade. A Tabela 2 evidencia as comorbidades e suas
frequéncias relativas a cada um dos laudos da ENMG.

Tabela 2 - Detalhamento das comorbidades associadas aos laudos da ENMG.

Laudo DM DRC SAOS DPOC Obesidade Hipotireoidismo Tabagismo HAS
Miopatico 11 0/1 0/1 0/1 0/1 1/1 1/1 1/1
Exame Normal 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 1/3 0/3
Neuropatia Axonal 6/17  1/17 0/17 3/17 6/17 1/17 3/17 8/17
Neuropatia Mlista 1/3 0/3 0/3 0/3 1/3 1/3 0/3 1/3
Padrdo Pré Ganglionar 0/1 0/1 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

Fonte: Torres IS, et al., 2022.

Enquanto a Tabela 3 compara as queixas apresentadas pelos pacientes avaliados em relacdo a cada
padrao de acometimento a eletroneuromiografia.

Tabela 3 - Relagdo entre queixas apresentadas pelos pacientes em relagdo os padrdes de acometimento
do SNP.

. . . Exame Neuropatia Neuropatia Padréo Pré
Queixa Miopatico Normal Axonal Mista Ganglionar
Hipoestesia MID 0/1 0/3 2/17 0/3 0/1
Eie;{gllparesm Assimétrica o1 0/3 117 0/3 o/l
Tetraparestesia 0/1 0/3 1/17 0/3 0/1
Tetraparesia Assimétrica 0/1 0/3 1/17 2/3 0/1
Controle 0/1 0/3 0/17 0/3 0/1
Paresia 0/1 0/3 1/17 1/3 0/1
Parestesia 0/1 3/3 0/17 1/3 0/1
Monoparesia MSD 0/1 0/3 1/17 0/3 1/1
Dor 0/1 1/3 3/17 0/3 0/1
MMSS 0/1 1/3 1/27 0/3 0/1
Monoparesia MIE 0/1 0/3 3/17 0/3 0/1
Monoparesia MSE 0/1 0/3 2/17 0/3 0/1
Tetraparesia 1/1 0/3 6/17 2/3 0/1
Mialgia 1/1 1/3 0/17 0/3 0/1
Paresia MSD 0/1 0/3 1/17 0/3 0/1
Paraparesia 0/1 0/3 3/17 0/3 0/1

Fonte: Torres IS, et al., 2022.

A interpretagdo dos laudos das ENMG realizadas apontou a neuropatia do doente critico e as
neuropatias traumaticas/compressivas como responsaveis pela maioria dos padrées de acometimentos do
SNP causadas pela SARS-CoV-2, correspondendo, respectivamente a 46,2% e 26,9%. Além disso, 11,5%
da amostra apresentou exame normal. As demais hip6teses diagnésticas foram: neuropatia autoimune
(11,5%), radiculopatia (3,8%) e miopatia (3,8%).

A andlise estatistica foi realizada através do teste do Qui-Quadrado e do teste exato de Fisher. O teste
Qui-Quadrado verifica se h4 uma independéncia ou ndo entre as variaveis selecionadas, enquanto o teste
exato de Fisher verifica a independéncia entre variaveis de tabelas cruzadas cujas amostras sao pequenas.
Em todos os testes de correlacéo foi utilizado significancia de 5%.

Nenhuma das comorbidades apresentou associagcdo com relevancia estatistica a presenca de lesdo do
sistema nervoso periférico. Em relacdo ao tempo de internacdo em leito de UTI devido a infeccdo pelo
SARS-CoV-2, a média de permanéncia foi de 19 dias (mediana de 16 dias), variando entre 0 e 79 dias,
porém nao houve, estatisticamente, associagdo com a presenga de alteracdo no exame de ENMG (p =
0,7626). O tempo transcorrido entre a data do resultado do swab nasal com PCR positivo para SARS-CoV-
2 e a realizacdo da ENMG foi em média 56 dias (mediana 46 dias). Em relacdo as queixas apresentadas
pelos pacientes, somente a parestesia apresentou associacdo significativa com a presenca de alteracdo na
ENMG (p = 0,001), as demais queixas ndo possuiram significancia estatistica (Tabela 4, Tabela 5, Tabela
6).
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Tabela 4 - Analise estatistica das variaveis categoricas em relacéo a presenca de alteragées a ENMG.
Tabelas Teste Exato de Fisher — Sexo, Idade e Tempo de UTI x Laudo

Categorias P-Value
Sexo 0,4663
Idade 0,0275

Tempo de UTI 0,7626

Fonte: Torres IS, et al., 2022.

Tabela 5 - Avaliacéo de significaAncia estatistica entre presenca de comorbidades e de alteragdo na ENMG.
Tabelas Teste Exato de Fisher — Comorbidades X Laudo

Comorbidades P-Value

DM 0,5567

DRC 1
SAQOS 0,0740

DPOC 1
Obesidade 0,5782
Hipotireoidismo 0,1444
Tabagismo 0,2554
HAS 0,4308

Fonte: Torres IS, et al., 2022.

Tabela 6 - Investigagdo de associacdo estatistica entre as queixas apresentadas pelos pacientes e
presenca de alteracdes no exame de ENMG
Tabelas Teste Exato de Fisher — Quiexas X Laudo

Categorias P-Value
Hipoestesia em MID 1
Tetraparesia Assimétrica Distal 1
Tetraparestesia 1
Controle 1
Paresia 0,54820
Parestesia 0,0010
Monoparesia MSD 0,19690
Dor 0,81110
Tetraparesia Assimétrica 0,16440
MMSS 0,5067
Monoparesia MIE 1
Monoparesia MSE 1,0
Tetraparesia 0,26940
Mialgia 0,62970
Paresia MSD 1
Paraparesia 1

Fonte: Torres IS, et al., 2022.

DISCUSSAO

O mecanismo de envolvimento do sistema nervoso periférico na doenga COVID-19 ainda néo foi
completamente elucidado e acredita-se que ha miltiplos mecanismos associados aos diferentes padres de
acometimento neuroldgico, podendo coexistir mais de um mecanismo no mesmo individuo (PALIWAL VK, et
al., 2020). Os principais padrbes de acometimento associados ao virus sdo a sindrome de Guillain-Barré e a
neuropatia do doente critico, desencadeadas, respectivamente por mecanismos diretos e indiretos
(PALIWAL VK, et al., 2020; KATYAL N, et al., 2020).

A sindrome de Guillain-Barre é considerada uma doenca imunomediada da bainha de mielina dos nervos
periféricos ou células de Schwann. Estudos apontam que a infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 desencadeie a
sindrome pela associagdo de uma resposta imune cruzada ao efeito citotéxico do virus (MEPPIEL E, et al.,
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2021). O SARS-CoV-2 apresenta glicoproteinas da superficie semelhantes a glicoconjugados do sistema
nervoso humano. Anticorpos formados contra essas particulas virais podem atuar no sistema nervoso do
hospedeiro, gerando dano tecidual (AFONSO TO, et al., 2021). Sendo que os efeitos citotoxicos diretos do
virus nos nervos periféricos acarretariam evolugdo mais rapida da doencga. Acredita-se que outros padrdes
de neuropatia poderiam ser resultado de mecanismo imunomediado (PALIWAL VK, et al., 2020; MEPPIEL
E, etal., 2021).

A neuropatia do doente critico pode ser definida como presenca de fraqueza clinicamente detectavel em
pacientes criticamente doentes em UTI na auséncia de outros diagndsticos possiveis, portanto, trata-se de
um diagnéstico de exclusdo (KATYAL N, et al., 2020). Acometendo aproximadamente 40% dos pacientes
em UTI (MCFARLAND AJ, et al., 2020), a doenca esta associada a internagdo prolongada, a prolongacéo
do tempo de uso de ventilacdo mecanica e ao aumento da mortalidade hospitalar (GUADARRAMA-ORTIZ
P, et al., 2020). Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da neuropatia pode-se citar: sepse,
choque, hiperglicemia e uso de ventilagdo mecénica prolongada (LAD H, et al., 2020).

Nao existe método padrédo-ouro para o diagnéstico da doenca. A ENMG é utilizada para investigar a
presenca de polineuropatia, miopatia ou neuromiopatia (CABANES-MARTINEZ L, et al., 2020). Na infecgéo
pelo SARS-CoV-2 acredita-se que ha multiplicidade de mecanismos para o desenvolvimento da neuropatia
do doente critico, uma vez que estudos apontam que o virus possa causar dano muscular direto, assim
como a influenza virus, podendo provocar rabdomidlise (AGOSTI E, et al., 2021).

Além disso, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 esta relacionada a permanéncia prolongada em UTI, pelas
multiplas disfuncdes de 6rgdos associadas a infeccdo pelo coronavirus em questdo (AGOSTI E, et al.,
2021). A permanéncia em UTI estd associada a imobilidade prolongada, contencdo fisica, edema,
polifarmacia e compressao que podem desencadear hipoperfusdo em nervos e musculos, levando a lesédo
neuronal de padréo axonal. Dessa forma, além dos mecanismos diretos, 0 SARS-CoV-2 pode, de forma
indireta ser apontado como responsavel pelas mononeuropatias axonais encontradas nos pacientes
acometidos pela doenca (DE SANCTIS P, et al., 2020).

Nesta série de casos, a neuropatia do doente critico e as neuropatias traumaticas/compressivas foram
0s principais padrdes de acometimentos do SNP, evidenciados pela ENMG, atribuidas a SARS-CoV-2,
correspondendo, respectivamente a 46,2% e 26,9% dos diagndsticos realizados. Em consonancia com o
exposto por Delorme C, et al. (2020) que apontou a neuropatia do doente critico como a manifestagdo em
SNP mais comumente associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2, porém discordante com encontrado por
Maury A, et al. (2021), cujo estudo evidenciou a sindrome de Guillain-Barré como a mais prevalente. Além
disso, 11,5% dos pacientes apresentaram exame normal, fato interpretado pelos autores como possivel
neuropatia periférica tardia desencadeada pela infeccdo com manifestacdo ainda incipiente para deteccéo
pelo exame eletrofisiolégico em questdo (SIALITSKI M, et al., 2021).

Esse estudo observacional corrobora a hipotese de neurotropismo do SARS-CoV-2, sugerindo
associacdo a diversos padrées de acometimento nervoso, seja por acao viral direta ou por consequéncia da
resposta inflamatéria exacerbada ou pela internacdo prolongada em regime de terapia intensiva
(mecanismos indiretos). O presente estudo € limitado pela selecdo amostral por conveniéncia em Unico
centro e com numero limitado de participantes, dessa forma ainda sdo necessarios mais estudos para
comprovar a associagao entre os fatores estudados e o desenvolvimento de patologias do SNP.

Apesar deste estudo apresentar as referidas limitacdes, diante do atual cenario pandémico, a pesquisa
cientifica para divulgacao de informacéo técnica tem um papel fundamental para permitir a construcéo do
conhecimento necessario para 0 manejo, a contencdo, reducdo de sequelas e controle da infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Além de reforcar as nuances, dificuldades e, principalmente, o rigor técnico exigido pela
pesquisa cientifica para a populagdo, em um contexto social complexo, no qual o acesso a informaces €
inversamente proporcional a qualidade dessas, contribuindo para o surgimento e disseminagdo de
informacdes inveridicas que desencadeiam alienacdo e despreparo na populacdo (ROCHA YM, et al.,
2021).
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