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RESUMO

Introducado: Crises convulsivas/epilépticas estdo sendo descritas na infecgao pelo
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Esta infeccéo e o
surgimento dessas crises em individuos com e sem histoéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva nos motivou a investigar com que frequéncia esse quadro vem ocorrendo
€ quais as caracteristicas desses pacientes. Objetivo: Identificar nos estudos de coorte
publicados, entre dezembro de 2019 e dezembro de 2020, com pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 a frequéncia e as caracteristicas das crises convulsivas/epilépticas.
Metodologia: Revisdo sistematica da literatura com metanalise. Utilizou-se os
descritores “SARS-CoV-2", “COVID-19” e sinbnimos em portugués e em inglés, os
descritores “epilepsia”, “crises epilépticas”, “crises convulsivas” e sindnimos em
portugués e os descritores “epilepsy”, “epileptic seizures”, “seizures” e sinbnimos em
inglés. As buscas foram feitas em 9 bases, para o periodo de dezembro de 2019 a
dezembro de 2020. Resultados: Foram incluidos 122 artigos, onde 328 adultos e 22
pediatricos manifestaram crises convulsivas/epilépticas durante a infeccao e/ou apos
a infecgdo. Entre os adultos que apresentaram crises, 67 eram do sexo feminino
(20,43%) e 114 do masculino (34,76%). Nos pediatricos, 10 eram do sexo feminino
(45,45%) e 10 do masculino (45,45%). A etnia foi relatada para 10 adultos (3,05%) e
2 pediatricos (9,09%). A média de idade nos adultos foi de 58,54 anos; nos pediatricos
foi de 83,54 meses. Tanto nos adultos como nos pediatricos, a comorbidade mais
relatada foi histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva [70 casos (21,34%) e 5 casos
(22,73%)]. Entre adultos, a propria infecgao pelo SARS-CoV-2 foi a mais identificada
como provavel causa para a manifestacéo das crises (72 casos, 21,95%); entre os
pediatricos, foi febre (12 casos, 54,55%). Tanto nos adultos como nos pediatricos, o
sintoma mais relatado na infecg¢ao foi febre [99 casos (30,18%) e 16 casos (72,73%)].
Foram a 6bito 42 adultos (12,8%) e 3 pediatricos (13,64%). A crise mioclonica foi o
tipo mais registrado entre adultos (47 casos, 14,33%); entre os pediatricos, crise
ténico-clénica generalizada (CTCG) (10 casos, 45,45%). Entre adultos com histdria
prévia de epilepsia/crise convulsiva, registrou-se crises nao classificadas em 59 casos
(84,29%); e entre os pediatricos, Status epilepticus com sintomas motores
predominantes em 3 (60%). Entre adultos sem histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva, registrou-se crises nao classificadas em 105 casos (47,3%); e entre os
pediatricos, CTCG em 9 (60%). Conclusao: A frequéncia de crises foi de 3,6% em
adultos e de 13,58% em pediatricos. Registrou-se crises nao classificadas em 84,29%
dos adultos com historia prévia de epilepsia/crise convulsiva, e Status epilepticus com
sintomas motores predominantes em 60% dos pediatricos. Registrou-se crises nao
classificadas em 47,3% dos adultos sem historia prévia de epilepsia/crise convulsiva,
e CTCG em 60% dos pediatricos. Crises ocorreram durante a fase aguda da infec¢ao
em 98,48% dos 328 adultos e em 100% dos 22 pediatricos. Febre foi o sintoma mais
relatado e histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva a comorbidade mais relatada.

Palavras-chave: Metanalise. COVID-19. SARS-CoV-2. Crises Epilépticas. Epilepsia.
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ABSTRACT

Introduction: Seizures/epileptic seizures are being described in infection with Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). This infection and the
emergence of these seizures/epileptic seizures in individuals with and without a
previous history of epilepsy/seizure motivated us to investigate how often this condition
has occurred and what are the characteristics of these patients. Objective: To identify
in cohort studies published between December 2019 and December 2020 with patients
infected with SARS-CoV-2 the frequency and characteristics of seizures/epileptic
seizures. Methodology: Systematic literature review with meta-analysis. The
descriptors “SARS-CoV-2”, “COVID-19” and synonyms in Portuguese and English, the
descriptors “epilepsia”, “crises epilépticas”, “crises convulsivas” and synonyms in
Portuguese and the descriptors “epilepsy”, “epileptic seizures”, “seizures” and
synonyms in English were used. The searches were carried out in 9 bases, for the
period from December 2019 to December 2020. Results: A total of 122 articles were
included, where 328 adults and 22 pediatrics had seizures/epileptic seizures during
infection and/or after infection. Among the adults who had seizures/epileptic seizures,
67 were female (20.43%) and 114 were male (34.76%). Among pediatrics, 10 were
female (45.45%) and 10 were male (45.45%). Ethnicity was reported for 10 adults
(3.05%) and 2 pediatrics (9.09%). The mean age of adults was 58.54 years; in
pediatrics it was 83.54 months. In both adults and pediatrics, the most reported
comorbidity was a previous history of epilepsy/seizure [70 cases (21.34%) and 5 cases
(22.73%)]. Among adults, the SARS-CoV-2 infection itself was the most identified as a
probable cause for the manifestation of seizures/epileptic seizures (72 cases, 21.95%);
among pediatrics, it was fever (12 cases, 54.55%). In both adults and pediatrics, the
most reported symptom of infection was fever [99 cases (30.18%) and 16 cases
(72.73%)]. Forty-two adults (12.8%) and 3 pediatrics (13.64%) died. Myoclonic seizure
was the most reported type among adults (47 cases, 14.33%); among pediatrics,
generalized tonic-clonic seizure (GTCS) (10 cases, 45.45%). Among adults with a
previous history of epilepsy/seizure, unclassified seizures were recorded in 59 cases
(84.29%); and among pediatrics, Status epilepticus with prominent motor symptoms in
3 (60%). Among adults with no previous history of epilepsy/seizure, unclassified
seizures were recorded in 105 cases (47.3%); and among pediatrics, GTCS in 9 (60%).
Conclusion: The frequency of seizures/epileptic seizures was 3.6% in adults and
13.58% in pediatrics. Unclassified seizures were recorded in 84.29% of adults with a
previous history of epilepsy/seizure, and Status epilepticus with prominent motor
symptoms in 60% of pediatrics. Unclassified seizures were recorded in 47.3% of adults
with no previous history of epilepsy/seizure, and GTCS in 60% of pediatrics.
Seizures/epileptic seizures occurred during the acute phase of infection in 98.48% of
328 adults and 100% of 22 pediatrics. Fever was the most reported symptom and
previous history of epilepsy/seizure the most reported comorbidity.

Keywords: Meta-Analysis. COVID-19. SARS-CoV-2. Epileptic Seizures. Epilepsy.
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1 INTRODUGAO

Os coronavirus sdo conhecidos desde meados da década de 1960, pertencem
a subfamilia taxonémica Orthocoronavirinae da familia Coronaviridae, da ordem
Nidovirales (DE GROOT et al., 2011). Atualmente ja se tem conhecimento de que
possuem como material genético o RNA fita simples sentido positivo (AHMED;
QUADEER; MCKAY, 2020). Sao divididos em quatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. De todos esses géneros,
seis espécies sdo causadoras de infeccdo em seres humanos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Duas espécies de coronavirus humanos, o HCoV-229E e o HCoV-
NL63, pertencem ao género Alphacoronavirus, e sdo causadoras de infec¢des leves
a moderadas. Neste mesmo género também esta inserido o coronavirus canino
(Canine Coronavirus, CCoV), agente causador de gastroenterite em caes, virus que
pode ser prevenido com vacina (GUIRAO et al., 2013). Outras quatro espécies de
coronavirus humanos estao inseridas no género Betacoronavirus, séo elas: HCoV-
0OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) e
MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus), sendo este ultimo o
agente etioldgico da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021).

O alvo da infecgédo pela grande maioria desses virus sao animais, incluindo
aves e mamiferos. De uma forma geral, as infecgdes que esses virus causam em
humanos sao respiratérias leves, tais como as que normalmente se observa no
resfriado comum (AHMED; QUADEER; MCKAY, 2020).

Em dezembro de 2019, foram reportados, na cidade de Wuhan, na provincia
de Hubei, na China, grupos de pacientes acometidos por uma pneumonia de causa
desconhecida, como mostrado na FIG. 1. Através do processo de sequenciamento de
RNA metagenémico e isolamento viral de amostras de fluido de lavado broncoalveolar
desses pacientes, identificou-se que um betacoronavirus nunca visto antes era o
agente etiolégico dessa “doencga” emergente (HU et al., 2020). O Grupo de Estudo em
Coronaviridae (Coronaviridae Study Group), do Comité Internacional de Taxonomia

de Virus (International Committee on Taxonomy of Viruses) decidiu denominar este
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coronavirus até entao desconhecido como Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (GORBALENYA et al., 2020) (FIG. 1).

Figura 1 — Linha do tempo dos principais eventos marcantes do surto de COVID-19, de dezembro de
2019 a outubro de 2020.

8 de dezembro de 2019 - Inicio do
primeiro caso registrado em  Wvuhan,
China

28 de fevereiro de 2020 - A avaliagio
de risco da Organizacio Mundial da
Salide aumentou bastante em nivel global.

| |
31 de dezembro de 2019 - Primeiro 11 de fevereiro de 2020 — O Comité
refato de 27 casos de pneumonia de causa Internacional de Taxonomia de Virus
desconhecida em Wuhan, China nomeou o virus como SARS-COV-2 e a
Organizagio Mundial da Sadde nomeou 2
doenca como COVID-19.

2 de outubro de 2020 -
=>34.000000 de casos e
=1.000.000 de mortes.

Fevereiro

9 de janeiro de 2020 - A China anunciou
a identificacio de um novo coronavirus
comoe o agente causador do surto de
PREUMOonia.

1l de margo de 2020 -
A OMS definiu a COVID-
19 como uma pandemia.

30 de janeiro de
2020 - A OMS
declarou um alerta
de Emergéncia de
Salde Piblia de
H Preoccupacic

Internacional.

| 29 de janeiro de
13 de janeiro de 2020 - [ 20 de janeiro de 2020 - O coronavirus
Um caso de um vigjante de | 2020 — A transmissio se espalhou por todas
VWuhan foi confirmado na | humano-humano  foi as 34 provincias da
Tailindia. confirmada. China.

213 de janeiro de
2020 - A cidade
H de Vvuhan sofreu
lockdown.

Fonte: Adaptado de: Hu et al., 2020.

O sequenciamento do material genético completo e a analise de filogenia deste
coronavirus demonstram ser este um betacoronavirus do mesmo subgénero do
coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Severa ou Grave (GOVERNO DO
ESTADO DE SAO PAULO, 2020). Assim, o SARS-CoV-2 esta classificado no género
Betacoronavirus, da mesma forma que o SARS-CoV e o MERS-CoV, e o seu
sequenciamento e isolamento se deu em janeiro de 2020 (AHMED; QUADEER;
MCKAY, 2020; WALLS et al., 2020). Em termos de semelhanga de genoma, dois
coronavirus de morcego possuem sequéncia de RNA mais préoxima a do SARS-CoV-
2, e parece provavel que os morcegos sejam a fonte primaria; se a transmissao deste
virus se da diretamente de morcegos ou por algum outro mecanismo (por exemplo,
através de um hospedeiro intermediario) € algo desconhecido (GOVERNO DO
ESTADO DE SAO PAULO, 2020).

No dia 11 de fevereiro de 2020, a doenca causada pelo SARS-CoV-2 foi
(COVID-19) pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (HU et al., 2020) (vide FIG. 1). O virus
rapidamente se espalhou pelo mundo, atingindo mais de 225 paises e 43 milhdes de
pessoas (CRESCENZO et al., 2020). No dia 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi

nomeada oficialmente como Coronavirus Disease-2019
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declarada como estado de pandemia pela OMS (FIG. 1). Essa € a terceira zoonose
relacionada a coronavirus a afetar a espécie humana nos ultimos 20 anos (MECA-
LALLANA et al., 2020). Atualmente, no Brasil, ha mais de 34,6 milhbes de pessoas
infectadas, e o numero total de 6bitos ja ultrapassou a marca de 685 mil (dados de 23
de setembro de 2022) (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY AND MEDICINE
CORONAVIRUS RESOURCE CENTER, 2022).

No que tange a estrutura da particula viral, 0 SARS-CoV-2 contém quatro tipos
de proteinas, que consistem nas proteinas “spike” (S), envelope (E), membrana (M) e
nucleocapsideo (N), conforme a FIG. 2. Para que consigam entrar na célula
hospedeira, os CoVs sao dependentes de suas “spikes”. A ligagao da proteina S ao
receptor do hospedeiro se da através do dominio de ligagcao ao receptor (Receptor-
Binding Domain, RBD) na subunidade S1, e em seguida a subunidade S2 se funde
com a membrana celular (NAQVI et al., 2020). O receptor do hospedeiro que €&
utilizado pelo SARS-CoV-2 para adentrar a célula € o da Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2, ACE2), o mesmo receptor utilizado
pelo SARS-CoV (MANSOOR et al., 2020). Segundo Naqvi et al. (2020), a Protease
Transmembrana Serina 2 (Transmembrane Protease Serine 2, TMPRSS2) também
contribui de forma importante para que o SARS-CoV-2 entre na célula (NAQVI et al.,
2020).

Figura 2 — Estrutura da particula viral do SARS-CoV-2.
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O inicio da pandemia pelo SARS-CoV-2 vem sendo associado a doenga de
multiplos 6rgdos e sistemas funcionais, caracterizando-se como doenca
multisistémica com diferentes niveis de gravidade (ZHOU et al., 2020).

Estdo sendo amplamente descritas na literatura manifestagbes do sistema
nervoso (SN) pela COVID-19, com frequéncia de cerca de 40 %, e este acometimento
neurologico esta associado a severidade da doenga (MUNHOZ et al., 2020). Alias, em
alguns pacientes com COVID-19, o surgimento de sintomas neuroldgicos pode ocorrer
como as apresentagdes iniciais da doenga (NIAZKAR et al., 2020). Em uma série de
casos observacional retrospectiva publicada por Mao; Jin; Wang et al. (2020), de uma
coorte de 214 pacientes com COVID-19 cuja média de idade era de 52,7 anos, sendo
87 pacientes do sexo masculino, 126 pacientes (58,9 %) foram infectados de forma
nao grave e 88 pacientes (41,1 %) foram infectados de forma grave conforme o
comprometimento respiratério. No geral, manifestacbes neurolégicas foram
apresentadas por 78 pacientes (36,4 %). Em comparagéo com pacientes infectados
de forma ndo grave, os pacientes infectados de forma grave eram mais idosos,
apresentavam mais comorbidades subjacentes, como hipertensao, principalmente, e
manifestavam menos sintomas comuns da COVID-19, como febre, tosse, anorexia,
diarreia e dor de garganta. No total, 27 pacientes (30,7 %) com COVID-19 na forma
grave apresentaram manifestagdes neuroldgicas relacionadas ao Sistema Nervoso
Central (SNC). As apresentadas por esse grupo de pacientes, da mais frequente para
a menos frequente, foram tontura (17 pacientes [19,3 %]), cefaleia (15 [17,0 %]),
comprometimento do nivel de consciéncia (13 [14,8 %]), doenga cerebrovascular
aguda (5 [5,7 %]), ataxia (1 [1,1 %]) e crise convulsiva (1 [1,1 %]). E um total de
apenas 7 pacientes (8,0 %) com a forma grave da infeccdo apresentaram
manifestagdes neuroldgicas relacionadas ao Sistema Nervoso Periférico (SNP). As
apresentadas em ordem de maior frequéncia para menor frequéncia com
comprometimento do SNP, foram lesdo musculo-esquelética (17 pacientes [19,3 %]),
neuralgias (4 [4,5 %]), mudanca do paladar (3 [3,4 %]) e do olfato (3 [3,4 %]), e
comprometimento visual (2 [2,3 %]) (MAO; JIN; WANG et al., 2020). Ainda segundo
MAO; JIN; WANG et al. (2020), de todas as manifestagdes neuroldgicas observadas,
a crise convulsiva so foi apresentada por um paciente (1 [1,1 %]), conforme descrito
acima, e esse paciente tinha a forma grave da COVID-19. Nenhum dos pacientes com
a forma nao grave apresentou crise convulsiva (MAO; JIN; WANG et al., 2020;
MUNHOZ et al., 2020).
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As crises convulsivas ou epilépticas sdo manifestacdes frequentes no curso
das infecgdes que acometem o SNC e passaram a ser descritas nas coortes
publicadas de pacientes com COVID-19 (CANHAM et al., 2020; CHOUGAR et al.,
2020b; MAO; JIN; WANG et al., 2020). O primeiro caso de encefalite associado a
COVID-19 mostrou uma ressonancia magnética do cranio (RMC) com area de
hipersinal no hipocampo, corroborando o tropismo dos quadros virais pela estrutura
do lobo temporal, e que, com frequéncia, evoluem de forma imediata ou tardia com
crises epilépticas secundarias (MORIGUCHI et al., 2020; MUNHOZ et al., 2020).

A epilepsia € uma condigao cerebral crbnica que possui como caracteristica a
recorréncia de crises nao provocadas (BEGHI; GIUSSANI; SANDER, 2015). Ela é
definida como uma doencga cerebral caracterizada pela predisposi¢cao de gerar crises
epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais
dessa condi¢cdo (FISHER et al., 2005; FISHER, 2014). A epilepsia acomete
aproximadamente 0,8 % (entre 0,5 % e 1,0 %) da populagdo mundial e é a mais
comum entre as doengas neurologicas crénicas adquiridas, mas a sua incidéncia e
prevaléncia em diferentes regides ndo sdo totalmente conhecidas, variando em
diferentes populacdes, conforme idade, sexo, etnia, tipo de sindrome epiléptica e
fatores socioecondmicos (COSTA; BRANDAO; MARINHO SEGUNDO, 2020;
MINISTERIO DA SAUDE, 2018; VEZZANI et al., 2015; PITKANEN; SUTULA, 2002).
Estima-se que a incidéncia de epilepsia na populagéo ocidental seja de 1 caso/2.000
individuos por ano (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Estudos brasileiros mostram sua
taxa de incidéncia variando entre 11 e 131/100.000 habitantes, com prevaléncia
distinta em diferentes classes socio-econémicas submetidas a tratamento (MARINO
et al., 1986; FERNANDES et al., 1992; ENGEL JR.; PEDLEY, 1997). A partir do
primeiro diagnostico de crises epilépticas nao provocadas tem-se essas taxas
variando de 26 a 70/100.000 individuos/ano (ENGEL JR.; PEDLEY, 1997). No Brasil,
estima-se que 340 mil novos casos de epilepsia sejam diagnosticados por ano. Além
disso, ha cerca de 1,8 milhdes de pessoas com epilepsia ativa, e pelo menos 9 milhdes
de brasileiros ja manifestaram crise convulsiva em algum momento na vida (COSTA;
BRANDAO; MARINHO SEGUNDO, 2020). No que tange a idade, a incidéncia de
epilepsia € maior no primeiro ano de vida, isto €, na infancia precoce, e volta a crescer
ap6s os 60 anos de idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). A probabilidade geral de
uma pessoa ser afetada por epilepsia no decorrer da vida € de aproximadamente 3 %
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Uma crise epiléptica é definida como “a ocorréncia transitoria de sinais e/ou
sintomas secundarios a atividade neuronal cerebral anormal excessiva ou sincrona”
(FISHER et al., 2005; THURMAN et al., 2011). Nestes sinais ou sintomas estéao
inclusos fendmenos anormais subitos e transitorios, como alteracdes da consciéncia,
por exemplo, ou eventos sensitivos/sensoriais, motores, autonémicos ou psiquicos
involuntarios que sao percebidos pelo paciente ou por algum observador (THURMAN
etal., 2011).

As crises epilépticas sao resultantes de padrbées anormais especificos de
excitabilidade e sincronia entre neurbnios de determinadas areas cerebrais,
geralmente, contudo ndo necessariamente, envolvendo o cortex (ENGEL JR, 2006).
Em 2010, a Liga Internacional Contra a Epilepsia (International League Against
Epilepsy, ILAE) definiu como crise focal aquela que se origina em redes neuronais
limitadas a somente um hemisfério cerebral. Esta crise pode ser muito localizada ou
se distribuir mais amplamente. As crises focais podem ser originadas em estruturas
subcorticais. A definigdo dada pela ILAE para as crises generalizadas é de que estas
se originam em algum ponto e rapidamente envolvem redes neuronais bilaterais,
podem incluir estruturas corticais e subcorticais, mas ndo necessariamente envolvem
todo o cértex cerebral (FISHER et al., 2017).

Crises sintomaticas agudas sao eventos que ocorrem em relacdo temporal
estreita com insulto agudo ao SNC, que pode ser metabdlico, toxico, estrutural,
infeccioso, ou devido a inflamacdo. O intervalo entre o insulto e a crise pode variar
devido a condicdo clinica subjacente. Crises sintomaticas agudas também sao
chamadas de crises reativas, provocadas ou relacionadas a circunstancias (BEGHI et
al., 2010).

De acordo com a classificagéo da ILAE (FISHER et al., 2014), para se definir

que uma pessoa tem epilepsia € necessaria uma das seguintes condig¢oes:

1. Ter pelo menos duas crises nao-provocadas (ou reflexas) ocorrendo em um
intervalo maior do que 24 horas;

2. Ter uma crise nao-provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de crises
subsequentes semelhante ao risco geral de recorréncia (pelo menos de 60 %)
apos duas crises nao provocadas, ocorrendo nos préximos 10 anos;

3. Ter diagndstico de uma sindrome epiléptica.
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A Epilepsia é considerada resolvida para individuos que tiveram uma sindrome
epiléptica idade-dependente, mas agora ultrapassaram a idade vulneravel, ou aqueles
que permaneceram livres de crises por pelo menos 10 anos, sem medicagdes
antiepilépticas pelos ultimos 5 anos (FISHER et al., 2014).

As crises reflexas, sdo aquelas cuja ocorréncia esta claramente relacionada a
um estimulo aferente especifico (estimulo externo do ambiente) ou a uma atividade
realizada pelo paciente. O estimulo aferente pode ser simples, elementar, como a
fotoestimulagdo, um sobressalto; ou elaborado, como ouvir musica. A atividade pode
ser simples, elementar, como realizar uma tarefa com as maos, um movimento, por
exemplo; ou pode ser elaborada, requerendo atividade cognitiva associada, como
jogar xadrez, ler; ou ambos, como ler em voz alta (BLUME et al., 2002).

Quando o paciente tem uma sindrome epiléptica, presume-se que a epilepsia
esteja presente, mesmo que o risco de crises epilépticas subsequentes seja baixo.
Este é o caso da epilepsia benigna com pontas centro-temporais. Podem existir casos
sindrébmicos excepcionais, nos quais crises epilépticas comportamentais Obvias
podem n&o ocorrer, como pode ser o caso de descargas de ponta-onda continuas
durante o sono e a Sindrome de Landau-Kleffner (FISHER et al., 2014).

A crise convulsiva é caracterizada pela ocorréncia de abalo motor, tdnico-
clénico bilateral, com perda da consciéncia (SOUZA, 2021). O individuo pode cair ao
chdo, morder a lingua, salivar intensamente, apresentar contragdes musculares em
todo o corpo, respirar de forma ofegante e ter liberagéo esfincteriana (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE EPILEPSIA, 2017). Se houver recorréncia dessas crises, isto podera
indicar a existéncia de epilepsia na dependéncia clinica e temporal do surgimento das
crises (DE MELO, 2021). A convulsdo, termo principalmente leigo, consiste em
episodios de contragdes musculares anormais, excessivas, geralmente bilaterais, que
podem ser sustentadas ou interrompidas (BLUME et al., 2002).

As crises convulsivas ou epilépticas podem ser sintomas de uma outra doencga
de base, e neste contexto as infecgdes representam um papel importante no gatilho
para estas crises na fase aguda das infecgdes do SNC ou nas fases tardias, por
mecanismos que incluem fendmenos inflamatérios, disfungédo na sinalizagao inibitéria
e excitatoria, sinaptopatia por alteracdo nos circuitos e moléculas que participam da
excitabilidade neuronal (ALVES-LEON et al., 2009; DINIZ et al., 2012; DINIZ et al.,
2014), como nosso grupo tem mostrado nos modelos animais e em cultura de

astrocitos humanos.
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A infecgdo pelo SARS-CoV-2 e o surgimento de crises convulsivas ou
epilépticas em individuos com e sem historia prévia de epilepsia/crise convulsiva nos
motiva a investigar com que frequéncia esse quadro vem ocorrendo e quais as
caracteristicas desses pacientes. No presente estudo pretendemos identificar os
fatores epidemioldgicos, como idade, sexo, etnia, que foram associados aos relatos
das crises convulsivas ou epilépticas em vigéncia da infecgao pelo SARS-CoV-2, ou
de crises no periodo pés-infeccioso; identificar a frequéncia e tipos de crises
epilépticas em pacientes com histéria prévia de epilepsia que recrudesceram das
crises na vigéncia da infeccdo ou no periodo pés-infeccioso; identificar a frequéncia e
tipos de crises convulsivas em pacientes sem historia prévia de epilepsia que
apresentaram crises na vigéncia da infecgdo ou no periodo pés-infeccioso; identificar
o momento do inicio da manifestagao da crise convulsiva ou epiléptica nos pacientes,
se foi durante a fase aguda da infeccado pelo SARS-CoV-2 ou apéds a infeccéo; e
identificar a sintomatologia e as comorbidades associadas as crises convulsivas ou

epilépticas relatadas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Nas secdes abaixo, sdo abordados os principais pontos relacionados a
sintomatologia da COVID-19, os métodos de diagnosticos existentes e os aspectos
imunoldgicos envolvidos na doenga. Em seguida, uma sintese sobre as manifestagdes
neurolégicas associadas a COVID-19 e, na dultima seg¢do, uma abordagem

relacionando epilepsia e crises epilépticas a esta doenca.

2.1 O Quadro Sintomatolégico da COVID-19

Em geral, o periodo de incubagdo para COVID-19 é de 14 dias apds a
exposi¢ao, sendo que na maioria dos casos ocorre em cerca de quatro a cinco dias
(PLUCINSKI et al., 2020). Adam et al. (2020), em seu estudo, estimaram o periodo de
incubagao usando dados de 1.084 pacientes que viajaram ou residiram em Wuhan e
receberam subsequentemente o diagnéstico de COVID-19 apds deixarem Wuhan
(ADAM et al., 2020). Sugeriram um periodo de incubacdo médio mais longo, de 7,8
dias, com 5-10 % dos individuos manifestando sintomas depois de 14 dias ou mais de
exposicgao.

No que diz respeito aos sintomas, pneumonia parece ser a manifestagao grave
de infecgcao mais frequente, caracterizada principalmente por tosse, febre, dispneia e
infiltrados bilaterais nas imagens do térax. Entretanto, outras caracteristicas, incluindo
sintomas do trato respiratorio superior, diarreia, mialgias, anosmia (perda do olfato)
ou ageusia/disgeusia (perda/alteragéo do paladar) também sao comuns (CHEN et al.,
2020; HUANG et al., 2020). Em casos graves, ocorre progressao para a sindrome da
angustia respiratoria aguda (SARA) (BENAMEUR et al., 2020).

Em alguns trabalhos, anosmia e ageusia foram mais frequentemente relatados
(TARTOF et al., 2020; VAN DER MADE et al., 2020). Em uma metanalise de estudos
observacionais, as estimativas de prevaléncia combinadas para alteragdes de cheiro
ou paladar foram de 52 e 44 %, respectivamente (embora tenha ocorrido uma variagao
de 5 a 98 % nas taxas entre os estudos) (PAN et al., 2020). Em uma pesquisa com
202 pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve na Italia, 64 % relataram anosmia e
ageusia, e 24 % desses 64 % relataram alteragées muito graves; mudancgas no cheiro
ou no paladar foram relatadas como o unico sintoma em 3 % do total e como os

sintomas iniciais em outros 12 % (GOYAL et al., 2020). A maioria dos disturbios
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subjetivos do olfato e paladar associados a infecgao pelo SARS-CoV-2 ndo parecem
ser permanentes; no estudo de acompanhamento dos 202 pacientes da ltalia com
COVID-19, 89 % deles relataram resolucdo ou melhora da perda de olfato e paladar
dentro de quatro semanas (GOYAL et al., 2020; LECHIEN et al., 2020a).
A queixa inicial, em alguns pacientes, pode consistir nas manifestagdes
gastrointestinais, tais como diarreia e nauseas (MAGNO et al., 2020; PLUCINSKI et
al., 2020). Em uma revisdo sistematica da literatura de estudos relatando
manifestagbes gastrointestinais em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
confirmou-se a prevaléncia combinada de 18 % no geral, com relatos de 13,10 e 9 %
para diarreia, nausea/vémito ou dor abdominal respectivamente (TONG et al., 2020).
Um sintoma que também ja foi descrito na doenga é a conjuntivite
(ETEMADIFAR et al., 2020; FASANO et al., 2020). Em adultos mais idosos, em
particular aqueles acima de 80 anos e aqueles com deficiéncias neurocognitivas que
nao se manifestam claramente, foram descritos sinais e sintomas inespecificos, como
declinio geral da saude, delirio e quedas (LECHIEN et al., 2020b).

A infec¢ao sintomatica possui um espectro variavel, ela pode se apresentar na
forma leve até a forma critica; a maior parte dessas infecgdes néo é grave (TARTOF
et al., 2020; VAN DER MADE et al., 2020). Em um relatério realizado pelo Centro
Chinés para Controle e Prevencao de Doengas (Chinese Center for Disease Control
and Prevention) incluiu-se cerca de 44.500 infecgbes confirmadas e realizou-se uma
estimativa para a gravidade da doenga: doenga leve, consistindo em nenhuma
pneumonia ou pneumonia leve, foi descrita em 81 %; doencga grave (por exemplo, com
hipoxia, dispneia ou mais de 50 % de envolvimento pulmonar na imagem em 24 a 48
horas) foi relatada em 14 %; doenca critica (apresentando, por exemplo, insuficiéncia
respiratoria, choque ou disturbio da fungdo de multiplos 6rgaos) foi descrita em 5 %.
Quanto a letalidade, a taxa geral foi de 2,3 %; nenhum &bito foi relatado entre os
pacientes que nao apresentaram doenga critica (CHINESE CENTER FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020).

Individuos saudaveis de qualquer idade podem manifestar a doenca em sua
forma grave, entretanto adultos com idade avancada, do sexo masculino e/ou com
comorbidades médicas manifestam a forma grave da doenga de forma predominante.
Nessas comorbidades meédicas, estdo inclusos: o Diabetes mellitus, a doenca
cardiovascular, a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), a hipertensao arterial

sistémica (HAS), neoplasias (particularmente cancer de pulmao, doenca metastatica
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e malignidades hematoldgicas), obesidade, tabagismo e doenga renal crénica (DRC)
(GOYAL et al., 2020).

Quanto a pacientes pediatricos, segundo Cai et al. (2020), a maioria deles
desenvolve a doenga de forma assintomatica, ou podem até manifestar sintomas
leves. A morbidade de criangas na COVID-19 em geral é baixa, da mesma forma que
nas infeccbes anteriores causadas pelo SARS-CoV e pelo MERS-CoV. A
apresentacao de sintomas respiratérios como manifestagdo de abertura em algumas
criangas com infecgédo confirmada pelo SARS-CoV-2 néo é clara. Nesses casos, 0s
sinais nitidos de pneumonia viral s6 costumam ser visualizados apés a realizagao de
um exame de tomografia computadorizada (TC) do térax para outras doengas, e o
diagnostico da COVID-19 sendo em seguida confirmado pela técnica RT-PCR

(Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction) (CAl et al., 2020).

2.2 Diagnosticando a COVID-19

Dois métodos diferentes podem ser utilizados para se diagnosticar a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2. A técnica RT-PCR com amostra de swab de oro- e nasofaringe é
a padrao ouro para confirmacao laboratorial indicada nos protocolos do Ministério da
Saude, para os casos de pacientes que apresentam quadro agudo com suspeita de
COVID-19. Também podem ser utilizadas como amostras lavado bronco-alveolar,
lavado traqueal, aspirado de nasofaringe e, eventualmente, escarro (MAGNO et al.,
2020). Inclusive swabs fecais também podem ser utilizados para a detecgao do acido
nucleico do virus (TAN, Y.-p.; TAN, B.-y.; PAN, J. et al., 2020). Ainda segundo Magno
et al. (2020), a coleta de amostras deve ser realizada em até sete dias do inicio dos
sintomas, mas preferencialmente em até trés dias, a fim de se evitar que ocorram
resultados falso negativos. O método da RT-PCR também pode ser utilizado para
monitorar a evolugdo do quadro clinico de um paciente, tendo em vista que um
resultado negativo com resolugdo dos sintomas indica que ndo ha mais replicagéo
viral e que o isolamento possivelmente pode ser encerrado por nao oferecer mais risco
de transmitir a doenga (MAGNO et al., 2020).

Os testes sorologicos consistem no outro método possivel para realizagdo do
diagndstico, esses testes pesquisam anticorpos produzidos pelo corpo para combater
o virus. Os testes buscam detectar IgA, IgM e IgG pela metodologia do ensaio

imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA). Os testes para
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Anticorpos Totais e para IgA vém demonstrando sensibilidade discretamente superior
no diagnostico do quadro agudo, iniciando positividade em torno do sétimo dia apds o
aparecimento dos sintomas; o IgM, por outro lado, pode aparecer no mesmo dia do
inicio dos sintomas ou geralmente no dia seguinte, e em algumas situagcdes pode nem
ser detectado. Os anticorpos IgG estdo tendendo a aparecer mais tardiamente,
podendo ser em torno de duas semanas apds o surgimento dos sintomas e em
algumas situagcbes até depois de mais de um més (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020).

O rastreamento da exposicao anterior ao SARS-CoV-2 em pessoas que nao
manifestaram nenhum quadro sintomatoldgico tipico, ou naquelas que manifestaram
sintomas, entretanto ndo tiveram o diagndéstico laboratorial confirmado no momento
da fase aguda, pode ser aplicado para a avaliagdo epidemiologica populacional da
exposigao, e para avaliar o estado imunoldgico do individuo. Embora essa hipotese
ainda nao seja cientificamente comprovada, acredita-se que os anticorpos de
memoria, quando presentes, podem promover protecdo evitando que ocorra
reinfeccao ou recidiva (MAGNO et al., 2020).

2.3 Aspectos Imunolégicos na COVID-19

Dados sobre a imunidade protetora apdés COVID-19 ainda estdo surgindo
(STRINGHINI et al., 2020; TO, 2020; ZOU et al., 2020). Uma série de casos avaliando
plasma convalescente para tratamento de COVID-19 identificou atividade
neutralizante no plasma de pacientes recuperados que parecia ser transferida para
receptores apos infusdo de plasma (STRINGHINI et al., 2020). Da mesma maneira,
em outra pesquisa com 23 pacientes que se recuperaram da infeccao pelo SARS-
CoV-2, os anticorpos para o dominio de ligagdo ao receptor da proteina S e da
proteina N foram detectados por ELISA na maioria dos pacientes em 14 dias apds o
aparecimento dos sintomas. Houve correlagao dos titulos de anticorpos ELISA com a
atividade neutralizante (ZOU et al., 2020).

Contudo, alguns dados sugerem que a magnitude da resposta do anticorpo
pode estar associada a gravidade da doenca e que os pacientes com COVID-19 leve
podem nao montar anticorpos neutralizantes detectaveis (LONG et al., 2020;
ROBBIANI et al., 2020). Além disso, ainda ha uma incerteza quanto a durabilidade da

atividade neutralizante apds a infecgao, pois ocorre uma diminuicdo nos niveis dos
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anticorpos neutralizantes no decorrer de varios meses apoés a infecgao (GRIFONI et
al., 2020).

Em uma pesquisa com 37 individuos com COVID-19 apresentando sintomas,
em oito semanas apods terem recebido a alta hospitalar, a atividade neutralizante
sofreu uma reducé&o em cerca de 12 % em 62 % dos pacientes (ZHU et al., 2020).
Entretanto, em seis pacientes, foram identificados linfécitos B especificos de dominio
de ligacdo ao receptor. E também foram identificados anticorpos neutralizantes
potentes, independentemente do titulo de neutralizagdo do soro, sugerindo que se
pode projetar vacinas altamente protetoras com o objetivo de estimular produgéo de
tais anticorpos (ZHU et al., 2020).

Estudos também identificaram respostas de linfocitos T CD4* e CD8*
especificos para SARS-CoV-2 em individuos que se recuperaram de COVID-19 e em
outros que receberam uma vacina contra o SARS-CoV-2 experimental, o que sugere
o potencial para uma resposta imunoldgica duravel de linfocitos T (BRAUN et al., 2020;
MATEUS et al., 2020). Também foram identificados linfécitos T CD4" reativos ao
SARS-CoV-2 em alguns individuos sem exposi¢cdo conhecida a este coronavirus, e
alguns desses linfocitos T CD4* parecem ter reatividade cruzada com antigenos de
coronavirus do resfriado comum (CHANDRASHEKAR et al., 2020; MATEUS et al.,
2020). Ainda n&o é conhecido se essas respostas imunoldgicas preexistentes causam
impacto no risco ou na gravidade da COVID-19 e se irdo influenciar as respostas da
vacina contra o SARS-CoV-2.

De Farias; Justino; de Mello (2020) descreveram o caso interessante de um
bebé de sete meses que desenvolveu Sindrome Inflamatdria Multissistémica em
Criangas associada a infecgdo pelo SARS-CoV-2 (SIMC-SARS-CoV-2), em um
hospital de referéncia em Belém, Para, Brasil, na Amazénia brasileira. Com histéria
de parto/nascimento prematuro com baixo peso ao nascer, apos 26 semanas e dois
dias de tempo gestacional, o bebé contraiu o virus em ambiente hospitalar, apresentou
inicialmente febre alta, entre 38 e 38,5 °C, irritabilidade e periodos de letargia
alternados, tosse seca, redugéo da saturagao de oxigénio durante as crises de tosse
e episodios de diarreia aquosa. Esse quadro progrediu repentinamente para uma crise
hipoxica associada a letargia, apneia, crise convulsiva ténico-clonica e sinais de
choque vasoplégico, progredindo também para miocardite e sindrome inflamatéria
aguda, revelados por altos niveis de troponina |, proteina C-reativa, ferritina, D-dimero

e hipoalbuminemia. Mesmo recebendo todo o suporte de terapia intensiva disponivel
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no servigo, a crianga evoluiu para disfungdo multipla de 6rgdos e foi a dbito. A
publicagdo deste relato de caso foi importante no sentido de reforcar as
recomendagdes de que todos os pacientes apresentando a forma grave e/ou critica
da COVID-19 passem por um rastreamento quanto a presencga de hiperinflamacao,
através do uso de biomarcadores laboratoriais, como D-dimero, proteina C-reativa,
dosagem de ferritina, taxa de sedimentagao de sangue, lactato desidrogenase, entre
outros, e por meio da identificagdo do subgrupo de pacientes para os quais a terapia
imunossupressora pode aumentar a probabilidade de mortalidade (DE FARIAS;
JUSTINO; DE MELLO, 2020).

2.4 O Acometimento Neurolégico na COVID-19

O primeiro caso relatado de encefalite associada a infeccdo por SARS-CoV-2
foi diagnosticado por RT-PCR através do LCR, e a evolugao deste caso foi favoravel
(MORIGUCHI et al., 2020). Estudos vém sendo realizados sobre o neurotropismo da
COVID-19 (LI et al., 2020b), e um desafio que deve ser investigado € a fisiopatologia
das manifestagdes neuroldgicas, sobre a qual ainda se possui pouco conhecimento.
O mecanismo neurofisiopatolégico subjacente parece ter uma caracteristica
multimodal (BESNARD et al., 2020).

Nas complicagbes neurologicas estdo inclusos ainda quadros de
meningoencefalites (MORIGUCHI et al., 2020), Sindrome de Guillain-Barré (ZHAO et
al., 2020; LI et al., 2020b) e encefalopatia aguda necrotizante, e estas manifestagdes
estdo sempre associadas a formas mais graves da COVID-19 (ZHOU et al., 2020;
PHUA et al., 2020; COOK; MARSHALL; FOWLER, 2020). A insuficiéncia respiratoria
e os graves desfechos de determinados pacientes podem ser atribuidos a uma
potencial agao neuroinvasiva da COVID-19 (LI et al., 2020b). Diante da evidéncia atual
de que o SARS-CoV-2 poderia infectar o SNC levando a sua diversidade de
manifestagdes, segundo Satarker; Nampoothiri (2020), varias sdo as possiveis rotas
através das quais o virus pode adentrar o SNC, e sdo as seguintes: entrada via LCR;
entrada pela rota olfatoria; pela via do nervo trigémeo; pela rota hematdgena; entrada
por disseminagao neuronal; e entrada via inervagdo do trato gastrointestinal. E
conforme esquematizado na FIG. 3, a proteina S deste coronavirus pode se ligar a
receptores ACE2 em multiplos sitios onde 0 mesmo é coexpresso com TMPRSS2, a
fim de promover neuroinvasdo (SATARKER; NAMPOOTHIRI, 2020).
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Figura 3 — Esquema mostrando a interagdo da proteina “spike” do SARS-CoV-2 com receptores
ACE2 encontrados em multiplos sitios, a fim de facilitar o dano ao SNC.
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A maioria dos casos com manifestagdes neurologicas apresenta evolugao
grave. Uma recente correspondéncia emitida por Helms et al. (2020), a qual relata as
caracteristicas neurolégicas em uma coorte de 58 de 64 pacientes consecutivos
admitidos no hospital por SARS devida a COVID-19, mostrou que 8 (14 %) dos 58
pacientes apresentaram manifestacées neuroldgicas na admissao a UTI, isto €, antes
de qualquer tratamento instituido, e 39 pacientes (67 %) apresentaram estas
manifestacbes na suspensao da sedacdo e de um bloqueador neuromuscular.
Observou-se a presenga de agitacdo psicomotora em 40 pacientes (69 %), com o
interrompimento do bloqueio neuromuscular, e episddios de desorientacdo vém sendo
descritos quando esses pacientes saem do respirador. Um total de 26 de 40 pacientes
(65 %) apresentou confusdo mental (pontuados na Escala de Agitacao e Sedacao de
Richmond). Sinais de comprometimento do trato corticoespinhal com hiperreflexia,

clénus distal de membros inferiores (MMII) e sinal de Babinski bilateral estavam
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presentes em 39 pacientes (67 %). Dos pacientes que receberam alta, 15 de 45 (33 %)
apresentavam uma sindrome disexecutiva, isto €, um comprometimento da
capacidade executiva caracterizado por desatencdo, desorientagdo ou movimentos
mal organizados em resposta ao comando. Os quadros de encefalopatia e sindrome
piramidal foram investigados por RMC. Em 8 pacientes, as imagens mostraram realce
nos espacos leptomeningeos e, em todos os 11 pacientes submetidos a imagem de
perfusdo, mostraram hipoperfusédo frontotemporal bilateral. Dois casos de pequeno
acidente vascular encefalico (AVE) isquémico agudo e 1 caso de AVE isquémico
subagudo foram identificados nas imagens de perfusdo da RMC. O exame de EEG foi
realizado somente em 8 casos. Para os 8 pacientes, detectou-se apenas mudangas
nao-especificas. Em 1 dos 8, o EEG mostrou lentificagdo difusa bifrontal compativel
com encefalopatia. Amostras de LCR foram coletadas de 7 casos, e o0 exame de todas
essas amostras mostrou auséncia de células. Constatou-se, no liquor de 2 pacientes,
a presenga de bandas oligoclonais com um padrao eletroforético idéntico no soro, e
no liquor de 1 paciente, niveis elevados de proteina e anticorpo IgG. Nao foi
especificado contra qual patdgeno seria esse anticorpo. Em todos os 7 pacientes nos
quais se realizou puncao lombar, os ensaios de RT-PCR das amostras do LCR foram
negativos para SARS-CoV-2, o que pode sugerir uma agao mais imunomediada sob
o SN do que diretamente provocada pelo virus (HELMS et al., 2020). Recentemente
um estudo retrospectivo do surto de Wuhan mostrou que a incidéncia de AVE entre
pacientes com COVID-19 hospitalizados foi de cerca de 5 % (LI et al., 2020a). E
quadros graves de AVE por trombose de grandes vasos parecem estar associados
aos efeitos pro-trombéticos da COVID-19 (OXLEY et al., 2020). A coagulopatia e a
disfungao endotelial vascular, atribuidas aos mecanismos pré-inflamatérios mediados
por citocinas em cascata imunoldgica e efeito pro-trombético, tém sido os mecanismos
propostos para as complicagdes da COVID-19 em associagdo com AVE (OXLEY et
al., 2020).

Bolaji et al. (2020) descreveram o caso de um paciente com COVID-19 que
desenvolveu trombose do seio venoso cerebral (TSVC) extensa como complicagéo
potencial da doenga. A TSVC é uma condigdo rara, incomum, cuja incidéncia anual
em estudos é baixissima, e o paciente em questio apresentou TSVC extensa durante
a infeccao pelo SARS-CoV-2 sem nunca ter fumado e nunca ter consumido bebida
alcodlica. Além disso, este paciente ndo possuia nenhuma histéria prévia de
tromboembolismo venoso, AVE ou doenga cardiaca, nenhuma historia sugestiva de
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malignidade e nenhum histérico familiar significante de AVE ou tromboembolismo
venoso. Entretanto, ele possuia uma histéria médica de asma e diabetes bem
controlado (BOLAJI et al., 2020).

Apesar de tudo o que foi mencionado, o acometimento do SN, por outro lado,
pode nao apresentar gravidade. Aplica-se a este caso a disfungado do olfato e do
paladar. Em um estudo conduzido por Moein et al. (2020), cinquenta e nove (98 %)
de 60 pacientes com COVID-19 exibiram alguma disfun¢do olfativa quando
submetidos ao Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania
(TIOUP). Trinta e cinco dos 60 pacientes (35/60; 58 %) apresentaram alteragdes
graves no olfato, sendo 15 (25 %) anosmia e 20 (33 %) hiposmia grave; 16 pacientes
(16/60; 27 %) apresentaram hiposmia moderada e 8 (8/60; 13 %) hiposmia leve; 1
paciente (1/60; 2 %) ndo apresentou alteragdo no seu olfato. Os déficits sensoriais
foram evidentes para todos os 40 odorantes do TIOUP. Nao foram encontradas
relagdes significativas entre as pontuagdes do teste e sexo, gravidade da doencga ou
comorbidades, mas os autores concluiram que o teste quantitativo do olfato
demonstra que a diminuicdo da fungao olfativa, mas nem sempre anosmia, € um
marcador importante da infecgdo por SARS-CoV-2, e sugerem a possibilidade de que
o teste olfativo possa ajudar, em alguns casos, a identificar pacientes com COVID-19
que necessitam de tratamento precoce ou quarentena (MOEIN et al., 2020).

Sabe-se atualmente que neurdnios e células da glia expressam o receptor do
SARS-CoV-2, a ACE2, e que o bulbo olfatério de camundongos pode ser inoculado
pelo coronavirus responsavel pelo surto de sindrome respiratoria aguda grave de
2003, 0 SARS-CoV. Se 0 SARS-CoV-2 é capaz de adentrar o SNC de forma direta ou
via disseminagdo hematdégena, mudangas encontradas no liquor, como a identificagao
do RNA viral, niveis aumentados de IgM ou de citocinas, podem respaldar a infecgéao
do SNC como uma etiologia para as manifestacdes neurolégicas (BENAMEUR et al.,
2020).

2.5 Epilepsia e Crises Epilépticas na COVID-19

De acordo com Ch’ang; Claassen (2017), varias circunstancias podem resultar
no surgimento de crises convulsivas, como no caso de patologia neurolégica primaria,
doenca sistémica aguda ou efeito adverso de medicamento em paciente em estado

critico, por exemplo, e a forma de apresentacdo da crise pode se dar em um amplo
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espectro de manifestagdes, que variam desde atividade convulsiva generalizada, a
espasmo sutil, até letargia. Além disso, em paciente em estado grave, quando estas
crises ocorrem isoladamente e ndo sao devidamente tratadas, podem em pouco
tempo evoluir para Status epilepticus convulsivo generalizado ou mais frequentemente
Status epilepticus nao-convulsivo, 0 que esta associado a uma maior morbidade e
mortalidade (CH'ANG; CLAASSEN, 2017).

Recentemente, Narula et al. (2020) publicaram um estudo com uma revisao da
literatura em crises convulsivas associadas a COVID-19, cuja pesquisa bibliografica
foi realizada pela ultima vez no dia 30 de junho de 2020. Neste mesmo estudo,
propdem ainda mecanismos de crises convulsivas pelo SARS-CoV-2. Da mesma
forma, Nikbakht; Mohammadkhanizadeh; Mohammadi (2020) publicaram uma reviséo
discutindo os potenciais mecanismos de como a COVID-19 causa crise convulsiva e
epilepsia em pacientes. Em ambos os estudos, sdo propostos dois caminhos
teorizados para o SARS-CoV-2 entrar diretamente e infectar o SNC: 1) um desses
caminhos é dependente do receptor de ACE2, que esta localizado em diversas células
por todo o corpo humano, incluindo as células endoteliais do cérebro. O SARS-CoV-
2, estando na corrente sanguinea, pode se deslocar no sentido de infectar as células
endoteliais da barreira hematoencefélica e entdo se acumular em uma variedade de
regides carregadas de receptores de ACE2, causando infecgao direta e resultando em
sequelas neuroldgicas; 2) o outro caminho, independente de receptor de ACEZ2,
consiste na possibilidade de o coronavirus chegar ao LCR e ao cérebro, viajando pelo
nervo olfatério através da cavidade nasal, e causar inflamagdao e reacoes
desmielinizantes, podendo resultar em potenciais crises convulsivas. As crises
convulsivas podem ocorrer de forma indireta como consequéncia de variados eventos
causados pela COVID-19, como: 1) a regulagéo negativa da expressédo do receptor
de ACEZ2; 2) o papel da tempestade de citocinas pro-inflamatérias; 3) dano a multiplos
orgaos com possivel progressao a faléncia de multiplos érgaos; 4) febre/hipertermia;
5) hipdxia; 6) encefalopatia hipoxica potencializada por hipoxia; 7) hiper ou
hipoperfusdo tecidual cerebral decorrente de AVE isquémico; 8) depdsitos de
hemossiderina causados por AVE hemorragico; 9) estresse oxidativo aumentado e
10) disfungéo mitocondrial, a qual possui um papel importante no desenvolvimento da
epilepsia; 11) disturbios metabdlicos, como 11.1) hipo- e hiperglicemia; e 12)

disturbios hidroeletroliticos, que incluem 12.1) hiponatremia, 12.2) hipocalemia, 12.3)
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hipocalcemia e 12.4) hipomagnesemia (NARULA et al., 2020; NIKBAKHT;
MOHAMMADKHANIZADEH; MOHAMMADI, 2020).

Hung et al. (2003) relataram o primeiro caso de infec¢do por SARS-CoV e
complicagdes neurolégicas, em uma mulher de 59 anos, com nefropatia por IgA, que
deu entrada no Hospital Prince of Wales, em Hong Kong, com febre, tosse e diarreia,
evoluindo com dispneia e grande piora do quadro respiratorio, necessitando de
suporte ventilatério e posteriormente cuidados de terapia intensiva, pela piora do seu
quadro clinico, respiratorio e neuroldégico, quando apresentou crises convulsivas, as
quais nao cederam com uso de fentoina e acido valpréico endovenoso, evoluindo para
Status epilepticus, tendo que ser feito propofol endovenoso para cessarem as crises
convulsivas. Foi realizada punc¢éo lombar a fim de investigagdo diagnostica e dentre
os exames solicitados, foi analisado o RNA do LCR e de amostras de soro da paciente
por ensaio quantitativo de RT-PCR, e os resultados mostraram que o RNA do SARS-
CoV estava presente tanto no LCR quanto no soro. Esses resultados positivos
representam a primeira demonstragcdo da entrada do SARS-CoV no LCR e este
também é o primeiro caso relatado de Status epilepticus associado ao SARS (HUNG
et al., 2003).

Li et al. (2016) descrevem, em seu estudo entre 183 criancas hospitalizadas
com suspeita clinica de encefalite aguda, que foram detectados anticorpos anti-CoV
IgM em 22 (12 %) desse total de criangas, o que indicou que estes pacientes estavam
infectados por coronavirus, cujo tipo nao foi especificado. E crises convulsivas
ocorreram em 5 (23 %) dessas 22 criangas. Apos uma analise do LCR de todos esses
pacientes com encefalite associada a infecgdo por coronavirus, verificou-se a
ocorréncia de pleocitose do LCR em 10 pacientes (45,5 %). O exame de EEG foi
realizado em 3 (13,6 %) das 22 criangas com encefalite associada a coronavirus, e
todos os trés resultados ndo revelaram nenhuma anormalidade (LI et al., 2016).

Em um estudo retrospectivo, Saad et al. (2014) descreveram sua experiéncia
clinica com todos os pacientes que foram diagnosticados com infecgéo pelo MERS-
CoV em um centro médico terciario na Arabia Saudita no periodo de 01 de outubro de
2012 a 31 de maio de 2014. Investigaram os aspectos clinicos e os desfechos de 70
pacientes infectados pelo MERS-CoV. Neste estudo, verificou-se que 8,6 % (6
pacientes) apresentaram crises convulsivas, dentre todas as complicagdes que se

observou relacionadas a infeccao e, de todos os sintomas clinicos observados nos 70
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pacientes, 18 pacientes (25,7 %) apresentaram confusdo mental durante a infecgéo
(SAAD et al., 2014).

Existem ainda relatos de ocorréncia de crises convulsivas associadas com
outros tipos de infecgdo por coronavirus ja conhecidos (DOMINGUEZ; ROBINSON;
HOLMES, 2009). Em um estudo realizado no Colorado, Estados Unidos, 1.683
espécimes respiratorios pediatricos que foram negativos para sete virus respiratorios
por métodos convencionais, foram submetidos a um laboratério de diagndstico de
virologia ao longo de um periodo de 1 ano para serem testados para o RNA de quatro
coronavirus humanos, utilizando-se ensaios de RT-PCR sensitivos. Detectou-se
RNAs de coronavirus em 84 espécimes (5,0 %), sendo o RNA do HCoV-NL63 em 37
espécimes, o do HCoV-OC43 em 34, o do HCoV-229E em 11 e o do HCoV-HKU1 em
2. Cinco (7,8 %) dos 64 pacientes positivos para coronavirus apresentaram
meningoencefalite ou crises convulsivas (DOMINGUEZ; ROBINSON; HOLMES,
2009). Carman et al. (2019), em seu estudo multicéntrico prospectivo realizado de
margo de 2016 a abril de 2017 avaliou a porcentagem de virus respiratorios
responsaveis por crises convulsivas febris em 174 criangcas, admitidas em oito
unidades hospitalares de diferentes cidades da Turquia, através do estudo do swab
nasal coletado e concluiram que o HCoV-OC43, um coronavirus humano, era o
agente etioldégico mais comum em pacientes com menos de 12 meses de idade
(CARMAN et al., 2019). E em outro estudo prospectivo sobre a epidemiologia de
infecgdes do trato respiratério associadas a coronavirus e o papel dos testes de
diagnodstico rapido, observou-se que a infeccdo por diferente coronavirus humano
também esta associada com crises convulsivas febris em criangas jovens, a infecgao
pelo HCoV-HKU1 (WOO; YUEN; LAU, 2012).

Muitas evidéncias tém mostrado que uma caracteristica comum entre os tipos
de coronavirus € o neurotropismo (BOHMWALD et al., 2018; LI; BAI; HASHIKAWA,
2020). Ha vérios estudos de relatos de caso e séries de caso na literatura mostrando
a ocorréncia de crises epilépticas de novo na infecgao pelo SARS-CoV-2 (DELORME
et al., 2020; DIXON et al., 2020; ANAND et al., 2020c; SOMANI et al., 2020). Em um
estudo de série de casos retrospectivo conduzido em Wuhan, na China, no qual se
investigou especificamente as manifestagdes neurolégicas de pacientes com COVID-
19, documentou-se diferentes manifestagbes do SNC em 25 % dos pacientes
hospitalizados. Crises convulsivas corresponderam a 0,5 % (MAO; JIN; WANG et al.,

2020). Vollono et al. (2020) descreveram o caso de uma paciente infectada pelo
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SARS-CoV-2 que apresentou Status epilepticus focal como manifestacdo primaria
(VOLLONO et al., 2020). Moriguchi et al. (2020) relataram um caso de COVID-19, no
qual o resultado da RT-PCR foi positivo para o SARS-CoV-2 no LCR, e o paciente
manifestou meningite/encefalite associada ao virus acompanhada por crises
convulsivas (MORIGUCHI et al., 2020). No Kuwait, um paciente desenvolveu Status
epilepticus ténico-clénico generalizado como uma possivel manifestagcéo inicial da
COVID-19. O paciente testou positivo para SARS-CoV-2 em amostra de swab da
nasofaringe, ndo apresentou nenhum sintoma da doenga e n&o tinha nenhuma histéria
médica passada de comorbidades e uso de medicamentos (ABDULSALAM;
ABDULSALAM; SHEHAB, 2020).

Carroll et al. (2020) apresentaram o caso intrigante de uma paciente que
desenvolveu Status epilepticus refratario focal apds se recuperar de infecgdo aguda
pelo SARS-CoV-2, manifestagao que provavelmente ocorreu secundariamente a uma
resposta inflamatdria pds-infecciosa. A paciente era uma mulher afro-americana de
69 anos de idade, que havia sido inicialmente admitida no centro médico com
confusao, diarreia e tosse. Ela era diabética com uma hemoglobina A1c de 9,4 %,
quadro que havia sido complicado por nefropatia necessitando de um transplante
renal. Embora ndo tivesse histéria de crises convulsivas, ela tinha um EEG de rotina
e uma RMC realizados 3 meses antes. O EEG realizado em vigilia e sonoléncia
mostrou atividade lenta difusa e a RMC atrofia dos hipocampos, sendo o direito com
maior atrofia em relacdo ao esquerdo. Na admissao, o teste de RT-PCR com swab de
sua nasofaringe resultou positivo para SARS-CoV-2 e ela foi intubada por hipéxia. No
2° dia de sua internagao hospitalar, ela apresentou um episédio de 2 minutos de
movimentos tdnicos, simétricos e espontadneos dos membros superiores (MMSS) e
desvio do olhar para a esquerda sem relato de ter virado a cabeca. No 39° dia, um
novo teste de RT-PCR de swab da nasofaringe resultou negativo para SARS-CoV-2,
e a paciente recebeu alta hospitalar para a Unidade de Reabilitacdo (UR). Apds 9 dias
na UR, a paciente apresentou letargia e foi transferida para um hospital local.
Encontrava-se hipoglicémica, mas o seu nivel de glicemia e o estado mental
melhoraram apds tratamento com glucagon. No 4° dia desta segunda internagéo
hospitalar, ela desenvolveu tremores no membro superior esquerdo (MSE)
intermitentes e n&o-supressiveis. O nivel de glicose estava normal durante esses
episddios, e ela era capaz de responder aos questionamentos. Iniciou-se tratamento

com levetiracetam e, no 6° dia da segunda internagdo, ela desenvolveu tremor
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continuo no MSE, o que levou a adicdo de clonazepam e lacosamida, entretanto o
tremor persistiu. Um exame de EEG de rotina revelou descargas perioddicas
lateralizadas (DPLs) continuas de 1 Hz no hemisfério direito. Apesar do tremor
continuo, a paciente inicialmente estava alerta, mas foi gradualmente se tornando
mais letargica e sonolenta, sendo transferida de volta para o hospital de sua primeira
internacdo. Na chegada, sob administragao de propofol, ela esbogou facies de dor ao
ser testada algicamente nos membros, com retirada rapida do MSE e do membro
inferior esquerdo (MIE) e retirada débil do membro superior direito (MSD) e do membro
inferior direito (MID). Foi iniciado norepinefrina para hipotensao e realizada nova RMC,
que mostrou piora em relagdo ao exame anterior, com perda difusa do volume do
parénquima cerebral e aumento da atrofia do hipocampo direito comparativamente ao
esquerdo. No 8° dia da segunda internacéo, o teste de RT-PCR por meio de swab da
nasofaringe resultou negativo duas vezes para SARS-CoV-2. Estudos para
investigacao de quadros infecciosos foram negativos no LCR, e também nao foi
detectado o RNA do SARS-CoV-2. Além disso, anticorpo IgG contra o SARS-CoV-2
também foi negativo no liquor, apesar de ter sido positivo no soro. No 13° dia, a
paciente permanecia em coma. No 15° dia desenvolveu sepse e o teste de RT-PCR
por meio de swab da nasofaringe foi repetido para SARS-CoV-2. O resultado foi
positivo. No 29° dia, nova RMC mostrava importante atrofia bilateral dos hipocampos,
o EEG continuou mostrando abundantes DPLs no quadrante posterior direito. No 30°
dia, iniciou-se um tratamento de pulsoterapia com esteroides por 5 dias e
posteriormente com imunoglobulina endovenosa, mas este tracado, que ja estava
presente ao longo de 25 dias no exame de EEG, persistiu. No 37° dia, a paciente ainda
permanecia em coma e novamente foi transferida para UR sob altas dosagens de
clobazam, levetiracetam, lacosamida e fenitoina. Apdés 10 dias de permanéncia na
UR, ela foi readmitida por choque séptico secundario a osteomielite e ainda estava
comatosa. O EEG continuo mostrou abundantes DPLs no quadrante posterior direito
(menos frequentes do que no EEG anterior) com lentificagdo moderada a severa do
tracado de fundo. A paciente desmamou do clobazam, e a dosagem do levetiracetam
foi reduzida, mas ndo houve alteragao no tracado do EEG. No 26° dia dessa terceira
internagéo, ela mais uma vez recebeu alta para a UR com marcante melhora no seu
nivel de proteina C-reativa e no seu exame neurolégico. Passou a abrir os olhos ao
ser chamada, obedecia a comandos verbais e articulava palavras no intuito de

responder a questionamentos (CARROLL et al., 2020). Este artigo relatou o caso de
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uma paciente diabética, nefropata, com comprometimento da cogni¢do e atrofia dos
hipocampos, que sao possiveis gatilhos para crises convulsivas, mas que antes da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 nunca havia tido crises convulsivas, o que nos leva a
considerar o tropismo do SARS-CoV-2 pelo SNC, e essa invasao viral provocaria uma
tempestade de citocinas e inflamacgéo local, tornando-se o estopim para o surgimento
das crises convulsivas e do estado de mal epiléptico, como aqui descrito.

Outros estudos ainda vém relatando também a ocorréncia de mioclonias de
novo em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (ANAND et al., 2020a; BORRONI et
al., 2020). A mioclonia consiste em um movimento involuntario caracterizado por
contragbes musculares repentinas, breves e as vezes repetitivas, e este movimento é
comum entre pacientes criticamente enfermos (ANAND et al., 2020a; SUTTER et al.,
2015). Essas contragdes musculares que caracterizam a mioclonia podem
variavelmente envolver as extremidades, a face e o tronco, e podem estar associadas
com desordens neurolégicas especificas ou podem ser uma manifestagao secundaria
a uma serie de gatilhos metabdlicos ou toxicos, nos quais estdo incluidos medicagdes
sedativas e tanto o dano cerebral hipoxico leve como o grave (ANAND et al., 2020a;
SUTTER et al., 2015).

Borroni et al. (2020) descreveram os casos interessantes de dois pacientes
italianos que foram diagnosticados com mioclonia diafragmatica durante e apds a
infeccdo pelo SARS-CoV-2. A mioclonia diafragmatica € uma manifestagdo que vem
ocorrendo em associacdo com varios acometimentos periféricos e centrais, que
incluem, mas nao de forma limitada, AVE, encefalite, desmielinizacdo osmdtica,
trauma, disturbios metabdlicos e irritagao do nervo frénico. Esse tipo de mioclonia
consiste em uma condigéo rara (BORRONI et al., 2020).

Também ja foi descrito na literatura o reaparecimento de crises epilépticas em
pacientes com COVID-19 que possuiam um histérico prévio de epilepsia (ANAND et
al., 2020c). Em um estudo retrospectivo de série de casos, 7 pacientes (0,7 %) foram
incluidos de uma coorte inicial de 1043 pacientes admitidos com o diagndstico
confirmado de COVID-19. Esses 7 pacientes apresentaram crises convulsivas ou
epilépticas, sendo que 3 (42,86 %) desses 7 possuiam histéria prévia de epilepsia e,
durante a infecgao, 2 (66,67 %) desses 3 manifestaram um episodio de crise tonico-
clénica generalizada (CTCG) cada um, e 1 (33,33 %) desses 3 manifestou trés

episodios de crises focais caracterizados por desvio do olhar para a direita, verséo da
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cabeca para a direita e contracdo muscular ritmica do MSE e do MIE (ANAND et al.,
2020c).

Assim, como mostrado na FIG. 4, é esperado que muitas sejam as causas para
o desenvolvimento de crises convulsivas em alguns pacientes com COVID-19, dentre
elas estdo: faléncia de 6rgaos, disturbios metabdlicos, hipdxia ou até mesmo danos
cerebrais que podem ocorrer em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (ASADI-
POQYA, 2020).

Figura 4 — Mecanismos que podem levar ao desenvolvimento de crises convulsivas em pacientes
com COVID-19.

' Tempestade de citocinas | Possivelmente neuroinvaséo ‘
— ; ‘ -
| Febre | N | Hipéxia
; ’ vy :
Faléncia de érgaos | , - | Intervencdes terapéuticas, ex: drogas |

n

Disturbios metabélico e hidroeletrolitico I

Doenca sistémica

Fonte: Elaborado pelo autor adaptado de: Asadi-Pooya, 2020.

Mais recentemente, foi descrito por Bhagat et al. (2021) um caso de
aparecimento de crise convulsiva de novo provavelmente secundaria a possivel
encefalite limbica em um paciente na fase aguda da infeccéo pelo SARS-CoV-2. O
paciente era um homem afro-americano de 54 anos de idade, cuja histéria médica de
comorbidades incluia fibrilacdo atrial paroxistica, hepatoesteatose, hipertensao e
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase. Ndo possuia nenhuma historia
passada ou familiar de crises convulsivas e nenhum fator de risco para estas
manifestacdes. Enquanto trabalhava em seu estado de saude normal, apresentou um

episodio de 5 minutos de perda de consciéncia sem convulsao precedido pelo inicio
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repentino de uma cefaleia holocraniana do tipo pressdo n&o irradiando
concomitantemente com sudorese intensa, palpitagdes e nauseas. Ele conseguiu
retomar a consciéncia, sem confusdo pos-ictal. Entretanto, passados 15 minutos,
manifestou uma convulsdo generalizada com duragédo de 1 minuto acompanhada por
confusao poés-ictal que durou 15 minutos. Nao conseguia se lembrar de nenhum fato
antecedendo a crise. Em nenhum dos eventos o paciente mordeu a lingua ou
apresentou incontinéncia dos esfincteres. Durante o seu exame neuroldgico inicial, no
hospital, ele apresentou sonoléncia, mas estava orientado no tempo e no espaco,
reconhecia as pessoas, verbalizava normalmente, nervos cranianos e fungoes
motoras, sensoriais e cerebelares normais, ndo apresentava rigidez de nuca. No setor
de emergéncia, o paciente recebeu tratamento com 2 mg de lorazepam e 1 g de
levetiracetam, ambos por via intravenosa. Foi realizado no paciente um exame de RT-
PCR através de swab da nasofaringe, e o resultado foi positivo para COVID-19. O
exame de radiografia do térax ndo apresentou anormalidades. O exame de sangue
revelou niveis praticamente normais de proteina C-reativa e D-dimero. Enzima
conversora de angiotensina sérica, troponinas cardiacas, teste de func¢ao da tiredide,
toxicologia da urina e analise também se apresentaram todos normais. A RMC
mostrou sinal aumentado na imagem ponderada por difusdo sem correlacdo do
coeficiente de difusdo aparente no aspecto posterior do lobo temporal medial direito e
giro para-hipocampal com hiperintensidade de sinal na Recuperagdo de Inversao
Atenuada por Fluidos (Fluid-Attenuated Inversion Recovery, FLAIR) e na sequéncia
ponderada em T2 associada. Dois dias depois foi realizada uma nova RMC, e a
imagem mostrou achados persistentes com aumento de contraste associado. Outros
exames realizados foram TC do cranio e pescogo e ecocardiograma transtoracico,
ambos apresentaram resultados normais. Foi coletada amostra de LCR, e a analise
revelou auséncia de leucocitos e hemacias, nivel de proteina bastante aumentado,
indice de imunoglobulina G levemente aumentado e nivel de glicose a 56 mg/dL.
Estudos para investigagdo de quadros infecciosos do liquor, como cultura, antigeno
criptocdcico, citologia e virus herpes simples 1 e 2 foram todos negativos. Nao foi
detectado nenhum autoanticorpo definitivo no LCR. O exame de EEG mostrou DPLs
do quadrante posterior direito com uma frequéncia de 0,5 a 1 Hz, acompanhadas por
lentificacdo delta focal, porém sem crises convulsivas eletrograficas para toda a
duracado do estudo, que foi de 1 hora. O paciente permaneceu somente 4 dias

hospitalizado, e durante esse periodo ele inicialmente recebeu tratamento com



48

oxigénio de alto fluxo para hipoxia na UTI, e posteriormente foi transferido para o ar
ambiente mantendo-se seu nivel de saturacdo de oxigénio acima de 93 %. Para a
profilaxia de crises convulsivas, continuou-se a administracdo de levetiracetam. O
paciente permaneceu normotenso, sem febre e ndo manifestou nenhuma nova crise.

Na alta hospitalar, ndo apresentou déficits cognitivos ou motores (BHAGAT et al.,
2021).
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2.6 Objetivos

2.6.1 Objetivo geral

Identificar nos estudos de coorte publicados, entre dezembro de 2019 e
dezembro de 2020, com pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 a frequéncia e as

caracteristicas das crises convulsivas ou epilépticas.

2.6.2 Objetivos especificos

o Identificar os fatores epidemiolégicos, como idade, sexo, etnia, que
foram associados aos relatos das crises convulsivas ou epilépticas em vigéncia da

infeccao pelo SARS-CoV-2, ou de crises no periodo pds-infeccioso;

o Identificar a frequéncia e tipos de crises epilépticas em pacientes com
historia prévia de epilepsia/crise convulsiva que recrudesceram das crises na vigéncia

da infecg¢ao ou no periodo pds-infeccioso;

o Identificar a frequéncia e tipos de crises convulsivas em pacientes sem
histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva que apresentaram crises na vigéncia da

infecgao ou no periodo pds-infeccioso;

o Identificar o momento de inicio da manifestagdo da crise convulsiva ou

epiléptica nos pacientes, se foi durante a fase aguda da infecgdo ou apds a infecgao;

o Identificar a sintomatologia e as comorbidades associadas as crises
convulsivas ou epilépticas relatadas.



50

3 METODOLOGIA

Uma revisdo sistematica com metanalise foi desenvolvida com base na
seguinte pergunta: “Qual a frequéncia e as caracteristicas das crises convulsivas ou
epilépticas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2?". Foi realizada uma pesquisa
bibliografica em 9 bases de dados eletrénicas: Portal da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), PubMed/MEDLINE, EMBASE (Elsevier), SCOPUS (Elsevier), COVID-19
Global Literature on Coronavirus Disease, Coronavirus Research Database
(ProQuest), Psycinfo, Cochrane Library e Web of Science. As etapas que descrevem
como se realizou exatamente essa pesquisa bibliografica, assim como as etapas que
devem ser seguidas ap0s a realizagdo da mesma, estao todas detalhadas em ordem

nas se¢oes abaixo.

3.1 Mapeamento dos descritores

Foram elaborados quatro conjuntos de descritores e termos sinbnimos. Um
conjunto contendo os descritores “SARS-CoV-2”, “COVID-19” e diversos outros
termos sinbnimos em portugués, e outro conjunto contendo os mesmos descritores
“SARS-CoV-2”, “COVID-19” e diversos outros termos sinbnimos em inglés. Da mesma
forma, construiu-se um conjunto formado pelos descritores “epilepsia”, “crises

epilépticas”, “crises convulsivas” e varios outros termos sinébnimos em portugués. E

construiu-se outro conjunto formado pelos descritores “epilepsy”, “epileptic seizures”,
“seizures” e varias outras palavras-chaves sinbnimas em inglés. Todos os quatro
conjuntos elaborados eram independentes entre si. Todos os descritores e termos
sinbnimos dos conjuntos em portugués foram mapeados no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude), o site de vocabulario controlado do Portal da BVS, e todos os
descritores e termos sinbnimos em inglés foram mapeados no MESH Terms e no
Emtree, que sao os sites de vocabulario controlado do PubMed/MEDLINE e da
EMBASE (Elsevier), respectivamente. Em cada um dos conjuntos, os descritores e
termos relacionados estavam delimitados por parénteses e separados entre si pelo

operador booleano OR.

3.2 Elaboragéo das estratégias de busca para as pesquisas bibliograficas
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As duas estratégias de busca finais empregadas para a realizagao da pesquisa
de publicagbes nas diferentes bases de dados eletrbnicas selecionadas foram
construidas da seguinte maneira: para a primeira estratégia, combinou-se o conjunto
contendo os descritores “SARS-CoV-2", “COVID-19” e os seus diversos termos

” “*

sinbnimos em portugués com o conjunto contendo os descritores “epilepsia”, “crises
epilépticas”, “crises convulsivas” e os seus varios termos sinbnimos em portugués; e
para a segunda estratégia, combinou-se o conjunto formado pelos descritores “SARS-
CoV-27, “COVID-19” e os seus diversos termos sinbnimos em inglés com o conjunto
formado pelos descritores “epilepsy”, “epileptic seizures”, “seizures” e as suas
respectivas palavras-chaves sinbnimas em inglés. Em ambas as estratégias de busca
finais, a combinagédo entre os dois conjuntos foi feita separando-os entre si pelo
operador booleano AND.

Somente no Portal da BVS foram realizadas duas pesquisas bibliograficas
independentes, uma empregando a estratégia de busca formada pela combinacgéo de
ambos os conjuntos contendo descritores e termos sinbnimos em portugués, e outra
utilizando a estratégia de busca constituida pela combinagdo de ambos os conjuntos
contendo descritores e termos relacionados em inglés. Em todas as demais bases de
dados realizou-se uma unica pesquisa, utilizando-se a estratégia de busca composta
pela combinagdo de ambos os conjuntos contendo descritores e termos sinbnimos em
inglés. Para essa pesquisa bibliografica que foi realizada nas 9 bases mencionadas
anteriormente, em cada uma delas buscou-se por artigos publicados no periodo de
dezembro de 2019 a dezembro de 2020. As buscas nas 9 bases foram todas

realizadas no dia 21 de dezembro de 2020.

3.3 Exportacéo para gerenciadores online e triagem das referéncias

Todas as publicagdes recuperadas pela pesquisa bibliografica realizada em
cada uma das 9 bases de dados selecionadas foram exportadas, através de varios
arquivos, para a biblioteca principal da conta particular de usuario no gerenciador de
referéncias online gratuito EndNote Web. Do total de referéncias que foram
exportadas para a conta de usuario no gerenciador, aquelas que se apresentaram em
duplicidade foram excluidas utilizando-se primeiramente a ferramenta de remocao de
duplicatas do EndNote Web, e depois manualmente, ao se conferir as referéncias que

restaram apos o uso desta ferramenta.
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Apos a etapa de exclusdo das publicagdes duplicadas, todas as referéncias
restantes foram exportadas da conta no EndNote Web para uma outra conta no
gerenciador de revisdes sistematicas gratuito Rayyan QCRI. Neste gerenciador, todas
as publicagdes que nao se aplicam aos critérios de inclusdo foram excluidas, através
da verificacdo de todos os titulos e resumos.

Através da verificagdo de titulos e resumos no Rayyan QCRI, todas as
publicagdes incluidas de acordo com os critérios de inclusao foram lidas na integra, e
uma nova selecao de publicacdes foi feita através da aplicacdo dos mesmos critérios
de elegibilidade, isto é, de inclusdao e de exclusdo. Cumprindo os critérios da
metanalise, todos os artigos selecionados nesta etapa de leitura do texto integral
seriam incluidos para a etapa da avaliagdo qualitativa. Contudo, os artigos que
apresentavam relatos de casos isoladamente ou de séries de casos arbitramos que
seriam selecionados sem avaliacdo qualitativa por ndo apresentarem elementos que
pudessem confundir a selegao pretendida.

A metanadlise foi desenvolvida com base nas publicagdes que foram
selecionadas apos a ultima etapa de aplicagéo dos critérios de elegibilidade, isto é,

pela leitura do texto integral.

3.4 Critérios de inclusdo

A inclusdo das publicagdes, através da conferéncia dos titulos e resumos no
Rayyan QCRI e por meio da leitura integral do texto foi realizada com base nos
seguintes critérios atualizados: artigos de revisdo ou outras revisdes sistematicas
relacionando epilepsia, crises epilépticas ou convulsivas e SARS-CoV-2 ou COVID-
19, os quais descreviam casos proprios de pacientes com COVID-19 confirmada e
gue manifestaram crises durante a fase aguda ou apds a infecgao; relatos de casos e
estudos longitudinais de pacientes com historia prévia de epilepsia/crise convulsiva, e
que voltaram a manifestar crises epilépticas em vigéncia da infeccéo pelo SARS-CoV-
2 ou apods se recuperarem da infeccdo, e de pacientes sem histéria prévia de
epilepsia/crise convulsiva, que manifestaram crises pela primeira vez, em vigéncia da
infeccdo ou no periodo pos-infeccioso. Foram incluidos os casos de pacientes com
crises convulsivas ou epilépticas adultos e na faixa pediatrica (pediatrica definida de
acordko com a Lei n° 8.069, de 13 de julho de 1990, Artigo 2°

http://www.planalto.gov.br) que considera crianga a faixa etaria até 12 anos de idade
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e adolescente até os 18 anos de idade. A média e a mediana da idade dos pacientes
com crises convulsivas ou epilépticas pediatricos usaram meses e na faixa adulta
usaram anos.

Foram incluidos artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

3.5 Critérios de exclusao

A exclusdo das publicagdes, por meio da conferéncia dos titulos e resumos no
Rayyan QCRI e através da leitura integral do texto foi realizada com base nos
seguintes critérios atualizados: ensaios clinicos randomizados controlados; estudos
com animais; estudos que abordavam tratamento com drogas antiepilépticas;
tratamento farmacologico para COVID-19; publicacbes em outros idiomas diferentes
de inglés, portugués e espanhol; artigos de revisdo ou revisdes sistematicas que n&o
estavam relacionando epilepsia, crises epilépticas ou convulsivas e SARS-CoV-2 ou
COVID-19; relatos de casos e estudos longitudinais de pacientes com o diagndstico
confirmado de COVID-19, mas que nao manifestaram crises convulsivas ou
epilépticas durante a fase aguda da infec¢do ou apos a infecgdo; e estudos que néo
possuiam nenhuma relagédo com epilepsia, crises epilépticas ou convulsivas, SARS-
CoV-2 ou COVID-19.

3.6 Extracao dos dados

As informacdes extraidas de todos os artigos selecionados, utilizadas para a
metanalise, foram definidas de antemao. Foram coletados dados sobre autor; més e
ano de publicagao; tipo de estudo; pais onde foi desenvolvido; numero de casos
relatados de infeccdo confirmada sem manifestacdo de crises convulsivas ou
epilépticas e com manifestagcdo de crises para cada artigo. Para todos os casos de
COVID-19 confirmada com manifestacdo de crises convulsivas ou epilépticas
relatados em cada artigo, foram registrados: dados demogréficos, incluindo idade,
sexo e etnia; numero de pacientes por artigo com histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva que recrudesceram das crises na vigéncia da infecgao pelo SARS-CoV-2
ou apos a infecgdo, e numero de pacientes sem historia prévia de epilepsia/crise
convulsiva que manifestaram crises convulsivas em vigéncia da infeccdo ou no

periodo pods-infeccioso; o numero de casos que apresentaram crises convulsivas ou
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epilépticas durante a fase aguda da infec¢do, de casos que apresentaram essas crises
apo6s se recuperar da infecgado e de casos que apresentaram crises tanto durante a
fase aguda como também na fase pés-COVID-19; comorbidades associadas as crises
convulsivas ou epilépticas relatadas; as provaveis causas para a manifestagcdo da
crise; o desfecho; os sintomas e complicagbes neurolégicos e nao-neuroldgicos
apresentados durante a fase aguda da COVID-19; o numero de casos fatais; e os
tipos de crises apresentados. Para esta tarefa de coleta e registro de todos esses
dados especificos mencionados, foram construidos 6 tabelas e 4 apéndices no editor

de textos Microsoft Word.

3.7 Analise estatistica para a elaboragao da metanalise

Todos os dados foram analisados utilizando-se o editor de planilhas Microsoft
Excel. Tanto para a coorte de pacientes adultos como para a de pacientes pediatricos,
construiu-se neste programa um banco de dados com as informagdes relativas as
caracteristicas quantitativas e qualitativas dos pacientes e realizou-se a estatistica
descritiva dessas caracteristicas, construindo-se tabelas de contingéncia (linhas x
colunas) e mostrando-se os graficos dos dados. Para a caracteristica quantitativa
idade, calculou-se também a média, o desvio-padrao amostral da média e a mediana

para as idades dos pacientes adultos e para as idades dos pediatricos.

3.8 Registro da revisao sistematica com metanalise

O formulario de  registro  disponivel no site PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#register) sera preenchido com todos os dados
pertinentes a revisao, tais como o titulo, os autores, a afiliacdo, a questdo a ser
respondida, os descritores ou palavras-chaves mapeados, os critérios estabelecidos
para inclusdo e exclusao de artigos, as informacgdes que serdo coletadas dos artigos,
entre outros. O formulario preenchido sera submetido na plataforma para fins de

registro da revisédo sistematica e metanalise.


http://www.crd.york.ac.uk/prospero/#register)
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/#register)
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4 RESULTADOS

Nas secdes abaixo, sdo apresentados os resultados obtidos desde a realizagao
da pesquisa bibliografica até as descri¢des detalhadas das inumeras caracteristicas
da coorte de pacientes formada a partir de todos os relatos de casos, séries de casos
(alguns desses dois ultimos na forma de carta ao editor ou de correspondéncia) e
estudos de coorte observacionais retrospectivos ou prospectivos incluidos para a

metanalise.

4.1 Etapas da pesquisa bibliografica

Somando-se todas as buscas feitas nas 9 bases de dados selecionadas, para
o periodo de dezembro de 2019 até 21 de dezembro de 2020, o resultado obtido foi
um total de 1.606 publica¢des. A TAB.1 mostra os quantitativos de artigos resultantes

da pesquisa em cada uma das bases selecionadas.

Tabela 1 - Quantitativos de artigos obtidos pela pesquisa bibliografica realizada nas bases de dados,
compreendendo o periodo de dezembro de 2019 a 21 de dezembro de 2020.

Bases de Dados Eletrénicas Quantitativo de Artigos Encontrados

Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) 20*
PubMed/MEDLINE 266
EMBASE (Elsevier) 642
SCOPUS (Elsevier) 324
COVID-19 Global Literature on Coronavirus Disease 187
Coronavirus Research Database (ProQuest) 40
Psycinfo 18
Cochrane Library 5

Web of Science (WOS) 104

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Nota: *14 artigos utilizando a estratégia de busca com descritores em inglés e 6 artigos utilizando a
estratégia de busca com descritores em portugués.

Das 1.606 referéncias que foram exportadas das bases de dados para a conta
de usuario no EndNote Web, foram removidos 833 artigos duplicados, manualmente
e através da ferramenta de remogao de duplicatas do gerenciador, restando 773
publicagdes para a aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Apds o processo de

verificagao dos titulos e resumos de cada um desses artigos no Rayyan QCRI, foram
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excluidos 556 artigos e incluidos 217 artigos para a etapa de selegao pela leitura do
texto integral. Deste quantitativo, 95 artigos foram excluidos por avaliagdo do texto
integral, pelo fato de ndo conterem descrigdes de casos ou séries de casos de acordo
com os critérios de inclusdo (vide secéo 3.4 da Metodologia), por relatarem casos de
manifestagdes de disturbios do movimento apds a infecgéo, ou por tratarem de outros
temas relacionados a COVID-19 nao pertinentes a presente metanalise. E 122 artigos
contendo relatos de casos, séries de casos e estudos de coorte observacionais que
se encaixam nos critérios de incluséo, foram incluidos para a etapa da metanalise. A
FIG. 5 mostra o diagrama de fluxo do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (http://www.prisma-
statement.org/PRISMAStatement/) da pesquisa bibliografica, esquematizando os

resultados de cada etapa, conforme explicado acima.
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Figura 5 — Fluxograma do estudo para o processo de busca e selegdo, de acordo com o PRISMA.
Artigos encontrados no periodo de dezembro de 2019 a 21 de dezembro de 2020.

Portal da BVS (n = 20)
PubMed/MEDLINE (n = 266)

Identificagao

Selegao

Elegibilidade

Inclusdo

EMBASE (Elsevier) (n = 642)
Identificagéo de referéncias nas SCOPUS (Elsevier) (n = 324)

bases de dados (n = 1606) Global Literature on Coronavirus Disease (n = 187)
Coronavirus Research Database (ProQuest) (n = 40)
Psycinfo (n = 18)
Cochrane Library (n = 5)
Web of Science (WOS) (n = 104)

Remocgéo de registros duplicados (n = 833)

Referéncias apos remogéao das Exclus3 titul | h
duplicacdes (n = 773) - xclusédo por titulo, palavras-chave e
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leitura do texto completo > completo
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Artigos incluidos por avaliagao Artigos excluidos na avaliacédo
do texto completo qualitativa
(n=122) (n&o aplicavel)
|

A J

Artigos incluidos na metanalise
(n=122)

Fonte: PRISMA - TRANSPARENT REPORTING of SYSTEMATIC REVIEWS and META-ANALYSES
(http://www.prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram). Adaptado de: Page et al., 2021.


http://www.prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram)
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A TAB. 2 mostra os quantitativos de artigos encontrados na primeira pesquisa
por tipo de publicagao ou tipo de estudo no total de 217 artigos incluidos para a etapa

de selegao pela leitura do texto integral.

Tabela 2 — Numero de artigos encontrados para cada tipo de publicagéo ou tipo de estudo no total de
217 referéncias incluidas para a etapa de sele¢ao por leitura do texto completo.

Tipo de Publicagao ou Tipo de Estudo Quantitativo de Artigos Encontrados

Artigo de revisao 32
Artigo de revisao sistematica 15
Carta para o editor 30*
Comentario editorial 4
Correspondéncia 4
Estudo observacional com comparagao entre grupos 7
Nova carta de observagoes 1
Outro tema relacionado a COVID-19 1
Pesquisa sobre o impacto da pandemia 2
Relato de caso de infec¢do por SARS-CoV 1
Relato de caso de infecgdo por SARS-CoV-2 com 86
manifestacéo de crises epilépticas

Série de casos de infecgédo por SARS-CoV-2 com 34

manifestagéo de crises epilépticas
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Nota: *Algumas dessas cartas para os editores também contém descricbes de relatos de casos
adicionais.

4.2 Dados extraidos dos estudos incluidos para a metanalise

As TABS. 3 e 4 estdo mostrando os artigos de séries de casos, relatos de casos
e estudos de coorte observacionais retrospectivos ou prospectivos de pacientes
adultos e pediatricos incluidos na metanalise a partir da pesquisa bibliografica; o pais
onde o estudo foi conduzido; numero de casos de pacientes relatados no estudo que
tiveram o diagnéstico de COVID-19 confirmado e manifestaram crise convulsiva ou
epiléptica durante a fase aguda ou na fase pds-COVID-19/numero total de casos de
pacientes relatados no estudo com o diagnéstico de COVID-19 confirmado, incluindo
0S que apresentaram crises € 0s que nao apresentaram crises; as caracteristicas
demograficas dos pacientes do estudo que apresentaram crises em vigéncia da
infeccdo ou no periodo pds-infeccioso (sexo, etnia e idade); o numero de pacientes
do estudo com histdria prévia de epilepsia/crise convulsiva que recrudesceram das

crises durante a fase aguda da infecgdo ou apos se recuperarem da infecgéo; e o
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numero de pacientes do estudo sem histoéria prévia de epilepsia/crise convulsiva que
manifestaram crises pela primeira vez durante a fase aguda da COVID-19 ou no
periodo pos-COVID-19.

Tabela 3 - Titulos das séries de casos, relatos de casos e estudos de coorte observacionais
retrospectivos ou prospectivos de pacientes adultos incluidos na metanalise; a localizagdo geografica
(pais) onde o estudo foi conduzido; numero de pacientes no estudo que tiveram o diagnéstico da
COVID-19 confirmado e que apresentaram crises na fase aguda ou no pés-infecgdo/numero de
pacientes total no estudo com COVID-19 confirmada, incluindo os que apresentaram e os que nao
apresentaram crises durante ou ap6s a infecg¢do; algumas caracteristicas demogréaficas (sexo, etnia e
idade) referentes aos pacientes no estudo com COVID-19 confirmada e que manifestaram crises na
fase aguda ou no pés-COVID-19; o numero de pacientes no estudo com histérico prévio de
epilepsia/crise convulsiva cujas crises recrudesceram na vigéncia da infecgdo ou no periodo apoés a
infeccdo; e o numero de pacientes no estudo sem histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva que
apresentaram crises pela primeira vez em vigéncia da infecgéo ou no periodo pds-infeccioso.
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- o
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confirmada e pacientes com que
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Estudo (autor epilépticas (%) - N° Idade dos que pela
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aguda ou o \x (anos) h vez em
apods a (%) mdﬁ:.,ft:f:s vigéncia da
. = Ino h -
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brain lesions: a
consistent MRI ltalia
fnding in (Mil3o0) 1/4 NR NR NR 0 1
neuro-COVID-1
9 patients
(Anzalone, N. et
al., 2020)
Non-lesional
status
epilepticus in a
patient Franca 0(0)-1
with coronavirus  (Nantes) K (100) NR 59 0 L
disease 2019
(Balloy, G. et al.,
2020)
Diaphragmatic
myoclonus due ltalia -~
to SARS-CoV-2 . 1 (50) — P1 — 54;
infection (Béi?“;? Az 1 (50) b P2 - 80, v 2
(Borroni, B. et 6 Chieti)
al., 2020)
Extensive
cerebral venous
sinus Reino
thrombosis: a Unido —
potential Inglaterr 1 0(0)-1 NR 63 0 1
complication in a a (100)
patient with (Wolverh
COVID-19 ampton)

disease (Bolaji,
P. et al., 2020)
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N° de
pacientes
- o
com COVID N° de N. de
19 . pacientes
. pacientes com
confirmada e diaanéstico que
com crises gn apresentara
: prévio de .
convulsivas epilepsia/crise m crises
ou o pilepsial convulsivas
epilépticas N® de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, . (%) - N° . . que L
Pais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) de M recrudescera
aguda ou (%)* (anos) m das crises vez em
apos a vigéncia da
. = _INIO durante a : =
infecgao/N infecgiio pelo infecgao
total de pelo SARS-
casos de Sgsj'%z\gz CoV-2 ou
COVID-19 infez o apés a
confirmados ¢ infeccao
relatados no
artigo
Cerebrovascular
accidents
indicative of
COVID-19 .
. . Guiné 0(0)-1
infection: a_bout (Conacri) 1/4 (100) NR 71 0 1
4 observations
in Guinea
(Atakla, H. G. et
al., 2020)
COVID-19: The
Case of Three Estados
Patients with the ;
. . Unidos
Same Diagnosis da 0(0)—1
but Different . 1/3 NR 46 0 1
- Ameérica (100)
Clinical and
Laboratory (Nova
Features (Atere, lorque)
M. et al., 2020)
Two patients
with acute
meningoenceph
alitis Suica 1(100)
concomitant with  (Lausan 1/2 ~0(0) NR 64 0 1
SARS-CoV-2 ne)
infection
(Bernard-Valnet,
R. et al., 2020)
Post-COVID-19
inflammatory Estados
syndrome Unidos
manifesting as da 1 (100)
refractory Status  América n -0 (0) AD 69 0 1
epilepticus (Nova
(Carroll, E. et lorque)
al., 2020)
Encephalopathy
and Encephalitis
Associated with
Cerebrospinal
Fluid Cytokine ~ E5tados
Alterations Al
and Coronavirus ik 2/3 D=2 1P =00 (P =2ty 0 2
Di Ameérica (100) P2-AD P2-64.
i (Gedrgia
Atlanta,
Georgia, USA,
2020

(Benameur, K.
et al., 2020)
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N° de
pacientes
[]
com ?S?VID . N° de patie?::es
confirmada e pacientes com que
com crises diagnostico apresentara
convulsivas prévio de m crises
ou epilepsia/crise convulsivas
epilépticas N® de F Idade dos convulsiva e ela
Estudo (autor, Pai priep (%) - N° . X que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
apos a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fa'°°:°’ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
Electroencephal
ographic
Abnormalities in
SARS-CoV-2 Franca 17/42 NR NR NR 4 9
Patients
(Besnard, S. et
al., 2020)
Status
epilepticus and
other EEG EUSrt]?dd:SS
findings in da 2 (66,7) P1 - 37;
patients with América 3/5 -1 NR P2 - 60; 0 3
COVID-19: A (Califémi (33,33) P3 - 50.
case series
(Chen, W. et al., a)
2020)
Electroencephal
ographic (EEG)
features of Reino P1-74;
encephalopathy Unido — 0(0)-5 P2 - 68;
in the setting of  Inglaterr 5/10 (100) NR P3 —29; 1 4
Covid-19: A a P4 — 39;
case series (Bristol) P5 - 53.
(Canham, L. J.
W. et al., 2020)
Atypical Deep
Cerebral Vein
Thrombosis with
Hemorrhagic
Venous Franca 0(0)-1
Infarction in a (Paris) gl (100) NS e 0 !
Patient Positive
for COVID-19
(Chougar, L. et
al., 2020a)
Retrospective
Observational
Study of Brain
Magnetic 0(0)-2 P1—66:
R‘I*’O“.ance . (100)  p1ao  P2-69.
F.m‘i‘g'”g. ranca 16/308 P16 — NR 13
indings in (Paris) P3 ao NR P3 a0 P16
Patients with P16 — _NR
Acute SARS- NR
CoV-2 Infection
and

Neurological
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N° de pagie(:::es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas prévio de m crises
ou epilepsia/crise convulsivas
S N°de F convulsiva e
Estudo (autor, ; epilépticas (%) - N° . Idac!e dos que .pela!
ano) Pais na fase de M Etnia Pacientes recrudescera primeira
aguda ou %) (anos) d . vez em
apos a (%) m das crises igéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo o1 'SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fa'°°:°’ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
Manifestations
(Chougar, L. et
al., 2020b)
Acute
Hemorrhage
After
Intracerebral Bélgica W
Biopsy in 0(0)-1
COVID-19 (Brussel 1/3 (100) NR 63 0 1
Patients: Report 3
of 3 Cases
(Degeneffe, A.
et al., 2020)
Covid-19-related
encephalopathy:
a case series
with brain FDG- ':;2’:@3)‘ 214 0 ((1080‘)2 NR Tl 0 2
PET/CT findings )
(Delorme, C. et
al., 2020)
Fahr's syndrome
presenting with
seizures in
SARS-CoV-2 Turquia 1(100)
(COVID-19) (Sakarya 11 ~0(0) NR 68 0 1
pneumonia—a
case report
(Demir, G. et al.,
2020)
SARS-CoV-2
Viral Sepsis with ’
Meningoenceph India 0(0)-1
alitis (Gujarat) K (100) NR 68 0 !
(Dharsandiya,

M. et al., 2020)
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N° de
pacientes
[]
com ?;) vie- N° de patie?::es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas FI) revio Ide_ m crises
ou o epilepsiacrise ., hvulsivas
epilépticas N de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pais na fase (%) - N° Etnia Pacientes que primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
apés a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fa'°°:°’ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
COVID-19-
related acute
necrotizing Reino
encephalopathy  Unido —
'Wlth brain stgm Inglaterr 11 1 (100) NR 59 0 1
involvement in a a -0 (0)
patient with (Londres
aplastic anemia )
(Dixon, L. et al.,
2020)
New-onset
refractory status
epilepticus
(NORSE) in post
SARS-CoV-2 Italia 0(0)-1
autoimmune  (Chieti) " (100) NR 81 0 L
encephalitis: a
case report
(Dono, F. et al.,
2020)
Rare
presentations of
COVID-19: Estados
PRES-like Unidos
leukoencephalo da 0(0)-1
pathyand  América e (100) i e v !
carotid (Nova
thrombosis lorque)
(Doo, F. X. et
al., 2020)
Meningoenceph
alitis without
respiratory Estados
failure in a Unidos
young female da
patient with América 1(100)
COVID-19 (Downto 11 ~0(0) NR 41 0 1
infection wn Los
in Downtown Angeles,
Los Angeles, Califérni
early April 2020 a)
(Duong, L.; Xu,

P.; Liu, A., 2020)
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N° de
pacientes
- o
com ?;)VID N° de N. d(:
. acientes com pacientes
confirmada e Pd_ e que
com crises |agnpst|co apresentara
convulsivas previo de_ m crises
ou epllepsm_lcrlse convulsivas
epilépticas N® de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, . (%) - N° . . que L
Pais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
g 0s a (%)* m das crises vigéncia da
infe‘c):géolN° durante a i?ﬁecgéo
total de infecgdo pelo o1 'SARS-
casos de SARS-CoV-2 pCoV-2 ou
COVID-19 "i:fzzégoa apés a
confirmados ¢ infeccao
relatados no
artigo
COVID-19-
Associated Turquia
Encephalitis 1 (100)
Mimicking Glial (Sa’;’s‘”’ Ll —ogy R &9 v L
Tumor (Efe, I. E.
et al., 2020)
First Case of
Focal Epilepsy
Associated with  Alemanh 1(100)
SARS- a 1M ~0(0) NR 73 1 0
Coronavirus-2 (Bayern)
(Elgamasy, S. et
al., 2020)
ST 1
COVID-19 (Provinci 3/5 EE23) NR SO 0 3
X -2 P3 - 35.
(Emami, A. et ade (66,66)
al., 2020) Fars) ’
Fulminant
encephalitis as a
sole
manifestation of Ira 17 0((1030_)1 NR 51 0 1
COVID-19
(Etemadifar, M.
et al., 2020)
Acute
encephalopathy
with gléegated Estados
inflammatory Unc;(;os 1(100)
markers as the ..o 11 ~0(0) NR 78 0 1
initial
presentation of ez
covip-19,  Haven

(Farhadian, S. et
al., 2020)
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N°® de pagie(:::es
confirmada e pac_:ientgs com que
com crises diagnostico apresentara
convulsivas p révi_o de_ m crises
ou epllepsm_lcrlse convulsivas
epilépticas N de F Idade dos convulsiva e ela
Estudo (autor, Pai priep (%) - N° . X que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
apos a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fap°§ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
First motor
seizure as
presenting
symptom of . 0(0)-1
SARS-CoV-2 Italia 11 (100) NR 54 0 1
infection
(Fasano, A. et
al., 2020)
Hemorrhagic
stroke and
COVID-19
infection: Brasil 1 (100)
Coincidence or (Natal) g -0(0) © £ v l
causality?
(Fraiman, P. et
al., 2020)
High frequency
of cerebrospinal P1 - 69:
fluid P2 _ 76
autoantibodies 1 P3_ 76
in CoyID-19 Alemanh 7111 (14,29) P1 ao P4 _ 58 NR NR
patients a -6 P7 —NR P5 _ 54-
with neurological (85,74) !
symptoms Eg B Zg
(Franke, C. et e
al., 2020)
A Prospective
Study of
Neurologic
Disorders in Estados
Hospitalized Unidos P1 a0 P1 a0
Patients With da 74/4491 P74  p7a—  D120P74 40 34
-191in América NR NR —NR
New York City (Nova
(Frontera, J. A;; lorque)
Sabadia, S.;
Lalchan, R. et
al., 2020)
EEG findings in 1(50) —
acutely ill 1 (50) .
patients Estados il ~ g
investigated for Unidos P2 — P1 30 ’
SARS-CoV-2/ da NR; .
COVID-19:A  América 14722 p3_.  Pl4- P2-NR, 3 "
] NR P3 - NR;
small case (Nova NR; P5
. ao P14
series lorque) P5 ao _NR
preliminary P14 — '
report NR.
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N° de
pacientes
o
com ﬁIOVID- N° de N. de
9 . pacientes
. pacientes com
confirmada e diagnodstico que
com crises prévio de aprese_ntara
convulsivas epilepsialcrise m crises
ou o . convulsivas
ilépticas N® de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pai epriep (%) - N° . . que N
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) de M recrudescera
aguda ou %) (anos) d h vez em
apos a (%) M das crises igéncia da
. = _INIO durante a . =
infecgao/N infecgiio pelo |r|1fe;§:;|?os
total de pelo -
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ‘;:f22°? a apés a
confirmados gao infeccao
relatados no
artigo
(Galanopoulou,
A.S.;
Ferastraoaru,
V.; Correa, D. J.
et al., 2020)
Neurological
reasons for
consultation and
hospitalization Espanha 1
during the (Vizcaya 6/35 (14,29) P1 ao P1 ao P6 — 1 5
COVID-19 -5 P6 — NR NR
pandemic ) (71,45)
(Garcia-Monco,
J.C.etal,
2020)
SARS-COV-2
infection during
pregnancy, a
risk factor for
eclampsia or
neurological Espanha 1 (100)
manifestations (Leon) 17 -0(0) NR 35 0 1
of COVID-19?
Case report
(Garcia
Rodriguez, A. et
al., 2020)
Acute new-onset
symptomatic
seizures in the
context of mild Irlanda 1 (50) — P1-87;
COVID-19 (Dublin) A2 1 (50) A P2-77. g £
infection
(Gaughan, M. et
al., 2020)
SARS-CoV-2-
Associated
Acute
Hemorrhagic,
Necrotizing P 1 (100)
Encephalitis India 1M ~0(0) NR 44 0 1
(AHNE)
Presenting with
Cognitive

Impairment in a
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N° de
pacientes
com COVID- N° de N° de
confir1n£:ada e pacientes com pac(;ﬁztes
- diagnodstico
com crises . apresentara
: prévio de .
convulsivas epilepsialcrise m crises
.I,out. N°de F Idade d convulsiva e convullsnvas
Estudo (autor, Pai epriepticas (%) - N° . ace cos que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) de M recrudescera
aguda ou o \x (anos) . vez em
apos a (%) m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de igf;gég hel  pelo SARS-
casos de - OV- CoV-2 ou
COVID-19 ou apos a apés a
confirmados infecgao infeccao
relatados no
artigo
44-Year-Old
Woman
without
Comorbidities: A
Case Report
(Ghosh, R. et
al., 2020)
Verapamil as
treatment for
refractory status
epilepticus
secondary to
PRES syndrome '(EI\SAZZ';E? 11 v ((%()‘)1 NR 74 0 1
on a SARS-Cov-
2 infected
patient (Gomez-
Enjuto, S. et al.,
2020)
Autoimmune
Encephalitis
Concomitant
with SARS-CoV-
2 Infectior::8 Franca
Insight from 1°F- 0(0)-1
FDG PET (Maar?elh 1M (100) NR 72 0 1
Imaging and
Neuronal
Autoantibodies
(Grimaldi, S. et
al., 2020)
Chronic
subclinical
spondylotic
myelopathy México
exacerbated by (Cidade 0(0)-1
COVID-19: A do L (100) i i v !
case report México)
(Guadarrama-
Ortiz, P. et al.,

2020)
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N° de
pacientes
com COVID- N° de Nf’ de
confi:nglada e pac_:ientgs com pa(:t:l;tes
com crises dlagnf)stnco apresentara
convulsivas prévio de m crises
ou epilepsia/crise convulsivas
epilépticas N® de F Idade dos convulsiva e ela
Estudo (autor, Pai priep (%) - N° . . que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
) (%)* m das crises Lo
apods a vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ou apos a apés a
confirmados infecgao infeccao
relatados no
artigo
Encepha[opathy Estados
and seizure ;
activity in a Unc;dos 0(0) — 1
COVID-19 well A a 11 - NR 41 0 1
mérica (100)
controlled HIV (Wynne
patient (Haddad, wood)
S. et al., 2020)
COVID-19 and
the Brain: Acute  Estados
Encephalitis as Unidos 0(0)—1
a Clinical da 11 (100) NR 66 0 1
Manifestation América
(Haider, A. et (Bronx)
al., 2020)
A Case of
Covid-19
Respiratory
lliness with =
Subsequent Iré 117 0(0)=1 C 38 0 1
Seizure and (Xiraz) (100)
Hemiparesis
(Hamidi, A. et
al., 2020)
Covid-19-
associated
acute india 0(0)—1
haemorrhagic (Nova 11 (100) NR 33 0 1
leukoencephalo Délhi)
myelitis (Handa,
R. et al., 2020)
Acute
Symptomatic
Seizures in Estados
Critically IlI Unidos
Patients with da 0(0)-2 P1 - 76;
COVID-19:1s  América 212 (100) NR P2 82 0 2
There an (Clevela
Association? nd)

(Hepburn, M. et

al., 2020)
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2020)

N° de
pacientes
com COVID- N° de N.° de
19 . pacientes
. pacientes com
confirmada e diagnéstico que
com crises . apresentara
: prévio de .
convulsivas epilepsialcrise m crises
ou N° d - convulsivas
S e F convulsiva e
Estudo (autor, epilépticas (%) - N° Idade dos que pela
’ Pais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) de M recrudescera
aguda ou (%)* (anos) m das crises vez em
apos a o durante a vigéncia da
infecgao/N° infecgiio pelo infecgao
total de pelo SARS-
casos de S':E:;)%Z\gz CoV-2 ou
COVID-19 infeccdo apos a
confirmados infeccao
relatados no
artigo
Seizures as The
Initial
Presentation of
COVID-19: A Estados
Novel Case of :
Syndrome of U”c;gos 111 v ((1030‘)1 NR 70 0 1
Inappropriate o
Antidiuretic  /\merica
Hormone (Ho,
K. S. etal.,
2020)
Delirium as a
presenting
feature in Reino
COVID-19: Unido —
Neuroinvasive Inglaterr 2/2 1(50)- P1-NR P1 - 46; 0 °
infection or a 1 (50) P2 -NR P2 - 79.
autoimmune (Nottingh
encephalopathy am)
? (Hosseini, A.
A. et al., 2020)
A Case of
Coronavirus
Disease 2019
Presenting with
Seizures
Secondary to (8325 117 og%&1 NR 30 0 1
Cerebral
Venous Sinus
Thrombosis
(Hussain, S. et
al., 2020)
Covid-19
systemic
infection
exacerbates Estados
pre-existing Unidos
acute
disseminated Ami:arica 11 1_(01(()8)) AD 55 0 1
encephalomyeliti (Albugue
s (ADEM) rque)
(Hussein, O;
Elazim, A. A;;
Torbey, M. T.,
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N° de
pacientes
[]
com ?S?VID- N°® de patie?::es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas FI) revio Ide_ m crises
ou o epilepsiacrise ., hvulsivas
epilépticas N de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pais na fase (%) - N° Etnia Pacientes que primeira
ano) de M recrudescera
aguda ou o \x (anos) . vez em
apos a (%) m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fa'°°:°’ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
Acute Seizures Estados
Occurring in Unidos P1—48:
Association With da 3 (100) !
SARS-CoV-2  América e —o©) MR e oy v E
(Hwang, S. T. et  (Manhas :
al., 2020) set)
Frequency of
Neurological
Presentations of
Coronavirus
Disease in
Patients
Presenting Paquists
o a Tertiary o 1/350 NR NR NR 0 1
Care Hospital (Carachi)
During the 2019
Coronavirus
Disease
Pandemic (lltaf,
S.; Fatima, M.;
Salman, S. et
al., 2020)
A case of
COVID-19
infection
presenting with 0(0)—1
a seizure Japao 11 (100) NR 44 1 0
following severe
brain edema
(Kadono, Y. et
al., 2020)
Frequent
Convulsive
Seizures in an
Adult Patient
"/‘gtgai?ggpl?t' Ir& (Sari) 11 1_(01(()8)) NR 30 0 1
(Karimi, N.;
Razavi, A. S.;
Rouhani, N.,

2020)
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N° de
pacientes
[]
com ?E? Ve N° de patie?::es
confirmada e pacientes com que
com crises diagnfsstico apresentara
convulsivas previo de_ m crises
ou epllepsm_lcrlse convulsivas
epilépticas N® de F Idade dos convulsiva e ela
Estudo (autor, Pai priep (%) - N° . X que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
apos a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infeceao pelo 0 'SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ‘?“fa'°°? a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
A 30-year-old
male with
COVID-19 Estados
presenting with Unidos 0(0)-1
seizures and da Ll (100) RS & v L
leukoencephalo  América
pathy (Khan, Z.
et al., 2020)
Postinfectious Rei
. eino
brainstem ;
encephalitis lUn:d? - 1100
associated nglaterr 11 (0 0) NR 65 0 1
with SARS-CoV- (| & -000)
2 (Khoo, A. et
al., 2020) )
Imaging
Features of Estados
AELE Unidos
Encephalopathy da 1(100)
in Patients with América 1/5 ~0(0) NR 59 0 1
COVID-19: A (Nova
Case Series lorque)
(Kihira, S. et al., q
2020)
Cerebral venous
th,';ft?pbigas; S Estados
presentation of 0% 111 1_(01(()8)) NR 29 0 1
COVID-19 in the .
. América
young (Klein, D.
E. et al., 2020)
Alpha coma
EEG pattern in P1—
patients with Reino NR:
severe COVID- Unido — P2 _ C P1 - 38;
19 related Inglaterr 4/19 1(25) - P3_ ’ P2 - 67; 0 4
Encephalopathy a 3 (75) NR: P3 — 55;
(Koutroumanidis  (Londres P4 ” P4 — 52.
, M.; Gratwicke, ) NR

J.; Sharma, S. et
al., 2020)
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N° de
pacientes
com COVID- N° de N.° de
confi:nglada e pacientes com pac(;ﬁztes
- diagnéstico
com crises . apresentara
convulsivas epilcl);;‘giglgfise m crises
.I,out. N°de F Idade d convulsiva e convullsnvas
Estudo (autor, Pai epriepticas (%) - N° . ace cos que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) de M recrudescera
aguda ou o \x (anos) . vez em
apos a (%) m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de ‘nfecgao helo  pelo SARS-
S oumpsa oz
confirmados infecgao infeccao
relatados no
artigo
Orbitofrontal
involvement in a
neuroCOVID-19 Franga 0(0)-1
patient (Le (Paris) K (100) NR 69 ! 0
Guennec, L. et
al., 2020)
Lacunar Stroke
as the Sole México
Manifestation (Estado 0(0)-1
of COVID-19 de L& (100) S i v !
(Lester, J. etal.,  México)
2020)
Posterior
Reversible
Encephalopathy  Espanha
Syndrome in (Barcelo 1(100)
COVID-19 na, 11 ~0(0) NR 66 0 1
Disease: Catalunh
a Case-Report a)
(Llanso, L.; Urra,
X., 2020)
Encephalopathy
as neurological
involvement of o
SARS.COv-2 J@lia 1/1 00)-1  \r 56 0 1
. . (Roma) (100)
infection (Lo
Monaco, M. R.
et al., 2020)
Alteracion del
nivel de
conciencia
puerperal:
¢puede el
COVID-19 ser
causa de Espanha 1/1 1(100) NR 24 0 1
. (Madrid) -0(0)
sindrome de
encefalopatia
posterior
reversible?

(L6pez Pérez, V.
et al., 2020)
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N° de
pacientes
com COVID- N° de N.° de
confi:nglada e pzc_:ientgst_c om pacc;ﬁztes
com crises fagnostico apresentara
convulsivas FI) revio Ide_ m crises
ou N° d eptlepsiacrise ., hvulsivas
ilépticas eF Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pai eprep (%) - N° . X que Lo
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
" (%)* m das crises P
apoés a vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ou apos a apés a
confirmados infecgao infeccao
relatados no
artigo
Continuous
electroencephal
ography Estados 2= 2=
characteristics Unidos NR; NR; P1—NR:
and acute da 3/22 o T PR 2 1
ymptomatic A mérica : : P3 - NR.
seizures in (Ohio) P3 - P3 -
COVID-19 NR. NR.
patients (Louis,
S. et al., 2020)
New onset acute
symptomatic
seizure and risk
factors in P1—
coronavirus
disease 201.9: A China 2/304 2_(01(()8)) ;IZR’_ E; : gg 0 2
retrospective NR
multicenter )
study (Lu, L.;
Xiong, W.; Liu,
D. et al., 2020)
Seizure with
CSF
lymphocytosis
as a presenting
feature of Irlanda 0(0)-1
COVID-19inan  (Dublin) Lk (100) XIS 20 0 ]
otherwise
healthy young
man (Lyons, S.
et al., 2020)
Neurological
Manifestations
of Hospitalized
Patients With
Coronavirus China
Disease 2019 (Wuhan) 1214 NR NR NR NR NR
in Wuhan, China
(Mao, L.; Jin, H.;
Wang, M. et al.,

2020)
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N° de pagie(:::es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas FI) revio Ide_ m crises
ou o eptiepsiacrise ., vulsivas
epilépticas N de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pais na fase (%) - N° Etnia Pacientes que rimeira
ano) de M recrudescera P
aguda ou o \i (anos) . vez em
apos a (%) m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo o) 'SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fap°§ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
Serotonin
syndrome in two
COVID-19
patients treated  Espanha 2/ 0(0)-2 P1-NR P1 — 66; 0 5
with (Madrid) (100) P2 - NR P2 —78.
lopinavir/ritonavi
r (Mas Serrano,
M. et al., 2020)
Anti-NMDA
receptor
encephalitis
o onent N:t,‘i}ia » 00)-1  \m 50 . 1
refractory status (Mddena (100)
epilepticus in )
COVID-19
(Monti, G. et al.,
2020)
Stroke in
patients with ltalia
e 116 10100 \r 76 0 1
infection: case ; -0(0)
) . e Udine)
series (Morassi,
M. et al., 2020)
A first case of
meningitis/ence
phalitis Jap3o
assoscféesd_w'th (Yamana 11 0 ((1030‘)1 NR 24 0 1
Coronavirus-2 shi)
(Moriguchi, T. et
al., 2020)
Subcortical
Myoclonus in
Coronavirus
Disease 2019: Italia 0(0)—1
Comprehensive  (Bolonha 11 (100) NR 58 0 1
Evaluation )
of a Patient

(Muccioli, L. et
al., 2020)
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N° de
pacientes
com COVID- N° de N.° de
confi:nglada e pzc_:ientgst_c om pacc;ﬁztes
com crises fagnostico apresentara
convulsivas previo de_ m crises
ou epllepsm_lcrlse convulsivas
ilépticas N®de F Idade dos convulsiva e ela
Estudo (autor, Pai eprep (%) - N° . . que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
" (%)* m das crises P
apoés a vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ou apos a apés a
confirmados infecgao infeccao
relatados no
artigo
Liver
abnormality may  Estados
develop cerebral Unidos 1(100)
vein thrombosis da 11 ~0(0) NR 43 0 1
in COVID-19 América
(Neshin, S. A. S. elra
et al., 2020)
Cerebrospinal
fluid findings in
COVID-19 P1 —48;
patients with 1 P2 — 58;
neurological Alemanh (16,67) P1 ao P3 — 68;
symptoms a el -5  P6-NR P4-57; AR AR
(Neumann, B ; (83,35) P5 - 50;
Schmidbauer, P6 — 68.
M. L. et al.,
2020)
Autism and
COVID-19: A
Case Series in a
Neurodevelopm  |an¢a 1/16 0(0)-1 NR 28 1 0
. (Paris) (100)
ental Unit
(Nollace, L. et
al., 2020)
Cerebral
Venous Sinus
Thromboses in Estados
Patients with Unidos
SARS-CoV-2 da 1(100)
Infection: Three ~ América 1/3 ~0(0) NR 68 0 1
Cases and a (Boston,
Review of the Massach
Literature usetts)
(Nwajei, F. et
al., 2020)
Posterior
reversible
encephalopathy  Estados
syndrome in Unidos 0(0)-2 P1 - 64;
patients with da 2/4 (100) NR P2-73 NR NR
COVID-19 Ameérica

(Parauda, S. C.
et al., 2020)
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N° de pagie(:::es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas previo de_ m crises
ou epllepS|a_lcr|se convulsivas
epilépticas N®de F Idade dos convulsiva e ela
Estudo (autor, Pai priep (%) - N° . . que pefa
ais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
apos a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo o1 'SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 9“fap°§ a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
EEG findings in
COVID-19 "
related el
(Bolonha 1/15 NR NR NR NR NR
encephalopathy )
(Pasini, E. et al.,
2020)
Convulsive
status
epilepticus as a
possible
symptom of
COVID-19ina Espanha
patientwith a7 alo 11 0=-1  \r 37 0 1
intellectual na) (100)
disability and
autistic
spectrum
disorder (Pefia-
Salazar, C. et
al., 2020)
Generalized P1 -
myoclonus in 1 NR; P1—63:
COVID-19 Espanha 3/3 (33,33) P2 — P2 _ 881 0 3
(Rabano- (Madrid) -2 NR; P3_ 76’
Suarez, P. et al., (66,66) P3 — ’
2020) NR.
COVID-19-
associated
delayed Estados
posthypoxic Unidos
necrotizing da 0(0)-1
leukoencephalo  América n (100) NR 50 0 L
pathy (Nova
(Radmanesh, lorque)
A.; Derman, A;;

Ishida, K., 2020)
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N° de pagie?:es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas '7 revio Ide_ m crises
ou o eptiepsiaicrise ., vulsivas
epilépticas N® de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pais na fase (%) - N° Etnia Pacientes que primeira
ano) aquda ou de M (anos) recrudescera vez em
gpés a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infeceao pelo 1 'SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ‘?“fa'°°? a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
Pseudo Bulbar
Palsy a Rare
NEURO-COVID
Presentation Iraque 0(0)-1
(Rgeeb, A; Al-  (Najaf) Ll (100) RS e v L
Mudhafer, S.;
Al-Saffar, H. A.,
2020)
Neurologic
manifestations
in hospitalized
patients with
CBYEL%%\/TSE Espanha Plao  py P1 ao P9
. (Albacet 9/841 P9 — 2 AR 1 5
registry P9 —NR NR
e) NR
(Romero-
Sanchez, C. M;;
Diaz-Maroto, I.;
Fernandez-Diaz,
E. et al., 2020)
Post-Hypoxic
Myoclonus after
COVID-19
infection  FEPERS 11 1_(01((38)) NR 72 0 1
Recovery (Ros-
Castello, V. et
al., 2020)
COVID-19-
associated
acute cerebral
venous
thrombosis: Franga 1 (100)
clinical, CT, MRl (Paris) n 0@ MR 63 NR NR
and EEG
features (Roy-
Gash, F. et al.,
2020)
Death due to
COVID-19ina
patient with
diabetes ~
- ’ Ird 0(0)-1
eplle(\;)ciyj/E and (Caraje) 11 (100) NR 47 1 0

comorbidities
(Safdarian, A.
R.;
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N°® de pagie?:es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas '7 revio Ide_ m crises
ou o epiiepsiacrise ., hvulsivas
epilépticas N de F Idade dos convulsiva e pela
Estudo (autor, Pais na fase (%) - N° Etnia Pacientes que primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
apos a (%)* m das crises vigéncia da
infecgao/N° durante a infeccao
total de infecgdo pelo o) 'SARS.
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ou apos a apés a
. infeccao . =
confirmados infecgao
relatados no
artigo
Momenzadeh,
K. et al., 2020)
Epileptiform
activity and 2
seizures in Estados (66,66) P1— 36
patients Unidos -1 P1 a0 P2 _ NR"
with COVID-19 da 4/32 (33,33) P4 —NR P3_ 43_’ 0 4
(Santos de América P4 _ 52’
Lima, F.; Issa, (Minois) P2 - :
N.; Seibert, K. et NR
al., 2020)
Clinical,
Radiological,
anc_i M.olecular Estados
Findings of Uni
nidos
E Ar?ult'e' i es 111 D) —1 NR 44 0 1
ncephalitis in a América (100)
COVID-19
. (Nova
Patient: A Rare lorque)
Case Report
(Sattar, S. B. A.
et al., 2020)
Multiple
Thrombotic
Events in a 67- Estados
Year-Old Man Unidos
2 Weeks After da 0(0)-1
Testing Positive América 11 (100) NR 67 0 1
for SARS-CoV- (Nova
2: A Case lorque)
Report
(Shawkat, A. et
al., 2020)
Neurological
Complications P1 -
Among Native NR; .
Americans with EUsrt]?ddooss 2 (50) - P2 - E; 3 ?g
CQOVID-19: Our 4/7 NR; : 0 4
Experience at a oEl 2(50)  p3_g: P3—77;
. América ’ P4 — 53.
Tertiary Care P4 —
Academic NR.

Hospital
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N° de
pacientes
com COVID- o N° de
19 . N tde pacientes
confirmada e pzc_:len gst_com que
com crises |argn9$(;co apresentara
convulsivas previo de m crises
ou epllepS|a_lcr|se convulsivas
S N°de F convulsiva e
Estudo (autor, epilépticas (%) - N° Idade dos que pela
ano) ’ Pais na fase de M Etnia Pacientes recrudescera primeira
aguda ou (%)* (anos) m das crises vez em
apos a ° durante a vigéncia da
infecgao/N° infecgiio pelo infecgao
total de pelo SARS-
casos de Sgsi;%z\;—z CoV-2 ou
COVID-19 infeccdo apoés a
confirmados infeccao
relatados no
artigo
in the U.S.
(Shekhar, R. et
al., 2020)
EEG findings
and clinical
prognostic
factors
associated with .
mortality in a (Si:ltlg . w62 7.2° Plao  PlaoP4- \R \R
prospective 0) NR P4 —NR NR
cohort of
inpatients with
COVID-19
(Skorin, I. et al.,
2020)
COVID-19 Estados
SF’r_esentmg with Unidos 0(0)—1
eizures (Sohal, d 11 NR 72 0 1
S.; Mansur, M. a ()
’ T Ameérica
2020)
De Novo Status
Epilepticus in %Sr:?ddgss
s e da oo 2(100) P1—AD  P1-49; 0 )
s América -0(0) P2-AD P2-73.
(Somani, S.; (Birming
Pati, S. et al., ham)
2020)
Clinical
characteristics
of 30 COVID-19
patients with : 2121 : P1 a0
epilepsy: China 52,17 P1 ao P23
A retrospective  (Wuhan) 2 - 11 Pﬁ%_ —NR 10 1
study in Wuhan (47,83)

(Sun, M.; Ruan,
X.; Li, Y. etal.,
2020)
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N° de
pacientes
o
com ?S?VID- N° de pagie(:::es
confirmada e pzc_:ientgst_com que
com crises fagnostico apresentara
convulsivas previo de_ m crises
ou epllepS|a_lcr|se convulsivas
S N°de F convulsiva e
Estudo (autor, ; epilépticas (%) - N° . Idac!e dos que .pela!
Pais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
" (%)* m das crises P
apoés a vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de infecgdo pelo | SARS-
casos de SARS-CoV-2 CoV-2 ou
COVID-19 ‘?“fa'°°? a apés a
confirmados Infecgao infeccao
relatados no
artigo
Olfactory gyrus
intracerebral Estados
hemorrhage in a Unidos
__patient da 0(0)—1
\(wth QOVID-19 América 11 (100) NR 72 0 1
infection (Thu, (Brookly
S. S.; Matin, N.; n)
Levine, S.R,,
2020)
The
PANDEMYC
Score. An Easily
Applicable and
Interpretable P1 a0
Model for Espanha 8/1968 P8 — P1 ao P1 ao P8 — 0 8
Predicting (Madrid) NR P8 - NR NR
Mortality
Associated With
COVID-19
(Torres-Macho,
J. etal., 2020)
Neurological
and
neuropsychiatric
complications of
COVID-19in Reino
153 patients: a Unido 1/125 NR NR NR NR NR
UK-wide
surveillance
study
(Varatharaj, A.
et al., 2020)
Presentacién
neuroldgica
severa en Peru 0(0)-1
COVID-19 (Lima) Ll (100) A e g L
(Vasquez-
Colina, A., 2020)
Report of EEG
Finding on
Critically Il P1 - 58;
Patients with | [155 3126 0 ((1030‘)3 20 P2-70; NR NR
COVID-19 P3 -70.

(Vespignani, H.
et al., 2020)
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N° de
pacientes
com COVID- N° de N.° de
confi:nglada e pacientes com pac(;ﬁztes
- diagnodstico
com crises . apresentara
: prévio de .
convulsivas epilepsialcrise m crises
.I,OL:. N°deF Idade d convulsiva e convullsnvas
Estudo (autor, ; epriepticas (%) - N° . ace cos que pefa
Pais na fase Etnia Pacientes primeira
ano) aguda ou de M (anos) recrudescera vez em
) (%)* m das crises P
apods a vigéncia da
infecgao/N° durante a infecgao
total de igf;gég hel  pelo SARS-
casos de - OV~ CoV-2 ou
COVID-19 ou apos a apés a
confirmados infecgao infeccao
relatados no
artigo
Focal status
epilepticus as
unique clinical
feature of Italia 1 (100)
COVID-19:A  (Roma) L& —o) R 7 L ¢
case report
(Vollono, C. et
al., 2020)
Allograft
infiltration and
meningoenceph
alitis by SARS-
CoV-2ina Alemanh 0(0)-1
pancreas-kidney a K (100) NR 69 0 1
transplant
recipient
(Westhoff, T. H.
et al., 2020)
Creutzfeldt-
Jakob disease in
a man W'th_ Estados
COVID-19: Unidos 0(0)-1
SARS-CoV-2- da 11 (100) NR NR 0 1
accelerated  América
neurodegenerati
on? (Young, M.
J. et al., 2020)
SARS-CoV-2
can induce brain
and spine Italia 1 (100)
demyelinating (Bréscia) K -0(0) NR 54 0 !

lesions (Zanin,
L. et al., 2020)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Nota: * Numero de pacientes do sexo feminino/percentual em relagao ao numero de casos confirmados
(%) — Numero de pacientes do sexo masculino/percentual em relagcdo ao nimero de casos confirmados

(%)

Siglas: P = Paciente, NR = Nao relatado, AD = Afrodescendente ou Afro-americano, C = Caucasiano.
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Tabela 4 - Titulos dos relatos de casos, séries de casos e estudos de coorte observacionais
retrospectivos ou prospectivos de pacientes pediatricos incluidos na metandlise; a localizagao
geografica (pais) onde o estudo foi conduzido; numero de pacientes no estudo que tiveram o
diagndstico da COVID-19 confirmado e que manifestaram crises na fase aguda ou apéds a
infeccdo/numero de pacientes total no estudo com COVID-19 confirmada, incluindo os que
manifestaram e os que nao manifestaram crises durante ou apos a infecgdo; algumas caracteristicas
demograficas (sexo, etnia e idade) referentes aos pacientes no estudo com COVID-19 confirmada e
que apresentaram crises na fase aguda ou no p6s-COVID-19; o niumero de pacientes no estudo com
histérico prévio de epilepsia/crise convulsiva cujas crises recrudesceram na vigéncia da infecgdo ou no
periodo pos-infeccioso; e o numero de pacientes no estudo sem histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva que apresentaram crises pela primeira vez em vigéncia da infecgdo ou na fase apds a
infeccao.

N° de
pacientes
com SI:QOVID- N‘.’ de N de
confirmada pacientes pacientes
com
e com . g que
N diagnéstico
crises Y apresentara
- prévio de -
convulsivas - - . m crises
o epilepsia/cris .
ou N°de F . convulsivas
Estudo epilépticas (%) - Idade dos e convulsiva pela
Pais o Etnia Pacientes e que L
(autor, ano) na fase N° de primeira vez
o/ \& (meses) recrudescera P
aguda ou M (%) m das crises €M vigéncia
apos a da infeccido
infecgao/N° . dura~n tea pelo SARS-
total de infecgdo pelo CoV-2 ou
SARS-CoV-2 .
casos de ou ap6s a apos a
COVID-19 U apos infecgao
v infeccao
confirmado
s relatados
no artigo
Possible
Autoimmune
Encephalitis
with Claustrum
Sign in .
Canada
case of Acute . 1 (100)
SARS-CoV-2 (Og;arl 11 ~0(0) NR 216 0 1
Infection
(Ayatollahi, P;
Tarazi, A;
Wennberg, R.,
2020)
Is SARS-CoV-
2 Infection a
Risk for
Potentiation of 1
Epileptic Italia 2 (100 F,)\jRT P1 — 60:
Seizuresin  (Génov 22 _(0 (0)) Py P2 — 132 2 0
Children With a) NR '
Pre-existing '
Epilepsy?
(Brisca, G. et
al., 2020)
Clinical
Characteristics
of 5 COVID-19
Cases With China
Non- 1 (50) — P1=10;
respiratory (W”)ha” R 1 (50) A P2=8. v 2
Symptoms as
the First

Manifestation
in Children
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N° de
pacientes
com ?;)VID N° de N de
. pacientes .
confirmada com pacientes
ir(i::; diagn{)stico aprec;l:ltara
convulsivas previo de_ m crises
ou N°de F epllepsmlgrls convulsivas
Estudo epilépticas (%) - Idade dos e convulsiva pela
Pais o Etnia Pacientes e que L
(autor, ano) na fase N° de primeira vez
aguda ou M (%)* (meses) recrudes'cera em vigéncia
apos a m das crises da infeccido
infeccao/N® durantea |0 SARS.
total de infecgdo pelo CoV-2 ou
casos de sg&:l-o%c;\gz apés a
confirmado infecgao  ["eCE0
s relatados
no artigo
(Cai, X. et al.,
2020)
Electroenceph
alographic
(EEG) features
of Reino
encephalopath  Unido — 0(0)-
y in the setting  Inglater 1/10 1(100) NR 216 0 1
of Covid-19: A ra
case series (Bristol)
(Canham, L. J.
W. etal.,
2020)
Multisystem
Inflammatory
Syndrome
in a Child
Associated
With
Coronavirus
Disease 19in Brasil 1(100)
The Brazilian  (Belém, 1/1 0 AD 7 0 1
: . -0(0)
Amazon: Para)
Fatal Outcome
in an Infant
(De Farias, E.
C. F.; Justino,
M. C. A,; De
Mello, M. L. F.
M. F., 2020)
Seizure in Sul do
patients with Iré — .
COVID-19  (Provin 215 11(5’;’3)‘ N B g 0 2
(Emami, A. et cia de T
al., 2020) Fars)
Central Apnea Ssize
[EL Un;os
Adolescent 1 (100)
with covip- , 92 Ui Y 169 v L
19 (Enner, S.  ~menc
etal,2020) 2 (Nova
" lorque)
COVID-19
Precipitating Granad 0(0)-
Status a (True 11 1(100) NR 96 0 1
Epilepticusin  Blue)

a Pediatric



85

N° de
pacientes
com COVID-
N° de °
.19 pacientes N. de
confirmada com pacientes
ir(i::; diagnfsstico apreqszitara
convulsivas previo de_ m crises
ou N°de F epilepsialcris convulsivas
Estudo epilépticas (%) - Idade dos e convulsiva pela
(autor, ano) Pais na fase N° de Etnia Pacientes e que primeira vez
, aguda ou M (%)* (meses) recrudescera em vigéncia
apos a m das crises da infecgao
infeccao/N° durantea .| 'SARS-
total de infecgdo pelo CoV-2 ou
casos de SARS-CoV-2 apods a
COVID-19 ou apos a infecgdo
v infeccdo
confirmado
s relatados
no artigo
Patient
(Farley, M;
Zuberi, J.,
2020)
Case Report:
Benign
Infantile
Seizures
Temporally Espanh 1 (100)
Associated a Lk —-0(0) © £ L !
With COVID-
19 (Garcia-
Howard, M. et
al., 2020)
ARDS in an
ex-premature
infantwith ~ £otado
bronchopulmo S
nary Unidos 0(0)—
dvsplasi d da 1M 1 (100 NR 4 0 1
ysplasia an Améric (100)
COVID-19
(Kalyanarama a (Nova
n, M. et al., Jersey)
2020)
Cardiac
dysfunction
and
thrombocytope Estado
nia-associated s
multiple organ  Unidos
failure da 0(0)—
inflammation Améric 11 1 NR 192 1 0
: (100)
phenotype in a a
severe (Washi
paediatric ngton,
case of DC)
COVID-19
(Latimer, G. et
al., 2020)
Focal Cerebral
Arteriopathy in
a Pediatric
Patient with = 0(0)-
COVID-19 Ira 1M 1(100) NR 144 0 1
(Mirzaee, S.
M. M. et al.,

2020)
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N° de
pacientes
com ?;)VID N° de N de
" pacientes .
confirmada com pacientes
ir(i:soe"s1 diagn{)stico aprec;l:ltara
convulsivas prévio de m crises
ou N°de F epllepsia/cris convulsivas
Estudo epilépticas (%) - Idade dos e convulsiva pela
Pais o Etnia Pacientes e que L
(autor, ano) na fase N° de primeira vez
aguda ou M (%)* (meses) recrudescera em vigéncia
apos a m das crises da infeccido
infeccao/N® durantea |0 SARS.
total de infecgdo pelo CoV-2 ou
casos de sg&:l-o%c;\gz apods a
confirmado infecgao  IMeCER
s relatados
no artigo
Partial seizure
due to
CoVvID19
infection in an Iré 0 (0)—
infant (Teera) g 1(¢100) R ¢ g !
(Nateghian, A;;
Anvari, S.,
2020)
Characteristic
of COVID-19
infection in
pediatric
patients: early P1- P1-
findings from . NR; NR; P1-NR;
two Italian Italia 2/130 P2 — P2 — P2 — NR. NR NR
Pediatric NR. NR.
Research
Networks
(Parri, N. et
al., 2020)
Status
epilepticus as
a first
presentation of
COVID-19
infection in a 3 Ir5 0(0)—
ygzn:eorlgpt;or{, (Xiraz) 11 1(100) NR 36 0 1
and review the
literature
(Saeed, A;
Shorafa, E.,
2020)
covip-1g ~ Estado
Infection Unijos
Presenting as da
ﬁggg?gtgfg Améric 11 10((10())0‘) NR 108 0 1
Epilepticus a
(Swarz, J. A. E:Aljs\stft
et al., 2020) s)
Epidemiologic China
ool G w0 09w o 1
of 10 children ~ Sh@)
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N° de
pacientes
com COVID-
N° de °
.1 9 pacientes N. de
confirmada com pacientes
e com diagnostico que
crises : apresentara
convulsivas prévio de m crises
ou N°de F epilepsia/cris convulsivas
Estudo ) epilépticas (%) - Idade dos e convulsiva pela
(autor, ano) Pais na fase N° de Etnia Pacientes e que primeira vez
’ aguda ou M (%)* (meses) recrudescera em vigéncia
apos a m das crises da infeccido
infeccao/N® durantea |0 SARS.
total de infecgdo pelo CoV-2 ou
casos de SQE:;%Z\QZ apods a
CO\_IID-19 infecgo infecgao
confirmado
s relatados
no artigo
with
coronavirus
disease 2019
in Changsha,
China (Tan,
Y.-p.; Tan, B.-
y.; Pan, J. et
al., 2020)
Severe cortical Reino
damage Unido —
- nido
associated 01 ater 1(100)
with COVID-19 ra 1M ~0(0) NR 204 1 0
case report (Londre
(Zombori, L. et
al., 2020) s)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Nota: * Numero de pacientes do sexo feminino/percentual em relagao ao numero de casos confirmados
(%) — Numero de pacientes do sexo masculino/percentual em relagcdo ao numero de casos confirmados

(%)

Siglas: P = Paciente, NR = N&o relatado, AD = Afrodescendente ou Afro-americano, C = Caucasiano.

Nas TABS. 5 e 6 esta registrado o momento em que se deu o inicio da

ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica nos pacientes adultos e pediatricos de

cada estudo incluido na metanalise, isto é, se a crise ocorreu na fase aguda da

COVID-19, se ocorreu apos a infecgao pelo SARS-CoV-2 ou se ocorreu tanto na fase

aguda da doenga como apds o paciente se recuperar da mesma.

Tabela 5 — Registro do momento de inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica nos pacientes
adultos dos respectivos artigos incluidos na metanalise.

Estudo (autor, ano)

Inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica

Numero de pacientes
- Fase aguda da

COVID-19

Numero de pacientes
- Fase p6s-COVID-19

Ndmero de
pacientes —
Fase aguda e

p6s-COVID-19

Generalized Status

epilepticus as a Possible
Manifestation of COVID-19

0
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Inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica

Numero de pacientes
- Fase aguda da
COVID-19

Numero de pacientes
- Fase p6s-COVID-19

Ndmero de
pacientes -
Fase aguda e
p6s-COVID-19

(Abdulsalam, M. A;;
Abdulsalam, A. J.; Shehab,
D., 2020)

Seizure as the presenting
symptom of COVID-19: A
retrospective case series
(Anand, P. et al., 2020c)
Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome
in Patients with
Coronavirus Disease 2019:
Two Cases and A Review of
The Literature (Anand, P. et
al., 2020b)
Myoclonus in Patients With
Coronavirus Disease
2019: A Multicenter Case
Series (Anand, P. et al.,
2020a)
Multifocal laminar cortical
brain lesions: a consistent
MRI fnding in
neuro-COVID-19 patients
(Anzalone, N. et al., 2020)
Non-lesional status
epilepticus in a patient
with coronavirus disease
2019 (Balloy, G. et al.,
2020)
Diaphragmatic myoclonus
due to SARS-CoV-2
infection (Borroni, B. et al.,
2020)

Extensive cerebral venous
sinus thrombosis: a
potential complication in a
patient with COVID-19
disease (Bolaji, P. et al.,
2020)
Cerebrovascular accidents
indicative of COVID-19
infection: about 4
observations in Guinea
(Atakla, H. G. et al., 2020)
COVID-19: The Case of
Three Patients with the
Same Diagnosis but
Different Clinical and
Laboratory Features (Atere,
M. et al., 2020)

Two patients with acute
meningoencephalitis
concomitant with SARS-
CoV-2 infection (Bernard-
Valnet, R. et al., 2020)
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Inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica

Numero de pacientes
- Fase aguda da
COVID-19

Numero de pacientes
- Fase p6s-COVID-19

Ndmero de
pacientes -
Fase aguda e
p6s-COVID-19

Post—-COVID-19
inflammatory syndrome
manifesting as refractory
Status epilepticus (Carroll,
E. et al., 2020)
Encephalopathy and
Encephalitis
Associated with
Cerebrospinal Fluid
Cytokine Alterations
and Coronavirus Disease,

Atlanta, Georgia, USA, 2020

(Benameur, K. et al., 2020)
Electroencephalographic
Abnormalities in SARS-

CoV-2 Patients (Besnard, S.

et al., 2020)

Status epilepticus and other
EEG findings in patients
with COVID-19: A case
series (Chen, W. et al.,

2020)
Electroencephalographic
(EEG) features of
encephalopathy in the
setting of Covid-19: A case
series (Canham, L. J. W. et
al., 2020)

Atypical Deep Cerebral Vein
Thrombosis with
Hemorrhagic Venous
Infarction in a Patient
Positive for COVID-19
(Chougar, L. et al., 2020a)
Retrospective Observational
Study of Brain Magnetic
Resonance Imaging
Findings in Patients with
Acute SARS-CoV-2
Infection and Neurological
Manifestations (Chougar, L.
et al., 2020b)

Acute Hemorrhage After
Intracerebral Biopsy in
COVID-19 Patients: Report
of 3 Cases (Degeneffe, A. et
al., 2020)
Covid-19-related
encephalopathy: a case
series with brain FDG-
PET/CT findings (Delorme,
C. et al., 2020)
Fahr’'s syndrome presenting
with seizures in SARS-CoV-
2 (COVID-19) pneumonia—

17 0

16 0
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a case report (Demir, G. et
al., 2020)
SARS-CoV-2 Viral Sepsis
with Meningoencephalitis
(Dharsandiya, M. et al.,
2020)
COVID-19-related acute
necrotizing encephalopathy
with brain stem involvement
in a patient with aplastic
anemia (Dixon, L. et al.,
2020)
New-onset refractory status
epilepticus (NORSE) in post
SARS-CoV-2 autoimmune
encephalitis: a case report
(Dono, F. et al., 2020)
Rare presentations of
COVID-19: PRES-like
leukoencephalopathy and
carotid thrombosis (Doo, F.
X. et al., 2020)
Meningoencephalitis without
respiratory failure in a young
female patient with COVID-
19 infection in Downtown
Los Angeles, early April
2020 (Duong, L.; Xu, P.; Liu,
A., 2020)
COVID-19-Associated
Encephalitis Mimicking Glial
Tumor (Efe, I. E. et al.,
2020)

First Case of Focal Epilepsy
Associated with SARS-
Coronavirus-2 (Elgamasy,
S. et al., 2020)
Seizure in patients with
COVID-19 (Emami, A. et al.,
2020)

Fulminant encephalitis as a
sole manifestation of
COVID-19 (Etemadifar, M.
et al., 2020)

Acute encephalopathy with
elevated CSF inflammatory
markers as the initial
presentation of COVID-19.
(Farhadian, S. et al., 2020)
First motor seizure as
presenting symptom of
SARS-CoV-2 infection
(Fasano, A. et al., 2020)
Hemorrhagic stroke and
COVID-19 infection:
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Numero de pacientes pacientes -
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COVID-19

p6s-COVID-19

Coincidence or causality?
(Fraiman, P. et al., 2020)
High frequency of
cerebrospinal fluid
autoantibodies in COVID-19 0 0
patients with neurological
symptoms (Franke, C. et al.,
2020)

A Prospective Study of
Neurologic Disorders in
Hospitalized Patients With
COVID-19 in New York City
(Frontera, J. A.; Sabadia,
S.; Lalchan, R. et al., 2020)
EEG findings in acutely ill
patients investigated for
SARS-CoV-2/

COVID-19: A small case 14 0 0
series preliminary report
(Galanopoulou, A. S.;
Ferastraoaru, V.; Correa, D.
J. et al., 2020)
Neurological reasons for
consultation and
hospitalization
during the COVID-19
pandemic (Garcia-Monco, J.
C. et al., 2020)
SARS-COV-2 infection
during pregnancy, a risk
factor for eclampsia or
neurological 1 0 0
manifestations of COVID-
19? Case report (Garcia
Rodriguez, A. et al., 2020)
Acute new-onset
symptomatic seizures in the
context of mild COVID-19 2 0 0
infection (Gaughan, M. et
al., 2020)
SARS-CoV-2-Associated
Acute Hemorrhagic,
Necrotizing Encephalitis
(AHNE) Presenting with
Cognitive Impairment in a 1 0 0
44-Year-Old Woman without
Comorbidities: A Case
Report (Ghosh, R. et al.,
2020)

Verapamil as treatment for
refractory status epilepticus
secondary to PRES
syndrome on a SARS-Cov-2
infected patient (Gémez-
Enjuto, S. et al., 2020)
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- Fase p6s-COVID-19

Ndmero de
pacientes -
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Autoimmune Encephalitis
Concomitant with SARS-
CoV-2 Infection: Insight

from 8F-FDG PET Imaging
and Neuronal
Autoantibodies (Grimaldi, S.
et al., 2020)
Chronic subclinical
spondylotic myelopathy
exacerbated by COVID-19:
A case report (Guadarrama-
Ortiz, P. et al., 2020)
Encephalopathy and seizure
activity in a COVID-19 well
controlled HIV patient

(Haddad, S. et al., 2020)
COVID-19 and the Brain:
Acute Encephalitis as a

Clinical Manifestation
(Haider, A. et al., 2020)
A Case of Covid-19
Respiratory lliness with
Subsequent Seizure and
Hemiparesis (Hamidi, A. et
al., 2020)

Covid-19-associated acute

haemorrhagic
leukoencephalomyelitis
(Handa, R. et al., 2020)
Acute Symptomatic
Seizures in Critically Il
Patients with COVID-19: Is
There an Association?
(Hepburn, M. et al., 2020)
Seizures as The Initial
Presentation of COVID-19:
A Novel Case of Syndrome
of Inappropriate Antidiuretic
Hormone (Ho, K. S. et al.,
2020)

Delirium as a presenting
feature in COVID-19:
Neuroinvasive infection or
autoimmune
encephalopathy? (Hosseini,
A. A. et al., 2020)

A Case of Coronavirus
Disease 2019 Presenting
with Seizures Secondary to
Cerebral Venous Sinus
Thrombosis (Hussain, S. et
al., 2020)
Covid-19 systemic infection
exacerbates pre-existing
acute disseminated
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encephalomyelitis (ADEM)
(Hussein, O.; Elazim, A. A;;
Torbey, M. T., 2020)
Acute Seizures Occurring in
Association With SARS-
CoV-2 (Hwang, S. T. et al.,
2020)
Frequency of Neurological
Presentations of
Coronavirus Disease in
Patients Presenting
to a Tertiary Care Hospital
During the 2019
Coronavirus Disease
Pandemic (lltaf, S.; Fatima,
M.; Salman, S. et al., 2020)
A case of COVID-19
infection presenting with a
seizure following severe
brain edema (Kadono, Y. et
al., 2020)
Frequent Convulsive
Seizures in an Adult Patient
with COVID-19: A Case
Report (Karimi, N.; Razavi,
A. S.; Rouhani, N., 2020)
A 30-year-old male with
COVID-19 presenting with
seizures and
leukoencephalopathy
(Khan, Z. et al., 2020)
Postinfectious brainstem
encephalitis associated
with SARS-CoV-2 (Khoo, A.
et al., 2020)
Imaging Features of Acute
Encephalopathy in Patients
with COVID-19: A Case
Series (Kihira, S. et al.,
2020)

Cerebral venous
thrombosis: Atypical
presentation of
COVID-19 in the young
(Klein, D. E. et al., 2020)
Alpha coma EEG pattern in
patients with severe COVID-
19 related Encephalopathy
(Koutroumanidis, M.;
Gratwicke, J.; Sharma, S. et
al., 2020)
Orbitofrontal involvement in
a neuroCOVID-19 patient
(Le Guennec, L. et al.,
2020)
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Lacunar Stroke as the Sole
Manifestation of COVID-19
(Lester, J. et al., 2020)
Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome
in COVID-19 Disease:

a Case-Report (Llanso, L.;
Urra, X., 2020)
Encephalopathy as
neurological involvement of
SARS-COV-2 infection (Lo
Monaco, M. R. et al., 2020)
Alteracion del nivel de
conciencia puerperal:

i puede el COVID-19 ser
causa de sindrome de
encefalopatia
posterior reversible? (Lopez
Pérez, V. et al., 2020)
Continuous
electroencephalography
characteristics and acute
symptomatic seizures in
COVID-19 patients (Louis,
S. et al., 2020)

New onset acute
symptomatic seizure and
risk factors in coronavirus
disease 2019: A
retrospective multicenter
study (Lu, L.; Xiong, W.; Liu,
D. et al., 2020)
Seizure with CSF
lymphocytosis as a
presenting feature of
COVID-19in an
otherwise healthy young
man (Lyons, S. et al., 2020)
Neurological Manifestations
of Hospitalized Patients
With Coronavirus Disease
2019 in Wuhan, China
(Mao, L.; Jin, H.; Wang, M.
et al., 2020)
Serotonin syndrome in two
COVID-19 patients treated
with lopinavir/ritonavir (Mas
Serrano, M. et al., 2020)
Anti-NMDA receptor
encephalitis presenting as
new onset refractory status
epilepticus in COVID-19
(Monti, G. et al., 2020)
Stroke in patients with
SARS-CoV-2 infection: case

0
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series (Morassi, M. et al.,
2020)

A first case of
meningitis/encephalitis
associated with
SARS-Coronavirus-2
(Moriguchi, T. et al., 2020)
Subcortical Myoclonus in
Coronavirus Disease 2019:
Comprehensive Evaluation
of a Patient (Muccioli, L. et
al., 2020)

Liver abnormality may
develop cerebral vein
thrombosis in COVID-19
(Neshin, S. A. S. et al.,
2020)
Cerebrospinal fluid findings
in COVID-19 patients with
neurological symptoms
(Neumann, B.;
Schmidbauer, M. L. et al.,
2020)

Autism and COVID-19: A
Case Series in a
Neurodevelopmental Unit
(Nollace, L. et al., 2020)
Cerebral Venous Sinus
Thromboses in Patients with
SARS-CoV-2 Infection:
Three Cases and a Review
of the Literature (Nwajei, F.
et al., 2020)
Posterior reversible
encephalopathy syndrome
in patients with COVID-19
(Parauda, S. C. et al., 2020)
EEG findings in COVID-19
related encephalopathy
(Pasini, E. et al., 2020)
Convulsive status
epilepticus as a possible
symptom of COVID-19 in a
patient with intellectual
disability and autistic
spectrum disorder (Pefia-
Salazar, C. et al., 2020)
Generalized myoclonus in
COVID-19 (Rabano-Suarez,
P. et al., 2020)
COVID-19-associated
delayed posthypoxic
necrotizing
leukoencephalopathy
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(Radmanesh, A.; Derman,
A.; Ishida, K., 2020)
Pseudo Bulbar Palsy a Rare
NEURO-COVID
Presentation (Rgeeb, A.; Al-
Mudhafer, S.; Al-Saffar, H.
A., 2020)
Neurologic manifestations in
hospitalized patients with
COVID-19: The
ALBACOVID registry
(Romero-Sanchez, C. M.;
Diaz-Maroto, |.; Fernandez-
Diaz, E. et al., 2020)
Post-Hypoxic Myoclonus
after COVID-19 Infection
Recovery (Ros-Castelld, V.
et al., 2020)
COVID-19-associated acute
cerebral venous
thrombosis: clinical, CT,
MRI and EEG features
(Roy-Gash, F. et al., 2020)
Death due to COVID-19in a
patient with diabetes,
epilepsy, and gout
comorbidities (Safdarian, A.
R.; Momenzadeh, K. et al.,
2020)
Epileptiform activity and
seizures in patients
with COVID-19 (Santos de
Lima, F.; Issa, N.; Seibert,
K. et al., 2020)
Clinical, Radiological, and
Molecular Findings of
Acute Encephalitis in a
COVID-19 Patient: A Rare
Case Report (Sattar, S. B.
A. et al., 2020)
Multiple Thrombotic Events
in a 67-Year-Old Man
2 Weeks After Testing
Positive for SARS-CoV-2: A
Case Report (Shawkat, A.
et al., 2020)
Neurological Complications
Among Native Americans
with COVID-19: Our
Experience at a Tertiary
Care Academic Hospital
in the U.S. (Shekhar, R. et
al., 2020)
EEG findings and clinical
prognostic factors
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associated with mortality in
a prospective cohort of
inpatients with COVID-19

(Skorin, I. et al., 2020)
COVID-19 Presenting with
Seizures (Sohal, S.;
Mansur, M., 2020)

De Novo Status Epilepticus

in patients with COVID-19

(Somani, S.; Pati, S. et al.,

2020)

Clinical characteristics of 30
COVID-19 patients with
epilepsy: A retrospective
study in Wuhan (Sun, M.;

Ruan, X.; Li, Y. et al., 2020)

Olfactory gyrus intracerebral
hemorrhage in a patient
with COVID-19 infection

(Thu, S. S.; Matin, N.;
Levine, S. R., 2020)
The PANDEMYC Score. An
Easily Applicable and
Interpretable Model for
Predicting Mortality

Associated With COVID-19

(Torres-Macho, J. et al.,
2020)
Neurological and
neuropsychiatric
complications of

COVID-19 in 153 patients: a

UK-wide surveillance study

(Varatharaj, A. et al., 2020)
Presentacién neurolégica

severa en COVID-19

(Vasquez-Colina, A., 2020)
Report of EEG Finding on
Critically Il Patients with

COVID-19 (Vespignani, H.

et al., 2020)

Focal status epilepticus as
unique clinical feature of
COVID-19: A case report
(Vollono, C. et al., 2020)

Allograft infiltration and
meningoencephalitis by

SARS-CoV-2 in a pancreas-

kidney transplant recipient

(Westhoff, T. H. et al., 2020)

Creutzfeldt-Jakob disease in

a man with COVID-19:

SARS-CoV-2-accelerated

neurodegeneration?

(Young, M. J. et al., 2020)

23
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Ndmero de

Numero de pacientes pacientes -
- Fase p6s-COVID-19 Fase aguda e
p6s-COVID-19

Estudo (autor, ano) Numero de pacientes
- Fase aguda da
COVID-19

SARS-CoV-2 can induce
brain and spine
demyelinating lesions
(Zanin, L. et al., 2020)

1 0 0

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Tabela 6 — Registro do momento de inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica nos pacientes
pediatricos dos respectivos artigos incluidos na metanalise.

Inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica

Numero de

Numero de Numero de .
Estudo (autor, ano) pacientes — Fase pacientes — Fase pacientes — Fase
. aguda e p6s-COVID-
aguda da COVID-19 p6s-COVID-19

19

Possible Autoimmune
Encephalitis with
Claustrum Sign in
case of Acute SARS- 0 0 1
CoV-2 Infection
(Ayatollahi, P.; Tarazi,
A.; Wennberg, R., 2020)
Is SARS-CoV-2 Infection
a Risk for Potentiation of
Epileptic Seizures in
Children With Pre-
existing Epilepsy?
(Brisca, G. et al., 2020)
Clinical Characteristics
of 5 COVID-19 Cases
With Non-respiratory
Symptoms as the First
Manifestation in Children
(Cai, X. et al., 2020)
Electroencephalographic
(EEG) features of
encephalopathy in the
setting of Covid-19: A
case series (Canham, L.
J. W. et al., 2020)
Multisystem
Inflammatory Syndrome
in a Child Associated
With Coronavirus
Disease 19 in The
Brazilian Amazon: 1 0 0
Fatal Outcome in an
Infant (De Farias, E. C.
F.; Justino, M. C. A.; De
Mello, M. L. F. M. F.,
2020)
Seizure in patients with
COVID-19 (Emami, A. et 2 0 0
al., 2020)
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Estudo (autor, ano)

Inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica

Ndmero de
pacientes — Fase
aguda da COVID-19

Ndmero de
pacientes — Fase
p6s-COVID-19

Ndmero de
pacientes — Fase
aguda e p6s-COVID-
19

Central Apnea in an
Adolescent With COVID-
19 (Enner, S. et al.,
2020)
COVID-19 Precipitating
Status Epilepticus in a
Pediatric Patient (Farley,
M.; Zuberi, J., 2020)
Case Report: Benign
Infantile Seizures
Temporally Associated
With COVID-19 (Garcia-
Howard, M. et al., 2020)
ARDS in an ex-
premature infant with
bronchopulmonary
dysplasia and COVID-19
(Kalyanaraman, M. et
al., 2020)
Cardiac dysfunction and
thrombocytopenia-
associated multiple
organ failure
inflammation phenotype
in a severe paediatric
case of COVID-19
(Latimer, G. et al., 2020)
Focal Cerebral
Arteriopathy in a
Pediatric Patient with
COVID-19 (Mirzaee, S.
M. M. et al., 2020)
Partial seizure due to
COVID19 infection in an
infant (Nateghian, A.;
Anvari, S., 2020)
Characteristic of COVID-
19 infection in pediatric
patients: early
findings from two Italian
Pediatric Research
Networks (Parri, N. et
al., 2020)

Status epilepticus as a
first presentation of
COVID-19 infection in a
3 years old boy; Case
report and review the
literature (Saeed, A,;
Shorafa, E., 2020)
COVID-19 Infection
Presenting as Acute-
Onset Focal Status
Epilepticus (Swarz, J. A.
et al., 2020)
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Inicio da ocorréncia da crise convulsiva ou epiléptica
Numero de

Estudo (autor, ano) l\_lL’lmero de NL’lmero i pacientes — Fase
pacientes — Fase pacientes — Fase aquda e p6s-COVID-
aguda da COVID-19 p6s-COVID-19 g Pe

Epidemiologic and
clinical characteristics of
10 children with
coronavirus
disease 2019 in 1 0 0
Changsha, China (Tan,
Y.-p.; Tan, B.-y.; Pan, J.
et al., 2020)
Severe cortical damage
associated with COVID-
19 case report (Zombori,
L. et al., 2020)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A TAB. 7 apresenta uma relagdo completa de todos os artigos apresentando
casos de pacientes adultos com COVID-19 confirmada e manifestacdo de crises
durante ou apés a infeccdo incluidos na metanalise, constando os correspondentes
autores, més e ano de publicacao online de cada artigo, o desenho de cada estudo e

0 numero desses casos analisados em cada um dos estudos.

Tabela 7 — Relacéo de artigos com casos de pacientes adultos sem histérico prévio de epilepsia/crise
convulsiva, com diagnéstico de COVID-19 confirmado, e que manifestaram crises convulsivas em
vigéncia da infecgdo pelo SARS-CoV-2 ou apds a infecgdo, e de adultos com histéria prévia de
epilepsia/crise convulsiva, com diagndstico de COVID-19 confirmado, e que apresentaram
recrudescimento das crises na vigéncia da infecgdo ou no periodo pés-infeccioso. Sdo mostrados nesta
tabela os autores, o més e ano de publicacdo online, o desenho de cada estudo e o numero (N) de
casos pertinentes de cada estudo. Todos os artigos foram publicados na literatura durante o periodo
de dezembro de 2019 até dezembro de 2020.

Autores Putlavlliizlc‘;r:)ooi(jine Desenho do Estudo C'::oes
AdeIsﬂ?T’; “S/IheAH;ﬁ?glflsalam’ julho/2020 Relato de Caso 1
Anand, P. et al. julho/2020 Série de Casos 7
Anand, P. et al. agosto/2020 Série de Casos 8
Anand, P. et al. novembro/2020 Relato de Casos 2
e S junho/2020 Carta aos E%i;zr:)s (Relato de 1
Atakla, H. G. et al. junho/2020 Relato de Caso 1
Atere, M. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Balloy, G. et al. maio/2020 Carta ao Eéi;tgg)(Relato de 1
Benameur, K. et al. setembro/2020 Relato de Casos 2
Bernard-Valnet, R. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Besnard, S. et al. novembro/2020 Série de Casos 17

Bolaji, P. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
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Més/Ano de

N de

Autores Publicagio online Desenho do Estudo Casos
Borroni, B. et al. outubro/2020 Relato de Casos 2
Canham, L. J.W. et al. julho/2020 Série de Casos 5
Carroll, E. et al. setembro/2020 Relato de Caso 1
Chen, W. et al. agosto/2020 Comunicagégagg;t;\ (Relato de 3
Chougar, L. et al, julho/2020 Série de Casos 16
Chougar, L. et al, agosto/2020 Relato de Caso 1
Degeneffe, A. et al. junho/2020 Relato de Casos 1
Delorme. C. et al. agosto/2020 Comunicagéo Curta (Relato de 2
’ Casos)
Demir, G. et al. setembro/2020 Relato de Caso 1
Dharsandiya, M. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Dixon, L. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Dono, F. et al. novembro/2020 Relato de Caso 1
Doo, F. X. et al. jutho/2020 Relato de Casos 1
Duong, L.; Xu, P.: Liu, A. abril/2020 Carta ao ECditor (Relato de 1
asos)
Efe, I. E. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Elgamasy, S. et al. junho/2020 Relato de Caso 1
Emami, A. et al. setembro/2020 Relato de Casos 3
Etemadifar, M. et al. setembro/2020 Relato de Caso 1
Farhadian, S. et al. junho/2020 Relato de Caso 1
Fasano, A. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Fraiman, P. et al. setembro/2020 Relato de Caso 1
Franke, C. et al. dezembro/2020 Comunicagao Curta 7
Frontera, J. A.; Sabadia, S; outubro/2020 Estudo Observacional 74
Lalchan, R. et al. Multicéntrico Prospectivo
Galanopoulou, A. S.;
Ferastraoaru, V.; Correa, D. J. et maio/2020 Relatorio Preliminar 14
al.
Garcia-Moncé. J. C. et al. setembro/2020 Estudo transversal com coleta 6
' de dados prospectiva
Garcia Rodriguez, A. et al. outubro/2020 Relato de Caso 1
Gaughan, M. et al. setembro/2020 Relato de Casos 2
Ghosh, R. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Gomez-Enjuto, S. et al. junho/2020 Carta Clinica (Relato de Caso) 1
Grimaldi, S. et al. julho/2020 Relato de Caso 1
Guadarrama-Ortiz, P. et al. setembro/2020 Carta o Eg:gg)(Relato de 1
Haddad, S. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Haider, A. et al. outubro/2020 Relato de Caso 1
Hamidi, A. et al. julho/2020 Relato de Caso 1
Handa, R. et al. setembro/2020 Relato de Caso 1
maio/2020 2

Hepburn, M. et al.

Relato de Casos
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Autores M_eslA~no de. Desenho do Estudo N de
Publicagao online Casos
Ho, K. S. et al. outubro/2020 Relato de Caso 1
Hosseini, A. A. et al. junho/2020 Carta ao Editor (Relato de 2
Casos)
Hussain, S. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Hussein, O.; Elazim, A. A; setembro/2020 Comunicagéo Curta (Relato de 1
Torbey, M. T. Caso)
Hwang, S. T. et al. novembro/2020 Relato de Casos 3
litaf, S.; Fatima, M.; Salman, S. et agosto/2020 Estudo Observacional 1
al. Retrospectivo Transversal
Kadono, Y. et al. junho/2020 Carta Clinica (Relato de Caso) 1
Karimi, N.; Razavi, A. S.; marco/2020 Relato de Caso 1
Rouhani, N.
Khan, Z. et al. novembro/2020 Relato de Caso 1
Khoo, A. et al. julho/2020 Carta (Relato de Caso) 1
Kihira, S. et al. agosto/2020 Relato de Casos 1
Klein, D. E. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Koutroumanidis, M.; Gratwicke, outubro/2020 Estudo Observacional 4
J.; Sharma, S. et al. Retrospectivo
Le Guennec, L. et al. julho/2020 Comunicagéo Breve (Relato 1
de Caso)
Lester J. et al. novembro/2020 Carta ao Editor (Relato de 1
’ Caso)
Llansd, L.; Urra, X. agosto/2020 Relato de Caso 1
Lo Monaco, M. R. et al. junho/2020 Relato de Caso 1
Lépez Pérez, V. et al. julho/2020 Caso Clinico (Relato de Caso) 1
Louis, S. et al. agosto/2020 Estudo de coorte retrospectivo 3
Lu, L.; Xiong, W.; Liu, D. et al. abril/2020 Comgnjcagao Breve (estudo 2
multicéntrico retrospectivo)
Lyons, S. et al. junho/2020 Carta Clinica (Relato de Caso) 1
Mao, L.; Jin, H.; Wang, M. et al. abril/2020 Série de Casos Retrospectiva 1
Mas Serrano, M. et al. maio/2020 Carta ao Editor (Relato de 2
Casos)
Monti, G. et al. julho/2020 Carta Clinica (Relato de Caso) 1
Morassi, M. et al. maio/2020 Comunicagao Original (Serie 1
de Casos Retrospectiva)
Moriguchi, T. et al. abril/2020 Relato de Caso 1
Muccioli, L. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Neshin, S. A. S. et al. agosto/2020 Carta ao Egggg)(Re'ato de 1
. : Carta ao Editor (Série de
Neumann, B.; Schmidbauer, M. agosto/2020 Casos Observacional 6
L. etal oo
Multicéntrica)
Nollace, L. et al. setembro/2020 Série de Casos 1
Nwajei, F. et al outubro/2020 Relato de Casos e uma 1
T : Revisao da Literatura
Parauda, S. C. et al. julho/2020 Comunicag&o Clinica Curta 2
(Relato de Casos)
Fachin, . el julho/2020 Carta ao Editor (Série de 1

Casos)
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Més/Ano de N de

Autores e . Desenho do Estudo
Publicagao online Casos
Pefia-Salazar. C. et al julho/2020 Carta ao Editor (Relato de 1
T : Caso)
Réabano-Suarez, P. et al. maio/2020 Relato de Casos 3
Radmanesh, A.; Derman, A.; maio/2020 Carta ao Editor (Relato de 1
Ishida, K. Caso)
Rgeeb, A.; Al-Mudhafer, S.; Al- iulho/2020 1
Saffar, H. A. J Relato de Caso
Romero-Sanchez, C. M.; Diaz- ,
Maroto, |.; Fernandez-Diaz, E. et junho/2020 Estudo Observ_amonal 9
T al ’ Retrospectivo
Ros-Castelld, V. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Roy-Gash, F. et al julho/2020 Carta de Pesquisa (Relato de 1
T ) Caso)
Safdarian, AkRé;‘ EI\,/}omenzadeh, novembro/2020 Relato de Caso 1
Santos de Lima, F.; Issa, N.; novembro/2020 Carta (Estudo de Coorte 4
Seibert, K. et al. Observacional Retrospectivo)
Sattar, S. B. A. et al. setembro/2020 Relato de Caso 1
Shawkat, A. et al. junho/2020 Relato de Caso
Shekhar, R. et al. agosto/2020 Série de Casos Retrospectiva 4
Comunicagéo Curta (Estudo
Skorin, 1. et al. outubro/2020 Observacional Prospectivo 4
Multicéntrico)
Sohal, S.; Mansur, M. maio/2020 Relato de Caso 1
Do Do iunho/2020 Breve Comunicagéo (Relato 2
Somani, S.; Pati, S. et al. J de Casos)
Sun, M.; Ruan, X.; Li, Y. et al. outubro/2020 SR RSOV 23
S o ’ Observacional Retrospectivo
Thu, S. S, Mat|FQ, N.; Levine, S. julho/2020 Relato de Caso 1
i setembro/2020 Estudo Observacional 8
Torres-Macho, J. et al. Retrospectivo
Varatharaj, A. et al junho/2020 Estudo Sistematico de 1
T ’ Vigilancia Nacional
Vasquez-Colina, A. maio/2020 Relato de Caso 1
) Comunicagao Breve (Estudo
Vespignani, H. et al. julho/2020 de Coorte Observacional 3
Retrospectivo)
Vollono, C. et al. abril/2020 Relato de Caso 1
Westhoff, T. H. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Young, M. J. et al. julho/2020 Relato de Caso 1
Zanin, L. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Total 328

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Da mesma forma, a TAB. 8 apresenta uma relagdo completa de todos os artigos
apresentando casos de pacientes pediatricos com o diagnéstico de COVID-19
confirmado e manifestacdo de crises durante ou apds a infeccdo incluidos na

metanalise, constando os correspondentes autores, més e ano de publicagao online
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de cada artigo, o desenho de cada estudo e o numero desses casos analisados em

cada um dos estudos.

Tabela 8 — Relacdo de artigos com casos de pacientes pediatricos sem histérico prévio de
epilepsia/crise convulsiva, com diagnéstico de COVID-19 confirmado, e que manifestaram crises
convulsivas em vigéncia da infecgdo pelo SARS-CoV-2 ou apds a infecgdo, e de pediatricos com
histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva, com diagnéstico de COVID-19 confirmado, e que
apresentaram recrudescimento das crises na vigéncia da infec¢do ou no periodo pdés-infeccioso. Sao
mostrados nesta tabela os autores, 0 més e ano de publicagédo online, o desenho de cada estudo e o
numero (N) de casos pertinentes de cada estudo. Todos os artigos foram publicados na literatura
durante o periodo de dezembro de 2019 até dezembro de 2020.

Autores Més/Ano de N de
Publicagao online Desenho do Estudo Casos
Avyatollahi, P.; Tarazi, A.; Wennberg, R. setembro/2020 Carta ao Editor (Relato 1
de Caso)
Brisca, G. et al. dezembro/2020 Correspondéncia 2
(Relatos de Casos)
Ll 0% sl maio/2020 Relato de Casos 2
Canham, L. J. W. et al. julho/2020 Série de Casos 1
el ML L M. P D 2gosto/2020 Relato de Caso 1
Emami, A. et al. setembro/2020 Relato de Casos 2
Enner, S. et al. junho/2020 Carta Clinica (Relato de 1
Caso)

Farley, M.; Zuberi, J. julho/2020 Relato de Caso 1
Garcia-Howard, M. et al. agosto/2020 Relato de Caso 1
Kalyanaraman, M. et al. agosto/2020 Carta ao Editor (Relato 1

de Caso)
Latimer, G. et al. maio/2020 Relato de Caso 1
Mirzaee, S. M. M. et al. junho/2020 Carta de Pesquisa 1
(Relato de Caso)
Nateghian, A.; Anvari, S. agosto/2020 Relato de Caso 1
Comunicagao Curta
Parri, N. et al. junho/2020 (Estudo de Coorte 2
Observacional
Retrospectivo)
Saeed, A.; Shorafa, E. setembro/2020 Relato de Caso e 1
Reviséo da Literatura
Swarz, J. A. et al. julho/2020 Correspondéncia 1
(Relato de Caso)
Tan, Y.-p.; Tan, B.-y.; Pan, J. et al. abril/2020 Série de Ca§os 1
Retrospectiva
Zombori, L. et al. novembro/2020 Comunicagéo Curta 1
(Relato de Caso)
Total 22

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Os apéndices A, B, C e D mostram novamente os titulos de todos os estudos

relatando casos de pacientes adultos e pediatricos com COVID-19 confirmada e

manifestacao de crises na fase aguda ou apés a infecgao incluidos para a metanalise.
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Além disso, os APENDICES A e B mostram também as seguintes informacdes
extraidas dos artigos: as comorbidades apresentadas por esses pacientes em cada
estudo; as provaveis causas para a manifestacido da crise por cada um desses
pacientes; e o desfecho apresentado por estes em cada estudo (alta hospitalar, obito,
permanece internado (PI) ou desfecho ndo relatado). E os APENDICES C e D
apresentam estas outras informag¢des também extraidas dos artigos: os sintomas e
complicagbes neuroldgicos e ndo-neurolégicos apresentados por esses pacientes
durante a fase aguda da infeccédo pelo SARS-CoV-2, em cada estudo; o numero de
casos fatais entre esses pacientes por estudo; e o tipo de crise convulsiva ou epiléptica
apresentado por cada um desses pacientes na vigéncia da infecgdo ou apos se

recuperar da infecgdo, em cada estudo.
4.3 Coortes formadas e suas frequéncias em relagdo a coorte original

A partir dos 122 artigos de relatos de casos, séries de casos e estudos de coorte
observacionais retrospectivos e prospectivos incluidos para esta metanalise, obteve-
se uma coorte de 9285 casos de infecgao pelo SARS-CoV-2 no total. Dessa totalidade,
9123 casos (98,26 %) eram de pacientes adultos e 162 casos (1,74 %) eram de

pacientes pediatricos, como mostrado no Grafico 1.
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Grafico 1 — Numeros totais de casos de infecgdo pelo SARS-CoV-2 em pacientes adultos e em
pacientes pediatricos em relagédo a coorte original somando adultos com pediatricos.

Numeros totais de casos de infecgao pelo SARS-CoV-2 em
pacientes adultos e em pediatricos

162 casos =1,74 %

9123 casos = 98,26 %

m Pacientes Adultos

u Pacientes Pediatricos

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Somando-se os numeros de casos na TAB. 7, identificou-se 328 pacientes
adultos que manifestaram crises durante a fase aguda e/ou apos a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2, o que corresponde a uma frequéncia de cerca de 3,6 % da coorte de
9123 casos de pacientes adultos e a uma frequéncia de 3,53 % da coorte original de

9285 casos, conforme mostram os Graficos 2 e 3, respectivamente.
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Grafico 2 — Quantitativo de pacientes adultos que manifestaram crises durante a fase aguda e/ou apés
a infecgéo e quantitativo de pacientes adultos que ndo manifestaram crises durante ou apds a infecgao.

Coortes de pacientes adultos

328 casos = 3,6 %

= Sem manifestacao de crises
durante ou apés a infecgao

Com manifestacao de crises

8795 casos = 96.4 % durante e/ou apés a infec¢do
=96,4 %

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 3 — Quantitativo de pacientes adultos que manifestaram crises durante a fase aguda e/ou no
periodo pés-infeccioso e quantitativo de pacientes adultos que ndo manifestaram crises durante e/ou
apos a infeccdo em conjunto com todos os 162 pacientes pediatricos da coorte original, incluindo os
gue manifestaram e os que ndo manifestaram crises durante a fase aguda e/ou no pés-COVID-19.

Frequéncia de pacientes adultos que manifestaram crises
durante e/ou apods a infecgao na coorte original

328 casos = 3,53 %

m Pacientes adultos sem
manifestacdo de crises
durante ou apés a infecgao e
pacientes pediatricos com e
sem manifestacao de crises
durante e/ou apés a infecgao

8957 casos =96,47 % m Pacientes adultos com
manifestacao de crises

durante e/ou apés a infecgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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E somando-se os numeros de casos na TAB. 8, identificou-se 22 pacientes
pediatricos que apresentaram crises durante a infecgéao pelo virus e/ou na fase pos-
COVID-19, o que equivale a uma frequéncia de aproximadamente 13,58 % da coorte
de 162 casos de pacientes pediatricos e a uma frequéncia de 0,24 % da coorte inicial

de 9285 casos, de acordo com os Graficos 4 e 5, respectivamente.

Grafico 4 — Quantitativo de pacientes pediatricos que manifestaram crises durante a fase aguda e/ou
apos a infecgéo e quantitativo de pacientes pediatricos que ndo manifestaram crises durante ou apos
a infecgao.

Coortes de pacientes pediatricos

22 casos = 13,58 %
® Sem manifestacao de crises
140 casos = 86.42 % durante ou apés a infecgao
Com manifestacao de crises

durante e/ou apés a infecgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 5 — Quantitativo de pacientes pediatricos que manifestaram crises durante a fase aguda e/ou
no periodo p6s-COVID-19 e quantitativo de pacientes pediatricos que ndo manifestaram crises durante
e/ou ap6s a infecgdo em conjunto com todos os 9123 pacientes adultos da coorte original, incluindo os
que manifestaram e os que ndo manifestaram crises durante a fase aguda e/ou no periodo pos-
infeccioso.

Frequéncia de pacientes pediatricos que manifestaram crises
durante e/ou apds a infec¢ao na coorte original

22 casos = 0,24 %

m Pacientes pediatricos sem
manifestacao de crises
durante ou apoés a infecgdo e
pacientes adultos com e sem
manifestacdo de crises
durante e/ou apés a infecgao

m Pacientes pediatricos com

manifestacgdo de crises
9263 casos = 99,76 % durante e/ou apés a infecgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Em ambos os grupos de 328 pacientes adultos e 22 pacientes pediatricos havia
tanto pacientes com histéria prévia como pacientes sem historia prévia de
epilepsia/crise convulsiva que manifestaram crises em vigéncia da infecgdo ou no
periodo pos-infeccioso, formando uma coorte de 350 pacientes com o diagnédstico de
COVID-19 confirmado e que preencheram o critério citado acima, um quantitativo que
corresponde a uma frequéncia de aproximadamente 3,77 % da coorte original de 9285
casos, de acordo com o Grafico 6. Os dados relativos a todos esses 350 pacientes
foram extraidos dos artigos e estdo registrados nas TABS. 3 a 8 e nos APENDICES
A, B, C e D. Os dados que foram extraidos estdo especificados na sec¢do 3.6 da

Metodologia.
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Grafico 6 — Quantitativo total de pacientes adultos e pediatricos que apresentaram crises convulsivas
ou epilépticas durante a fase aguda e/ou apds se recuperarem da infecgdo e quantitativo de pacientes
adultos e pediatricos que nao apresentaram crises durante e/ou apds a infecgado em relagdo a coorte
original de 9285 casos confirmados de infec¢ao pelo SARS-CoV-2.

Frequéncia de pacientes adultos e pediatricos que
manifestaram crises durante e/ou apods a infecgao na coorte
original

350 casos = 3,77 %

m Sem manifestacao de crises
durante a fase aguda ou
apos se recuperar da
infecgao

m Com manifestacao de crises

durante a fase aguda e/ou
8935 casos = 96,23 % apos se recuperar da

infecgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

4.4 Dados epidemioldgicos

Quanto a frequéncia em numero de artigos de relatos de casos, séries de casos
e de estudos de coorte observacionais retrospectivos e prospectivos publicados por
pais, 37 dos 122 artigos incluidos para a metanalise foram publicados pelos Estados
Unidos da América (EUA) (30,33 %). Outros 13 foram publicados pela Italia (10,66 %),
outros 12 artigos pela Espanha (9,84 %), 10 pela Franga (8,2 %), 8 pela Inglaterra ou
Reino Unido como um todo (6,56 %), 8 pelo Iréa (6,56 %), 5 pela China (4,1 %), 4 pela
Alemanha (3,28 %), 3 pela india (2,46 %), 1 pelos EUA e Ira juntos (0,82 %) e os
outros 21 restantes foram publicados por outros 16 paises pertencentes a Europa, a
Africa, & América do Norte, América Central, América do Sul, & Asia, ao Reino Unido

e ao Oriente Médio, conforme mostrado na TAB. 9 e representado no Grafico 7.
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Tabela 9 — Frequéncia em numero e porcentagem de artigos relatando casos de pacientes adultos e
pediatricos com COVID-19 confirmada que manifestaram crises epilépticas durante a fase aguda e/ou
apos a infeccao pelo SARS-CoV-2 publicados por pais.

Pais N de artigos % de artigos
Alemanha 4 3,28
Bélgica 1 0,82
Brasil 2 1,64
Canada 1 0,82
Catar 1 0,82
Chile 1 0,82
China 5 4,10
Espanha 12 9,84
Estados Unidos da América 37 30,33
Estados Unidos da América e Ird 1 0,82
Franca 10 8,20
Granada 1 0,82
Guiné 1 0,82
india 3 2,46
Inglaterra, Reino Unido 8 6,56
Ira 8 6,56
Iraque 1 0,82
Irlanda 2 1,64
Italia 13 10,66
Japéo 2 1,64
Kuwait 1 0,82
México 2 1,64
Paquistao 1 0,82
Peru 1 0,82
Suica 1 0,82
Turquia 2 1,64
Total 122 100,00

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 7 — Representagcao em barras verticais do niumero de artigos publicados por pais relatando
casos de pacientes adultos e pediatricos com o diagnéstico de COVID-19 confirmado e que
apresentaram crises durante a fase aguda e/ou ap6s a infecgao pelo SARS-CoV-2 ao longo de todo o
ano de 2020.

N de artigos publicados por pais durante o primeiro ano da
pandemia (2020).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Quanto ao numero de casos de pacientes adultos e de pacientes pediatricos
relatados nos artigos publicados por cada pais, EUA, Franca, Espanha, China,
Inglaterra e Reino Unido como um todo, Itélia, Alemanha e Irda, nesta ordem, foram os
paises com mais casos relatados e publicados. Conforme a TAB. 12, 149 (45,43 %)
do total de 328 casos de pacientes adultos, e 4 (18,18 %) do total de 22 casos de
pacientes pediatricos eram provenientes dos 37 artigos publicados pelos EUA. Outros
44 (13,41 %) do total de casos de pacientes adultos foram descritos nos 10 artigos
publicados pela Franga. Outros 34 casos (10,37 %) de adultos e 1 (4,55 %) de
paciente pediatrico foram relatados nos 12 artigos publicados pela Espanha. E 26
casos (7,93 %) de adultos e 3 (13,64 %) de pediatricos eram provenientes dos 5
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artigos publicados pela China. Os dados de todos os outros paises também estao
mostrados na TAB. 10.

Tabela 10 — Frequéncia em numero e porcentagem de casos de pacientes adultos, de casos de
pacientes pediatricos e do total de casos (pacientes adultos e pediatricos) relatados no total de artigos
publicados por cada pais.

N de casos % de N de casos % de % do N
, de casos de de casos de N total de 0
Paises . . . . total de
pacientes pacientes pacientes pacientes casos casos
adultos adultos pediatricos pediatricos
Alemanha 15 4,57 0 0 15 4,29
Bélgica 1 0,30 0 0 1 0,29
Brasil 1 0,30 1 4,55 2 0,57
Canada 0 0 1 4,55 1 0,29
Catar 1 0,30 0 0 1 0,29
Chile 4 1,22 0 0 4 1,14
China 26 7,93 3 13,64 29 8,29
Espanha 34 10,37 1 4,55 35 10,00
Estados
Unidos da 149 45,43 4 18,18 153 43,71
América
Estados
Unidos da 1 0,30 0 0 1 0,29
Ameérica e
Ira
Francga 44 13,41 0 0 44 12,57
Granada 0 0 1 4,55 1 0,29
Guiné 1 0,30 0 0 1 0,29
india 3 0,91 0 0 3 0,86
Inglaterra,
Unido
Ira 7 2,13 5 22,73 12 3,43
Iraque 1 0,30 0 0 1 0,29
Irlanda 3 0,91 0 0 3 0,86
Italia 12 3,66 4 18,18 16 4,57
Japéo 2 0,61 0 0 2 0,57
Kuwait 1 0,30 0 0 1 0,29
México 2 0,61 0 0 2 0,57
Paquistao 1 0,30 0 0 1 0,29
Peru 1 0,30 0 0 1 0,29
Suica 1 0,30 0 0 1 0,29
Turquia 2 0,61 0 0 2 0,57
Total 328 100,00 22 100,00 350 100,00

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4.5 Caracteristicas demograficas

De todos os 328 pacientes adultos estudados, 147 (44,82 %) n&o tiveram nem
0 sexo nem a idade relatados. Dos 181 pacientes restantes (55,18 %), 67 (20,43 %)
eram do sexo feminino e 114 do sexo masculino (34,76 %). Esses dados estdo melhor

representados no Grafico 8.

Grafico 8 — Frequéncia em numero e porcentagem dos pacientes de sexo masculino, dos de sexo
feminino e dos pacientes sem relato do sexo na coorte de 328 pacientes adultos formada.

Sexo dos pacientes da coorte dos adultos

147 pacientes = 44,82 % || 114 pacientes = 34,76 %

m Masculino
Feminino

Nao relatado

67 pacientes = 20,43 %

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A etnia so foi registrada em 10 casos (3,05 %): 4 mulheres afrodescendentes
ou afro-americanas (1,22 %), 2 homens afrodescendentes ou afro-americanos
(0,61 %), 1 mulher caucasiana (0,30 %) e 3 homens caucasianos (0,91 %) (TAB. 3).
Para outros 3 casos (0,91 %) da coorte dos adultos, provenientes do estudo conduzido
por Shekhar et al. (2020), os pacientes foram descritos como americanos nativos,
quanto a sua etnia. Entretanto, dado que “americano nativo” ndo representa uma etnia
clara e definida, para a presente metanalise, considerou-se que a real etnia desses 3
pacientes nao foi relatada no estudo.

Para 177 casos (53,96 %) da coorte dos adultos, a idade nao foi relatada.

Conforme a TAB. 11, no momento do diagnodstico da COVID-19, para os 151 casos
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(46,04 %) restantes, cuja idade foi relatada nos artigos, a média de idade dos casos
foi de 58,54 anos, com desvio-padrao amostral de 15,96, variando de 20, como idade
minima, a 88 anos, como idade maxima. E a mediana da idade dos casos foi de 62
anos (TAB. 11).

De todos os 22 pacientes pediatricos estudados, 2 deles (9,09 %) nao tiveram
nem o sexo, nem a idade, relatados. Dos 20 pacientes restantes (90,91 %), 10 eram
do sexo feminino (45,45 %) e 10 do sexo masculino (45,45 %). Esses dados estao

melhor representados no Grafico 9.

Grafico 9 — Frequéncia em numero e porcentagem dos pacientes de sexo masculino, dos de sexo
feminino e dos pacientes sem relato do sexo na coorte de 22 pacientes pediatricos formada.

Sexo dos pacientes da coorte dos pediatricos

2 pacientes =
9,09 %

10 pacientes = 45,45 %
m Masculino
10 pacientes = 45,45 % u Feminino

Nao relatado

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A etnia foi registrada em apenas 2 casos (9,09 %): 1 bebé do sexo feminino
afrodescendente ou afro-americano de 7 meses (4,54 %) e 1 bebé do sexo feminino
caucasiano de 3 meses (4,54 %) (TAB. 4).

Para 2 casos (9,09 %) da coorte dos pediatricos, a idade nao foi relatada. De
acordo com a TAB. 11, no momento do diagndstico da COVID-19, para os 20 casos
(90,91 %) restantes, cuja idade foi relatada nos artigos, a média de idade dos casos

foi de 83,54 meses, com desvio-padrao amostral de 81,58, variando de 0,07 meses,
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como idade minima, a 216 meses, como idade maxima. E a mediana da idade dos
casos foi de 48 meses (TAB. 11).

Tabela 11 — Comparagao entre as coortes de pacientes adultos e pediatricos quanto a variaveis
quantitativas, como numero de pacientes em cada uma (n), média das idades e seu desvio-padrao
amostral, idade minima e idade maxima em anos para adultos e em meses para pediatricos, mediana
das idades e niUmero de pacientes que receberam alta ou foram a ébito por sexo.

Variaveis

quantitativas I;gz‘:;) Desfecho
n de Média amostral 'Ic_lade Median
pacientes das qa mlnm’\allda adas -
Coortes de idades média de maxima idades Alta Obito
pacientes das
idades ™ TIF TIM TIF
58,54 20 anos/88 62 114/ 67/ 114/ 67/
Adultos 328 anos 15,96 anos anos 33 37 33 7
Pedistricos 22 8354 8158  eonie 48 10/ 10/ 10/ 10/
meses meses meses 9 6 1 2

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Siglas: M = masculino, F = feminino, T/M = n total de pacientes na coorte com o sexo relatado como
masculino/n de altas ou ébitos para o sexo masculino na coorte, T/F = n total de pacientes na coorte
com o sexo relatado como feminino/n de altas ou 6bitos para o sexo feminino na coorte.

Da coorte formada por 328 pacientes adultos, para 36 pacientes (10,98 %) que
manifestaram crise durante a fase aguda ou no periodo pds-infeccioso, ndo havia
relato se possuiam ou ndo diagnostico prévio de epilepsia ou ocorréncia de crise
convulsiva prévia. Desses 36 pacientes, somente 3 (8,33 %) eram do sexo feminino,
16 (44,44 %) eram do sexo masculino e 17 (47,22 %) estavam também sem relato
sobre o sexo. Duzentos e vinte e dois (67,68 %) pacientes ndo possuiam nenhuma
historia prévia de epilepsia/crise convulsiva e manifestaram algum tipo de crise pela
primeira vez em vigéncia da infecgdo ou apods a infeccdo, compreendendo 56
pacientes do sexo feminino (25,22 %), 85 do sexo masculino (38,29 %) e 81 pacientes
(36,49 %) que nao tiveram o sexo relatado. E ainda a partir da coorte de 328
pacientes, 70 deles (21,34 %) possuiam histérico prévio de epilepsia/crise convulsiva
e voltaram a apresentar algum tipo de crise durante a fase aguda ou apos a infecgao.
Desses 70 pacientes, apenas 8 eram do sexo feminino (11,43 %), 13 eram do sexo
masculino (18,57 %) e 49 pacientes (70,00 %) n&o tiveram o sexo relatado. Todos

esses dados estédo apresentados no Grafico 10.
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Grafico 10 — Distribuicido dos numeros de casos de pacientes adultos e suas respectivas frequéncias
em porcentagem em relagcdo a coorte total para cada condigdo quanto ao diagndstico prévio de
epilepsia ou ocorréncia de crise convulsiva prévia.

Diagnéstico prévio de epilepsia e ocorréncia de crise
convulsiva prévia na coorte dos pacientes adultos

Pacientes do sexo feminino sem relato se possui diagnéstico ' 3 casos =0,91 %
prévio de epilepsia ou crise convulsiva prévia

Pacientes do sexo feminino com histéria prévia de - 8 casos = 2,44 %
epilepsialcrise convulsiva

Pacientes do sexo masculino com histéria prévia de - 13 casos = 3,96 %
epilepsia/crise convulsiva

Pacientes do sexo masculino sem relato se possui
diagnéstico prévio de epilepsia ou crise convulsiva prévia

Pacientes sem relato sobre o sexo e sem relato se possui - 17 casos = 5,18 %

diagnéstico prévio de epilepsia ou crise convulsiva prévia

Pacientes sem relato sobre o sexo e com histdria prévia de — 49 casos = 14,94 %

epilepsia/crise convulsiva

Pacientes do sexo feminino sem histéria prévia de _ 56 casos = 17,07 %

epilepsialcrise convulsiva

Pacientes sem relato sobre o sexo e sem histéria prévia de —

epilepsial/crise convulsiva
81 casos =24,7 %

epilepsia/crise convulsiva
85 casos =25,91 %

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Numero de pacientes

16 casos = 4,88 %

Condicao quanto a historia prévia de epilepsial/crise convulsiva

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Da coorte formada por 22 pacientes pediatricos, para 2 pacientes (9,09 %) que
apresentaram crise durante a fase aguda da COVID-19, ndo havia relato se possuiam
ou nao diagndstico prévio de epilepsia ou ocorréncia de crise convulsiva prévia. E
esses 2 pacientes (9,09 %) estavam também sem relato sobre o sexo. Quinze
(68,18 %) pacientes ndo possuiam nenhum histérico prévio de epilepsial/crise
convulsiva e manifestaram algum tipo de crise pela primeira vez em vigéncia da
infeccado ou no periodo pos-infeccioso, compreendendo 7 pacientes do sexo feminino
(46,67 %) e 8 do sexo masculino (53,33 %). E ainda a partir da coorte de 22 pacientes,
somente 5 deles (22,73 %) possuiam histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva e
voltaram a apresentar algum tipo de crise durante a fase aguda da infecgao. Desses
5 pacientes, 3 eram do sexo feminino (60,00 %) e 2 eram do sexo masculino
(40,00 %). Todos esses dados sdo mostrados no Grafico 11.
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Grafico 11 — Distribuicdo dos numeros de casos de pacientes pediatricos e suas respectivas
frequéncias em porcentagem em relagdo a coorte total para cada condi¢gdo quanto ao diagndstico prévio
de epilepsia ou ocorréncia de crise convulsiva prévia.

Diagnéstico prévio de epilepsia e ocorréncia de crise
convulsiva prévia na coorte dos pacientes pediatricos

Pacientes sem relato sobre o sexo e com histéria prévia de
epilepsialcrise convulsiva

0=0%

0=0%

Pacientes do sexo feminino sem relato se possui diagnéstico
prévio de epilepsia ou crise convulsiva prévia

Pacientes do sexo masculino sem relato se possui diagnéstico ' 0=0%
prévio de epilepsia ou crise convulsiva prévia

Pacientes sem relato sobre o sexo e sem historia prévia de
epilepsial/crise convulsiva

Pacientes do sexo masculino com histéria prévia de - 2=9,09 %

epilepsial/crise convulsiva

Pacientes sem relato sobre o sexo e sem relato se possui _ 2=9,09%

diagnéstico prévio de epilepsia ou crise convulsiva prévia

Pacientes do sexo feminino com histéria prévia de epilepsia/crise _ 3=13,64%

convulsiva

0=0%

7=31,82%

Pacientes do sexo feminino sem histéria prévia de epilepsialcrise _

convulsiva

epilepsial/crise convulsiva
8 =36,36 %

o 1 2 3 4 5 6 7 8

Numero de pacientes

Condicao quanto a histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Quanto ao momento de inicio da manifestagcdo da crise convulsiva ou
epiléptica, na coorte de 328 pacientes adultos, de acordo com a TAB. 5, 321 pacientes
(97,87 %) manifestaram crise na fase aguda da infec¢éo pelo SARS-CoV-2, sendo 63
mulheres (19,63 %) e 111 homens (34,58 %). E 147 pacientes desses 321 ndo tiveram
o sexo relatado (45,79 %). Cinco pacientes (1,52 %) do total de 328 manifestaram
crise apos se recuperarem da infecgcao, isto é, na fase pd6s-COVID-19, sendo 2
pacientes do sexo feminino (40,00 %) e 3 do sexo masculino (60,00 %). E 2 pacientes
(0,61 %) do total de 328 manifestaram crise tanto na fase aguda da infecgdo como no
periodo poés-infeccioso, sendo ambos os pacientes do sexo feminino (100 %). Esses
dados estao apresentados nos Graficos 12 e 13.
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Grafico 12 — Representagao das frequéncias de cada momento de manifestagdo da crise convulsiva
ou epiléptica na coorte de 328 pacientes adultos estudada: durante a fase aguda da COVID-19; apos
se recuperar da COVID-19; e tanto durante a fase aguda como apds se recuperar da infecgao.

Frequéncias dos momentos de manifestagao da crise nos
pacientes adultos

2 pacientes =
5 pacientes = 0,61 %
1,52 %

m Total de pacientes adultos
manifestando crises na fase
aguda da infecgao

m Total de pacientes adultos
manifestando crises apos se
recuperarem da infecgao

321 ientes = 97,87 ¢ )
Total de pacientes adultos

manifestando crises tanto na
fase aguda como apods a
infecgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 13 — Representagdo das frequéncias de pacientes por sexo para cada momento de
manifestagéo da crise convulsiva ou epiléptica na coorte de 328 adultos estudada.

Grupo A = Crise durante a fase aguda; Grupo B = Crise apoés
se recuperar da infec¢ao; Grupo C = Crise tanto durante a
fase aguda como apés se recuperar da infecg¢ao.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Na coorte de 22 pacientes pediatricos, conforme a TAB. 6, 21 (95,45 %)
manifestaram crise durante a fase aguda da COVID-19, sendo 9 pacientes do sexo
feminino (42,86 %) e 10 do sexo masculino (47,62 %). Dois pacientes (9,52 %) desses
21 nao tiveram o sexo relatado. Nao houve nenhum paciente nessa coorte de
pediatricos que tenha manifestado crise somente apds se recuperar da infecgéo (0 %).
E apenas 1 paciente dos 22 manifestou crise tanto na fase aguda como na fase pos-
COVID-19 (4,54 %), sendo este paciente do sexo feminino (100 %). Esses dados

estao mostrados nos Graficos 14 e 15.

Grafico 14 — Representacdo das frequéncias de cada momento de ocorréncia da crise convulsiva ou
epiléptica na coorte de 22 pacientes pediatricos estudada: durante a fase aguda da COVID-19; apos
se recuperar da COVID-19; e tanto durante a fase aguda como na fase p6s-COVID-19.

Frequéncias dos momentos de manifestagao da crise nos

0 pacientes = 0,00 % pacientes pediatricos
= 0,00 %

1 paciente = 4,54 %

m Total de pacientes
pediatricos manifestando
crises na fase aguda da
infecgao

® Total de pacientes

pediatricos manifestando
crises apos se recuperarem

da infecgao
21 pacientes = 95,45 % Total de pacientes

pediatricos manifestando
crises tanto na fase aguda
como apos a infecgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 15 — Representacao das frequéncias de pacientes por sexo para cada momento de ocorréncia
da crise convulsiva ou epiléptica na coorte de 22 pediatricos estudada.

Grupo A = Crise durante a fase aguda; Grupo B = Crise apés
se recuperar da infec¢ao; Grupo C = Crise tanto durante a

fase aguda como apés se recuperar da infecgao.
12

10=45,45%
10 9=40,949

2=9,09%
1=4,55%
. 0=0,00% 0=0,00% 0=0,00% ] 0=0,00% 0=0,00 %

Numero de pacientes

o N A~ O

Sexo por grupo

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

4.6 Comorbidades

Somente 34 (10,37 %) dos 328 pacientes adultos estudados ndo possuiam
comorbidades. Para outros 124 pacientes (37,8 %) da coorte de adultos ndo houve
relato a respeito. E os 170 (51,83 %) pacientes restantes apresentavam pelo menos
1 comorbidade cada um. Estes numeros estao representados no Grafico 16.
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Grafico 16 — Quantitativos de pacientes da coorte total de adultos quanto as condi¢cdes de presencga
de comorbidades, auséncia de comorbidades e auséncia de relato sobre presenca ou nao destas.

Frequéncia de comorbidades em pacientes adultos

34=10,37 %

170 = 51,83 %
124 =37,8 %

Numero de pacientes com comorbidades
Numero de pacientes sem relato sobre presenga ou auséncia de comorbidades

Numero de pacientes que nao possuiam comorbidades

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Dos 170 pacientes adultos com comorbidades, que consistiam em 73 do sexo
masculino (42,94 %), 47 do sexo feminino (27,65 %) e 50 sem relato sobre o sexo
(29,41 %), os registros foram bem variados, e as que prevaleceram foram histérico
prévio de epilepsial/crise convulsiva (70 casos, 21,34 %); HAS (52 casos, 15,85 %);
diabetes (28 casos, 8,54 %); DRC (18 casos, 5,49 %); e AVE (14 casos, 4,27 %).
Estas foram seguidas por infecgdo por Human Immunodeficiency Virus (HIV),
obesidade e traumatismo cranioencefalico (TCE) (6 casos cada, 1,83 %); etilismo (5
casos, 1,52 %); asma e comorbidade/doencga cardiovascular (ndo especificada) (4
casos cada, 1,22 %); autismo, doenga de Alzheimer, doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), hiperlipidemia e hipotireoidismo (3 casos cada, 0,91 %). Diversas
comorbidades foram relatadas em 2 casos cada uma (0,61 %), tais como anemia
falciforme, apneia obstrutiva do sono, cardiopatia, comorbidade pulmonar (n&o
especificada), deficiéncia intelectual, entre outras. E uma outra variedade de
comorbidades foi relatada em 1 caso cada uma (0,3 %), tais como abuso de Cannabis,

adenoma hipofisario, amnésia global transitéria, anemia, anemia aplastica, aneurisma
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da artéria comunicante anterior, entre outras. No total, excluindo os casos de 4
pacientes (1,22 %) que apresentavam uma comorbidade/doencga cardiovascular nao
especificada (NE), de 2 pacientes (0,61 %) que apresentavam uma comorbidade
pulmonar NE, de 1 (0,3 %) que apresentava uma comorbidade neurolégica NE, 1
(0,3 %) que apresentava um tumor cerebral NE e outro (0,3 %) que apresentava um
tumor maligno NE, foram identificadas nessa coorte de pacientes adultos 75
comorbidades diferentes. Todo esse espectro de comorbidades identificado, incluindo
também as nao especificadas, esta descrito e demonstrado na TAB. 12, no Grafico 17
e no APENDICE A.

Tabela 12 — Quantitativo de pacientes adultos apresentando cada comorbidade observada na coorte
de 328 casos estudada.

Comorbidade Numero de casos (%)
Historico prévio de epilepsia/crise convulsiva 70 (21,34)
Hipertensao arterial sistémica 52 (15,85)
Diabetes 28 (8,54)
Doenga renal crénica 18 (5,49)
Acidente vascular encefalico 14 (4,27)
Infecgao por HIV (Human Immunodeficiency Virus) 6 (1,83)

Obesidade 6 (1,83)
Traumatismo cranioencefalico 6 (1,83)
Etilismo 5(1,52)
Asma 4 (1,22)
Comorbidade/Doenga Cardiovascular (ndo especificada) 4 (1,22)
Autismo 3(0,91)
Doenga de Alzheimer 3(0,91)
Doencga pulmonar obstrutiva cronica 3(0,91)
Hiperlipidemia 3(0,91)
Hipotireoidismo 3(0,91)
Anemia falciforme 2(0,61)
Apneia obstrutiva do sono 2(0,61)
Cardiopatia 2(0,61)
Comorbidade pulmonar (n&o especificada) 2(0,61)
Deficiéncia intelectual 2(0,61)
Dislipidemia 2(0,61)
Disturbio bipolar 2(0,61)
Doenga do refluxo gastroesofagico 2(0,61)
Encefalopatia relacionada ao HIV 2(0,61)

)

Esquizofrenia 2 (0,61
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Comorbidade

Nudmero de casos (%)

Fibrilagao atrial

Operacgao cerebral

Transplante renal

Abuso de Cannabis

Adenoma hipofisario

Amnésia global transitoria

Anemia

Anemia aplastica

Aneurisma da artéria comunicante anterior
Artrite reumatoide

Astrocitoma anaplasico

Ataque isquémico transitorio

Atraso de desenvolvimento

Cancer colorretal prévio

Cirrose hepatica

Comorbidade neuroldgica (ndo especificada)
Corregao de hérnia ventral complicada
Declinio cognitivo

Defeito de nascencga nas maos e pés
Desnutricdo

Dificuldades de aprendizagem
Doenga arterial coronariana com stent
Doenga de Parkinson

Doenca hepatica gordurosa

Doenga tromboembdlica venosa
Enxaqueca/Migranea

Espondilite anquilosante

Estenose espinhal cervical
Ex-tabagismo

Gota

Hemorragia subaracnéidea

Hérnia de disco cervical grave
Hipertrofia prostatica benigna
Hipoparatireoidismo

Infecgao recorrente por herpes zoster

Mieloma multiplo

Mielopatia espondilética multifocal cervical subclinica crénica

Neuropatia bilateral do nervo ulnar

Osteoartrite

2(0,61)
2(0,61)
2(0,61)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
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Comorbidade

Ndmero de casos (%)

Parada cardiorespiratoria

Pneumonia recorrente

Sindrome de Dandy-Walker
Sindrome de Fahr

Substituicdo da valvula aértica
Talassemia

Transplante de pancreas-rim
Transtorno de ansiedade generalizada
Transtorno de conversao

Transtorno Depressivo Maior
Transtorno esquizoafetivo
Transtorno por controle dos impulsos
Tremor essencial

Tumor cerebral (ndo especificado)
Tumor maligno (n&o especificado)
Nenhuma

Nao relatado

1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)

34 (10,37)

124 (37,8)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 17 — Representacédo do quantitativo e do percentual de pacientes adultos apresentando cada
comorbidade ou cada grupo de comorbidades observado na coorte de 328 casos estudada.

Frequéncia de comorbidades na coorte dos pacientes adultos

Néo relatado

Historico prévio de epilepsialcrise convulsiva
Hipertensao arterial sistémica
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Doenga renal cronica

Acidente vascular encefalico

Comorbidades

Infecgéo por HIV, Obesidade e Traumatismo cranioencefalico
Etilismo

Asma e Comorbidade/Doenca cardiovascular (nao especificada)
Outras 5 comorbidades

Outras 13 comorbidades

Outras 51 comorbidades

m Frequéncia em porcentagem

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Quanto a coorte dos pediatricos, 7 (31,82 %) dos 22 pacientes estudados néo
possuiam comorbidades. Para outros 5 pacientes (22,73 %) desses 22 n&ao houve
relato a respeito. E os 10 pacientes (45,45 %) restantes apresentavam pelo menos 1

comorbidade cada um. Estes numeros estao representados no Grafico 18.

Grafico 18 — Quantitativos de pacientes da coorte total de pediatricos quanto as condi¢des de presenca
de comorbidades, auséncia de comorbidades e auséncia de relato sobre presenga ou n&o destas.

Frequéncia de comorbidades em pacientes pediatricos

10 = 45,45 %

5=22,73 %

m Numero de pacientes com comorbidades
Numero de pacientes sem relato sobre presenga ou auséncia de comorbidades
m Numero de pacientes que nao possuiam comorbidades

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Dos 10 pacientes pediatricos com comorbidades, que consistiam em 5 do sexo
masculino (50,00 %) e 5 do sexo feminino (50,00 %), a que prevaleceu foi historia
prévia de epilepsia/crise convulsiva (5 casos, 50,00 %), seguida de parto/nascimento
prematuro com baixo peso (2 casos, 20,00 %). Varias outras comorbidades foram
relatadas em 1 caso cada (10,00 %), e foram: alergia a leite de vaca, AVE isquémico
perinatal, baixo peso de nascimento, delecdo do cromossomo 18q, displasia
broncopulmonar, Sindrome de Cornélia de Lange, Sindrome do X Fragil, tics motores,
Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade (TDAH) e TCE. No total, foram
identificadas nessa coorte de pacientes pediatricos 13 comorbidades diferentes, que
estdo descritas e demonstradas na TAB. 13, no Gréafico 19 e no APENDICE B.
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Tabela 13 — Quantitativo de pacientes pediatricos apresentando cada comorbidade observada na

coorte de 22 casos estudada.

Comorbidade

Nudmero de casos (%)

Historia prévia de epilepsia/crise convulsiva
Parto/Nascimento prematuro com baixo peso
Acidente vascular encefalico isquémico perinatal
Alergia a leite de vaca

Baixo peso de nascimento

Delegédo do cromossomo 18q

Displasia broncopulmonar

Sindrome de Cornélia de Lange

Sindrome do X Fragil

Tics motores

Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade
Traumatismo cranioencefalico

Nenhuma

Nao relatado

5(22,73)
2(9,09)
1(4,54)
1(4,54)
1 (4,54)
1 (4,54)
1 (4,54)
1 (4,54)
1(4,54)
1 (4,54)
1 (4,54)
1 (4,54)
7 (31,82)
5 (22,73)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 19 — Representagao do quantitativo e do percentual de pacientes pediatricos apresentando
cada comorbidade observada na coorte de 22 casos estudada.

Frequéncia de comorbidades na coorte dos pacientes
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Displasia broncopulmonar

Comorbidades

Alergia a leite de vaca ” 4,54
Baixo peso de nascimento " 4,54
Delegdo do cromossomo 18q F1 4,54

4,54

Sindrome de Cornélia de Lange F1 4,54

Sindrome do X Fragil F1 4,54

Tics motores F1 4,54
Transtorno do Déficit de Atengcdo com Hiperatividade F,] 4,54
Traumatismo cranioencefalico ' 1 4,54

0

Frequéncia em porcentagem
|

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

10

15 20 25 30

Valores

Numero de pacientes
| |
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4.7 As provaveis causas para a manifestacao das crises

Na coorte dos 328 pacientes adultos, as provaveis causas identificadas para a
manifestacdo dos diversos tipos de crises foram extremamente variadas. A propria
infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a historia prévia de epilepsia/crise convulsiva foram as
condicbes que prevaleceram como provaveis causas para a maioria dos tipos de
crises manifestadas pelos pacientes da coorte [72 casos (21,95 %) e 70 casos
(21,34 %), respectivamente]. Estes foram seguidos por sindrome da tempestade de
citocinas induzida pelo SARS-CoV-2, em 67 casos (20,43 %); febre, em 61 casos
(18,6 %); disturbio metabdlico e hidroeletrolitico, em 52 casos (15,85 %); hipdxia ou
anoxia, em 43 casos (13,11 %); encefalite pelo SARS-CoV-2, em 31 casos (9,45 %);
DRC ou insuficiéncia renal, em 29 casos (8,84 %); e encefalopatia devido a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2, em 19 casos (5,79 %). Para 41 casos (12,5 %) sem historia prévia
de epilepsia e/ou crise convulsiva ndo havia relato sobre a provavel causa para a
manifestagéo da crise. E em outros 4 casos (1,22 %) para os quais nao havia relato
sobre se tinham ou nao histoéria prévia de epilepsia e/ou crise convulsiva, também nao
havia relato sobre a provavel causa para a apresentagao da crise. Toda a gama de
provaveis causas identificada na coorte esta mostrada na TAB. 14 e no Grafico 20.
No APENDICE A estdo descritas todas as provaveis causas para a(s) crise(s)

manifestada(s) por cada paciente em especifico.

Tabela 14 — Quantitativos de casos de pacientes adultos para os quais cada condigéo foi identificada
como uma provavel causa para a manifestagdo da(s) respectiva(s) crise(s) convulsiva(s) ou
epiléptica(s) durante a fase aguda e/ou apds a infecgéo.

Provaveis causas para a manifestagao da crise Numero de

casos (%)

A prépria infeccao pelo SARS-CoV-2 72 (21,95)
Histérico prévio de epilepsia/crise convulsiva 70 (21,34)
Sindrome da tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2 67 (20,43)
Febre 61 (18,60)
Disturbio metabdlico e hidroeletrolitico 52 (15,85)
Hipdxia ou Andxia 43 (13,11)
Encefalite pelo SARS-CoV-2 31 (9,45)
Doenga renal cronica ou insuficiéncia renal 29 (8,84)
Encefalopatia devido a infecgao pelo SARS-CoV-2 19 (5,79)
Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda 15 (4,57)

Encefalopatia hipoxica 12 (3,66)
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i . = . Numero de
Provaveis causas para a manifestagao da crise o
casos (%)

Acidente vascular encefalico hemorragico 10 (3,05)
Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (Posterior Reversible 9(2,74)
Encephalopathy Syndrome, PRES)
Acidente vascular encefalico isquémico 8 (2,44)
Medicagdes neuroativas 7(2,13)
Traumatismo cranioencefalico e hematoma subdural 7(2,13)
Encefalite autoimune pelo SARS-CoV-2 ou pés-infecgédo pelo SARS-CoV-2 6 (1,83)
Historia prévia de declinio cognitivo 6 (1,83)
Idade avangada 6 (1,83)
Presenca de autoanticorpos no soro 6 (1,83)
Choque séptico 4 (1,22)
Meningoencefalite pelo SARS-CoV-2 4 (1,22)
Doenga tromboembdlica venosa e trombose venosa cerebral e coagulopatia com 3(0,91)
multiplos eventos tromboticos ’
Efeito colateral da hidroxicloroquina 3(0,91)
Encefalopatia hipoxico-isquémica 3(0,91)
Trombose do Seio Venoso Cerebral induzida pela infecgdo pelo SARS-CoV-2 3(0,91)
Acidente vascular encefalico isquémico com transformagao hemorragica 2(0,61)
Encefalite/meningite secundaria ao SARS-CoV-2 2 (0,61)
Hemorragia subaracnoidea 2(0,61)
Obesidade 2(0,61)
Acidente vascular encefalico lacunar pela COVID-19 1(0,3)
Aneurisma antigo 1(0,3)
Apneia do sono obstrutiva 1(0,3)
Dano endotelial cerebral promovido pela infec¢ao pelo SARS-CoV-2 1(0,3)
Encefalite com herpes simples virus | 1(0,3)
Encefalite necrosante hemorragica aguda secundaria a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 1(0,3)
Encefalomalacia secundaria a traumatismo cranioencefalico antigo e infecao pelo 103
SARS-CoV-2 (0.5
Encefalopatia metabdlica 1(0,3)
Encefalopatia necrosante aguda pela COVID-19 1(0,3)
Encefalopatia por acidente vascular encefalico isquémico 1(0,3)
Epilepsia secundaria a acidente vascular encefalico antigo exacerbada pela infeccao 1(0.3)
pelo SARS-CoV-2 ’
Exacerbagado aguda de uma condigdo degenerativa cronica da medula causada pela
COVID-19 1(03)
Exacerbagado de Encefalomielitie Aguda Disseminada pela COVID-19 1(0,3)
Infiltragcdo de aloenxerto e meningoencefalite pelo SARS-CoV-2 1(0,3)
Lesao tumoral astrocitoma anaplasico grau lll 1(0,3)
Lesdes desmielinizantes induzidas pelo SARS-CoV-2 1(0,3)
Leucoencefalomielite hemorragica aguda secundaria a infecgéo pelo SARS-CoV-2 1(0,3)
Leucoencefalopatia aguda tipo PRES com hemorragia multifocal relacionada a 1(0,3)

COVID-19
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Provaveis causas para a manifestagao da crise

Numero de
casos (%)

Leucoencefalopatia necrosante pds-hipdxica tardia associada a COVID-19

Leucoencefalopatia pela COVID-19

Niveis subterapéuticos de anticonvulsivante
Parada cardiorrespiratéria

Reacgéo aguda ao estresse

Resposta inflamatdria pds-infecciosa pelo SARS-CoV-2

Sindrome da Secrecao Inapropriada do Hormonio Antidiurético secundaria a infecgao

pelo SARS-CoV-2
Trombose do Seio Venoso da dura-mater pelo SARS-CoV-2

Um cisto na area occipital

Numero de pacientes sem relato sobre a provavel causa para a manifestagédo da crise

Numero de pacientes sem histéria prévia de epilepsia e/ou crise sem relato sobre a

provavel causa para a manifestagao da crise

Numero de pacientes sem relato sobre se tinha ou n&o histéria prévia de epilepsia

e/ou crise e sem relato sobre a provavel causa para a crise

1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)

45 (13,72)

41 (12,5)
4(1,22)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 20 — Representacdo da frequéncia de pacientes adultos para os quais cada condigédo foi
observada como uma provavel causa para a apresentagao da(s) respectiva(s) crise(s) convulsiva(s) ou

epiléptica(s) durante a fase aguda e/ou ap6s a infecgéo.

Frequéncia de pacientes adultos para os quais cada condicao

foi observada como uma provavel causa para a manifestagao

da(s) respectiva(s) crise(s).
72=21,95%

70=21,34 %

Numero de pacientes

54
A prépria Historico prévio Sindrome da
infecgdo pelo de tempestade de
SARS-CoV-2 epilepsialcrise citocinas
convulsiva induzida pelo
SARS-CoV-2

Provaveis causas

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

72 67 =20,43 %
70
68
66
64
62
60
58
56

61=18,60 %

Febre
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Assim como na coorte de pacientes adultos, na de pacientes pediatricos as
provaveis causas para a manifestagcado dos diferentes tipos de crises também foram
bastante diversas. Febre foi o que predominou como uma provavel causa para a
maioria dos tipos de crises apresentadas pelos pacientes da coorte (12 casos,
54,55 %), seguido da propria infecgéo pelo SARS-CoV-2 (7 casos, 31,82 %); disturbio
metabdlico (6 casos, 27,27 %); hipdxia; historico prévio de epilepsia/crise convulsiva;
sindrome da tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2 (5 casos cada,
22,73 %); e SIMC-SARS-CoV-2 (3 casos, 13,64 %). Outras provaveis causas foram
observadas em 2 casos cada (9,09 %), tais como efeitos pré-inflamatérios e
vasoconstritores pela suprarregulacdo de componentes do sistema renina-
angiotensina e encefalopatia devido a infecgdo pelo SARS-CoV-2. E varias outras
também foram observadas em 1 caso cada (4,54 %), tais como AVE hemorragico,
AVE isquémico, coagulopatia, encefalite autoimune "anticorpo-negativa" pela infec¢ao
por SARS-CoV-2 e encefalopatia hipéxica. Todos esses dados mencionados estéao
mostrados na TAB. 15 e no Grafico 21. No APENDICE B estio descritas todas as

provaveis causas para a(s) crise(s) apresentada(s) por cada paciente em especifico.

Tabela 15 — Quantitativos de casos de pacientes pediatricos para os quais cada condigédo foi
identificada como uma provavel causa para a apresentacéo da(s) respectiva(s) crise(s) convulsiva(s)
ou epiléptica(s) durante a fase aguda e/ou apds a infecgéo.

Provaveis causas para a manifestagio da crise Numero de casos (%)
Febre 12 (54,55)
A prépria infecgao pelo SARS-CoV-2 7(31,82)
Disturbio metabdlico 6 (27,27)
Hipoxia 5(22,73)
Historico prévio de epilepsia/crise convulsiva 5(22,73)
Sindrome da tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2 5(22,73)
Sindrome Inflamatdria Multissistémica em Criangas associada a infecgao 3 (13,64)
pelo SARS-CoV-2
Efeitos pré-inflamatérios e vasoconstritores pela suprarregulacéo de 2 (9,09)
componentes do sistema renina-angiotensina
Encefalopatia devido a infecgao pelo SARS-CoV-2 2(9,09)
Insuficiéncia hepatica 2(9,09)
Insuficiéncia renal aguda 2(9,09)
Lesado miocardica 2(9,09)
Acidente vascular encefalico hemorragico 1(4,54)
Acidente vascular encefalico isquémico 1(4,54)
Coagulopatia 1(4,54)
Encefalite autoimune "anticorpo-negativa" pela infecgdo por SARS-CoV-2 1(4,54)
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Provaveis causas para a manifestagio da crise Numero de casos (%)
Encefalopatia hipoxica 1(4,54)
Ganglioglioma 1(4,54)
Hemorragia subdural traumatica 1(4,54)
Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda 1(4,54)
Variante de frameshift patogénica genética e a propria infeccdo pelo SARS- 1(4,54)

CoV-2
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 21 — Representacao da frequéncia de pacientes pediatricos para os quais cada condigéo foi
observada como uma provavel causa para a manifestacao da(s) respectiva(s) crise(s) convulsiva(s) ou
epiléptica(s) durante a fase aguda e/ou ap6s a infecgéo.

1 - Febre

2 — A propria infecgao pelo SARS-CoV-2

3 — Disturbio metabélico

4 — Hipoxia

5 — Historico prévio de epilepsial/crise convulsiva

6 — Sindrome da tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2

7 — Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criangas associada a infecgao pelo SARS-CoV-2 (SIMC-SARS-CoV-2)
8 — Cada uma de outras 5 provaveis causas

9 — Cada uma de outras 9 provaveis causas

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Numero de pacientes
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4.8 Desfecho dos casos

Na coorte de 328 pacientes adultos, para 189 (57,62 %) casos o desfecho ndo
foi relatado. Desses 189 pacientes, 17 deles (8,99 %) eram do sexo feminino e 37
(19,58 %) do sexo masculino. Para os 135 restantes, o sexo também nao foi relatado
(71,43 %). Oitenta pacientes receberam alta hospitalar (24,39 %) em diferentes
condigbes e apos periodos de internagéo diferentes em dias, sendo 37 pacientes do
sexo feminino (46,25 %) e 33 do sexo masculino (41,25 %). Para os 10 pacientes
restantes (12,5 %), o sexo nao foi relatado. Quarenta e dois pacientes foram a 6bito
durante a internacao (12,8 %), sendo somente 7 pacientes do sexo feminino (16,67 %)
e 33 do sexo masculino (78,57 %). Para os 2 pacientes restantes (4,76 %), ndo houve
relato do sexo. E 17 pacientes (5,18 %) permaneciam internados no momento da
escrita do respectivo artigo, sendo apenas 6 do sexo feminino (35,29 %) e 11 do
masculino (64,71 %). Esses dados estdo mostrados na TAB. 16 e nos Graficos 22 e

23. No APENDICE A esta descrito o desfecho ocorrido em cada caso em especifico.

Tabela 16 — Os quantitativos de pacientes por sexo para cada tipo de desfecho na coorte dos adultos.
Sexo dos pacientes adultos

Desfecho
Masculino (%)  Feminino (%) Nao relatado (%) M+ F + NR (%)
Alta hospitalar 33 (10,06) 37 (11,28) 10 (3,05) 80 (24,39)
Obito 33 (10,06) 7 (2,13) 2(0,61) 42 (12,8)
Permanecia internado 11 (3,35) 6 (1,83) 0(0,00) 17 (5,18)
Nao relatado 37 (11,28) 17 (5,18) 135 (41,16) 189 (57,62)
Total 114 (34,76) 67 (20,43) 147 (44,82) 328 (100,00)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Siglas: F = Feminino, M = Masculino, NR = N&o relatado.
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Grafico 22 — Representagédo da frequéncia de pacientes para cada tipo de desfecho na coorte de
adultos estudada.

Frequéncia de pacientes para cada tipo de desfecho na coorte
dos adultos

17=5,18 %

42=12,8 %
m N de pacientes com

desfecho nao relatado

% v ® N de pacientes com alta
80 = 24,39 % 189 = 57,62 % hospitalar

N de pacientes que foram a
obito

m N de pacientes que
permaneciam internados

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 23 — Representagido da frequéncia de pacientes estratificada por sexo para cada tipo de
desfecho relatado na coorte de adultos estudada.

Frequéncia de pacientes estratificada por sexo para cada tipo
de desfecho na coorte de adultos

160

140 135-=4116 %

80

Numero de pacientes

60

37=11,28 %
40 37=11,28 %
33=10,06 % 33=10,06 %

_ 17=5,18 %
20 10=3,05 % e :
6=1,83% '~ 3%
7=213%

2=0,61% 0=0,0%
3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Sexo por tipo de desfecho

1 - N de pacientes do sexo feminino com alta hospitalar

2 — N de pacientes do sexo masculino com alta hospitalar

3 — N de pacientes sem relato sobre o sexo com alta hospitalar

4 — N de pacientes do sexo feminino que foram a o6bito.

5 — N de pacientes do sexo masculino que foram a ébito.

6 — N de pacientes sem relato sobre o sexo que foram a ébito.

7 — N de pacientes do sexo feminino que permaneciam internados.

8 — N de pacientes do sexo masculino que permaneciam internados.

9 — N de pacientes sem relato sobre o sexo que permaneciam internados.
10 — N de pacientes do sexo feminino sem relato sobre o desfecho

11 — N de pacientes do sexo masculino sem relato sobre o desfecho

12 — N de pacientes sem relato sobre o sexo e sem relato sobre o desfecho

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Na coorte de 22 pacientes pediatricos, somente para 1 caso (4,54 %) o
desfecho nao foi relatado, sendo este paciente do sexo feminino (100 %). Dezessete
pacientes receberam alta hospitalar (77,27 %) em diferentes condigbes e apos
periodos de hospitalizacdo diferentes em dias, sendo 6 pacientes do sexo feminino
(35,29 %) e 9 do sexo masculino (52,94 %). Para os 2 pacientes restantes (11,76 %),
o0 sexo nao foi relatado. Apenas 3 pacientes foram a obito durante a internagao
(13,64 %), sendo 2 pacientes do sexo feminino (66,67 %) e 1 do masculino (33,33 %).

E somente 1 paciente (4,54 %) permanecia internado no momento da escrita do
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respectivo artigo de relato de caso, sendo este paciente do sexo feminino (100 %). A
TAB. 17 e os Graficos 24 e 25 mostram esses dados. O desfecho ocorrido em cada

caso em especifico esta descrito no APENDICE B.

Tabela 17 — Os quantitativos de pacientes por sexo para cada tipo de desfecho na coorte dos
pediatricos.

Sexo dos pacientes pediatricos

Desfecho
Masculino (%) Feminino (%) N&o relatado (%) M+ F +NR (%)
Alta hospitalar 9 (40,91) 6 (27,27) 2(9,09) 17 (77,27)
Obito 1(4,54) 2(9,09) 0 (0,00) 3 (13,64)
Permanecia internado 0 (0,00) 1(4,54) 0(0,00) 1(4,54)
Nao relatado 0 (0,00) 1(4,54) 0(0,00) 1(4,54)
Total 10 (45,45) 10 (45,45) 2(9,09) 22 (100,00)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Siglas: F = Feminino, M = Masculino, NR = N&o relatado.

Grafico 24 — Representagdo da frequéncia de pacientes para cada tipo de desfecho na coorte de
pediatricos estudada.

Frequéncia de pacientes para cada tipo de desfecho na coorte
dos pediatricos

1=4,54 % 1=4,54 %
3=13,64 % = N de pacientes com

desfecho nao relatado

m N de pacientes com alta
hospitalar

N de pacientes que foram a
ébito

17=1717,27 % m N de pacientes que

permaneciam internados

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



137

Grafico 25 — Representagido da frequéncia de pacientes estratificada por sexo para cada tipo de
desfecho relatado na coorte de pediatricos estudada.

Frequéncia de pacientes estratificada por sexo para cada tipo
de desfecho na coorte de pediatricos
10
9=40,91%

7
6=27,27 %
6
4
2=9,09%
1=454% 1=454% 1=4,54%
I 0=0,0% I o=o,o%o=o,o%l 0=0,0%0=0,0 %

4 5 6 7 8 9 10 11 12
Sexo por tipo de desfecho

Nuamero de pacientes
a

1 - N de pacientes do sexo feminino com alta hospitalar

2 — N de pacientes do sexo masculino com alta hospitalar

3 — N de pacientes sem relato sobre o sexo com alta hospitalar

4 — N de pacientes do sexo feminino que foram a 6bito.

5 — N de pacientes do sexo masculino que foram a ébito.

6 — N de pacientes sem relato sobre o sexo que foram a ébito.

7 — N de pacientes do sexo feminino que permaneciam internados.

8 — N de pacientes do sexo masculino que permaneciam internados.

9 — N de pacientes sem relato sobre o sexo que permaneciam internados.
10 — N de pacientes do sexo feminino sem relato sobre o desfecho

11 — N de pacientes do sexo masculino sem relato sobre o desfecho

12 — N de pacientes sem relato sobre o sexo e sem relato sobre o desfecho

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Partindo-se do total de 350 pacientes, correspondente a soma dos quantitativos
das duas coortes (adultos e pediatricos), foram obtidos os seguintes resultados para
cada tipo de desfecho: 97 pacientes (27,71 %) receberam alta hospitalar, sendo 42
(43,3 %) do sexo masculino, 43 (44,33 %) do sexo feminino e 12 pacientes (12,37 %)
que nao tiveram o sexo relatado; 45 pacientes (12,86 %) foram a 6bito durante a
internacao, sendo 34 do sexo masculino (75,56 %), 9 do feminino (20 %) e 2 pacientes
para os quais ndo houve relato do sexo (4,44 %); 18 pacientes (5,14 %) permaneciam

internados no momento da escrita do respectivo artigo, sendo 11 do sexo masculino
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(61,11 %) e 7 do feminino (38,89 %); e 190 pacientes (54,29 %) nao tiveram o
desfecho relatado, sendo 37 do sexo masculino (19,47 %), 18 do feminino (9,47 %) e
135 pacientes (71,05 %) que também n&o tiveram o sexo relatado. Estes dados
apresentados estao representados na TAB. 18 e nos Graficos 26 e 27.

Tabela 18 — Os quantitativos de pacientes por sexo para cada tipo de desfecho na coorte total,
somando-se 0s numeros de pacientes adultos com os niumeros de pediatricos.

Sexo dos pacientes adultos e pediatricos

Desfecho
Masculino (%) Feminino (%) N&o relatado (%) M+ F +NR (%)
Alta hospitalar 42 (12,00) 43 (12,29) 12 (3,43) 97 (27,71)
Obito 34 (9,71) 9(2,57) 2(0,57) 45 (12,86)
Permanecia internado 11 (3,14) 7 (2,00) 0(0,00) 18 (5,14)
Nao relatado 37 (10,57) 18 (5,14) 135 (38,57) 190 (54,29)
Total 124 (35,43) 77 (22,00) 149 (42,57) 350 (100,00)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Siglas: F = Feminino, M = Masculino, NR = N&o relatado.

Grafico 26 — Representagao da frequéncia de pacientes para cada tipo de desfecho na coorte total
estudada, somando-se o n de pacientes adultos com o n de pediatricos.

Frequéncia de pacientes para cada tipo de desfecho na coorte
total (adultos + pediatricos)

18=5,14%

m N de pacientes adultos e
pediatricos com desfecho
nao relatado

45=12,86 %

m N de pacientes adultos e

190 = 54,29 % pedié.tricos com alta
97 =27,71 % hospitalar

N de pacientes adultos e
pediatricos que foram a
obito

m N de pacientes adultos e
pediatricos que
permaneciam internados

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 27 — Representagao da frequéncia de pacientes estratificada por sexo para cada tipo de
desfecho relatado na coorte total estudada, somando-se o n de pacientes adultos com o n de
pediatricos.

Frequéncia de pacientes estratificada por sexo para cada tipo
de desfecho na coorte total (adultos + pediatricos)
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4 — N de pacientes do sexo feminino que foram a 6bito.

5 — N de pacientes do sexo masculino que foram a ébito.

6 — N de pacientes sem relato sobre o sexo que foram a ébito.

7 — N de pacientes do sexo feminino que permaneciam internados.

8 — N de pacientes do sexo masculino que permaneciam internados.

9 — N de pacientes sem relato sobre o sexo que permaneciam internados.
10 — N de pacientes do sexo feminino sem relato sobre o desfecho

11 — N de pacientes do sexo masculino sem relato sobre o desfecho

12 — N de pacientes sem relato sobre o sexo e sem relato sobre o desfecho

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Conforme o Grafico 28, do total de 350 casos provenientes dos 122 artigos
incluidos para a metanalise, foram obtidos 201 pacientes (57,43 %) com o sexo
relatado, sendo 124 do sexo masculino (35,43 %) e 77 do feminino (22 %), e 149

pacientes (42,57 %) sem o sexo relatado.
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Grafico 28 — Quantitativos de casos de pacientes adultos + pediatricos que tiveram o sexo relatado e
de casos que nao tiveram o sexo relatado na coorte total formada por 350 pacientes.

Frequéncia de pacientes adultos e pediatricos com o sexo relatado
e de pacientes sem o sexo relatado na coorte total de 350 casos
obtida

124 = 35,43 %
149 = 42,57 %

m Total de pacientes adultos e pediatricos do sexo masculino
Total de pacientes adultos e pediatricos do sexo feminino
Total de pacientes adultos e pediatricos sem sexo relatado

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Os numeros de pacientes que receberam alta ou que foram a o6bito por sexo

em cada uma das duas coortes também ja haviam sido apresentados na TAB. 11.

4.9 Sintomatologia e complicagbes na admissao e durante a internagao

Em ambas as coortes de pacientes (adultos e pediatricos) os sintomas e
complicagdes ndo neuroldgicos e neuroldgicos relatados, seja antes da admissao ao
hospital, no dia da admissdo ou ao longo da internagao, também foram bastante
diversos.

Na coorte dos adultos, excluindo-se crise n&o classificada, registrada em 174
casos (53,05 %), o sintoma predominantemente relatado na fase aguda da infecgéo
foi febre, em 99 casos (30,18 %). A este sintoma seguiram-se tosse, em 64 casos
(19,51 %); confusdo mental, em 53 casos (16,16 %); insuficiéncia respiratoria, em 52
casos (15,85 %); hipoxia e anoxia, em 47 casos (14,33 %); CTCG, em 46 casos

(14,02 %); crise mioclénica, em 45 casos (13,72 %); dispneia, em 43 casos (13,11 %);
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SARA, em 42 casos (12,8 %); crise focal motora, em 34 casos (10,37 %); disturbio da
consciéncia, em 31 casos (9,45 %); e fadiga, em 25 casos (7,62 %). Todo o espectro
de sintomas e complicagdes observados na coorte de adultos tanto antes da admissao
ao hospital, como no dia da admissao e durante o periodo de internacéo, esta listado
na TAB. 19. O Gréfico 29 esta representando os quantitativos de pacientes que
manifestaram cada um dos sintomas e complicagées mais relatados na coorte. E no
APENDICE C estdo descritos todos os sintomas e complicacdes manifestados por

cada paciente em especifico.

Tabela 19 - Quantitativo de pacientes adultos apresentando cada sintoma e complicagdo n&o
neurolégica e neurolégica durante a fase aguda da COVID-19 observada na coorte de 328 casos
estudada.

Sintomas e complicagdes ndo neurolégicas e neurolégicas dos Namero de casos (%)
adultos durante a fase aguda da COVID-19
Crise nao classificada 174 (53,05)
Febre 99 (30,18)
Tosse 64 (19,51)
Confusao mental 53 (16,16)
Insuficiéncia respiratéria 52 (15,85)
Hipdxia e Andxia 47 (14,33)
Crise ténico-clénica generalizada 46 (14,02)
Crise miocl6nica 45 (13,72)
Dispneia 43 (13,11)
Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda 42 (12,80)
Crise focal motora 34 (10,37)
Disturbio da consciéncia 31(9,45)
Fadiga 25 (7,62)
Cefaleia 23 (7,01)
Nausea 23 (7,01)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 22 (6,71)
Vomito 22 (6,71)
Pneumonia 18 (5,49)
Taquicardia 18 (5,49)
Sonoléncia e hipersonia 15 (4,57)
Afasia motora/global 13 (3,96)
Insuficiéncia renal 12 (3,66)
Status epilepticus sem sintomas motores predominantes 12 (3,66)
Taquipneia 12 (3,66)
Mialgia 11(3,35)

Anosmia 10 (3,05)
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Sintomas e complicagées nao neurolégicas e neurolégicas dos Namero de casos (%)
adultos durante a fase aguda da COVID-19
Diarreia 10 (3,05)
Hipertensao arterial 10 (3,05)
Delirio 8(2,44)
Dor toracica 7(2,13)
Tontura 6 (1,83)
Ageusia/Disgeusia 5(1,52)
Calafrios 5(1,52)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 29 — Representagdo dos quantitativos de pacientes que apresentaram cada um dos sintomas
e complicagbes mais relatados durante a fase aguda da COVID-19 na coorte de 328 adultos.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Na coorte dos pacientes pediatricos, os sintomas e complicagcdes que
predominaram foram febre (16 casos, 72,73 %); CTCG (10 casos, 45,45 %); hipoxia
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(7 casos, 31,82 %); Status epilepticus com sintomas motores predominantes (6 casos,
27,27 %); nausea, SARA, tosse e vomito (5 casos cada, 22,73 %); diarreia, dispneia,
insuficiéncia respiratoria e lesdo renal (4 casos cada, 18,18 %). Varios outros sintomas
e complicagbes foram relatados em 3 casos cada (13,64 %), que foram confuséo
mental, crise ndo classificada, faléncia multipla de o6rgaos, lesdo miocardica,
taquicardia e taquipneia; outros foram relatados em 2 casos cada (9,09 %), tais como
choque hemodinamico, choque séptico, coagulopatia e congestdo nasal; e outros em
1 caso cada (4,54 %), tais como agitacao psicomotora, ansiedade, apatia e ceratite
optica. O espectro completo de sintomas e complicagdes relatados na coorte de
pediatricos tanto antes da admissao ao hospital, como no dia da admisséo e ao longo
da internacdo, esta listado na TAB. 20. O Grafico 30 esta representando os
quantitativos de pacientes que apresentaram cada um dos sintomas e complicacdes
mais observados na coorte. E no APENDICE D estdo descritos todos os sintomas e

complicagcbes apresentados por cada paciente em especifico.

Tabela 20 — Quantitativo de pacientes pediatricos apresentando cada sintoma e complicacdo nao
neurolégica e neurolégica durante a fase aguda da COVID-19 observada na coorte de 22 casos
estudada.
Sintomas e complica¢des nao neuroldgicas e neuroldgicas dos
pediatricos durante a fase aguda da COVID-19

Numero de casos (%)

Febre 16 (72,73)
Crise tbnico-clonica generalizada 10 (45,45)
Hipoxia 7 (31,82)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 6 (27,27)
Nausea 5(22,73)
Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda 5(22,73)
Tosse 5(22,73)
Vomito 5(22,73)
Diarreia 4 (18,18)
Dispneia 4 (18,18)
Insuficiéncia respiratéria 4 (18,18)
Lesao renal 4 (18,18)
Confusado mental 3(13,64)
Crise nao classificada 3(13,64)
Faléncia multipla de 6érgaos 3(13,64)
Lesao miocardica 3(13,64)
Taquicardia 3(13,64)
Taquipneia 3(13,64)

Choque hemodinamico 2(9,09)
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Sintomas e complicagdes nao neurolégicas e neurolégicas dos
pediatricos durante a fase aguda da COVID-19

Nudmero de casos (%)

Choque séptico
Coagulopatia

Congestao nasal

Crise convulsiva subentrante
Crise focal motora
Disartria

Disturbio da consciéncia
Dor abdominal

Hipotensao

Leséao hepatica

Letargia

Sonoléncia

Agitagao psicomotora
Ansiedade

Apatia

Ceratite optica

Crise mioclonica/Mioclonia
Distensdo abdominal

Dor toracica

Erupgao macular

Fadiga

Fraqueza difusa
Hemiparesia direita
Inapeténcia

Insbnia

Irritabilidade

Mialgia

Mudangas comportamentais estranhas
Parada cardiorrespiratéria bradicardica
Prurido

Rabdomidlise

Retengéo urinaria

Rinite

Rinorreia

Sindrome gripal

Status epilepticus sem sintomas motores predominantes

2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
2 (9,09)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1 (4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)
1(4,54)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 30 — Representagéo dos quantitativos de pacientes que manifestaram cada um dos sintomas
e complicagcbes mais observados durante a fase aguda da COVID-19 na coorte de 22 pediatricos.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4.10 Numero de casos fatais

Pela leitura dos artigos, pode-se afirmar que todos os 328 pacientes estudados
da coorte de adultos foram admitidos em fungdo da COVID-19. De todos esses casos
estudados, como informado previamente na secédo 4.8, é possivel afirmar que 42
casos da coorte foram fatais, de acordo com as informagdes contidas nos respectivos
artigos em que esses casos foram descritos, o que corresponde a uma fatalidade de
12,8 % na coorte. Apenas 7 desses 42 pacientes eram do sexo feminino (16,67 %) e
33 eram do masculino (78,57 %). Para os 2 pacientes restantes (4,76 %), 0 sexo néo
foi relatado. O Grafico 31 esta representando esses dados. E o APENDICE C mostra

especificamente quais foram os casos fatais e os nao fatais na coorte de adultos.

Grafico 31 — Quantitativos de casos fatais por sexo na coorte de 328 pacientes adultos estudada.
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m Numero de pacientes do sexo feminino que foram a 6bito

= Numero de pacientes que nao tiveram o sexo relatado e que foram a ébito

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Quanto a coorte dos pediatricos, a partir da leitura dos artigos, pode-se afirmar
que todos os 22 pacientes estudados foram admitidos em fungdo da COVID-19. De
todos esses casos estudados, como informado anteriormente na segéo 4.7, é possivel
afirmar que apenas 3 casos da coorte foram fatais (13,64 %), conforme as
informagdes contidas nos respectivos artigos em que esses casos foram descritos,

sendo que 2 desses pacientes eram do sexo feminino (66,67 %) e 1 era do masculino
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(33,33 %). Esses dados estdo representados no Grafico 32. E o APENDICE D mostra,

em especifico, quais foram os casos fatais e os nao fatais na coorte de pediatricos.

Grafico 32 — Quantitativos de casos fatais por sexo na coorte de 22 pacientes pediatricos estudada.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

4.11 Os tipos de crises apresentados

Os tipos de crises apresentados pelos pacientes da coorte de adultos foram
bastante variados. As manifestagbes que predominaram foram crise miocloénica (47
casos, 14,33 %); CTCG (46 casos, 14,02 %); e crise focal motora (35 casos, 10,67 %);
seguidos por Status epilepticus com sintomas motores predominantes (24 casos,
7,32 %); Status epilepticus sem sintomas motores predominantes (13 casos, 3,96 %);
crise tbnica (2 casos, 0,61 %); crise atonica (1 caso, 0,3 %); crise clonica (1 caso,
0,3 %); e crise de auséncia com mioclonia palpebral (1 caso, 0,3 %). Em 4 casos da
coorte (1,22 %), os pacientes manifestaram Status epilepticus nao classificado. E 174
pacientes (53,05 %) manifestaram crises que, devido a informagdes inadequadas nos
artigos ou a incapacidade de se inseri-las em outras categorias de inicio conhecido,
foram consideradas como néo classificadas, de acordo com a versao expandida da
classificagao dos tipos de crises da ILAE 2017 proposta por Fisher et al. (2017). Em 1

caso (0,3 %) apresentado em Besnard et al. (2020), por exemplo, o paciente, com
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confusdo ou alteragbes psicomotoras, apresentou anomalias epilépticas no tragado
do EEG provavelmente mais relacionadas a um AVE prévio, mas nao teve um tipo de
crise relatado. Em outros 13 casos (3,96 %) com sintomas epilépticos clinicos
apresentados neste mesmo estudo, os pacientes expressaram CTCG ou clénica focal
nos membros ou mandibula, perda de consciéncia prolongada com hipotonia geral.
Mas nao foi especificado no estudo quais desses 13 pacientes manifestaram qual tipo
de crise. Entdo, para a presente metanalise, considerou-se que esses 14 pacientes
(4,27 %) relatados em Besnard et al. (2020) manifestaram crises néo classificadas.
Em outro exemplo de estudo, Frontera; Sabadia; Lalchan et al. (2020) relataram que
de uma coorte de 606 pacientes que manifestaram qualquer novo disturbio
neurologico durante a fase aguda da COVID-19, 74 pacientes (12,21 %) apresentaram
crise convulsiva ou epiléptica clinica ou eletrografica, mas o tipo ndo foi especificado
para nenhum dos casos. Entdo, para a presente metanalise, esses pacientes também
apresentaram crises nao classificadas. Os quantitativos de pacientes adultos que
manifestaram cada tipo de crise observado na coorte estudada estado relacionados na
TAB. 21 e representados no Grafico 33. Alguns pacientes da coorte apresentaram
mais de 1 tipo de crise durante a fase aguda e/ou apds a infeccdo. No APENDICE C
estdo descritos todos os tipos de crises manifestados por cada paciente da coorte em

especifico.

Tabela 21 — Quantitativos de pacientes adultos apresentando cada tipo de crise observado na coorte
de 328 casos estudada.

Tipo de crise Numero de casos (%)

Crise mioclonica 47 (14,33)
Crise tbnico-clonica generalizada 46 (14,02)
Crise focal motora 35(10,67)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 24 (7,32)
Status epilepticus sem sintomas motores predominantes 13 (3,96)
Crise ténica 2(0,61)
Crise atonica 1(0,3)
Crise clonica 1(0,3)
Crise de auséncia com mioclonia palpebral 1(0,3)
Crises nao classificadas 174 (53,05)
Status epilepticus nao classificado 4 (1,22)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 33 — Representacgao visual dos quantitativos de pacientes adultos que apresentaram cada tipo
de crise observado na coorte de 328 casos estudada.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Na coorte de pacientes pediatricos, as manifestacdes que predominaram foram
CTCG (10 casos, 45,45 %); e Status epilepticus com sintomas motores predominantes
(6 casos, 27,27 %); seguidos por crise convulsiva subentrante (2 casos, 9,09 %); crise
focal motora (2 casos, 9,09 %); crise mioclonica (1 caso, 4,54 %); e Status epilepticus

sem sintomas motores predominantes (1 caso, 4,54 %). Em 3 casos da coorte
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(13,64 %), os pacientes manifestaram crises ndo classificadas. Os quantitativos de
pacientes pediatricos que manifestaram cada tipo de crise observado na coorte
estudada est&o listados na TAB. 22 e representados no Grafico 34. Alguns pacientes
da coorte apresentaram mais de 1 tipo de crise durante a fase aguda e apds a
infecgdo. No APENDICE D est&o descritos todos os tipos de crises apresentados por

cada paciente da coorte em especifico.

Tabela 22 — Quantitativo de pacientes pediatricos manifestando cada tipo de crise observado na coorte
de 22 casos estudada.

Tipo de crise Numero de casos (%)
Crise tonico-clonica generalizada 10 (45,45)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 6 (27,27)
Crise convulsiva subentrante 2(9,09)
Crise focal motora 2(9,09)
Crise miocl6nica 1(4,54)
Status epilepticus sem sintomas motores predominantes 1(4,54)
Crises nao classificadas 3(13,64)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 34 — Representacgao visual dos quantitativos de pacientes pediatricos que manifestaram cada
tipo de crise observado na coorte de 22 casos estudada.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Estratificando-se a coorte de adultos e a coorte de pediatricos por pacientes
com histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva e por pacientes sem historia prévia
de epilepsia/crise convulsiva, foram obtidos os seguintes resultados abaixo.

Na coorte de 70 pacientes adultos com histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva que recrudesceram das crises em funcdo da infeccdo, crises nao
classificadas foram registradas em 59 casos (84,29 %); crise focal motora foi
registrada em 4 casos (5,71 %); CTCG foi registrada também em 4 casos (5,71 %);
Status epilepticus sem sintomas motores predominantes em 2 casos (2,86 %); crise
mioclénica em 1 caso (1,43 %); e Status epilepticus com sintomas motores
predominantes também em 1 caso (1,43 %). Todos esses tipos de crises ocorreram
somente em vigéncia da infeccdo em todos os casos. Esses dados estdo
representados na TAB. 23 e no Grafico 35. Apenas 1 paciente (1,43 %) nessa coorte
de 70 adultos com histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva apresentou mais de 1
tipo de crise durante a fase aguda da infecgao.
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Tabela 23 — Quantitativo de pacientes apresentando cada tipo de crise epiléptica observado na coorte

de 70 adultos com histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva estudada.

Tipo de crise

Nudmero de casos (%)

Crises néo classificadas

Crise focal motora

Crise ténico-clénica generalizada

Status epilepticus sem sintomas motores predominantes
Crise miocl6nica

Status epilepticus com sintomas motores predominantes

59 (84,29)

4 (5,71)
4 (5,71)
2(2,86)
1(1,43)
1(1,43)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 35 — Representagao visual dos quantitativos de pacientes que apresentaram cada tipo de crise

observado na coorte de 70 adultos com historia prévia de epilepsia/crise convulsiva estudada.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Na coorte de 5 pacientes pediatricos com histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva, Status epilepticus com sintomas motores predominantes foi registrado em
3 casos (60,00 %); CTCG foi registrada em 1 caso (20,00 %); e Status epilepticus sem
sintomas motores predominantes também em 1 caso (20,00 %). Esses trés tipos de
crises ocorreram apenas na fase aguda da infeccdo em todos os 5 casos. Estes dados

estdao mostrados na TAB. 24 e no Grafico 36.

Tabela 24 — Quantitativo de pacientes manifestando cada tipo de crise epiléptica observado na coorte
de 5 pediatricos com historia prévia de epilepsia/crise convulsiva estudado.

Tipo de crise Numero de casos (%)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 3 (60,00)
Crise ténico-clénica generalizada 1 (20,00)
Status epilepticus sem sintomas motores predominantes 1 (20,00)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Grafico 36 — Representacao visual dos quantitativos de pacientes que manifestaram cada tipo de crise
observado na coorte de 5 pediatricos com histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva estudado.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Na coorte de 222 pacientes adultos sem historia prévia de epilepsia/crise
convulsiva que manifestaram crise pela primeira vez devido a infecg¢ao, crises néao
classificadas foram registradas em 105 casos (47,3 %); CTCG foi registrada em 39
casos (17,57 %); crise mioclénica foi registrada em 33 casos (14,86 %); crise focal
motora em 27 (12,16 %); Status epilepticus com sintomas motores predominantes em
22 (9,91 %); Status epilepticus sem sintomas motores predominantes em 7 (3,15 %);
crise ténica em 2 (0,9 %); crise atdnica em 1 (0,45 %); crise de auséncia com
mioclonia palpebral em 1 (0,45 %); e Status epilepticus nao classificado também em
1 (0,45 %). Todos esses tipos de crises ocorreram em vigéncia da infec¢gado na maioria
dos casos, havendo as seguintes excegdes: crise mioclénica ocorreu somente apos a
infeccdo em 2 casos (0,9 %) e em 1 caso (0,45 %) tanto durante a fase aguda como
apods a infeccao; crise focal motora ocorreu apenas no periodo pos-infeccioso em 1
caso (0,45 %); Status epilepticus com sintomas motores predominantes ocorreu
somente apos a infeccdo em 2 casos (0,9 %); Status epilepticus sem sintomas
motores predominantes ocorreu apenas no periodo pds-infeccioso em 1 (0,45 %); e
crise atdnica também ocorreu somente apods a infecgcdo em 1 caso (0,45 %). A TAB.
25 e o Gréfico 37 estéo representando esses dados. Alguns pacientes nessa coorte
de 222 adultos sem historia prévia de epilepsia/crise convulsiva apresentaram mais

de 1 tipo de crise durante a fase aguda e/ou apés a infecgao.

Tabela 25 — Quantitativo de pacientes apresentando cada tipo de crise convulsiva observado na coorte
de 222 adultos sem histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva estudada.

Tipo de crise Numero de casos (%)
Crises nao classificadas 105 (47,30)
Crise tbnico-clonica generalizada 39 (17,57)
Crise mioclonica 33 (14,86)
Crise focal motora 27 (12,16)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 22 (9,91)
Status epilepticus sem sintomas motores predominantes 7 (3,15)
Crise ténica 2 (0,90)
Crise atbnica 1(0,45)
Crise de auséncia com mioclonia palpebral 1 (0,45)
Status epilepticus nao classificado 1(0,45)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 37 — Representagao visual dos quantitativos de pacientes que apresentaram cada tipo de crise
observado na coorte de 222 adultos sem histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva estudada.
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Na coorte de 15 pacientes pediatricos sem histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva que apresentaram crise pela primeira vez em funcao da infecgdo, CTCG
foi registrada em 9 casos (60,00 %); Status epilepticus com sintomas motores
predominantes foi registrado em 3 casos (20,00 %); crise convulsiva subentrante foi
registrada em 2 casos (13,33 %); crise focal motora foi registrada também em 2
(13,33 %); crise nao classificada foi registrada em 1 caso (6,67 %); e crise mioclénica
foi registrada também em 1 (6,67 %). Quase todos esses tipos de crises ocorreram
somente na fase aguda da infecgdo, exceto crise mioclénica, que ocorreu tanto em
vigéncia da infecgao como apds a infecgdo em 1 caso (6,67 %); e CTCG, que ocorreu
tanto em vigéncia aguda da infec¢ao quanto no periodo pés-infeccioso em 1 (6,67 %)
(mesmo caso em que ocorreu a crise mioclénica). A TAB. 26 e o Grafico 38 estéo
mostrando esses dados. Nessa coorte de 15 pediatricos sem historia prévia de
epilepsia/crise convulsiva, 2 pacientes (13,33 %) apresentaram mais de 1 tipo de crise
durante a fase aguda da infecgéo e 1 paciente (6,67 %) apresentou mais de 1 tipo de

crise tanto durante a fase aguda como também apés a infecgéo.

Tabela 26 — Quantitativo de pacientes manifestando cada tipo de crise convulsiva observado na coorte
de 15 pediatricos sem histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva estudado.

Tipo de crise Numero de casos (%)
Crise tonico-clonica generalizada 9 (60,00)
Status epilepticus com sintomas motores predominantes 3 (20,00)
Crise convulsiva subentrante 2 (13,33)
Crise focal motora 2 (13,33)
Crise nao classificada 1(6,67)
Crise miocl6nica 1(6,67)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Grafico 38 — Representacao visual dos quantitativos de pacientes que manifestaram cada tipo de crise
observado na coorte de 15 pediatricos sem histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva estudado.
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Para a presente metanalise, os Status epilepticus manifestados por alguns
pacientes da coorte dos adultos e da coorte dos pediatricos foram classificados como
pertencendo a uma ou outra categoria geral de acordo com o eixo 1 (semiologia)
proposto por Trinka et al. (2015): Status epilepticus com sintomas motores
predominantes (categoria A) ou Status epilepticus sem sintomas motores

predominantes (categoria B).
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5 DISCUSSAO

No presente estudo encontramos 350 registros de crises epilépticas
procedentes de coortes populacionais ou de relatos de casos associados a infecgcéo
pelo SARS-CoV-2, sendo 328 registros em pacientes adultos e 22 em pacientes
pediatricos. Desde que este coronavirus emergiu primeiramente na China e
rapidamente se tornou uma pandemia, o acometimento do SN vem sendo relatado de
forma pontual, principalmente pelos casos de anosmia e ageusia (DELORME et al.,
2020; ZANIN et al., 2020), seguidos mais recentemente de manifesta¢cdes, como
encefalites associadas a anticorpo anti-GAD, encefalomielites agudas disseminadas,
doenca cerebrovascular, cefaleia persistente, comprometimento cognitivo, entre
outras alteracées (GHOSH et al., 2020; KHOO et al., 2020; KLEIN et al., 2020). As
crises epilépticas podem fazer parte dos sintomas das encefalites e das
encefalomielites agudas disseminadas, condigdes frequentes em diferentes infecgdes
virais (HAIDER et al., 2020; HUSSEIN; ELAZIM; TORBEY, 2020; SATTAR et al.,
2020). Sendo a infecgdo pelo SARS-CoV-2 um fendmeno que acomete multiplos
orgaos, identificar os fatores associados ao surgimento de crises epilépticas ou ao
recrudescimento destas em individuos previamente epilépticos, pode contribuir na
compreensao do tropismo viral por determinadas regides do SN.

Na coorte de 328 pacientes adultos que obtivemos da literatura, de todos
aqueles para os quais havia relato sobre o sexo (181 casos, 55,18 %), mais da metade
(114 casos, 62,98 %) era constituida por individuos do sexo masculino, o que
aparentemente demonstra uma predominancia masculina entre adultos na
manifestacdo de crises durante a fase aguda da infec¢do ou no periodo pés-
infeccioso. Entretanto, isso ndo pode ser afirmado com certeza, pois uma grande parte
(147 casos, 44,82 %) dos pacientes da coorte de adultos obtida ndo estavam com o
sexo relatado nos artigos. Na pequena coorte de 22 pacientes pediatricos que também
obtivemos da literatura, dos 20 pacientes (90,91 %) para os quais o sexo foi relatado
nos respectivos artigos, uma metade era constituida por bebés, criangas ou
adolescentes do sexo masculino e a outra metade pelo sexo feminino (10 casos para
cada sexo, 50 %/50 %). Levando em consideragdo que 19 (95 %) desses pacientes
pediatricos com sexo relatado manifestaram crises somente durante a fase aguda da

infecgao, esses achados demonstram que a ocorréncia de crises parece ser comum
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em ambos 0s sexos entre pacientes pediatricos, principalmente no periodo de
vigéncia da infecgao.

Na coorte de adultos construida para a presente metanalise, a idade foi relatada
em menos da metade dos casos (151 pacientes, 46,04 %) no momento do diagnostico
da COVID-19. E dentre essa quantidade de casos com a idade relatada, foram
registradas crises convulsivas ou epilépticas durante a fase aguda ou apds a infecgéo
em 81 pacientes com 60 anos ou mais no momento do diagndstico da doenga, o que
corresponde a uma frequéncia de 53,64 %. Isso sugere que a incidéncia ou o
recrudescimento de crises em funcao da infecgdo pode ser maior entre os adultos
idosos, entretanto, isso também nao pode ser afirmado nesta metanalise com total
seguranga, visto que para mais da metade da coorte de 328 adultos obtida (177 casos,
53,96 %), ndo havia relato da idade nos artigos. Na coorte de pediatricos que
construimos através da literatura, dos 20 pacientes (90,91 %) com a idade relatada
em meses, foram registradas crises convulsivas ou epilépticas principalmente durante
a vigéncia da infeccdo predominantemente em criangas acima de 1 ano de idade, ou
adolescentes (13 casos, 65 %), sugerindo que a ocorréncia de crises durante a fase
aguda da infecgdo em pacientes pediatricos provavelmente aumenta a partir do
primeiro ano de vida. Porém, sdo necessarios mais estudos com coortes de
amplitudes maiores de pediatricos infectados pelo SARS-CoV-2 para comprovar essa
hipdétese, pois a coorte obtida para esta metanalise é bastante reduzida.

Na coorte de adultos obtida, somente em 10 casos (3,05 %) a etnia foi relatada.
E na coorte que formamos de 22 pacientes pediatricos, para apenas 2 casos (9,09 %)
a etnia foi relatada. Dos 10 pacientes adultos com relato da etnia, 6 eram
afrodescendentes (60 %) e 4 eram caucasianos (40 %). Segundo Somani et al.
(2020), pacientes com etnia afrodescendente em geral constituem uma coorte que
apresenta maior mortalidade pela COVID-19 (SOMANI et al., 2020). Entretanto, em
nossos achados, 4 (66,67 %) dos 6 pacientes afrodescendentes receberam alta
hospitalar. Mas como o numero de casos que obtivemos com esta etnia relatada é
extremamente pequeno, torna-se inviavel compara-lo com a populacido de
afrodescendentes em geral quanto a variavel mortalidade por COVID-19.

Encontramos 70 registros (21,34 %) de pacientes com historia prévia de
epilepsia/crise convulsiva, entretanto mais da metade destes casos (49 pacientes,
70,00 %) sem relato sobre o sexo, e 222 registros (67,68 %) de crises convulsivas

pela primeira vez em vigéncia da infec¢ado pelo SARS-CoV-2 ou apos a infecgdo na
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coorte de pacientes adultos. Dos 141 casos sem historia prévia de epilepsia/crise
convulsiva com o sexo relatado (63,51 %), mais da metade era constituida por
individuos do sexo masculino (85 pacientes, 60,28 %), o que parece haver um maior
surgimento de crises durante a fase aguda da infec¢gdo ou no periodo pos-COVID-19
em homens sem diagndstico prévio de epilepsia/ocorréncia prévia de unica crise
convulsiva. Isso pode estar relacionado a uma maior susceptibilidade genética de
individuos do sexo masculino ao aparecimento de crises convulsivas durante ou apés
a infeccdo, mesmo sem terem sido previamente epilépticos. Além disso, ainda dentro
dessa coorte de 141 pacientes sem historico prévio de epilepsia/crise convulsiva, 60
pacientes do sexo masculino (42,55 %) possuiam outras comorbidades sem ser
epilepsia, enquanto que esta presenca de outras comorbidades exceto epilepsia foi
vista em somente 39 pacientes do sexo feminino (27,66 %). Isso indica também que
a presenca de outras comorbidades pode ter influenciado no maior aparecimento de
crises convulsivas durante a fase aguda ou apés a infecgdo em homens sem histéria
prévia de epilepsia/crise convulsiva do que em mulheres nessa coorte de 141 casos.
Na coorte de pacientes pediatricos obtida, encontramos apenas 5 (22,73 %) relatos
de pacientes com histérico prévio de epilepsia/crise convulsiva e 15 (68,18 %) relatos
de crises convulsivas pela primeira vez na vigéncia da infecgdo ou no periodo poés-
infeccioso. Isso demonstra que é mais provavel que criangas e adolescentes sem
histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva manifestem crises convulsivas pela
primeira vez, seja durante a fase aguda da infeccéo ou apds se recuperar da COVID-
19, do que criangas e adolescentes com diagnostico prévio de epilepsia ou ocorréncia
de crise convulsiva prévia sofram um recrudescimento de crises, seja durante a fase
aguda ou no periodo pds-COVID-19, mas isso ndo pode ser afirmado, pois sao
necessarios mais estudos para que essa hipotese seja refor¢gada, tendo em vista o
numero reduzido de casos da coorte obtida. E de conhecimento que crises epilépticas
ocorrem durante doencas febris em criangas com epilepsia, mas se 0 SARS-CoV-2
apenas desencadeou as crises da mesma forma que outros patégenos, nao se pode
ter certeza (BRISCA et al., 2020). Na coorte pediatrica obtida, dos 5 pacientes com
historia prévia de epilepsia/crise convulsiva relatada, 4 deles (80,00 %) manifestaram
febre em vigéncia da infeccdo. E vale ressaltar que, além disso, dos 15 pacientes da
coorte sem diagndstico prévio de epilepsia/crise convulsiva que manifestaram crises

pela primeira vez ao longo da vigéncia da infecgdo ou no periodo pés-infeccioso
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(68,18 %), a maioria deles (10 casos, 66,67 %) também apresentou febre durante a
fase aguda.

No que diz respeito ao momento de inicio da ocorréncia da crise convulsiva,
quase a totalidade dos pacientes (323 casos, 98,48 %) da coorte de 328 adultos
construida manifestou crise durante a fase aguda da infecgéo. E 100 % dos pacientes
da coorte de pediatricos também manifestaram crise durante a fase aguda. Com esses
dados, podemos sugerir que, independentemente do sexo do paciente, este parece
ser o momento em que essas manifestagdes neuroldgicas ocorrem de forma
predominante, e que a infecgdo exerce um importante papel na indugédo de crises
convulsivas através de diferentes mecanismos epileptogénicos subjacentes descritos
(NARULA et al., 2020; NIKBAKHT; MOHAMMADKHANIZADEH; MOHAMMADI,
2020).

Pacientes com comorbidades, tais como hipertensao arterial, doenga pulmonar
e Diabetes mellitus possuem uma propensao maior a ter a infeccao em sua forma
grave (GHAJARZADEH; BONAVITA, 2020; MAO; JIN; WANG et al., 2020). Na coorte
de adultos estudada, para menos da metade dos casos (124 pacientes, 37,8 %) néo
houve relato sobre presencga ou auséncia de comorbidades. Entretanto, dos 204 casos
restantes (62,19 %), somente 34 n&o tinham comorbidades (16,67 %), o que revelou
que 83,33 % (170 pacientes) desses 204 casos possuiam pelo menos uma
comorbidade cada um, o que indica que as comorbidades estao presentes na maioria
dos adultos com COVID-19 que manifestam crises epilépticas durante a fase aguda
ou apos a infeccao. Na coorte de pediatricos estudada, quase a metade dos pacientes
(10 casos, 45,45 %) possuia pelo menos uma comorbidade cada um, entretanto, dos
12 casos restantes (54,54 %), 7 pacientes (58,33 %) nao possuiam nenhuma
comorbidade e para os outros 5 pacientes (41,67 %), nao havia relato sobre presenca
ou auséncia.

Quando comparamos a frequéncia de pacientes adultos com crises convulsivas
ou epilépticas entre os 328 casos, foram identificados o registro de comorbidades, ou
nao, em 204 (62,19 %). Destes 204, 170 (83,33 %) apresentaram comorbidades e 34
(16,67 %) ndo apresentaram nenhuma, sugerindo que a comorbidade contribuiu para
maior frequéncia de crises convulsivas ou epilépticas no total de 328 adultos. E dos
170 adultos com presenca de comorbidades, 73 (42,94 %) eram do sexo masculino e

47 (27,65 %) do sexo feminino, o que indica ainda que a comorbidade contribuiu
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também para maior frequéncia de crises convulsivas ou epilépticas em pacientes do
sexo masculino.

Da coorte geral de 9285 pacientes que construimos, incluindo todos os adultos
e pediatricos que manifestaram e os que ndo manifestaram crises durante a fase
aguda ou no periodo pés-infeccioso, 0 numero de casos sem crises foi de 8935
(96,23 %), e 3,77 % apresentaram crises convulsivas ou epilépticas (350 casos), uma
frequéncia pequena para o total de complicagbes, mas cerca de 3,5 vezes maior do
que a populagado mundial apresenta, que varia de 0,5 a 1,0 % - faixa de percentual da
populagdo que representa uma estimativa da prevaléncia atual mundial de epilepsia
ativa (COSTA; BRANDAO; MARINHO SEGUNDO, 2020; MINISTERIO DA SAUDE,
2018).

Entre os sintomas estdo incluidos tosse, febre, dispneia, fadiga, anosmia,
ageusia e manifestagdes gastrointestinais (diarreia e vomito). Linfopenia, aumento do
D-dimero, da IL-6 e da proteina C-reativa sdo achados laboratoriais comuns
(GEMCIOGLU et al., 2020). De fato, na coorte de adultos construida, excluindo-se
crise convulsiva ndo classificada (174 casos, 53,05 %), o sintoma majoritario
manifestado na fase aguda da COVID-19 foi febre (99 casos, 30,18 %), e houve
também uma predominancia de sintomas respiratérios leves e graves, que incluiram
tosse (64 casos, 19,51 %), insuficiéncia respiratoria (52 casos, 15,85 %), hipdxia e
anoxia (47 casos, 14,33 %), dispneia (43 casos, 13,11 %) e SARA (42 casos, 12,8 %).
De forma interessante, 16,16 % dos adultos (53 casos) manifestaram confuséo
mental, 14,02 % (46 casos) manifestaram CTCG e 13,72 % (45 casos) apresentaram
crise mioclénica durante a infeccdo (GHOSH et al., 2020; VASQUEZ-COLINA, 2020;
YOUNG et al.,, 2020), o que mostra que manifestagdes neurolégicas foram bem
frequentes na fase aguda. E isso pode ser dito também para a coorte de pediatricos
formada, na qual o sintoma predominante na vigéncia da infecgao também foi febre,
ocorrendo em 16 casos (72,73 %) seguida por CTCG, ocorrendo em 10 casos
(45,45 %) (CANHAM et al., 2020; ENNER et al., 2020).

De acordo com Troyer et al. (2020), Gklinos (2020), Leonardi et al. (2020),
apesar da COVID-19 afetar majoritariamente o sistema respiratério, ha inumeras
evidéncias sugerindo que o agente etiolégico viral pode possuir um potencial
neuroinvasivo, dando origem a manifestacées neurolégicas. Ha relatos de que o
SARS-CoV-2 ja foi encontrado em cérebros tanto de animais experimentais quanto de
pacientes humanos (HU; MAO, 2020; LI; BAI; HASHIKAWA, 2020), o que sugere que
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possa existir alguma relagdo entre as manifestagdes clinicas e a infecgéo direta no
SNC pelo SARS-CoV-2.

O progndstico pode variar de recuperacao total até o 6bito (GEMCIOGLU et al.,
2020). No presente trabalho encontramos uma frequéncia geral de 3,77 % de crises
convulsivas ou epilépticas na coorte total incluindo adultos e pediatricos com e sem
crises, sendo esta frequéncia mais especificamente de 3,6 % na coorte total de
somente adultos e de 13,58 % na coorte total de apenas pediatricos. Entre os 328
adultos que manifestaram crises, pelo menos 12,8 % (42 pacientes), ou seja, quase
13,0 %, evoluiram para O6bito, havendo neste percentual uma predominéancia
significativa de mortes do sexo masculino em relagéo ao feminino (33 (78,57 %) vs 7
(16,67 %)). Entretanto, esta frequéncia de obitos entre os adultos poderia ter sido
maior, tendo em vista que para mais da metade dos casos da coorte o desfecho néo
foi relatado (189 pacientes, 57,62 %). Entre os 22 pediatricos que apresentaram
crises, a frequéncia de casos evoluindo a 6bito foi de apenas 13,64 % (3 pacientes),
sendo 2 pacientes do sexo feminino (66,67 %) e 1 do masculino (33,33 %). Esta
diferenga, porém, ndo é significativa, considerando o numero reduzido de casos que
constitui esta coorte. De qualquer forma, esses dados relativos a coorte de adultos
aqui apresentados estao de acordo com a literatura que mostra, por inumeros relatos,
que a presencga de manifestagdes neuroldgicas na COVID-19 estaria mais associada
a evolugao mais grave da doenca (HOGAN et al., 2020). Crises convulsivas e outros
eventos paroxisticos associados a COVID-19 ja foram descritos em uma grande
variedade de relatos de caso até o momento (KARIMI; SHARIFI RAZAVI; ROUHANI,
2020). Entretanto, acima de tudo deixam uma questao a ser respondida, que é saber
se infecgdes diretas do SARS-CoV-2 ao SNC ou complicacdes sistémicas ocasionam
as crises convulsivas (HOGAN et al., 2020), o que ndo podemos inferir com os dados
aqui compilados.

Vale ressaltar ainda que mais da metade dos pacientes com obito relatado na
coorte de adultos (29 casos, 69,05 %) possuia pelo menos uma comorbidade
documentada, sugerindo que a presenca de comorbidade contribuiu para um pior
progndstico e para a maior frequéncia de 6bitos na coorte de adultos (SAFDARIAN et
al., 2020). Dos 3 pacientes que foram a ébito na coorte dos pediatricos (13,64 %), para
2 deles (66,67 %) havia relato de comorbidade (parto/nascimento prematuro com
baixo peso em um e baixo peso de nascimento em outro), mas nada se pode inferir

desses dados em funcédo do numero reduzido de 6bitos nessa coorte.
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A frequéncia de comorbidades entre pacientes com crises convulsivas ou
epilépticas desta metanalise foi de pelo menos 51,83 % para a coorte de adultos e
45,45 % para a de pediatricos, totalizando uma frequéncia de pelo menos 51,43 %
para a coorte total de 350 pacientes obtida. Esses dados estdo de acordo com o que
Hepburn et al. (2020) hipotetizaram sobre o mecanismo ou a patologia das crises
convulsivas precipitadas pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 que é aparentemente
multifatorial e, em suas conclusdes, afirmam que pode ser o resultado de um possivel
neurotropismo desse virus somado a quebra da barreira hematoencefalica precipitada
por reagdes imunes de citocinas pré-inflamatérias (HEPBURN et al., 2020).

Quanto as variadas condigbes identificadas como possiveis fatores
desencadeadores das crises ocorridas nos pacientes adultos, nessa coorte a prépria
infeccdo pelo SARS-CoV-2, em conjunto com a sindrome da tempestade de citocinas
induzida pelo virus [72 casos (21,95 %) e 67 casos (20,43 %), respectivamente], e
além disso a febre como sintoma (61 casos, 18,6 %), foram os fatores mais
observados como possiveis indutores das crises. Isso esta de acordo com muitos dos
estudos incluidos na presente metanalise, os quais mostram que o aparecimento de
crises convulsivas de novo em pacientes sem histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva pode ser devida a uma possivel invasao direta do SARS-CoV-2 ao SNC,
somada a uma intensa reacao inflamatéria com quebra da barreira hematoencefalica
(YOUNG et al., 2020). A condicao identificada em segundo lugar como provavel causa
de crise nos adultos em nossa metanalise foi o histérico prévio de epilepsial/crise
convulsiva (70 casos, 21,34 %), que por si s6 contribui bastante também para o
recrudescimento das crises durante a fase aguda ou na fase po6s-COVID-19
(VOLLONO et al., 2020). Na coorte dos pediatricos, a febre foi a manifestacao que
predominou como uma provavel causa para crise apresentada pelos pacientes, sendo
identificada em 12 casos (54,55 %). A prépria infecgao pelo SARS-CoV-2 (7 casos,
31,82 %) e disturbio metabdlico (6 casos, 27,27 %) foram o segundo e o terceiro
fatores identificados, respectivamente. Levando em consideracao que a febre € um
sintoma bastante comum da fase aguda da COVID-19, esses dados sugerem que este
possa ter contribuido para um aumento na frequéncia de crises tanto em adultos como
em criangas e adolescentes na populagdo em geral. Mas para que essa inferéncia a
nivel populacional seja feita com mais seguranga, sdo necessarios mais estudos com

coortes maiores de pacientes adultos e pediatricos com COVID-19.
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E importante enfatizar que apesar de serem necessarias mais pesquisas e
confirmacao cientifica para se chegar a uma concluséo final a respeito de um possivel
potencial neuroinvasivo do SARS-CoV-2, a atividade convulsiva pode ser
desencadeada por outros mecanismos e consequéncias patoloégicas potenciais da
COVID-19, tais como eventos cerebrovasculares, febre, danos causados por hipdxia
e tempestade de citocinas, os quais devem ser cuidadosamente considerados para o
manejo de pacientes que apresentam um risco aumentado (VOHORA et al., 2020). A
hipéxia & capaz de provocar danos cerebrais, e isso pode contribuir para o
desenvolvimento de crises convulsivas. Estas crises podem ser desencadeadas por
lesdo cerebral isquémica, ocasionadas pela hipoperfusdao do tecido cerebral
(CONNORS; LEVY, 2020).

Por todos os dados que foram extraidos dos 122 artigos incluidos para a
metanalise da presente revisdo sistematica, verificou-se que em muitos casos
relatados, os pacientes apresentaram diversas manifestacdes antes de terem as
crises convulsivas durante ou apds a infecgao pelo SARS-CoV-2, tais como febre,
hipdxia, disturbios metabdlicos e hidroeletroliticos, encefalopatia, encefalite e infartos
cerebrais. Alguns pacientes tinham historia de TCE e infartos cerebrais ocorridos
antes da infecgdo. Sete pacientes (2,13 %) da coorte de adultos apresentaram crises
miocldnicas que podem ter sido induzidas por medicagdes neuroativas. Sugere-se que
todas essas manifestacbes e acometimentos cerebrais, bem como tratamentos
recebidos podem ter contribuido para o desenvolvimento das respectivas crises
convulsivas que esses pacientes apresentaram. Essa sugestao esta de acordo com o
que foi mencionado por Vohora et al. (2020) e por Connors; Levy (2020). E também é
corroborada pelo que foi proposto por Asadi-Pooya (2020), com relagdo as muitas
causas que sao esperadas para o desenvolvimento de crises convulsivas em
determinados pacientes com COVID-19 (FIG. 4).

Nos 328 pacientes adultos estudados, os tipos de crises mais frequentes em
funcdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram as crises mioclonicas (47 casos,
14,33 %), em primeiro, e as CTCG (46 casos, 14,02 %), em segundo lugar. Nos 22
pacientes pediatricos estudados, os tipos mais frequentes foram as CTCG (10 casos,
45,45 %) e Status epilepticus com sintomas motores predominantes (6 casos,
27,27 %). Em um estudo de revisao sistematica da literatura conduzido por Antony;
Haneef (2020), no qual analisaram os dados disponiveis de 617 pacientes com

COVID-19 e com achados de EEG reportados em 84 estudos, as anormalidades de
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EEG encontradas foram subclassificadas em trés categorias: (1) Anormalidades de
fundo; (2) Padrdes de EEG periddicos e ritmicos; e (3) Alteragdes epileptiformes. Dos
114 pacientes que apresentaram achados anormais de EEG inseridos nesta ultima
categoria, em 35 deles (5,7 % da coorte total de 617 pacientes) foram observadas
descargas epileptiformes focais (30,7 % das anormalidades de EEG na categoria
alteracdes epileptiformes (AE)); em outros 27 (4,4 % da coorte total) foram observadas
descargas epileptiformes generalizadas (23,7 % das anormalidades de EEG na
categoria AE); em outros 13 (2,1 % da coorte) observou-se descargas epileptiformes
multifocais (11,4 % das anormalidades de EEG na categoria AE); em 5 (0,8 % da
coorte) observou-se descargas epileptiformes ndo especificadas (4,4 % das
anormalidades de EEG no grupo AE); em 12 (1,9 % da coorte) foram registradas
crises convulsivas ou epilépticas ndo classificadas (10,5 % das anormalidades de
EEG no grupo AE); e em 22 (3,6 % da coorte) registrou-se Status epilepticus nao
classificado (19,2 % das anormalidades de EEG no grupo AE). Neste estudo,
concluem que a extensdo das anormalidades encontradas no EEG em pacientes
diagnosticados com COVID-19, esta diretamente relacionado com a duracdo do
monitoramento, a existéncia prévia de comorbidades neuroldgicas, como epilepsia, e
a gravidade da doenga (ANTONY; HANEEF, 2020).

Em suma, é possivel que em grande parte a febre, seguida por disturbio
metabdlico e hidroeletrolitico e hipdxia ou andxia sejam umas das principais causas
para o surgimento de crises convulsivas do tipo ténico-clénica em ambas as coortes
de pacientes adultos e pediatricos da presente metanalise, principalmente na de
adultos, e isso parece ser um importante gatilho para a frequéncia desse tipo de crise
em pacientes com COVID-19, porém, sugerir essa associagdo ainda € prematuro,
uma vez que mais estudos serao necessarios para que esta hipétese seja confirmada.

No intuito de responder ao segundo objetivo especifico que foi proposto em
nossa metanalise, que era identificar a frequéncia e tipos de crises epilépticas em
pacientes adultos e pediatricos com histéria prévia de epilepsia/crise convulsiva que
recrudesceram das crises em vigéncia da infeccdo ou apds a infecg¢ao, realizamos
uma analise, na qual identificamos as respectivas frequéncias e todos os tipos de
crises epilépticas que foram registrados em pacientes com historia prévia de
epilepsia/crise convulsiva adultos e pediatricos. Esta analise esta representada pela
TAB. 23 e pelo Grafico 35 (adultos), e pela TAB. 24 e pelo Grafico 36 (pediatricos).



169

Da mesma forma, para respondermos ao terceiro objetivo especifico de nossa
metanalise, que era identificar a frequéncia e tipos de crises convulsivas em pacientes
adultos e pediatricos sem historia prévia de epilepsia/crise convulsiva que
manifestaram crise pela primeira vez durante ou apés a infecgédo, também realizamos
uma segunda analise, na qual identificamos as respectivas frequéncias e todos os
tipos de crises convulsivas que foram registrados em pacientes sem histéria prévia de
epilepsia/crise convulsiva adultos e pediatricos. Esta segunda analise esta
representada pela TAB. 25 e pelo Grafico 37 (adultos), e pela TAB. 26 e pelo Grafico
38 (pediatricos).

A presente metanalise apresenta diversas limitagcdes. Em primeiro lugar,
somente determinadas caracteristicas das crises epilépticas foram selecionadas e
analisadas nas coortes de 328 pacientes adultos e de 22 pacientes pediatricos
formadas, tais como as caracteristicas demograficas (sexo, idade e etnia), as
comorbidades e sintomatologia associados as crises, e os variados tipos de crises
observados. Caracteristicas e padroes mais especificos associados a essas crises,
como os resultados dos tracados dos exames de EEG, os resultados dos exames de
imagem de TC de cranio e torax e RMC, e os resultados dos exames laboratoriais de
sangue e de LCR, nao foram contemplados e analisados no presente estudo. Em
segundo lugar, em diversos artigos incluidos para a metanalise, ndo se encontravam
disponiveis nas descricdes dos respectivos casos apresentados informacgdes relativas
ao sexo, etnia, idade, desfecho, entre outras variaveis qualitativas, e isso
provavelmente pode ter resultado em vieses na realizagao das estatisticas quantitativa
e descritiva dessas variaveis. Em terceiro lugar, em certos estudos descrevendo
coortes populacionais, todas ou grande parte das informagbes sobre os pacientes
apresentando crises epilépticas na COVID-19 necessarias para a presente metanalise
nao se encontravam disponiveis no texto, apenas em tabelas, e de forma pouco clara,
dificultando a extracdo dessas informacdes com total seguranga, o que também
provavelmente pode ter causado vieses na extragao desses dados. E em quarto lugar,
considerando que os dados de todos os artigos foram obtidos de forma retrospectiva,
pode haver ainda viés de selegéo e algumas informagdes importantes podem nao ter
sido extraidas.

Entretanto, nossa metanalise apresenta algumas vantagens. A primeira é que
documentamos o momento de inicio da manifestagcéo da crise convulsiva ou epiléptica

em cada caso da coorte dos adultos e da coorte dos pediatricos, e analisamos quando
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esta manifestagdo neuroldgica vem ocorrendo com mais frequéncia, se é durante a
fase aguda da infecgao ou apés a infecgdo. E a segunda é que documentamos todas
as provaveis causas para a manifestacao da respectiva crise em cada paciente, e
analisamos quais foram as predominantes dentre todos os casos de cada uma das
coortes. Tendo em vista a escassez de levantamento dessas informacdes nos estudos
de casos na literatura, acreditamos que esses dados irdo agregar ao conhecimento

atual relativo a manifestagao de crises convulsivas ou epilépticas na COVID-19.
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6 CONCLUSAO

o Identificamos que crises convulsivas ou epilépticas ocorreram em 3,6 %
dos adultos e em 13,58 % na faixa pediatrica, com média de idade nos adultos de
58,54 anos e no grupo pediatrico de 83,54 meses. Identificamos maior frequéncia do
sexo masculino entre adultos, e essa diferenga de prevaléncia de género n&o ocorreu
no grupo pediatrico. Os dados sobre etnia foram relatados somente em 10 adultos e
2 casos pediatricos entre os 328 registros de adultos e os 22 de pediatricos, impedindo

qualquer analise.

o Na coorte de 70 pacientes adultos com histéria prévia de epilepsia/crise
convulsiva que recrudesceram das crises em fungao da infeccdo, identificamos que
crises nao classificadas foram registradas em uma frequéncia de 84,29 % do total;
crise focal motora foi registrada em uma frequéncia de 5,71 %; CTCG foi registrada
também em 5,71 %; Status epilepticus sem sintomas motores predominantes em
2,86 %; crise mioclénica em 1,43 %; e Status epilepticus com sintomas motores
predominantes também em 1,43 %. Todos esses tipos de crises ocorreram somente
em vigéncia da infeccao em todos os casos. Nos 5 pacientes pediatricos com historia
prévia de epilepsial/crise convulsiva, identificamos que Status epilepticus com
sintomas motores predominantes foi registrado em 60 % desses casos; CTCG foi
registrada em 20 %; e Status epilepticus sem sintomas motores predominantes
também em 20 %. Esses trés tipos de crises ocorreram apenas na fase aguda da

infeccdo em todos os 5 casos.

o Na coorte de 222 pacientes adultos sem historia prévia de epilepsia/crise
convulsiva que manifestaram crise pela primeira vez em funcdo da infeccéo,
identificamos que crises néo classificadas foram registradas em uma frequéncia de
47,3 % do total; CTCG foi registrada em uma frequéncia de 17,57 % do total; crise
mioclénica foi registrada em uma frequéncia de 14,86 %; crise focal motora em
12,16 %; Status epilepticus com sintomas motores predominantes em 9,91 %; Status
epilepticus sem sintomas motores predominantes em 3,15 %; crise tdnica em 0,9 %;
crise atdnica em 0,45 %; crise de auséncia com mioclonia palpebral em 0,45 %; e
Status epilepticus nao classificado também em 0,45 %. Todos esses tipos de crises
ocorreram em vigéncia da infecgdo na maioria dos casos, havendo as seguintes

excecgoes: crise miocldénica ocorreu somente apos a infecgado em uma frequéncia de
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0,9 % e em uma frequéncia de 0,45 % tanto durante a fase aguda como apos a
infecgdo; crise focal motora ocorreu apenas no periodo poés-infeccioso em 0,45 %;
Status epilepticus com sintomas motores predominantes ocorreu somente apds a
infeccdo em 0,9 %; Status epilepticus sem sintomas motores predominantes ocorreu
apenas no periodo pos-infeccioso em 0,45 %; e crise atbnica também ocorreu
somente apos a infecgcdo em 0,45 %. Na coorte de 15 pacientes pediatricos sem
historia prévia de epilepsia/crise convulsiva que apresentaram crise pela primeira vez
em fung¢ao da infecgao, identificamos que CTCG foi registrada em uma frequéncia de
60 % do total; Status epilepticus com sintomas motores predominantes foi registrado
em uma frequéncia de 20 % do total; crise convulsiva subentrante foi registrada em
13,33 %; crise focal motora foi registrada também em 13,33 %; crise n&o classificada
foi registrada em 6,67 %; e crise mioclonica foi registrada também em 6,67 %. Quase
todos esses tipos de crises ocorreram somente na fase aguda da infecgao, exceto
crise miocldnica, que ocorreu tanto em vigéncia da infecgdo como apds a infecgdo em
6,67 %; e CTCG, que ocorreu tanto em vigéncia aguda da infec¢do quanto no periodo

pos-infeccioso em 6,67 %.

J Quase 100 % dos pacientes adultos e pediatricos apresentaram crises
convulsivas ou epilépticas durante a fase aguda da infecgao pelo SARS-CoV-2 (323

em 328 adultos e 22 em 22 pediatricos).

o Na coorte dos pacientes adultos, as comorbidades subjacentes
relatadas com mais frequéncia foram historico prévio de epilepsia/crise convulsiva,
HAS, diabetes, DRC e AVE. E os sintomas mais frequentemente relatados durante a
fase aguda da infeccdo, excluindo crises nado classificadas, foram febre, tosse
confusdo mental. Na coorte dos pacientes pediatricos, a comorbidade subjacente
relatada com mais frequéncia foi historia prévia de epilepsia/crise convulsiva. E os
sintomas mais frequentemente relatados na fase aguda da infecgcao foram febre,
CTCG e hipéxia.
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APENDICE A - Titulos dos estudos com pacientes adultos incluidos na

metanalise, comorbidades e provaveis causas para a manifestagao das crises

e o desfecho de cada paciente.
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symptoms (Franke, C. et
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(autor, ano) d relatados no artigo) . =
e casos _ Comorbidades mamfestagao da
relatados no crise durante e/ou
artigo apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2
A Prospective Study of
Neurologic Disorders in 40 (54,05) — Historia 40 (54,05) — Historia
Hospitalized Patients prévia de prévia de P1 a0 P74 —
With COVID-19 in 74/4491 epilepsia/crise (P1 ao epilepsial/crise (P1 NR
New York City (Frontera, P40); 34 (45,95) - NR  ao P40); 34 (45,95) —
J. A.; Sabadia, S; (P41 ao P74). NR (do P41 ao P74).
Lalchan, R. et al., 2020)
EEG findings in acutely
ill patients investigated 3 (21,43) — Historia
for SARS-CoV-2/ 3 (21,43) — Historia prévia de
COVID-19: A small case prévia de epilepsia/crise (P1, P1 a0 P14 —
series preliminary report 14/22 epilepsia/crise (P1 ao P2 e P3); NR
(Galanopoulou, A. S; P3); 11 (78,57) — NR Encefalopatia devido
Ferastraoaru, V.; (P4 ao P14). a infecgéo pelo
Correa, D. J. et al., SARS-CoV-2
2020)
1 (16,67) — Epilepsia
estrutural
farmacorresistente e
crises convulsivas
gelasticas (hamartoma
hipotalamico) (P2); 1
(16,67) —
Comorbidade
neuroldgica ndo
especificada
(comprometimento
cognitivo, migranea, 1 (16,67) — Histéria
Neurological reasons for AVE ou ataque prévia de P1—NR:
consultation and isquémico transitoério, epilepsia/crise (P2); P2 _ Obit’O'
hospitalization estenose espinhal, A propria infecgéo P3 — NR: ’
during the COVID-19 6/35 Doenca de Parkinson pelo SARS-CoV-2; P4 _ NR',
pandemic (Garcia- ou hidrocefalia de Sindrome da P5 _ Obitc,)'
Monco, J. C. et al., pressao normal) (P1); tempestade de P6 — NR ’
2020) 2 (33,33) — citocinas induzida :
Comorbidades pelo SARS-CoV-2.
cardiovasculares nao
especificadas
(fibrilagao atrial ou
cardiopatia isquémica)
(P3 e P4); 2 (33,33) —
Comorbidades
pulmonares néo
especificadas (DPOC,
asma ou Sindrome da
Apneia do Sono
Obstrutiva) (P5 e P6).
SARS-COV-2 infection
_during pregnancy, a 1 (100) - Dano
risk factor for eclampsia :
. endotelial cerebral
or neurological 11 1(100) - id | NR
. ; Co promovido pela
manifestations of Hipotireoidismo infecgdo pelo SARS-
COVID-197? Case report CoV-2
(Garcia Rodriguez, A. et
al., 2020)
Acute new-onset 1 (50) — TCE bastante 1 (50) — P1  Alta:
symptomatic seizures in 2/2 antigo, para o qual o Encefalomalacia P2 _ Alta,

the context of mild

paciente obteve uma

secundariaa TCE
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N° de pacientes

com COVID-19e o 4o pacientes (%

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)

crise - Provaveis causas
Estudo . do total de casos
convulsiva/Total - para a Desfecho
(autor, ano) d relatados no artigo) . =
e casos _ Comorbidades m'amfestagao da
relatados no crise durante e/ou
artigo apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2
COVID-19 infection recuperagado completa  antigo e infegéo pelo
(Gaughan, M. et al., (P1); 1 (50)—SC (P2). SARS-CoV-2 (P1); 1
2020) (50) — Encefalopatia
devido a infecgao
pelo SARS-CoV-2
(P2).
SARS-CoV-2-
Associated Acute
Hemorrhagic, 1 (100) — SC. Sua 1 (100) — Encefalite
Necrotizing Encephalitis histéria mental necrosante
(AHNE) Presenting with 11 anterior a infecgéo e hemorragica aguda Obito
Cognitive Impairment in sua histdria familiar, secundaria a
a 44-Year-Old Woman incluindo doenca infeccéo pelo SARS-
without Comorbidities: A mental, eram normais. CoV-2
Case Report (Ghosh, R.
et al., 2020)
Verapamil as treatment
for refractory status 1(100) - Uma histéria
epilepticus secondary to de 18 anos de
PRES syndrome on a 11 . P 1 (100) - PRES NR
SARS-Cov-2 infected mieloma multiplo de
patient (Gomez-Enjuto, 36lebga
S. et al., 2020)
Autoimmune
Encephalitis
Concomitant with SARS- o
CoV-2 Infection: Insight 1(100) - d'.'“s,to.”a ‘(’f 1 (100) — Encefalite
from '8F-FDG PET 11 umaerg'nsgsi:’ UIQ'bC:I e autoimune pelo Alta
Imaging and Neuronal transitc’?ria SARS-CoV-2
Autoantibodies
(Grimaldi, S. et al.,
2020)
Chronic subclinical o 1 (100) —
spondylotic myelopathy L (10I\(/)Ii)eToI[:E>gltliSémo e Exacerbacdo aguda
exacerbated by COVID- 11 Espondiloi de uma condigao
. pondilotica ) z Alta
19: A case report Multifocal Cervical degenerativa cronica
(Guadarrama-Ortiz, P. et Subclinica Croni da medula causada
al., 2020) ubclinica Crénica. pela COVID-19
Encephalopathy and 1 (100) — Infecgao por 1(100) —
seizure activity in a HIV; infecgao Encefalopatia devido
con?rg)l?gg)gls\;/mézltlient n recorren‘te por herpes a infecgdo pelo Alta
(Haddad, S. et al., 2020) zoster. SARS-CoV-2
COVID-19 and the . ) 1 (100) — Encefalite
Brain: Acute L f;gt%)ti;a"'t')‘;i?’gga pelo SARS-CoV-2;
Encephalitis as a 11 pd h 'tg ’ encefalopatia Alta
Clinical Manifestation oenga hepatica metabdlica; AVE
(Haider, A. et al., 2020) gordurosa e HAS isquémico.
A Case of Covid-19 1 (100) — Febre;
Respiratory lliness with - hipdxia; distarbio
Subsequent Seizure and 11 L (122211; l::?;ﬁ;:f de metabdlico; Obito
Hemiparesis (Hamidi, A. encefalite pelo
et al., 2020) SARS-CoV-2.
Covid-;g-assoﬂatgd Leucolr’fggf(;\)lomielite
acute haemorrhagic 111 1(100)-DRC e HAS  hemorragica aguda Obito

leukoencephalomyelitis
(Handa, R. et al., 2020)

secundaria a
infecgdo pelo SARS-
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N° de pacientes
com COVID-19 e

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
— Comorbidades

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas
paraa
manifestagao da
crise durante e/ou
apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2

Desfecho

crise
Estudo .
(autor, ano) convulsiva/Total
’ de casos
relatados no
artigo
Acute Symptomatic
Seizures in Critically Il
Patients with COVID-19: 2/
Is There an Association?
(Hepburn, M. et al.,
2020)
Seizures as The Initial
Presentation of COVID-
19: A Novel Case of
Syndrome of 11

Inappropriate
Antidiuretic Hormone
(Ho, K. S. et al., 2020)

Delirium as a presenting
feature in COVID-19:
Neuroinvasive infection
or autoimmune 2/2
encephalopathy?
(Hosseini, A. A. et al.,
2020)

A Case of Coronavirus
Disease 2019
Presenting with Seizures
Secondary to Cerebral 11
Venous Sinus
Thrombosis
(Hussain, S. et al., 2020)
Covid-19 systemic
infection exacerbates
pre-existing acute
disseminated 1
encephalomyelitis
(ADEM) (Hussein, O;
Elazim, A. A.; Torbey, M.
T., 2020)

Acute Seizures
Ocecurring in Association
With SARS-CoV-2 3/4
(Hwang, S. T. et al.,
2020)

1 (50) — Asma, HAS,
hiperlipidemia e
cardiopatia (P1); 1
(50) — DPOC, doenga
tromboembdlica
venosa e cardiopatia
(P2); 2 (100) - DRC
(P1 e P2).

1(100) - SC

2(100)-SC (P1e
P2)

1(100) - SC

1 (100) — HAS,
etilismo e hérnia de
disco cervical grave

1(33,33) = NR (P1); 1
(33,33) - HAS, DRC e
diabetes (Diabetes
mellitus tipo 2 néo
dependente de
insulina) (P2); 1
(33,33) — NR (P3).

CoV-2; encefalite
pelo SARS-CoV-2;
febre;
DRCl/insuficiéncia
renal.

2 (100) — Febre;
encefalopatia devido
a infecgdo pelo
SARS-CoV-2;
hipéxia; Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2;
DRCl/insuficiéncia
renal (P1 e P2); 1
(50) — Doenca
tromboembdlica
venosa (P2).

1 (100) — Sindrome
da Secrecgéo
Inapropriada do
Hormonio
Antidiurético
secundaria a
infeccdo pelo SARS-
CoV-2
1(50) -
Encefalopatia devido
a infecgao pelo
SARS-CoV-2; febre
(P1); 1(50) -
Disturbio metabdlico;
encefalite pelo
SARS-CoV-2 (P2).

1(100) - TSVC
induzida pela
infeccao pelo SARS-
CoV-2

1 (100) -
Exacerbacgédo de
ADEM pela COVID-
19

2 (66,67) — Febre;
disturbio metabdlico
(P1 e P2); 2 (66,67)

— Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida

pelo SARS-CoV-2;
encefalopatia devido
a infecgao pelo

P1—PI;
P2 — Obito.

NR

P1-NR;
P2 —NR.

Alta

NR

P1 — Alta;
P2 — Alta;
P3 — Alta.
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N° de pacientes (%
N° de pacientes do total de casos
com CO_VID-19 e N° de pacientes (% reFI’atad’os no artigo)
Estudo crise do total de casos - Frovavels causas
convulsiva/Total - para a Desfecho
(autor, ano) d relatados no artigo) . =
e casos _ Comorbidades m'amfestagao da
relatados no crise durante e/ou
artigo apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 (P2 e
P3); 1 (33,33) —
Encefalite pelo
SARS-CoV-2 (P1); 1
(33,33) —
DRC/insuficiéncia
renal; PRES (P2); 1
(33,33) — Hipoxia
(P3).
Frequency of
Neurological
Presentations of .
Coronavirus Disease in _1(100) — A propria
Patients Presentin infecgéo pelo SARS-
. 9 CoV-2; Sindrome da
to a Tertiary Care 1/350 1(100) - NR t ’ tade de NR
Hospital During the 2019 tempestade o
Coronavirus Disease C|t|ocg1 Aa;'Sn%uz\'/dg
Pandemic (lltaf, S.; pelo “LOV-2.
Fatima, M.; Salman, S.
et al., 2020)
1 (100) — Histéria de
A case of COVID-19 epilepsia sintomatica 1 (100) — Histdria
infection presenting with seguindo trombose prévia de
a seizure following 11 venosa cerebral com epilepsia/crise; a Alta
severe brain edema infarto agudo prépria infec¢do pelo
(Kadono, Y. et al., 2020) hemorragico por SARS-CoV-2; febre.
causa de nefrose.
1 (100) — Encefalite
Frequent Convulsive pelo SARS-CoV-2;
Seizures in an Adult Sindrome da
Patient with COVID-19: tempestade de
A Case Report (Karimi, n 1(100)-SC citocinas induzida NR
N.; Razavi, A. S.; pelo SARS-CoV-2;
Rouhani, N., 2020) febre; disturbio
metabdlico.
A 30-year-old male with
CQOVID-19 presenting 1 (100) — Obesidade e 1 (100) —
with seizures and 11 doenca do refluxo Leucoencefalopatia Pl
Leukoencephalopathy gastroesofagico pela COVID-19
(Khan, Z. et al., 2020)
Postinfectious brainstem 1 (100) — Doenca de
encephalitis associated 1 Alzheimer, osteoartrite 1 (100) — Encefalite Alta
with SARS-CoV-2 e doenga do refluxo pelo SARS-CoV-2
(Khoo, A. et al., 2020) gastroesofagico
Imaging Features of
Acute Encephalopathy 1 (100) — Hipoxia;
in Patients with COVID- 1/5 1(100) - SC encefalite autoimune PI
19: A Case Series pelo SARS-CoV-2.
(Kihira, S. et al., 2020)
Cerebral venous
thrombosis: Atypical 1dc()1§2i)o—v-(rerr?£20§ae
presentation of 1M 1(100) - SC dura-mater pelo Alta
COVID-19 in the young SARS-CoV-2
(Klein, D. E. et al., 2020)
Alpha coma EEG 1 (25)-SC (P1); 4 (100) — A propria
pattern in patients with 4/19 1 (25) — Obesidade, infecgdo pelo SARS- P1ao P4 —
severe COVID-19 HAS, DRC, diabetes CoV-2 (P1 ao P4); 2 NR
related (Diabetes mellitus) e (50) — Encefalopatia
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N° de pacientes
com COVID-19 e

N° de pacientes (%

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)

crise - Provaveis causas
Estudo . do total de casos
convulsiva/Total - para a Desfecho
(autor, ano) de casos relatados no artigo) manifestagéo da
relatados no — Comorbidades crise durante e/ou
artigo apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2
Encephalopathy ataque isquémico devido a infecgao
(Koutroumanidis, M. et transitério (P2); pelo SARS-CoV-2;
al., 2020) 2 (50) — Encefalopatia  disturbio metabdlico;
relacionada ao HIV DRC/insuficiéncia
(P3 e P4). renal (P1 e P2); 1
(25) — Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P1); 1 (25) -
Hemorragia
subaracnéidea (P2).
1 (100) — Diabetes
(Diabetes mellitus),
Orbitofrontal HAS e uma unica
involvement in a crise convulsiva, que 1 (100) — Febre;
neuroCOVID-19 patient 11 havia ocorrido um ano encefalite pelo NR
(Le Guennegc, L. et al., antes, relacionada a SARS-CoV-2.
2020) hiperglicemia e
diabetes nédo
controlado.
e 1(100) - AVE
of COVID-19 (Lester, J. 11 1 (100) — HAS lacunar p¢1elga VID- Alta
et al., 2020)
Posterior Reversible 1 (100) - PRES;
Encephalopathy DRCl/insuficiéncia
Syndrome in COVID-19 renal; disturbio .
Disease: a Case-Report n 1(100)-NR metabdlico; a propria Obito
(Llanso, L.; Urra, X., infecgéo pelo SARS-
2020) CoV-2.
Encephalopathy as 1(100) —
neurological involvement Encefalopatia devido
. of S?ES;&:OV-Z " 11 1(100)-SC 2 infeccdo pelo PI
infection (Lo Monaco, M.
R. et al., 2020) Sl
Alteracion del nivel de 1(100) -
S ; Encefalite/meningite
conciencia puerperal: secundaria a0
(,puedecelzl C’O;/ID-19dser SARS-CoV-2: PRES:
causa de sindrome de 11 1 (100) - SC Sindrome da Alta
encefalopatia t
: ; empestade de
posterior reversible? o ) .
(Lopez Pérez, V. et al., citocinas |ndu2|da.
2020) pelo SAR’S.-COV-Z,
hipéxia.
2 (66,67) — Historia
Continuous e Iprév?a d?
electroencephalography 2 (66,6?).— Historia epllepS|aI/cr|se;.
characteristics and acute prévia de encefalopatia devido P1 — Alta;
symptomatic seizures in 3/22 epilepsia/crise (P1 e a infecgdo pelo P2 — Alta;
. P2); 1 (33,33) - NR SARS-CoV-2 (P1 e P3 — Obito.
COVID-19 patients (P3) P2); 1 (33,33)— A
(Louis, S. et al., 2020) : h AT
propria infecgéo pelo
SARS-CoV-2 (P3).
New onset acute 1 (50) — Reagao .
symptomatic seizure and 2/304 2 (100) ;2’\;R (P1e aguda de estresse g; : “E

risk factors in

(P1); 1(50) -
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Estudo
(autor, ano)

N° de pacientes
com COVID-19 e
crise
convulsiva/Total
de casos
relatados no
artigo

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
— Comorbidades

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas
paraa
manifestagao da
crise durante e/ou
apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2

Desfecho

coronavirus disease
2019: A retrospective
multicenter study (Lu, L.;
Xiong, W.; Liu, D. et al.,
2020)

Seizure with CSF
lymphocytosis as a
presenting feature of
COVID-19 in an
otherwise healthy young
man (Lyons, S. et al.,
2020)
Neurological
Manifestations of
Hospitalized Patients
with COVID-19
in Wuhan, China: a
retrospective case series
study (Mao, L.; Wang,
M.; Chen, S. et al.,
2020)

Serotonin syndrome in
two COVID-19 patients
treated with
lopinavir/ritonavir (Mas
Serrano, M. et al., 2020)

Anti-NMDA receptor
encephalitis presenting
as new onset refractory

status epilepticus in
COVID-19 (Monti, G. et

al., 2020)

Stroke in patients with
SARS-CoV-2 infection:
case series (Morassi, M.
et al., 2020)

A
first case of
meningitis/encephalitis
associated with
SARS-Coronavirus-2
(Moriguchi, T. et al.,
2020)

Subcortical Myoclonus in
Coronavirus Disease
2019: Comprehensive
Evaluation of a Patient

(Muccioli, L. et al., 2020)

11

1/214

22

11

1/6

171

1/1

1(100) - SC

1(100) — NR

1 (50) — HAS, disturbio
bipolar e estenose
espinhal cervical (P1);
1 (50) — HAS,
diabetes, DRC e
cancer colorretal
prévio (P2).

1 (100) — HAS

1 (100) — HAS,
diabetes (Diabetes
mellitus), substituicao
da valvula adrtica e
AVE cerebelar.

1(100) — NR

1 (100) — HAS

Disturbio metabodlico
(P2).

1 (100) — Febre; a
propria infecgédo pelo
SARS-CoV-2;
meningoencefalite
pelo SARS-CoV-2;
disturbio metabdlico.

1 (100) — A propria
infeccdo pelo SARS-
CoV-2; Sindrome da

tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2;
disturbio metabdlico.

2 (100) — Sindrome
da Serotonina
desencadeada por
combinagédo de
farmacos

1 (100) — Febre;
encefalite autoimune
pelo SARS-CoV-2;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2.
1 (100) —
Encefalopatia devido
a infecgao pelo
SARS-CoV-2;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2.
1(100) —
Meningite/encefalite
associada a infecgao
pelo SARS-CoV-2; a
prépria infecgéo pelo
SARS-CoV-2;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2.

1 (100) — Hipoxia;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida

Alta

NR

P1-NR;

P2 —NR.

Alta

PI

PI

NR
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Estudo
(autor, ano)

N° de pacientes
com COVID-19 e
crise
convulsiva/Total
de casos
relatados no
artigo

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
— Comorbidades

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas
paraa
manifestagao da
crise durante e/ou
apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2

Desfecho

Liver abnormality may
develop cerebral vein
thrombosis in COVID-19
(Neshin, S. A. S. et al.,
2020)

Cerebrospinal fluid
findings in COVID-19
patients with
neurological symptoms
(Neumann, B;
Schmidbauer, M. L. et
al., 2020)

Autism and COVID-19:
A Case Series in a
Neurodevelopmental
Unit (Nollace, L. et al.,
2020)
Cerebral Venous Sinus
Thromboses in Patients
with SARS-CoV-2
Infection: Three Cases
and a Review of the
Literature (Nwajei, F. et
al., 2020)

Posterior reversible
encephalopathy
syndrome in patients
with COVID-19
(Parauda, S. C. et al.,
2020)

EEG findings in COVID-
19 related
encephalopathy (Pasini,
E. et al., 2020)
Convulsive status
epilepticus as a possible
symptom of COVID-19
in a patient with
intellectual disability and
autistic spectrum
disorder (Pefia-Salazar,
C. et al., 2020)

Generalized myoclonus
in COVID-19 (Rabano-
Suarez, P. et al., 2020)

7

6/30

1/16

1/3

2/4

1/15

17

3/3

1(100) - SC

1(16,67) — Lesao
isquémica antiga (AVE
isquémico antigo)
(P2); 5(83,33) —NR
(P1, P3, P4, P5 e P6).

1 (100) — Epilepsia,
autismo, obesidade
classe lll e HAS.

1(100) - SC

2(100)-NR (P1 e
P2)

1 (100) = NR

1 (100) — Neuropatia
bilateral do nervo
ulnar, pneumonia

recorrente, deficiéncia
intelectual moderada,
autismo e transtorno
por controle dos
impulsos.

1 (33,33) — Transtorno
de Ansiedade
Generalizada (P1); 1
(33,33) — HAS,
hipotireoidismo, um
adenoma hipofisario

nao funcionante e

declinio cognitivo leve

pelo SARS-CoV-2;
AVE isquémico.

1 (100) — Disturbio
metabdlico; TSVC
induzida pela
infecgdo pelo SARS-
CoV-2.
1(16,67) —
Encefalopatia por
AVE isquémico (P2);
1 (16,67) — Encefalite
com herpes simples
virus | (P1); 4 (66,67)
— A prépria infecgao
pelo SARS-CoV-2
(P3, P4, P5 e P6).

1 (100) — Histérico
prévio de
epilepsialcrise; a
prépria infec¢do pelo
SARS-CoV-2.

1(100) — TSVC
induzida pela
infecgéo pelo SARS-
CoV-2

2 (100) - PRES;
DRCl/insuficiéncia
renal; Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2;
efeito colateral da
hidroxicloroquina (P1
e P2).

1 (100) — Andxia

1 (100) — A prépria
infecgao pelo SARS-
CoV-2

3 (100) — A propria
infecgéo pelo SARS-
CoV-2; Sindrome da

tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P1, P2 e P3); 1
(33,33) — Febre (P3).

Alta

P1 ao P6 —
NR

NR

Alta

P1 - Alta;
P2 — Alta.

NR

Alta

P1-NR;
P2 —NR;
P3 - NR.
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Estudo
(autor, ano)

N° de pacientes

com COVID-19e o 4o pacientes (%

crise
. do total de casos
convulsival/Total .
relatados no artigo)
de casos — Comorbidades
relatados no
artigo

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas
paraa
manifestagao da
crise durante e/ou
apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2

Desfecho

COVID-19-associated
delayed posthypoxic
necrotizing
leukoencephalopathy
(Radmanesh, A;
Derman, A.; Ishida, K.,
2020)

Pseudo Bulbar Palsy a
Rare NEURO-COVID
Presentation (Rgeeb, A;
Al-Mudhafer, S.; Al-
Saffar, H. A., 2020)

Neurologic
manifestations in
hospitalized
patients with COVID-19:
The ALBACOVID
registry (Romero-
Sanchez, C. M.; Diaz-
Maroto, |.; Fernandez-
Diaz, E. et al., 2020)

Post-Hypoxic Myoclonus
after COVID-19 Infection
Recovery (Ros-Castelld,
V. et al., 2020)
COVID-19-associated
acute cerebral venous
thrombosis: clinical, CT,
MRI and EEG
features (Roy-Gash, F.
et al., 2020)

Death due to COVID-19
in a patient with
diabetes, epilepsy, and
gout comorbidities
(Safdarian, A. R;
Momenzadeh, K. et al.,
2020)

Epileptiform activity and
seizures in patients with
COVID-19 (Santos de

(P2); 1 (33,33)— SC
(P3).

1(100)-HAS e
11 diabetes (Diabetes
mellitus tipo 11)

11 1(100) — SC

1 (11,11) — Historia
prévia de

9/841 epilepsia/crise (P1); 8
(88,89) —NR (P2 ao
P9).
11 1 (100) — HAS e asma
1M 1(100) - NR
1 (100) — Epilepsia,
11 gota (acido urico 9,0
mg/dL) e diabetes
1 (25) — Sindrome de
4/32 Dandy-Walker (P1); 1

(25) — Doenga de
Alzheimer e diabetes

1(100) —
Leucoencefalopatia
necrosante pos-
hipéxica tardia
associada a COVID-
19.

1 (100) — A propria
infecgéo pelo SARS-
CoV-2; Sindrome da

tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2.

1(11,11) — Histéria

prévia de
epilepsia/crise (P1);

6 (66,67) — Historia

prévia de declinio

cognitivo; idade
avancgada;

DRCl/insuficiéncia

renal (P1 ao P6); 2

(22,22) - AVE

hemorragico (P2 e

P3); 3(33,33)-A
prépria infecgao pelo
SARS-CoV-2; andxia

(P7,P8 e P9); 9
(100) — Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P1 ao P9).

1 (100) — Hipoxia

1 (100) — Trombose
Venosa Cerebral

1 (100) — Historia
prévia de
epilepsia/crise; febre;
hipoxia; disturbio
metabdlico;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2.
1 (25) — Hematoma
subdural agudo no
hemisfério direito;
encefalopatia devido

NR

Alta

P1 ao P9 -
NR

NR

Obito

Obito

P1 - Alta;
P2 — Obito;
P3 — Alta;
P4 — Alta.
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N° de pacientes

com COVID-19e o yq pacientes (%

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)

E crise - Provaveis causas
studo . do total de casos
convulsiva/Total - para a Desfecho
(autor, ano) d relatados no artigo) . =
e casos _ Comorbidades mamfestagao da
relatados no crise durante e/ou
artigo apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2
Lima, F.; Issa N,; (Diabetes mellitus) a infecgdo pelo
Seibert, K. et al., 2020) (P2); 1 (25)— Anemia  SARS-CoV-2 (P4); 1
falciforme (P3); 1 (25)  (25) — Encefalite pelo
— Fibrilagao atrial, SARS-CoV-2;
HAS, anemia e cirrose Sindrome da
hepatica (P4). tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P3); 2 (50)-A
prépria infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 (P1e
P2).
Clinical, Radiological,
and Molecular Findings
of Acute Encephalitis in .
a COVID-19 Patient: A 117 1(100)— SC U 00) = EmeeiElio Alta
Rare Case Report e BHRE e 2
(Sattar, S. B. A. et al.,
2020)
Multiple Thrombotic
Events in a 67-Year-Old 1(100) —
Man 2 Weeks After Coagulopatia com
Testing Positive for 1/1 L Sjlgl?)i;e:oi\as € multiplos eventos Obito
SARS-CoV-2: A Case P : tromboéticos; disturbio
Report (Shawkat, A. et metabdlico.
al., 2020)
1 (25) — Defeito de
nascenga nas maos e
pés e diabetes (P1); 1
(25) — HAS, diabetes
Neurological (Diabetes mellitus) e
Complications Among corregao de hérnia o
Native Americans with ventral complicada i:fe(lggg Bgopéofgg_ P1 - PI;
CQOVID-19: Our 4/7 (P2); 1 (25) — HAS, CoV-2 (P1 ao P4); 2 P2 — Alta;
Experien t a Tertia diabetes (Diabetes Lo . P3 — Alta;
perience at ry , (50) — Hipoxia (P1 e :
Care Academic Hospital mellitus), P3) P4 — Alta.
in the U.S. (Shekhar, R. hiperlipidemia, DPOC ’
et al., 2020) e transtorno
depressivo maior (P3);
1 (25) — Transtorno
por uso de alcool em
remissdo e TCE (P4).
EEG findings and 4 (100) — A propria
clinical prognostic infeccéo pelo SARS-
factors associated with CoV-2; Sindrome da
mortality in a prospective 4/62 4(100) _PZI)R (P1ao tempestade de P1 a,\?RP4 -
cohort of inpatients with citocinas induzida
COVID-19 (Skorin, |. et pelo SARS-CoV-2
al., 2020) (P1 ao P4).
1(100) —
1100 tas.  DRcutonce
. doenca arterial ’ o ’
CQOVID-19 Presenting coronariana com encefalite pelo .
with Seizures (Sohal, S; 11 stent. diabetes SARS-CoV-2; Obito
Mansur, M., 2020) ’ Sindrome da

(Diabetes mellitus tipo
2) e DRC.

tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2.
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Estudo
(autor, ano)

N° de pacientes
com COVID-19 e

crise

convulsiva/Total

de casos
relatados no
artigo

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
— Comorbidades

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas
para a
manifestagao da
crise durante e/ou
apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2

Desfecho

De Novo Status
Epilepticus in patients
with COVID-19 (Somani,
S.; Pati, S. et al., 2020)

Clinical characteristics of
30 COVID-19 patients
with epilepsy:

A retrospective study in
Wuhan (Sun, M.; Ruan,
X.; Wang, P. et al.,
2020)

Olfactory gyrus
intracerebral
hemorrhage in a patient
with COVID-19 infection
(Thu, S. S.; Matin, N;
Levine, S. R., 2020)
The PANDEMYC Score.
An Easily Applicable and
Interpretable Model for
Predicting Mortality
Associated With COVID-
19 (Torres-Macho, J. et
al., 2020)

2/2

23/30

17

8/1968

1 (50) — Artrite
reumatoide, transtorno
esquizoafetivo e
transtorno de
conversao (P1); 1 (50)
— HAS, diabetes
(Diabetes mellitus) e
DRC (P2).

10 (43,48) — Historia
prévia de
epilepsia/crise (P1 ao
P10); 2 (8,70) — AVE
hemorragico e TCE
(P1 e P2); 1 (4,35) —
HAS, AVE
hemorragico e
operagao cerebral
(P3); 2 (8,70)— HAS e
AVE hemorragico (P4
e P14); 1 (4,35) — HAS
e AVE isquémico (P5);
1 (4,35) — TCE (P6); 1
(4,35) — Tumor
cerebral (ndo
especificado) e
operagao cerebral
(P7); 1 (4,35) — HAS,
DRC e diabetes (P8);
2 (8,70) —
Comorbidade/Doenca
cardiovascular (nao
especificada) (P9 e
P16); 1 (4,35)— HAS e
diabetes (P10); 3
(13,04) — SC (P11,
P12 e P13); 2 (8,70) —
HAS e DRC (P15 e
P19); 1 (4,35) — Tumor
maligno (ndo
especificado) (P17); 1
(4,35) — Diabetes
(P18); 4 (17,39) —
HAS (P20, P21, P22 e
P23).

1 (100) - Etilismo

8 (100) - NR (P1 ao
P8)

1 (50) — A prépria
infec¢éo pelo SARS-
CoV-2 (P1); 1 (50) —

Andxia (P2).

10 (43,48) — Historia
prévia de
epilepsia/crise (P1
ao P10); 6 (26,09) —
AVE hemorragico
(P1ao P5eoP14);
12 (52,17) — SARA
(P1, P6 ao P12 e
P20 ao P23); 5
(21,74) — TCE (PS,
P7, P20, P21 e P22);
4 (17,39) —
DRC/insuficiéncia
renal (P8, P10, P18
e P19); 2 (8,70) —
Choque séptico (P9
e P23); 8 (34,78) —

Febre (P11, P12,
P13, e do P15 ao
P19); 1 (4,35) —
Hemorragia
subaracnoidea
(P15); 3 (13,04) —
Disturbio metabdlico
(P20, P21 e P22).

1 (100) — AVE
hemorragico

8 (100) — A prépria
infecgéo pelo SARS-
CoV-2; Sindrome da

tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P1 ao P8).

P1 - Alta;
P2 - Obito.

P1 ao P5 -
Obito;
P6 ao P10 —
Alta;
P11 ao P15
— Obito;
P16 ao P23
— Alta.

NR

P1 ao P8 —
Alta.
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N° de pacientes
com COVID-19 e

crise

N° de pacientes (%

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas

Estudo convulsiva/Total do total de casos para a Desfecho
(autor, ano) d relatados no artigo) . =
e casos _ Comorbidades m'amfestagao da
relatados no crise durante e/ou
artigo apos a infecgao
pelo SARS-CoV-2
Neurological and
neuropsychiatric 1(100) — A propria
complications of infecgdo pelo SARS-
COVID-19in 153 CoV-2; Sindrome da
patients: a UK-wide 1125 1(100)-NR tempestade de NR
surveillance study citocinas induzida
(Varatharaj, A. et al., pelo SARS-CoV-2.
2020)
ngfo’;f;(':‘;” 1 (100) — Encefalite
severa en COVID-19 11 1(100)— SC PO o Obito
(Vasquez-Colina, A., t boli
2020) metabdlico.
1 (33,33) — Anodxia
- (P1); 2 (66,67) —
o %?ﬁ.?i.iﬁﬁféﬁilﬂi Hipoxia (P2e P3): 1 by _ pito,
with COVID-19 3/26 3(100)-NR (P1,P2  (33,33) - Um cisto P2—PI;
(Vespignani, H. et al., eP3) ?:;;_ria(ggcé%')ta_l P3 — Obito.
2020) DRCinsuficiéncia
renal (P3).
Focal status epilepticus 1 (100) — Historico
as unique clinical feature 1(100) — HAS e prévio de
of COVID-19: A case 11 epilepsia pos- epilepsia/crise; a Alta
report (Vollono, C. et al., encefalitica prépria infecgédo pelo
2020) SARS-CoV-2.
Allograft infiltration and
e gooncephalis by 1 (100) - Infiltragao
ancreas-kidne 1 1 (100)7 Transp]ante de ;aloenxerto e Alta
P ney de pancreas-rim meningoencefalite
transplant recipient elo SARS-CoV-2
(Westhoff, T. H. et al., P
2020)
Creutzfeldt-Jakob .
disease in a man with ir:fégggg ;Qopéopﬂgg_
COVI2D-19. StARERCES CoV-2; Sindrome da -
-accelerated 11 1(100) - SC tempestade de Obito
neurodegeneration? o ) .
(Young, M. J. et al., C;%cg:;gé%z\'fg
2020) P -
. 1 (100) — Lesdes
SARS-CoV-2 can induce L (102;';?,[”;;”8”18 desmielinizantes
brain and spine 11 comunicante anterior induzidas pelo Alta
demyelinating lesions : . SARS-CoV-2;
’ tratado cirurgicamente L .
(Zanin, L. et al., 2020) 20 anos antes hipdxia; aneurisma
) antigo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Siglas: AVE = Acidente Vascular Encefalico; DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica, DRC =
Doenca Renal Crbnica, HAS = Hipertensao Arterial Sistémica, HIV = Human Immunodeficiency Virus,
NR = Nao relatado, P1, P2, ... = Paciente 1, Paciente 2, ..., PCR = Parada cardiorrespiratéria, Pl =
Permanece internado, PRES = Sindrome de Encefalopatia Reversivel Posterior (Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome), SARA = Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda, SC = Sem
comorbidades, TCE = Traumatismo cranioencefalico, TSVC = Trombose do Seio Venoso Cerebral.
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APENDICE B - Titulos dos estudos com pacientes pediatricos incluidos na
metanalise, comorbidades e provaveis causas para a manifestagao das crises
e o desfecho de cada paciente.

N° de pacientes (%
do total de casos
relatados no artigo)
- Provaveis causas
Desfecho

N° de pacientes

com COVID-19 e N°de pacientes (%

do total de casos

crise
Estudo (autor, ano) convulsiva/Total relatados no para a manifestagao
de casos artigo) - da crise durante
relatados no Comorbidades e/ou apos a
artigo infecgao pelo
SARS-CoV-2
Possible Autoimmune
e 1 (100) — Febre;
Encephalitis with distarbio metabolico;
GRS e encefalite autoimune
case of Acute SARS- 11 1 (100) - NR L N Alta
. anticorpo-negativa
N
A.: Wennberg, R., 2020) SARS-CoV-2.
1 (50) — Histérico
prévio de
epilepsia/crise
convulsiva; febre;
efeitos pro-
inflamatdrios e
vasoconstritores pela
suprarregulagéo de
componentes do
1E0-AVE e e
isquémico perinatal Sindrome da’
e epilepsia focal t tade d
. (P1); tempestade de
Is SARS-CoV-2 Infection y ; citocinas induzida
X L (50) — Sindrome
a Risk for Potentiation of do X fragil e pezo S)AR?-C)OV-Z
Epileptic Seizures in : . P1); 1 (50) — P1 — Alta;
Children With Pre- 212 epilepsia (Status | ucisrics prévio de P2 — Alta.
- . epilepticus . N
existing Epilepsy? recorrente epilepsia/crise
(Brisca, G. et al., 2020) geralmente convulsiva; febre;
desencadeado por dlsturblq metapollco,
o h efeitos pro-
episoédios febris) inflamatcrios e
(P2). vasoconstritores pela
suprarregulagao de
componentes do
sistema renina-
angiotensina;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P2).
Clinical Characteristics
of 5 COVID-19 Cases
With 1 (50) — Febre (P1);
Non-respiratory 25 1 (50)— NR (P1); 1 (50) — Hemorragia P1 — Obito;
Symptoms as the 1 (50) — TCE (P2). subdural traumatica; P2 — Alta.
First Manifestation in febre (P2).
Children (Cai, X. et al.,
2020)
Electroencephalographic 1(100) —
(EEG) features of 1710 1(100) —NR Encefalopatia Alta
encephalopathy in the hipoxica
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setting of Covid-19: A
case series (Canham, L.
J. W. et al., 2020)
Multisystem
Inflammatory Syndrome
in a Child Associated
With Coronavirus
Disease 19 in The
Brazilian Amazon:
Fatal Outcome in an
Infant (De Farias, E. C.
F.; Justino, M. C. A.; De
Mello, M. L. F. M. F.,
2020)

Seizure in patients with
COVID-19 (Emami, A. et
al., 2020)

Central Apnea in an
Adolescent With COVID-
19 (Enner, S. et al.,
2020)

COVID-19 Precipitating
Status Epilepticus in a
Pediatric Patient (Farley,
M.; Zuberi, J., 2020)

Case Report: Benign
Infantile Seizures
Temporally Associated
With COVID-19 (Garcia-
Howard, M. et al., 2020)

ARDS in an ex-
premature infant with
bronchopulmonary
dysplasia and COVID-19
(Kalyanaraman, M. et
al., 2020)

Cardiac dysfunction and
thrombocytopenia-
associated multiple

organ failure
inflammation phenotype
in a severe
paediatric case of
COVID-19 (Latimer, G.
et al., 2020)

Focal Cerebral
Arteriopathy in a
Pediatric Patient with
COVID-19 (Mirzaee, S.
M. M. et al., 2020)

Partial seizure due to
COVID19 infection in an
infant (Nateghian, A.;
Anvari, S., 2020)

11

2/5

11

11

11

171

11

171

11

1 (100) —
Parto/Nascimento
prematuro com
baixo peso

1 (50) — Alergia a
leite de vaca (P1);
1 (50) — Baixo peso

de nascimento
(P2).

1 (100) - SC

1 (100) — TDAH,
tiques motores e
uma crise
convulsiva recente

1 (100) - SC

1(100) -
Parto/Nascimento
prematuro com
baixo peso;
displasia
broncopulmonar.

1 (100) — Delegao
do cromossomo
189 e epilepsia.

1(100) - SC

1 (100) — SC. No
historico familiar, o
pai do paciente
manifestou uma
crise convulsiva
aos 18 anos de

1 (100) — SIMC-
SARS-CoV-2;
hipdxia; disturbio
metabdlico.

2 (100) — Hipoxia; a
prépria infecgéo pelo
SARS-CoV-2 (P1e
P2); 1 (50) — Febre;
ganglioglioma (P1); 1
(50) — Disturbio
metabdlico (P2).
1(100) —
Encefalopatia devido
a infecgdo pelo
SARS-CoV-2; febre;
hipéxia.

1 (100) — Histéria
prévia de
epilepsia/crise
convulsiva; a propria
infeccéo pelo SARS-
CoV-2.

1 (100) — Variante de
frameshift patogénica
genética e a propria
infecgéo pelo SARS-
CoV-2

1 (100) — Hipdxia;
SARA.

1 (100) — Historia
prévia de
epilepsia/crise
convulsiva; febre; a
propria infecgédo pelo
SARS-CoV-2;
disturbio metabdlico;
insuficiéncia renal
aguda; insuficiéncia
hepatica;
coagulopatia; lesao
miocardica.

1 (100) — A propria
infeccéo pelo SARS-
CoV-2; AVE
isquémico.

1 (100) — A propria
infecgédo pelo SARS-
CoV-2; disturbio
metabdlico.

Obito

P1 — Alta;
P2 — Obito.

NR

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta
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Characteristic of COVID-
19 infection in pediatric
patients: early findings

from two lItalian Pediatric

Research Networks
(Parri, N. et al., 2020)
Status epilepticus as a
first presentation of
COVID-19 infection in a
3 years old boy; Case
report and review the
literature (Saeed, A;;
Shorafa, E., 2020)
COVID-19 Infection
Presenting as Acute-
Onset Focal Status
Epilepticus (Swarz, J. A.
et al., 2020)

Epidemiologic and
clinical characteristics of
10 children with
coronavirus
disease 2019 in
Changsha, China (Tan,
Y.-p.; Tan, B.-y.; Pan, J.
et al., 2020)

Severe cortical damage

associated with COVID-

19 case report (Zombori,
L. et al., 2020)

idade sem qualquer
outro problema.

1 (50) - NR (P1);

2/130 1 (50) — NR (P2).
111 1(100)-SC
11 1(100) - SC
1/10 1(100) - SC

1 (100) — Sindrome
de Cornélia de
Lange e epilepsia
11 com crises
convulsivas ténico-
clénicas breves
infrequentes.

2 (100) — Febre;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2
(P1 e P2).

1 (100) — Febre; AVE
hemorragico; SIMC-
SARS-CoV-2.

1 (100) — A propria
infecgdo pelo SARS-
CoV-2; encefalopatia

devido a infecgéo

pelo SARS-CoV-2.
1 (100) — Febre;
Sindrome da
tempestade de
citocinas induzida
pelo SARS-CoV-2;
insuficiéncia renal
aguda; insuficiéncia
hepatica; leséo
miocardica.

1 (100) — Histdria
prévia de
epilepsia/crise
convulsiva; SIMC-
SARS-CoV-2.

P1 - Alta;
P2 — Alta.

Alta

Alta

Alta

Pl

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Siglas: AVE = Acidente Vascular Encefélico; DRC = Doenga Renal Cronica, HAS = Hipertensao Arterial

Sistémica, HIV = Human Immunodeficiency Virus, NR = Nao relatado, P1, P2, ... = Paciente 1, Paciente
2, ..., Pl = Permanece internado, SARA = Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda, SC = Sem
comorbidades, SIMC-SARS-CoV-2 = Sindrome Inflamatdria Multissistémica em Criangas associada a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, TCE = Traumatismo cranioencefalico, TDAH = Transtorno do Déficit de

Atengao com Hiperatividade.
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APENDICE C - Os titulos dos mesmos estudos com pacientes adultos

incluidos na metanalise e outras caracteristicas pertinentes aos pacientes, que

incluem os sintomas apresentados durante a fase aguda da infecgao, o

numero de casos fatais e os tipos de crises convulsivas ou epilépticas

apresentados na vigéncia da infecgao e/ou no periodo pés-infeccioso.

Estudo (autor, ano)

N° de pacientes (%) -
Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgdo

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Generalized Status
epilepticus as a
Possible
Manifestation of
COVID-19
(Abdulsalam, M. A.;
Abdulsalam, A. J.;
Shehab, D., 2020)

Seizure as the
presenting symptom
of COVID-19: A
retrospective
case series (Anand,
P. et al., 2020c)

Posterior Reversible
Encephalopathy
Syndrome in Patients
with Coronavirus
Disease 2019: Two
Cases and A Review
of The Literature
(Anand, P. et al.,
2020b)

Myoclonus in Patients
With Coronavirus
Disease 2019: A
Multicenter Case

Series (Anand, P. et
al., 2020a)

1 (100) — Status epilepticus
ténico-clénico generalizado
(Status epilepticus com
sintomas motores
predominantes), taquicardia.

1 (14,3) — Nausea, vomito
(P1); 1 (14,3) — Dispneia
(P2); 1 (14,3) -
Ageusia/disgeusia (P5); 2
(28,6) - Sem sintomas
precedentes da COVID-19
antes da crise, mas depois
apresentou febre (P3 e P6);
3 (43) — Febre (P1, P2 e P7);
3 (43) — Fadiga (P1,P5 e
P7); 3 (43) — Tosse (P2, P5
e P7); 4 (57,14) -
Insuficiéncia respiratéria (P1,
P2, P6 e P7); 5 (71) -
CTCGs (P1, P2, P3, P4 e
P7); 2 (28,6) — Crises focais
motoras (P5 e P6); 1 (14,29)
— Status epilepticus com
sintomas motores
predominantes (P7).

2 (100) — Febre, dispneia,
choque séptico com
hipotensédo, SARA (P1 e P2);
1 (50) — Tosse, cefaleia,
hipoxia, crise focal motora
(P1); 1 (50) — Insuficiéncia
renal, dor toracica, CTCG
(P2).

2 (25) — Nausea, vémito (P2
e P6); 6 (75) — Febre (P1 ao
P5 e P7); 6 (75) — Tosse
(P1, P3, P4, P5, P6 e P7); 1
(12,5) — Cefaleia (P1); 1
(12,5) — Dor toracica, dor
abdominal (P2); 1 (12,5) —
Astenia (P3); 1 (12,5) —
Confusdo mental, alteragéo
da marcha (P8); 2 (25) —
Odinofagia (P1 e P2); 4 (50)
— Dispneia (P2, P4, P5 e
P7); 7 (87,5) — Insuficiéncia

respiratoria (P1 ao P7); 4
(50) — Hipéxia (P1, P2, P3 e

0 (0)

1(14,3)

0 (0)

1(12,5)

1 (100) - Status epilepticus tonico-clénico
generalizado (Status epilepticus com
sintomas motores predominantes)

5(71)- CTCGs (P1, P2, P3, P4 e P7); 2
(28,6) — Crises focais motoras:
inconsciéncia, desvio do olhar para a
esquerda e movimento ténico do brago
direito seguido por confusao pds-ictal
(P5) e desvio do olhar para a direita,
versdo da cabega para a direita,
contragdo muscular ritmica do brago e
perna esquerdos (P6); 1 (14,29) — Status
epilepticus com sintomas motores
predominantes (P7).

1 (50) — Crise focal motora — desvio do
olhar para a direita, e braco direito e
perna direita tremendo (P1);

1 (50) — CTCG — desvio do olhar para a
esquerda e movimentos tdénico-clénicos
generalizados (P2).

3 (37,5) - Mioclonia generalizada,
induzida por estimulo (P1, P2 e P7); 1
(12,5) — Mioclonia de torso e
extremidades superiores, induzida por
estimulo (P3); 1 (12,5) — Mioclonia de
extremidades superiores, induzida por
estimulo (P4); 1 (12,5) — Mioclonia de
extremidades superiores e face,
espontanea (P5); 1 (12,5) — Mioclonia
generalizada, multifocal, induzida por
estimulo (P6); 1 (12,5) — Mioclonia
generalizada, induzida por praxia;
provavelmente perioral (P8).
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Estudo (autor, ano)

N° de pacientes (%) -
Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Multifocal laminar
cortical brain lesions:
a consistent MR
fnding in
neuro-COVID-19
patients (Anzalone,
N. et al., 2020)

Non-lesional status
epilepticus in a
patient with
coronavirus disease
2019 (Balloy, G. et
al., 2020)

Diaphragmatic
myoclonus due to
SARS-CoV-2
infection (Borroni, B.
et al., 2020)

Extensive cerebral
venous sinus
thrombosis: a

potential complication
in a patient with

COVID-19 disease

(Bolaji, P. et al.,
2020)

Cerebrovascular
accidents indicative of
COVID-19
infection: about 4
observations in
Guinea (Atakla, H. G.
et al., 2020)

COVID-19: The Case
of Three Patients with
the Same Diagnosis
but Different Clinical
and Laboratory
Features (Atere, M. et
al., 2020)

P7); 3 (37,5) — Insuficiéncia

renal (P1, P4 e P5); 8 (100)

— Crise mioclénica/Mioclonia
(P1 ao P8).

1 (100) — SARA, agitagéo
psicomotora, desorientagao
espacial (confusao mental),

CTCG.

1 (100) — Febre, tosse,
dispneia, cefaleia,
insuficiéncia respiratoria,
hipoxia, infecgao bacteriana,
disturbio da consciéncia,
confusao mental, distlrbios
do comportamento, Status
epilepticus sem sintomas
motores predominantes.

2 (100) — Febre, tosse,
dispneia (P1 e P2); 1 (50) —
Dor toracica, crise
mioclénica/mioclonia (P1).

1 (100) — Dispneia, tosse,
febre, hemiparesia
esquerda, pneumonia por
COVID-19, crises focais
motoras, Status epilepticus
com sintomas motores
predominantes.

1 (100) — Hemiparesia
esquerda, cefaleia, crise
focal motora do dimidio

corporal direito, febre,

confusao mental,
hipertensao arterial,
taquicardia, disturbio de
consciéncia, dispneia,
taquipneia, estertores
bilaterais nas bases.

1 (100) — O paciente deu
entrada a sala de
emergéncia por causa de um
episédio de crise convulsiva,
febre, tosse, diarreia, vomito
e sincope. O inicio dos seus
sintomas se deu 3 dias antes
de sua apresentagéo. Sua
temperatura em casa estava
a aproximadamente 38,7 °C,
mas foi resolvida com a
administragao de
acetaminofeno
(paracetamol). No dia da
apresentacao, o paciente

NR

0 (0)

0 (0)

1 (100)

1(100) - CTCG

1 (100) — Status epilepticus ndo
convulsivo (Status epilepticus sem
sintomas motores predominantes)

2 (100) — Mioclonia diafragmatica focal:
contragdes rapidas involuntarias da
parede abdominal, especialmente a

noite. Persisténcia das contragdes
espasmaodicas dos musculos abdominais.
Movimentos involuntarios paroxisticos do
abddémen. Contragdes musculares nao
incapacitantes e de pequena amplitude
dos membros esquerdos em manter uma
postura (P1); contragbes mioclénicas
espasmadicas do diafragma (P2).

1 (100) — Crises focais motoras/Status
epilepticus convulsivo (Status epilepticus
com sintomas motores predominantes).

1 (100) — Crise focal motora do dimidio
corporal direito

1 (100) — Crise nao classificada
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(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise

convulsiva ou epiléptica apresentado

Two patients with
acute
meningoencephalitis
concomitant
with SARS-CoV-2
infection (Bernard-
Valnet, R. et al.,
2020)

Post—-COVID-19
inflammatory
syndrome manifesting
as refractory Status
epilepticus (Carroll, E.
et al., 2020)

Encephalopathy and
Encephalitis
Associated with
Cerebrospinal
Fluid Cytokine
Alterations and
Coronavirus Disease,
Atlanta, Georgia,
USA, 2020
(Benameur, K. et al.,
2020)

teve sincope, vomitou e
apresentou um episddio de
crise convulsiva. Sofreu uma
perda involuntaria de fezes,
mas retomou a consciéncia
passados 30 segundos. No
mesmo dia, o paciente
também apresentou um
episédio semelhante na sala
de emergéncia, mas que
durou 2 minutos. Seus sinais
vitais iniciais revelaram uma
temperatura de
aproximadamente 37,3 °C
atingindo um pico de cerca
de 39,4 °C no dia seguinte.
1 (100) — Paciente
apresentando sintomas
semelhantes aos da gripe
por 5 dias (tosse, mialgia,
astenia leve) sem febre,
sintomas psicoéticos
desenvolvidos de forma
aguda. A paciente
apresentou uma CTCG. O
EEG de rotina revelou Status
epilepticus focal n&o-
convulsivo, que foi tratado
com clonazepam
intravenoso e valproato. Ao
ser imediatamente
encaminhada para o Centro
dos autores do artigo, a
paciente aparentou
desorientada, com déficit de
atengao acentuado,
perseveragdes motoras e
verbais e agarramento
bilateral, alternando com
manifestagdes psicoticas
(hiper-religiosidade com
delirios misticos,
alucinagdes visuais).

1 (100) — Foi inicialmente
admitida ao centro médico
com confusao, diarreia e
tosse.

2 (100) — Desenvolvimento
de febre, dispneia e tosse.
Desenvolvimento posterior
de insuficiéncia respiratoria
hipoxica, requerendo
intubacao.

0(0)

0 (0)

1 (100) — Uma CTCG. Um exame de
EEG de rotina revelou Status epilepticus
focal ndo-convulsivo (Status epilepticus
sem sintomas motores predominantes).

1 (100) — Crise focal motora na 12

internacéo hospitalar (internacéo pela

COVID-19) — movimentos tdnicos,
espontaneos e simétricos de seus bragos
e desvio do olhar para a esquerda sem
relato de giro da cabega. Apos se
recuperar da COVID-19, a paciente
apresentou Status epilepticus refratario
focal (Status epilepticus com sintomas
motores predominantes).

ambos os MMSS (P1).

1 (50) — Mioclonia multifocal envolvendo

1 (50) — Mioclonia multifocal afetando

ambos os MMSS e ambos os MMII (P2).
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Casos
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N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Electroencephalograp
hic Abnormalities in
SARS-CoV-2 Patients
(Besnard, S. et al.,
2020)

Status epilepticus and
other EEG findings in
patients with COVID-
19: A case series
(Chen, W. et al.,
2020)

Electroencephalograp
hic (EEG) features of
encephalopathy in the
setting of Covid-19: A
case series (Canham,
L. J. W. et al., 2020)

Nao foi especificado. Apenas
foi relatado que alguns dos
pacientes que apresentaram
EEG com padrao
encefalopatico estavam com
disturbios respiratorios leves
a graves associados.

2 (66,7) — Diarreia (ambas
as pacientes foram
admitidas com 1 semana
apresentando este sintoma)
(P1 e P2).1(33,33) - Foi
admitida com dispneia
progressiva, mialgias, dor no
térax (peito) e no abdémen
por 1 semana.
Aproximadamente no
momento do registro do
EEG, ela também
apresentava hipernatremia,
uma trombose venosa
profunda do fibular
esquerdo, sangramento de
um hematoma na parede
toracica e pneumotérax
apical esquerdo (P2). 1
(33,33) — Foi admitido apos
1 dia apresentando dispneia
e mialgias. Também
apresentou um episodio de
tremor de corpo inteiro antes
da chegada (P3). 1 (33,33) —
Dois dias apds a paciente ter
sido intubada e sedada com
infusdo de midazolam, ela
apresentou necessidades de
oxigénio aumentadas, piora
do estado mental e
movimentos bruscos de
corpo inteiro (P1).

5 (100) — Nao foram
relatados os sintomas
especificos apresentados
por cada paciente antes e
durante a admisséo.
Provavel hipdxia, choque
séptico ou crise convulsiva
prévia. Provavel crescente
insuficiéncia respiratoria. 2
(40) — Juntamente a
contribui¢cdo variada da

NR

NR

1 (5,88) — Anomalias epilépticas = Crise
néo classificada (P1);

1 (5,88) — Crise de auséncia com
mioclonia palpebral — alteragdes em
estados gerais de confus&o; apresentou
muita agitagcéo e teve clonia de palpebras
combinada (P2);

13 (76,5) — CTCG ou crise clbnica focal
nos membros ou mandibula, perda de
consciéncia prolongada com hipotonia
geral = Crise nao classificada (do P3 ao
P15);

1 (5,88) — Crise focal motora a esquerda
— alteragdes em estados gerais de
confuséo; exibiu inconsciéncia com
clénus do dimidio corporal esquerdo
(clonias esquerdas) (P16);

1 (5,88) — Anomalias epilépticas. Status
epilepticus com sintomas motores
predominantes (P17).

1 (33,33) — Apresentou movimentos
bruscos de corpo inteiro. Desenvolveu
Status epilepticus clinico (com sintomas
motores predominantes) com
movimentos mioclénicos (P1);

1 (33,33) — Status epilepticus nao
convulsivo (Status epilepticus sem
sintomas motores predominantes) (P2);
1 (33,33) — Status epilepticus tonico-
clénico generalizado (Status epilepticus
com sintomas motores predominantes) —
Um episédio de tremor de corpo inteiro
(P3).

1 (20) — Crise focal motora tonica (P1);
3 (60) - CTCG (P2, P3 e P4);
1 (20) — Crise ténica (P5).
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N° de pacientes (%) - Casos ° . o/ _ Ti .
Estudo (autor, ano)  Sintomas apresentados na fatais N°® de p_amentes_( 4’) . Tipo de crise
. = o convulsiva ou epiléptica apresentado
fase aguda da infecgao (%)
hipéxia, alguns dos

pacientes apresentaram
leséo renal aguda (na
presenga de uremia
associada) como parte de
sua sindrome da COVID-19
(P2 e P3). 1 (20) — Admitido
em Status epilepticus (P3).

Atypical Deep 101 00) - Foi_admitido com

Cerebral Vein hemnparesna e_squerda

Thrombosis with repentlna,'confusao men,te!I e S -
Hemorrhagic Venous Status epilepticus refratario. 1(100) — Ste!tus gpllept/cug refratario
Infarction in a Patient Segundo a familia, o 1 (100) (Status epilepticus com sintomas
Positive for COVID- paciente est_ava motores predominantes).
19 (Chougar, L. et al apr_esent.ando sintomas
2020,a) ’ v respiratorios leves alguns
dias antes.
Retrospective

Observational Study , '
of Brain Magnetic 1(6,25) ~ Pneumonia (P1); 1

Resonance Imaging (6,25) — Sindrome gripal
Findings in (P2); 2 (12,5) — Status 2 (12,5) — Status epilepticus com
Patients with Acute epilepticus com sintomas sintomas motores predominantes (P1 e
SARS-CoV-2 motores predominantes (P1 NR P2); 14 (87,5) — Crise n3o classificada
Infection and e P2), 14 (87,5) - Crise ndo (do P3 ao P16).
Neurological classificada. Demais
Mani . sintomas = NR (do P3 ao
anifestations P16)
(Chougar, L. et al., )
2020b)

1 (100) — Apresentou
somente uma vez um
episédio de febre e nenhum
sintoma respiratorio. Exame
neurolégico na admissao
After Intracerebral revelou disartria, paralisia
Biopsy in COVID-19 facial esquerda e
Patients: Report of 3 hemiparesia esquerda. No Uiy 1 (o)~ Eree
Cases (Degeneffe, A. pos-operatorio (apos ser
et al., 2020) submetido a cirurgia para
biépsia da leséo cerebral por
agulha estereotaxica),
apresentou disturbio da
consciéncia.
1 (50) — Os sintomas iniciais
da COVID-19 foram febre,
tosse e anosmia. Quinze
dias apds o inicio da doenga,
o P1 apresentou agitagcéo
psicomotora aguda,
sindrome cognitiva e
Covid-19-related comportamental do lobo
encephalopathy: a :an;a;ia"!:féggﬁrd(zsstl\gmi)S 1 (50) — Mioclonia dos MMSS (P1);
case series with brain Paciente submetido a ) NR 1 (50) — Status epilepticus convulsivo
FDG-PET/CT findings C o | tar. H generalizado (Status epilepticus com
(Delorme, C. et al., ox;gzegllo suplementar. Houve sintomas motores predominantes) (P2).
2020) 2 dias de atraso entre o
inicio da COVID-19 e o
aparecimento dos sintomas
neuroldgicos (P1). 1 (50) —
Os sintomas iniciais da
COVID-19 foram febre,
fadiga, anosmia e ageusia.
O P2 foi hospitalizado na
UTI e intubado devido a

Acute Hemorrhage
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Casos
fatais
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N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Fahr's syndrome
presenting with
seizures in SARS-
CoV-2 (COVID-19)
pneumonia—a case
report (Demir, G. et
al., 2020)

SARS-CoV-2 Viral
Sepsis with
Meningoencephalitis
(Dharsandiya, M. et
al., 2020)

Status epilepticus convulsivo
generalizado 7 dias apos os
sintomas iniciais da COVID-
19. Apods a extubagdo no 39°
dia apos o inicio da COVID-
19, o exame neuroldgico
mostrou desaceleragao
psicomotora acentuada,
sindrome cognitiva e
comportamental do lobo
frontal e dispraxia. O
paciente foi submetido ao
oxigénio suplementar e a
ventilagdo mecanica. Houve
um atraso de 7 dias entre o
inicio da COVID-19 e o
aparecimento das
manifesta¢des neuroldgicas
(P2).
1 (100) — Foi admitida ao
departamento de
emergéncia apresentando
tosse e fadiga. Ja
hospitalizada, no 2° dia de
tratamento com terapia de
oxigénio nasal e
administragao de
hidroxicloroquina e
oseltamivir, a paciente foi
transferida para a UTI devido
a dispneia e dessaturagéo
de oxigénio. Ela estava
consciente. No 2° dia de
internagdo na UTI,
apresentou uma CTCG
iniciando a partir do brago
esquerdo e se espalhando
por todo o corpo. No 3° dia
de internagéo na UTI, a
paciente foi intubada
traquealmente e
mecanicamente ventilada
devido a SARAG.
1 (100) — Foi admitido ao
hospital com queixas de
febre de alto grau e dispneia
aos esforgos por 4 dias. Na
admisséo, o paciente estava
febril (T - 38,33 °C), teve
taquicardia (P — 120/min),
taquipneia (RR — 24/min) e
uma pressao sanguinea
normal. No DH2, ele
apresentou agravamento
progressivo da dispneia e
subsequente hipoxia. No
DH®6, apresentou confusao.
No DH9, o paciente
desenvolveu disturbios
autonémicos com episédios
paroxisticos de taquicardia-
bradicardia e hipertenséo-
hipotenséo.

1 (100)

1 (100)

1 (100) — Uma CTCG iniciando a partir
do brago esquerdo e se espalhando por
todo o corpo.

1 (100) — Crise nao classificada.
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Sintomas apresentados na

Estudo (autor, ano)
fase aguda da infecgao

1 (100) — A paciente foi
admitida ao departamento
de emergéncia com
episodios fugazes
recorrentes de olhar fixo
vazio e fala parada
associada a flexdo de ambos
0s ombros e uma breve
CTCG testemunhada,
seguida de consciéncia
reduzida pos-ictal. Pouco
apo6s a chegada ao
departamento de
emergéncia, a paciente
vomitou e manifestou uma
nova CTCG. Ela havia
retornado de uma viagem ao
Afeganistdo 3 semanas
antes da admisséao e
desenvolvido dor abdominal
transiente e diarreia. Dez
dias antes de sua
manifestagéo neuroldgica,
ela desenvolveu uma tosse
persistente, dor de garganta,
calafrios e cefaleia, com
subsequente dispneia e
mialgia.

1 (100) — O paciente deu
entrada no departamento de
emergéncia por febre
persistente, dispneia leve e
tosse seca iniciados 7 dias
antes da admisséao. Pela
gasometria arterial,
apresentou alcalose
respiratoria (pH: 7.542) com
saturacao de oxigénio
sanguineo normal (SOz:
94,6 %), hipoxemia leve
(70,5 mmHg) e hipocapnia
(23,4 mmHg).

1 (100) — O paciente se
apresentou ao hospital com
histéria de 1 semana de
tosse produtiva coninua,
piora da dispneia, fadiga
generalizada, apetite
diminuido, episédios de
febre, mialgias, calafrios e
mal-estar. No pronto-
socorro, o paciente estava
levemente taquicardico,

COVID-19-related
acute necrotizing
encephalopathy with
brain stem
involvement in a
patient with aplastic
anemia (Dixon, L. et
al., 2020)

New-onset refractory
status epilepticus
(NORSE) in post

SARS-CoV-2
autoimmune
encephalitis: a case
report (Dono, F. et al.,
2020)

Rare presentations of
COVID-19: PRES-like
leukoencephalopathy
and carotid
thrombosis (Doo, F.
X. et al., 2020)

taquipneico e com saturacao

de 88 % em ar ambiente,

que melhorou para 96 % em

canula nasal de 4 litros.

Meningoencephalitis
without respiratory
failure in a young
female patient with
COVID-19 infection
in Downtown Los

1 (100) — Cefaleia, febre,
crise nao classificada de
inicio recente.

?:t‘:?: N° de pacientes (%) — Tipo de crise
(%) convulsiva ou epiléptica apresentado
1 (100) 1 (100) - CTCG

1 (100) — Contragbes miocldnicas
espasmaodicas frequentes do abdémen e
do MID. De acordo com os critérios de
Salzburg, foi feito um diagnéstico de
Status epilepticus ndo convulsivo com
coma (Status epilepticus sem sintomas
motores predominantes).

1 (100)

1 (100) — Desenvolveu movimentos
espasmadicos ritmicos que foram
refratarios aos estimulos de midazolam,
NR mas pararam com o estimulo de
vecuroénio. O video EEG foi consistente
com Status epilepticus (Status epilepticus
com sintomas motores predominantes).

1 (100) — Crise nao classificada

Angeles, early April
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2020 (Duong, L.; Xu,
P.; Liu, A., 2020)

1 (100) — A paciente foi
admitida ao departamento
de neurocirurgia com
cefaleia, nausea, tontura e
crises convulsivas refratarias
a drogas. Ela declarou
retrospectivamente que teve
queixas de gripe leve 2
semanas antes do inicio das
manifestagdes neuroldgicas.
1 (100) — A paciente deu
entrada no departamento de
emergéncia queixando-se de
ataques separados em duas
manhéas de rigidez muscular
dolorosa e espasmos no
brago e perna esquerdos.
Cada episadio persistiu por
alguns segundos sem
nenhum sintoma associado.
Adicionalmente, a paciente
relatou histéria de dois dias
de fadiga, tosse seca leve a
noite e dor nas costas nas
regides cervical e toracica.
Apods avaliagdo completa no
DH1, a paciente estava
subfebril (37,4 °C). Nesta
fase, a paciente desenvolveu
um ataque de caibra
semelhante que durou 15
segundos. No mesmo dia, a
paciente foi transferida para
a unidade de AVE, onde
mais tarde vivenciou outro
episodio idéntico que durou
30 segundos. No DH2, a
temperatura da paciente
comegou a se elevar,
atingindo 37,9 °C, e também
foi relatada uma tosse seca
leve a noite. No DH3, sua
temperatura ultrapassou
38 °C, ela novamente relatou
uma tosse seca leve a noite
e desenvolveu outro
episodio de caibra
comparavel. No DH4, a
paciente desenvolveu uma
tosse perceptivel, febre (38-
38,5 °C) e um episddio de
caibra semelhante. Entre o
DH6 e o DH9, ela
apresentou uma febre
persistente (38-39 °C), tosse
grave e um episodio de
caibra por dia. A caibra
muscular era a principal
queixa da paciente, e ela a
descreveu como
extremamente dolorosa.
Entre o DH10 e 0 DH14,

COVID-19-
Associated
Encephalitis
Mimicking Glial
Tumor (Efe, I. E. et
al., 2020)

First Case of Focal
Epilepsy Associated
with SARS-
Coronavirus-2
(Elgamasy, S. et al.,
2020)

NR

0 (0)

1 (100) — Crises convulsivas refratarias a
drogas — Crise nao classificada.

1 (100) — Epilepsia focal associada ao
SARS-CoV-2. Dois ataques separados
de rigidez muscular dolorosa e espasmos
no MSE e MIE antes da admisséo.
Apesentou mais 9 episddios de céibra
semelhantes durante a internagéo. No
DH2, no inicio da noite, apresentou um
ataque de CTCG no MSE e MIE sem
quaisquer déficits neurolégicos ou perda
de consciéncia. Crises focais motoras do
DH1 ao DH9 e no DH12.
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Seizure in patients
with COVID-19
(Emami, A. et al.,
2020)

Fulminant
encephalitis as a sole
manifestation of
COVID-19
(Etemadifar, M. et al.,
2020)

Acute
encephalopathy with

todos os sintomas foram
obviamente aliviados e a
paciente comegou a se
mobilizar. Entretanto,
apresentou outra caibra
semelhante no DH12.

2 (66,66) — Crise convulsiva
foi uma das manifestagdes
de apresentagéo, que
ocorreu no 1° dia (P1 e P3).
1 (33,33) — A crise
convulsiva aconteceu
durante o curso da admisséo
hospitalar, no 15° dia (P2).
Queixa principal: 1 (33,33) —
Crise convulsiva (Status
epilepticus) (P1); 1 (33,33) —
Febre (P2); 1 (33,33) —
Tosse (P2); 1 (33,33) —
Estado mental alterado (P3);
Sintomas gerais: 2 (66,66) —
Febre (P2 e P3); 3 (100) —
Tosse (P1, P2 e P3); 3 (100)
— Angustia respiratéria (P1,
P2 e P3); 2 (66,66) — Estado

mental alterado (P1 e P3);

Outros sintomas/sinais

neuroldgicos: 1 (33,33) —
Pupila esquerda 2 mm nao-
reativa (direita 3 mm reativa)
(P3). Outros sinais/sintomas:
1 (33,33) - Secregoes
aumentadas, estertores
bilaterais (P3). 3 (100) —

Experimentaram hipoxia.

1 (100) — O paciente se
apresentou ao departamento
de emergéncia com histéria
de cefaleia e sonoléncia ha 3

dias. Sua cefaleia era
episddica, bilateral, e
associada com nausea e
vémito. Ele tornou-se
progressivamente sonolento
e foi levado para o
departamento de
emergéncia. O paciente
negou histéria de febre,
entretanto apresenta tosse
seca por uma semana. Seu
exame mostrou conjuntivite,
pressao sanguinea de 90/50
mmHg, frequéncia cardiaca
de 100 batimentos por
minuto, saturagao de
oxigénio a 98 % e
temperatura corporal de
37,6 °C. Ele se encontrava
sonolento; seguindo
comandos, ndo havia rigidez
de pescoco/nuca ou déficit
neuroldgico focal.

1 (100) — A paciente foi

apresentada ao centro

3 (100)

1 (100)

0 (0)

3 (100) — CTCG (P1, P2 e P3);
1 (33,33) — Apresentou Status epilepticus
com sintomas motores predominantes
(P1).

1 (100) — CTCG seguida de uma parada

cardiaca (na sala de emergéncia).

1 (100) — Crise nao classificada —
Atividade semelhante a crise convulsiva.
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elevated CSF
inflammatory markers
as the initial
presentation of
COVID-19.
(Farhadian, S. et al.,
2020)

First motor seizure as
presenting symptom
of SARS-CoV-2
infection (Fasano, A.
et al., 2020)

médico académico com
confusao mental e atividade
semelhante a crise
convulsiva. Ela foi observada
em casa tendo movimentos
descontrolados de inicio
repentino dos membros com
desvio ocular seguidos por
varios minutos de
indiferenga ou nao
responsividade. Trés dias
antes da admissao, ela
apresentou confuséo e
desorientagédo. Além disso,
ela apresentou febre e
congestao nasal por 2 dias
antes da admisséo. Ao
chegar ao departamento de
emergéncia, a paciente
estava febril a 38,16 °C. No
DH3, a paciente apresentou
episodios de febre
persistentes e desenvolveu
tosse com dispneia,
necessitando de
suplementacao de oxigénio.
Ao receber 400 mg de
hidroxicloroquina 2 x ao dia
por um dia seguido de 200
mg 2 x ao dia por nove dias
adicionais, seu quadro de
confusdo lentamente
melhorou. Entretanto, no
DH13, ela apresentou piora
do seu estado mental e se
tornou hipoxémica. Foi,
portanto, tratada com
tocilizumab, o inibidor de IL-
6, com melhora geral em seu
quadro de confusdo e em
seu estado respiratorio.

1 (100) — O paciente foi
admitido a sala de
emergéncia apés uma unica
crise convulsiva
caracterizada por
movimentos clénicos no
braco direito e perda de
consciéncia. Seus parentes
relataram um inicio subito de
movimentos involuntarios e
ritmicos envolvendo a mao e

o brago direitos durando NR
aproximadamente 1 ou 2
minutos. Apds este episodio,
foi relatado que o paciente
aparentou geralmente
enrijecido e perdeu a
consciéncia. Quando
acordou, ele se encontrava
confuso por cerca de 30
minutos. Na admisséo a sala
de emergéncia, o paciente
alegou estar sofrendo de

Apresentou em casa movimentos
descontrolados de inicio subito dos
membros com desvio ocular seguidos
por varios minutos de indiferenga ou ndo
responsividade.

1 (100) — Crise focal motora — uma unica
crise convulsiva caracterizada por
movimentos clénicos no MSD e perda de
consciéncia. Seus parentes relataram um
inicio subito de movimentos involuntarios
e ritmicos envolvendo o MSD durando
aproximadamente 1 ou 2 minutos. Apos
este episddio, foi relatado que o paciente
aparentou geralmente enrijecido e
perdeu a consciéncia. Quando acordou,
estava confuso por aproximadamente 30
minutos.
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N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

conjuntivite nos ultimos 10
dias e febre leve na semana
passada. Quatro dias depois

de receber alta da primeira
hospitalizagéo, o paciente foi

novamente admitido a sala
de emergéncia alegando
tosse, febre alta e dispneia.
Sua temperatura corporal
estava 38,5 °C, a frequéncia
cardiaca se encontrava em
100 bpm e a saturagao de
oxigénio periférico a 94 %.
1 (100) — A paciente foi
admitida ao departamento
de emergéncia devido a
disturbio da consciéncia. No
dia de sua admisséao, seu
cuidador reportou uma NR
alteragédo aguda no nivel de
consciéncia nao relacionada
a crises. No DH1, foi
observada tosse nao
produtiva, mas nao
associada a febre.

Hemorrhagic stroke
and COVID-19
infection: Coincidence
or causality?
(Fraiman, P. et al.,
2020)

High frequency of
cerebrospinal fluid
autoantibodies in
COVID-19 patients
with neurological
symptoms (Franke,
C. etal., 2020)

7 (100) — Crise
mioclénica/Mioclonia (do P1 NR
ao P7); 1 (14,29) — Crise ndo

classificada (P5).

A Prospective Study
of Neurologic

Disorders in 74 (100) — Crise n3o

Hospitalized Patients classificada. Demais
With COVID-19 in . D NR
. sintomas = NR (do P1 ao
New York City P74)

(Frontera, J. A;;
Sabadia, S.; Lalchan,
R. et al., 2020)
EEG findings in
acutely ill patients
investigated for

11 (78,57) — Crise nao
classificada (do P1 ao P3 e
do P7 ao P14); 1 (7,14) -

SARS-CoV-2/ ~ )
COVID-19: A small Confusao mental (P1); 1
) (7,14) — Febre, insuficiéncia
case series NR

respiratoria (P4); 3 (21,43) —
Crise mioclénica/Mioclonia

(P4, P5 e P6); 12 (85,71) —
Demais sintomas = NR (P2,
P3, P5, P6 e do P7 ao P14).

2 (33,33) — CTCG (P1 e P3);
2 (33,33) — Status epilepticus
sem sintomas motores
predominantes (P2 e P4); 2
(33,33) — Crise focal motora
(P5 e P6); 2 (33,33) —
Insuficiéncia respiratoria (P2
e P5).

preliminary report
(Galanopoulou, A. S;
Ferastraoaru, V.;
Correa, D. J. et al.,
2020)

Neurological reasons
for consultation and
hospitalization
during the COVID-19
pandemic (Garcia-
Monco, J. C. et al.,
2020)

2 (33,33)

1 (100) — Antes da admissé&o ou
internagao, espasmos mioclénicos e
episédios esporadicos de CTCGs.

1 (14,29) — Mioclonia orofacial (P1); 1
(14,29) — Mioclonia generalizada sensivel
ao estimulo (P2); 1 (14,29) — Mioclonia
sensivel ao estimulo do lado direito (P3);
1 (14,29) — Mioclonia orofacial do lado
direito (P4); 1 (14,29) — Mioclonia, crise
néo classificada (P5); 1 (14,29) —
Mioclonia faciobraquial do lado direito
(P6); 1 (14,29) — Mioclonia generalizada
transitoria (P7).

74 (100) — Crise nao classificada (do P1
ao P74).

11 (78,57) — Crise néo classificada (do
P1 ao P3 e do P7 ao P14); 1 (7,14) -
Atividade convulsiva mioclénica na face e
MSE (P4); 2 (14,29) — Crise mioclbnica
(P5 e P6).

2 (33,33) — CTCG (P1 e P3); 1 (16,67) —
Status epilepticus focal ndo convulsivo
(Status epilepticus sem sintomas
motores predominantes) (P2); 1 (16,67) —
Status epilepticus ndo convulsivo (Status
epilepticus sem sintomas motores
predominantes) (P4); 2 (33,33) — Crise
focal motora (P5 e P6).
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SARS-COV-2
infection during
pregnancy, a
risk factor for
eclampsia or
neurological
manifestations of
COVID-197? Case
report (Garcia
Rodriguez, A. et al.,
2020)

Acute new-onset
symptomatic seizures
in the context of mild

COVID-19 infection
(Gaughan, M. et al.,
2020)

SARS-CoV-2-
Associated Acute
Hemorrhagic,
Necrotizing
Encephalitis (AHNE)
Presenting with
Cognitive Impairment
in a 44-Year-Old
Woman without
Comorbidities: A
Case Report (Ghosh,
R. et al., 2020)

Verapamil as
treatment for
refractory status
epilepticus secondary
to PRES syndrome
on a SARS-Cov-2
infected patient

1 (100) — CTCGs, cegueira
repentina, sintomas de
cegueira cortical.

1 (50) — Rouquidao durante
a admissao anterior em um
hospital. Apos a alta
hospitalar, apresentou uma
CTCG e foi apresentado em
outro hospital. No servico de
emergéncia, manifestou uma
outra crise convulsiva com
duragéo de 30 s. O exame
clinico, neste servicgo,
revelou sonoléncia e
desorientagdo sem sinais
clinicos lateralizantes (P1). 1
(50) — Mal-estar por dois
dias antes da apresentacgéo.

Foi apresentada ao servigo
de emergéncia devido a uma
primeira CTCG prolongada.
Na ambulancia, apresentou
uma CTCG adicional que
durou 3 min. A paciente teve
uma encefalopatia
prolongada com
desorientagdo e bradifrenia,
resultando em uma
internagdo prolongada (P2).
1 (100) — Desenvolveu uma
febre com mialgia, tosse
seca, hipogeusia e hiposmia
apos retornar de umas férias
no Sul da india 10 dias antes
de sua admisséo. Quando
seus sintomas diminuiram
dentro de 3 dias, depois de
se tornar afebril, ela ficou
confusa, desorientada e
apratica e desenvolveu um
disturbio de memoria e
pensamento. Ela
experimentou uma primeira
CTCG juntamente com
perda do controle
esfincteriano, perda de
resposta ao audio-visual e a
estimulos de dor e perda de
consciéncia.

1 (100) — O paciente foi
apresentado a clinica
ambulatorial com astenia,
tosse seca e febre. Foi
diagnosticado com
pneumonia bilateral grave
devido a infecgéo pelo

NR

0 (0)

1 (100)

NR

1(100) - CTCGs

2 (100) - CTCGs (P1 e P2)

1 (100) - CTCG

1 (100) — Crises focais motoras
conscientes, descritas como desvio
oculocefalico esquerdo e movimentos
clénicos do MSE, que cessaram
espontaneamente. Em seguida, uma
nova crise convulsiva de inicio focal
motora com comprometimento da
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(Gomez-Enjuto, S. et  SARS-CoV-2. No DH15, ele consciéncia. Status epilepticus refratario
al., 2020) sofreu duas crises focal secundario a PRES (Status
cconvulsivas motoras epilepticus com sintomas motores
conscientes focais. Em predominantes).
seguida, também apresentou
uma nova crise convulsiva
de inicio motor focal com
comprometimento da
consciéncia. Apos a
administragéo de verapamil,
recuperou completamente a
consciéncia, mas
desenvolveu cegueira
cortical e paralisia do MSE.
1 (100) — Apresentou-se com
artralgia difusa progressiva e
uma dor de garganta (DHO).
No DHS8, o paciente sofreu
um episédio de febre de
Autoimmune 38 °C-38,5 °C. No DH17, ele
Encephalitis comecou a desenvolver 1 (100) — Tremor de ag&o bilateral nos
Concomitant with tremor de agao bilateral nos MMSS que piorou, envolvendp os MMl e
SARS-CoV-2 MMSS. No DH18, o tremor o] tronco: O exame neurolégico revelou
Infection: Insight from piorou, envolvendo os MMII uma sindrome cerebellar s_ubag_uda
18F-|5DG PET ~eo tr’onco, tornando-se 0(0) . (tremor de agéo, ataX|a,_d|sartr|a e
Imaging and impossivel de se andar e de dismetria de membro superior) associada
Neuronal se sentar, levando o a mioclonia difusa espontanea, afetando
Autoantibodies paciente a ser admitido ao principalmente os membros proximais e
(Grimaldi, S. et al hospital. Nos ultimos dias de piorando com movimento, e também
20’20)' o sua internagao, ele sensivel a estimulos.
apresentou sonoléncia pelo
tratamento com clonazepam
em gotas orais, introduzido
para ajudar a reduzir a
mioclonia, mas que foi
interrompido.
Chronic subclinical
;@%ngﬁgi 1(100) — Febre, retengdo . _ _
exacerbated by ur!nérla_, congtlpagéo fec_al, 0(0) 1 (100) — Movimentos mioclénicos em
COVID-19: A case crise mloclénlca/mloclonla, ambos os MMII
report (Guadarrama- paraparesia.
Ortiz, P. et al., 2020)
1 (100) — Febre subjetiva
intermitente de 38 a 38,2 °C
desde 6 dias antes da
admissao até o DH1; tosse
seca inciando 6 dias antes
da admisséo e cessando 2
dias antes; fadiga iniciando 6
dias antes da admisséo e se
Encephalopathy and . .
seizure activity in a ca;?‘:?;sdggggeaéed?agZﬁies
COVID-19 well da admiss3o até o DH1. No 0(0) 1 (100) — CTCG complicada por uma

controlled HIV patient
(Haddad, S. et al.,
2020)

DH1: dor abdominal,
nauseas, vomito e confusao
(até o DH2 e depois no DH6
e DH7). Agitagcdo no DH2 e
depois do DH5 ao DH10 (dia

da alta); ptose do lado
esquerdo de inicio recente
no no DH2; CTCG
complicada por uma
laceracéo da lingua, levando

laceracao da lingua.



222

N° de pacientes (%) -
Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao

Estudo (autor, ano)

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

a parada respiratoria no
DH2; diarreia no DH7 e DHS8.
1 (100) — Foi admitido ao
hospital apés experimentar
multiplas novas crises
convulsivas seguidas por
confusao persistente.
Segundo a familia, o
paciente experimentou
confusao intermitente e
comportamento estranho,
como permanecer olhando
para as paredes, por dois
dias antes do inicio das
crises convulsivas. Ao
exame fisico, o paciente
estava confuso.

1 (100) — Foi apresentado
com cinco dias de tosse
progressiva, febre e
dispneia. Na chegada a sala
de emergéncia, o paciente
estava com febre de 39 °C, e
estava em angustia
respiratoria grave
(insuficiéncia respiratoria
hipéxica). Apos ser admitido
para a UTI, o paciente
permaneceu febril. No DH9,
ele desenvolveu uma breve
CTCG com redugéao pos-ictal
em movimentos do lado
esquerdo mais do que do
lado direito (hemiparesia).
No exame neurolégico, ele
apresentou hemiplegia do
lado esquerdo e movimentos
espontaneos diminuidos no
lado direito. No dia seguinte
(DH10), o paciente teve
outra CTCG que durou um
minuto, com deterioragao
adicional em seu estado
mental e fraqueza. Apos
este segundo episddio de
crise convulsiva, ele
permaneceu nao responsivo
apesar de ter desmamado
da sedagao.

1 (100) — Foi admitido ao
hospital com queixas
principais de febre por 5
dias, inicio agudo de
fraqueza rapidamente
progressiva dos MMSS e
MMII desde 3 dias e
sensorium alterado desde 1

COVID-19 and the
Brain: Acute
Encephalitis as a
Clinical Manifestation
(Haider, A. et al.,
2020)

A Case of Covid-19
Respiratory lliness
with Subsequent
Seizure and
Hemiparesis (Hamidi,
A. et al., 2020)

Covid-19-associated
acute haemorrhagic
leukoencephalomyelit
is (Handa, R. et al.,
2020)

dia. Apresentou um episddio

de CTCGs na emergéncia.
1 (50) — Apresentou-se ao

servico de emergéncia com
a queixa principal de dor

intensa ou grave no MID e
febre (39,17 °C na

Acute Symptomatic
Seizures in Critically
[l Patients with
COVID-19: Is There
an Association?

0 (0)

1 (100)

1 (100)

1 (50)

1 (100) — Novas crises convulsivas
seguidas por confusédo persistente —
Crise néo classificada

1(100) - CTCGs

1 (100) — CTCGs

1 (50) — Crises focais motoras — Varios
episédios de atividade clonica do MSE e
agravamento da encefalopatia com
declinio no nivel de consciéncia (P1);
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convulsiva ou epiléptica apresentado

(Hepburn, M. et al.,
2020)

Seizures as The
Initial Presentation of
COVID-19: A Novel
Case of Syndrome of
Inappropriate
Antidiuretic Hormone
(Ho, K. S. et al.,
2020)

Delirium as a
presenting feature in
COVID-19:
Neuroinvasive

apresentacio). Apesar da
terapia com antibidticos

devido a drenagem cirurgica

de um abscesso epidural na

coluna, o paciente continuou

apresentando episédios de
febre de alto grau e
insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda,
necessitando transferéncia
para a UTI para intubagéo.
No segundo dia pos-
operatorio, ele sofreu varios
episodios de atividade
clénica do MSE e
agravamento da
encefalopatia com declinio
no nivel de consciéncia
como evidenciado por
sonoléncia aumentada e
incapacidade de seguir
comandos (P1). 1 (50) —
Apresentou-se ao servigo de
emergéncia com um
histérico de 10 dias de
dispneia progressiva, estado
mental alterado e fraqueza
generalizada. Na admisséo,
encontrava-se hipoxico e
febril. Foi intubado por
insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda. No DH5,
foram observados eventos
de espasmos da palpebra
direita e da face direita.
Movimentos clénicos faciais
direitos (P2).
1 (100) — O paciente
apresentou, como
manifestagao inicial da
COVID-19, um episodio de
crises convulsivas de inicio
recente. Ele havia
endossado o agravamento
da fadiga e episddios de
cefaleia com uma diminuigéo
do apetite nas duas
semanas anteriores. Nao
havia histéria de tosse,
sintomas respiratdrios e nem
de episddios de crises
semelhantes anteriormente.
Ao exame, o paciente estava
obtundido e afebril (37,3 °C).
Ele aparentava visivelmente
dispneico, com uma
saturacao de oxigénio de
85 % em ar ambiente.
Alteragédo mental
prolongada.
2 (100) — Confus&do mental,
febre, delirio (P1 e P2); 1
(50) — Cefaleia, Status
epilepticus com sintomas

NR

NR

1 (50) — Crises focais motoras — Eventos
de espasmos da palpebra direita e da
face direita. Movimentos clénicos faciais
direitos.

Crises convulsivas frequentes de EEG
foram capturadas de forma independente
mais da regido frontal-temporal esquerda
do que da direita, crises essas que
eventualmente progrediram para Status
epilepticus focal. A maioria das crises
foram nao convulsivas (Status epilepticus
sem sintomas motores predominantes)
(P2).

1 (100) — CTCG de inicio recente.
Movimentos tonico-clénicos de todas as
extremidades, seguidos por um periodo

de confuséo.

1 (50) — Status epilepticus com sintomas
motores predominantes (P1);
1 (50) — Uma crise nao classificada e
uma CTCG (P2).
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infection or motores predominantes (P1);
autoimmune 1 (50) - Dificuldades de
encephalopathy? comunicagéao verbal, crise
(Hosseini, A. A. et al., convulsiva (nédo
2020) classificada), disfasia,
desorientagao, déficit de
atencdo acentuado ou néo,
disturbio de memoria,
CTCG, hiposmia,
ageusia/disgeusia (P2).
A Case of
Coronavirus Disease 1 (100) — O paciente foi
2019 Presenting with levado ao servigo de
?elzures Sl emergencia com guatro 0 (0) 1 (100) — Crises tbnicas generalizadas
o Cerebral Venous episodios de crises
Sinus Thrombosis convulsivas clinicas tdénicas
(Hussain, S. et al., generalizadas.
2020)
1 (100) — A paciente estava
apresentando confusao
grave e murmurios de dois
dias de duragéo. Ela
também apresentava
fraqueza generalizada a
direita>esquerda
(localizando com o braco
esquerdo, recuando
levemente com o brago
direito e ambos os MMII).
Trés dias ap6s a alta para a
Covid-19 systemic instalagéo de reabilitagao, a . .
infection exacerbates  paciente retornou ao hospital . ! (100)~_ Cnsgs chals motoras — Na
L . internagéo devido a COVID-19, o EEG
pre-existing acute com uma recorréncia de sua mostrou novas ondas poliespicais
disseminated encefalopatia grave NR

encephalomyelitis
(ADEM) (Hussein, O;
Elazim, A. A.; Torbey,
M. T., 2020)

associada a febre. Foi
intubada devido ao
agravamento progressivo de
seu estado mental e de seu
estado respiratério. Ao longo
da internagéo, apos
apresentar leve melhora com
a administragao de
imunoglobulinas
intravenosas por 5 dias, a
paciente recebeu um tubo de
traqueostomia devido a
secreges respiratorias
aumentadas persistentes no
cenario de encefalopatia
persistente.

1 (33,33) — Apresentou-se
ao atendimento de urgéncia
queixando-se de febre,
tosse, vomito e mal-estar.

Acute Seizures Trés dias depois, ela foi

Occurring in trazida de emergéncia

Association With devido a uma confuséo
SARS-CoV-2 progressiva (estado mental
(Hwang, S. T. et al., alterado). Ela estava febril.
2020) Apbs a resolucao dos trés

episédios de CTCGs, a
paciente permanecia febril,
demandando intubagao por

insuficiéncia respiratéria

0 (0)

periddicas posteriores direitas que
ocasionalmente evoluiram para breves
crises convulsivas clinico-eletrograficas
focais.

1 (33,33) — Status epilepticus com
sintomas motores predominantes —
CTCGs consecutivas associadas a

rigidez de corpo inteiro, pupilas dilatadas,
espuma na boca e mordida na lingua
com até 6 minutos de intervalo, quadro
relacionado a Status epilepticus (P1);

1 (33,33) — Crise focal motora com
evolugdo para tonico-clonica bilateral
(P2);




225

Estudo (autor, ano)

N° de pacientes (%) - Casos
Sintomas apresentados na fatais
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Frequency of
Neurological
Presentations of
Coronavirus Disease
in Patients Presenting
to a Tertiary Care
Hospital During the
2019
Coronavirus Disease
Pandemic (lltaf, S.;

Fatima, M.; Salman,
S. et al., 2020)

A case of COVID-19
infection presenting
with a seizure
following severe brain
edema (Kadono, Y. et
al., 2020)

hipoxémica (P1). 1 (33,33) —
Foi admitida ap6s duas
CTCGs com nao
responsividade pds-ictal.
Tinha passado por 3 dias de
cefaleia, vomito, tosse e mal-
estar precedentes. Quando
foi admitida pelas crises,
encontrava-se febril. Sob
observacgao, a paciente
sofreu duas CTCGs
adicionais (P2). 1 (33,33) —
Foi admitida por diarreia,
febre, mal-estar, tosse e
dispneia. Na chegada ao
hospital, estava febril e
hipoxémica. Ela
descompensou e necessitou
de intubagao devido a
sindrome da dificuldade
respiratoria aguda. No
DH27, ela foi extubada, mas
permaneceu confusa, com a
psicomotricidade
desacelerada e incapaz de
seguir comandos (P3).

1 (100) — Crise ndo
classificada. Demais NR
sintomas = NR.

1 (100) — O paciente foi
transferido para a sala de
emergéncia por uma
contragdo intermitente na
mao esquerda e face. Uma
semana antes da internagao,
ele sentiu uma saliéncia no
couro cabeludo. Dois dias
antes da internagéo, ele
notou a perda de olfato. Na
manha do dia da internagao,
estava com dorméncia na
mao esquerda e no rosto e
acionou a ambulancia. Na
ambulancia, estava
levemente febril (37,5 °C).
Logo apés a chegada, ele
apresentou uma crise
convulsiva, comegando com
um movimento brusco de
sua mao esquerda e depois
de todo o corpo (crise
convulsiva focal consciente).
Ap6s a crise convulsiva, o
paciente alegou anosmia. No
DH1, o paciente sofreu de

0 (0)

1 (33,33) — Status epilepticus néo
convulsivo (Status epilepticus sem
sintomas motores predominantes) (P3).

1 (100) — Crise nao classificada

1 (100) — Crise focal motora sem perda
da consciéncia — Comegou com um
movimento brusco da méo esquerda e
depois de todo o corpo.
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Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Frequent Convulsive
Seizures in an Adult
Patient with COVID-
19: A Case Report
(Karimi, N.; Razavi,
A. S.; Rouhani, N.,
2020)

A 30-year-old male
with COVID-19
presenting with

seizures and
Leukoencephalopathy
(Khan, Z. et al., 2020)

uma febre de 38,5 °C e
hipdxia, e foi iniciado em
terapia de oxigénio.

1 (100) — Foi admitida com
CTCG na sala de
emergéncia da Neurologia.
Queixou-se de ter
apresentado tosse seca
cinco dias antes da
admisséo. E de ter
apresentado febre (38 °C
axillar) e fadiga trés dias
antes da admissé&o. A
primeira CTCG da paciente
ocorreu durante o sono, dois
dias antes da internagao.
Entao, crises recorrentes
(cinco vezes) aconteceram
aproximadamente a cada 8
horas. Além disso, um
ataque de crise convulsiva
surgiu no hospital, no
momento da internagdo. Ao
término da crise, a paciente
estava sonolenta e confusa
por 30 minutos a 1 hora. No
momento da hospitalizagéao
no servico de emergéncia, a
temperatura corporal estava
a 38,8 °C.

1 (100) — O paciente foi
levado para o servigo de
emergéncia apés sua
esposa té-lo visto grunhir,
cair da cama e
subsequentemente
apresentar movimentos
convulsivos. Na admissao ao
servico de emergéncia, o
paciente estava com febre (T
= 38,5 °C). No exame, ele
estava nao responsivo e
seus olhos permaneceram
abertos durante todo o
tempo com mioclonia
bilateral da extremidade
superior. No DH17, comecgou
a se queixar de dor na perna
e um ultrassom duplex
confirmou uma trombose
venosa profunda bilateral.
Desenvolveu hematuria
devido a administragao
intravenosa de heparina
sédica. Um dia apds receber
alta da 12 internagéo, o
paciente foi levado de volta
ao hospital devido a
agravamento da dificuldade
respiratoria, com saturagéo
de oxigénio a 84 % em ar
ambiente. Foi diagnosticado
com embolia pulmonar
aguda, exigindo a colocacao

NR

0 (0)

1 (100) — CTCGs

1 (100) — CTCG e crise
mioclénica/mioclonia — Em casa, o
paciente grunhiu, caiu da cama e
subsequentemente apresentou
movimentos convulsivos. No exame, ja
no servico de emergéncia, seus olhos
permaneceram abertos durante todo o
tempo com mioclonia bilateral da
extremidade superior.
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(%)
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Sintomas apresentados na

Estudo (autor, ano)
fase aguda da infecgao

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

de um filtro de veia cava
inferior. Apés ter recebido
alta novamente, o paciente
retornou ao hospital por uma
terceira vez com confusao
mental, alucinagdes visuais
e auditivas e confabulagéo.
1 (100) — Duas semanas
antes da apresentagéo ao
hospital, a paciente havia
desenvolvido tosse néo
produtiva, febre e mialgias.
Havia ainda experimentado
dois dias de diarreia. Apesar
desses sintomas terem
gradualmente melhorado,
sete dias depois ela
desenvolveu movimentos
involuntarios, inicialmente na
mao direita e brago superior.
Nas 48 horas seguintes,
esses movimentos se
tornaram constantes e
generalizados, envolvendo a
face e todos os quatro
membros (mioclonia
generalizada). Embora
soubesse inglés
fluentemente, ela comegou a
falar apenas em seu arabe
nativo, antes de desenvolver
dificuldades de fala
progressivas e confusdo
crescente. Ao longo deste
tempo, ela também
descreveu piora da visao
com dificuldade de leitura,
lutando para focar ou se
concentrar, e visao dupla
intermitente (diplopia). Nas
24 horas anteriores a
admissao, ela experimentou
alucinagbes visuais bem
formadas de pessoas na
casa e vendo objetos
voando ao redor da sala
(declinio cognitivo).

1 (100) — Apresentou-se com
angustia ou dificuldade
respiratoria (40 % em ar

ambiente e necessitou de
intubacao no servico de
emergéncia). Desorientacdo
aguda confirmada no dia da
admisséao.

1 (100) — Foi apresentada
com duas CTCGs com
confusado pds-ictal. Relatou
ter apresentado, antes da
admissao, tosse, febre de
baixo grau, leve dispneia e
uma leve cefaleia por duas
semanas. Ao exame inicial,
ela estava afebril,

Postinfectious
brainstem
encephalitis
associated
with SARS-CoV-2
(Khoo, A. et al., 2020)

0 (0)

Imaging Features of
Acute
Encephalopathy in
Patients with
COVID-19: A Case
Series (Kihira, S. et
al., 2020)

0 (0)

Cerebral venous
thrombosis: Atypical
presentation of
COVID-19in the
young (Klein, D. E. et
al., 2020)

0 (0)

1 (100) - Mioclonia disseminada
(generalizada) e sensivel a estimulos
envolvendo a lingua e todos os quatro

membros, associada a hiperecplexia sem

habituacéo a estimulos tateis, visuais e

auditivos. Havia uma gama completa de

movimentos oculares extraoculares com
sincinesia oculo-facial associada. Os

movimentos sacadicos dos olhos foram
interrompidos por vibragao ocular e

espasmo de convergéncia proeminente

com miose na fixagéo visual.

1 (100) — Crises focais motoras

1 (100) — Duas primeiras CTCGs com
confuséo pods-ictal. Uma terceira CTCG
com desvio do olhar para a direita,
abertura forgada dos olhos, movimentos
ténicos dos membros e perda da
consciéncia. Foi observada paralisia do
lado direito pos-ictal.
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convulsiva ou epiléptica apresentado

Alpha coma EEG
pattern in patients
with severe COVID-
19 related
Encephalopathy
(Koutroumanidis, M.
et al., 2020)

Orbitofrontal
involvement in a
neuroCOVID-19

patient (Le Guennec,
L. et al., 2020)

Lacunar Stroke as the
Sole Manifestation
of COVID-19 (Lester,
J. et al., 2020)

Posterior Reversible
Encephalopathy
Syndrome in COVID-
19 Disease:

a Case-Report
(Llansé, L.; Urra, X.,
2020)

ligeiramente agitada e
queixando-se de dor no
pescogo. Enquanto sob

observagao no servigo de
emergéncia, ela sofreu uma
terceira CTCG com desvio
do olhar para a direita,
abertura forgada dos olhos,
movimentos tdnicos dos
membros e perda da
consciéncia. Observou-se
paralisia do lado direito pos-

ictal. No dia seguinte a

internagéo, ela continuou a
apresentar niveis crescentes
e decrescentes de excitagdo

e queixou-se de diplopia. A

paciente desenvolveu
paralisia abducente bilateral

e papiledema bilateral.

4 (100) — Insuficiéncia
respiratoria, crise nao
classificada (do P1 ao P4); 3
(75) — Pneumonia (P1, P2 e
P4); 1 (25) — Sepse
bacteriana sobreposta (P1);
1 (25) — Hemorragia
subaracndidea (P2).

1 (100) — Foi admitido a UTI
por Status epilepticus
necessitando de intubacao
endotraqueal, precedido por
uma histdria de tosse, febre
e anosmia por 5 dias.
Apesar de o paciente ter
melhorado apés uma
semana, permitindo o
desmame da ventilagéo
mecanica, ele apresentava
sinais de sindrome do lobo
frontal, incluindo
perseveragoes verbais e
comportamento de imitagao,
e estava sonolento por
varios dias apés a
extubagao.

1 (100) — Parestesia,
monoparesia, disartria,
paralisia facial central direita,
bradicinesia
predominantemente no lado
esquerdo, crise focal motora,
AVE lacunar.

1 (100) — Apresentou
sindrome da angustia
respiratéria do adulto.
Desenvolveu pneumonia
bilateral e, além disso,
multiplas complicacdes, tais
como parada
cardiorrespiratoria,
superinfec¢ao bacteriana,
hiponatremia, hemoptise
macicga requerendo

NR

NR

0 (0)

1 (100)

ao P4)

1 (100) — Crise focal motora

nao convulsivo.

4 (100) — Crise nao classificada (do P1

1 (100) — Status epilepticus orbitofrontal.
O tragado do EEG realizado na admisséo
foi sugestivo de um Status epilepticus
néo convulsivo (Status epilepticus sem
sintomas motores predominantes).

1 (100) — Crise focal motora — S6 foi
mencionado que o exame de EEG
mostrou lentificagdo focal e descargas
epileptiformes em ambas as areas
occipitais e descartou Status epilepticus
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N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Encephalopathy as
neurological
involvement of SARS-
COV-2 infection (Lo
Monaco, M. R. et al.,
2020)

Alteracion del nivel de
conciencia puerperal:
épuede el
COVID-19 ser causa
de sindrome de
encefalopatia
posterior reversible?
(Lépez Pérez, V. et
al., 2020)

embolizagéo e lesao renal
aguda. Dez dias apés a
iniciagao do tratamento com
imunodepressores (anakinra
e tocilizumab), ela
desenvolveu confusédo
mental sem febre, cefaleia
prévia ou disturbios visuais.
Com a melhora dos
sintomas ao longo dos dias
subsequentes devido a um
firme controle da pressao
sanguinea, quando os
infiltrados radioldgicos
pioraram, e os reagentes de
fase aguda aumentaram no
sangue, uma hemorragia
alveolar difusa foi
diagnosticada por lavagem
broncoalveolar, com
suspeigao de sindrome
hemofagocitica.

1 (100) — Uma semana antes
da admissao, o paciente
apresentou uma tosse que
foi tratada com
claritromicina, mostrando
algum beneficio inicial.
Subsequentemente, o
estado do paciente piorou, e
ele passou a ser tratado com
cefazolina. Apos a
deterioracao adicional da
funcgéo respiratoria, ele foi
transportado ao hospital. Foi
encaminhado ao setor de
emergéncia por subito inicio
de febre de mais de 38 °C,
disturbio de consciéncia, a
dificuldade de falar e estado
de sono desafiando o
despertar. No servico de
emergéncia, o paciente
manifestou uma CTCG
tratada com diazepam. Na
apresentacao, encontrava-se
febril (38,5 °C), taquicardico
e minimamente excitado.

1 (100) — A paciente foi
admitida por febre, tosse e
dispneia de trés dias de
evolugéo. Aumento de tosse
e dispneia no segundo dia
da admisséao.
Posteriormente desenvolveu
dispneia de repouso com
taquipneia progressiva e
deterioragcao da mecanica
ventilatoria com uso de
musculatura acessoria. Na
UTI especifica para
pacientes com COVID-19,
apos a extubacgao,
apresentou uma sindrome

0 (0)

1 (100) - CTCG

1 (100) — Crise focal motora —
Mobilizagdo assimétrica de MID.
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Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise

convulsiva ou epiléptica apresentado

Continuous
electroencephalograp
hy characteristics and

acute symptomatic
seizures in COVID-19
patients (Louis, S. et
al., 2020)

New onset acute
symptomatic seizure
and risk factors in
coronavirus disease
2019: A retrospective
multicenter study (Lu,
L.; Xiong, W.; Liu, D.
et al., 2020)

Seizure with CSF
lymphocytosis as a
presenting feature of
COVID-19 in an
otherwise healthy
young man (Lyons, S.
et al., 2020)

confusional hipoativa com
desorientagao temporo-
espacial sem outra
focalidade. Ja na enfermaria,
desenvolveu discreta
hemiparesia direita, disturbio
de consciéncia e aumento
da sonoléncia, que foi
piorando de forma
progressiva, e afasia motora
intercalada com periodos de
agitacao, que condicionaram
deterioragao respiratéria.
Novamente na enfermaria,
apos a alta da 22 passagem
pela UTI, apresentou
desatencao, apatia e
mobilizagdo assimétrica de
MID. Durante sua estadia no
hospital, apresentou
episodios de hipertensao
arterial, diagnosticados de
quadro hipertensivo do
periparto.

1(33,33) - CTCG (P1); 1
(33,33) — Crise nao
classificada (P2); 1 (33,33) —
Crise focal motora (P3).

1 (50) — Disturbio de
ansiedade aguda, crise ndo
classificada (P1); 1 (50) —
Crise mioclonica/Mioclonia
(P2).

1 (100) — O paciente foi
levado ao hospital em
seguida a uma crise
convulsiva. Havia se
queixado de mialgia, letargia
e febre por trés dias. Em
tentativa de levantar da
cama em casa, ele
experimentou
tontura com visdo turva e
dupla e sentiu que suas
pernas estavam muito fracas
para permitir que ele
andasse. Ele entéo
manifestou uma CTCG com
duragéo de 1 minuto. Ao
acordar da crise, estava
confuso e agressivo. Estava
febril (38,5 °C), mas o seu
exame respiratorio estava
normal. Dentro de seis horas
sua confusao se resolveu
sem déficits e um exame
neurolégico normal.

1(33,33)

NR

0 (0)

1(33,33) - CTCG (P1);

1 (33,33) — Crise néo classificada —

“estremecimento da sobrancelha com

estalar os labios” (P2);

1 (33,33) — Crise focal motora — EEG

epiléptico mostrando atividade delta
ritmica lateralizada hemisférica esquerda
de até 1,5 Hz de frequéncia (P3).
1 (50) — Crise nao classificada —
Espasmos corporais bilaterais com
duragao de cerca de 1 minuto, com

desvio da boca, mas sem prejuizo da

consciéncia (P1);

1 (50) — Mioclonia bilateral nos membros

sem comprometimento da consciéncia

(P2).

1 (100) - CTCG
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N° de pacientes (%) - Casos ° . o/ _ Ti .
Estudo (autor, ano)  Sintomas apresentados na fatais N° de p_amentes_( 4’) . Tipo de crise
. = o convulsiva ou epiléptica apresentado
fase aguda da infecgao (%)
Neurological
Manifestations of
Hospitalized Patients
with COVID-19 1 (100) — Crise nédo
in Wuhan, China: a classificada. Demais NR 1 (100) — Crise nao classificada
retrospective case sintomas = NR.
series study (Mao, L.;
Jin, H.; Wang, M. et
al., 2020)
2 (100) — Pneumonia
bilateral, delirio, disturbio da
Serotonin syndrome consciéncia, taquicardia,
in two COVID-19 diaforese, crise 1 (50) — Mioclonia multifocal facial,
patients treated with mioclénica/mioclonia (P1 e NR apendicular e axial (P1);
lopinavir/ritonavir P2); 1 (50) — Hipertenséo 1 (50) — Mioclonia multifocal do membro
(Mas Serrano, M. et arterial, retencéo urinaria, de amplitude moderada (P2).
al., 2020) disfasia (P1); 1 (50) — Febre,
dispneia, hipertermia,
confusdo mental (P2).
1 (100) — O paciente
apresentou no dia 23 de
fevereiro um inicio agudo de
sintomas psiquiatricos
(confabulagdes e ideias
delirantes). Ele tinha febre
(38 °C). No dia 28 de
Anti-NMDA receptor fevereiro, surgiram crises 1 (100) — Crises motoras focais com
i convulsivas motoras focais . o
encephalitis com comprometimento da comprometimento da consciéncia e
presenting as new conpsciéncia o desenvolvimento subito de um Status
onset refractory Lo : 0 (0) epilepticus refratario/Super Status
o . discinesia/automatismos L - .
status epilepticus in . epilepticus refratario com auséncia de
) orofaciais. Apesar de ter A o
COVID-19 (Monti, G. . consciéncia (Status epilepticus com
recebido tratamento com : X
et al., 2020) . . sintomas motores predominantes).
diazepam seguido por doses
adequadas de acido
valproico e lacosamida, o
paciente subitamente
desenvolveu um Status
epilepticus refratario
necessitando de admissao a
UTL.
. . . 1 (100) — Tosse, febre
Stroke in patients with e ’
SR cfnéﬁghgilztugg;?uizo
infection: case series s 0 (0) 1 (100) — Crise focal motora
: mental, crise focal motora,
(Morassi, M. et al., NP
2020) disturbios do
comportamento.
1 (100) — O paciente teve
cefaleia, fadiga generalizada
e febre. Quatro dias depois,
houve um agravamento de
seus sintomas prévios,
A first case of cefaleia e dor de garganta.
o .. Mais quatro dias a frente, ele 1 (100) — CTCGs transitorias durante o
meningitis/encephaliti . ;
. . foi encontrado em casa transporte ao hospital. Durante o
s associated with . ~ .
deitado no chdo em seu 0 (0) tratamento de emergéncia, apresentou

SARS-Coronavirus-2
(Moriguchi, T. et al.,
2020)

vémito e com disturbio de
consciéncia (inconsciente).
Foi imediatamente
transferido para o hospital
por ambulancia. Durante
este transporte de
emergéncia, ele manifestou
CTCGs transitérias por

multiplas crises epilépticas (crise nao
classificada).
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Sintomas apresentados na fatais
fase aguda da infecgao (%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Subcortical
Myoclonus in
Coronavirus
Disease 2019:
Comprehensive
Evaluation
of a Patient (Muccioli,
L. et al., 2020)

Liver abnormality may

develop cerebral vein

thrombosis in COVID-

19 (Neshin, S. A. S.
et al., 2020)

Cerebrospinal fluid
findings in COVID-19
patients with
neurological
symptoms (Neumann,
B.; Schmidbauer, M.
L. et al., 2020)

Autism and COVID-
19: A Case Series in
a

aproximadamente 1 minuto.
Na chegada ao hospital,
apresentou rigidez de
pescogo Obvia. Durante o
tratamento de emergéncia, o
paciente precisou de
intubacéo endotraqueal e
ventilagdo mecénica por
causa de multiplas crises
epilépticas. Foi transferido
para a UTlI com o
diagndstico clinico de
meningite e pneumonia viral.
No DH15, o paciente ainda
continuava em tratamento
contra pneumonia bacteriana
e disturbio da consciéncia
devido a encefalite
associada ao SARS-CoV-2
na UTI.

1 (100) — Paciente com um
histérico de 1 semana de
febre e tosse deu entrada ao
servico de emergéncia com
dispneia. Ap6s 1 semana
apresentou dificuldade
respiratoria, o que o levou a
ser admitido a UTl e
submetido a ventilagao
mecanica invasiva. Dois dias
apos a alta da UTI, o

paciente se tornou NR
marcadamente agitado. O
seu estado mental
normalizou em 48 horas,
entretanto, neste momento
ele desenvolveu mioclonia
multifocal eliciada por agéo e
estimulos tateis,
predominante nos musculos
do membro inferior proximal
direito, impedindo sua
habilidade de ficar em pé.

1 (100) — Cefaleia, CTCG,
disturbio da consciéncia,
TVC.

4 (66,67) — Disturbio da
consciéncia (P1, P2, P4 e
P5); 2 (33,33) — Crise nido

classificada (P2 e P6); 1

(16,67) — Status epilepticus
nao classificado (P1); 1
(16,67) — Crise clonica (P3); NR
1 (16,67) — Status epilepticus
sem sintomas motores
predominantes (P4); 2
(33,33) — CTCGs (P4 e P5);
1 (16,67) — Confus&o mental
(P6).

1 (100) — Febre, tosse,

A . NR
polipneia, crise focal motora.

1 (100) — Mioclonia subcortical
incapacitante, possivelmente secundaria
a envolvimento do tronco encefalico —
mioclonia multifocal eliciada por agéo e
estimulos tateis, predominante nos
musculos do membro inferior proximal
direito, impedindo a habilidade do
paciente de ficar em pé.

1(100) - CTCG

1 (16,67) — Status epilepticus refratario
(Status epilepticus nao classificado),
nivel de consciéncia diminuido (P1); 2
(33,33) — Crise nao classificada (P2 e
P6); 1 (16,67) — Crise clonica (P3); 1
(16,67) - CTCGs e nivel de consciéncia
diminuido durante crises néo-
convulsivas. Diagnéstico neurolégico de
Status epilepticus ndo-convulsivo (Status
epilepticus sem sintomas motores
predominantes) (P4); 1 (16,67) — Nivel de
consciéncia diminuido, CTCGs (P5).

1 (100) — Crise focal motora que evoluiu
para uma CTCG.
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convulsiva ou epiléptica apresentado

Neurodevelopmental
Unit (Nollace, L. et
al., 2020)
Cerebral Venous
Sinus Thromboses in
Patients with SARS-
CoV-2 Infection:
Three Cases and a
Review of the
Literature (Nwaijei, F.
et al., 2020)

Posterior reversible
encephalopathy
syndrome in patients
with COVID-19
(Parauda, S. C. et al.,
2020)

EEG findings in
CQOVID-19 related
encephalopathy
(Pasini, E. et al.,
2020)
Convulsive status
epilepticus as a
possible
symptom of COVID-
19 in a patient with
intellectual disability
and autistic spectrum
disorder (Pefa-
Salazar, C. et al.,
2020)

Generalized
myoclonus in COVID-
19 (Rabano-Suarez,
P. et al., 2020)

COVID-19-associated
delayed posthypoxic
necrotizing
leukoencephalopathy
(Radmanesh, A;
Derman, A.; Ishida,
K., 2020)
Pseudo Bulbar Palsy
a Rare NEURO-
COVID Presentation
(Rgeeb, A.; Al-
Mudhafer, S.; Al-
Saffar, H. A., 2020)

1 (100) — Febre, tosse,

angustia no peito,

insuficiéncia respiratoria,

TSVC.

2 (100) — SARA,

insuficiéncia respiratoria,
hipodxia, insuficiéncia renal,
hipertensao arterial (P1 e
P2); 1 (50) — Afasia global,
disturbio da consciéncia,
CTCG, Status epilepticus
sem sintomas motores
predominantes (P1); 1 (50) —
Dispneia, tosse, infarto do
miocardio, delirio, crise focal

motora (P2).

1 (100) — SARA, andxia,
disturbio da consciéncia,
Status epilepticus nao

classificado.

1 (100) — Febre, tosse,
dispneia, pneumonia,
hepatite secundaria a
infeccdo, Status epilepticus
com sintomas motores
predominantes (tbnico-
clénico), crise atonica.

3 (100) — Febre, anosmia,

crise mioclénica/mioclonia

(P1, P2 e P3); 2 (66,67) —
Insuficiéncia respiratéria (P1

e P2); 2 (66,67) —

Sonoléncia (P1 e P3); 2
(66,67) — Pneumonia (P2 e
P3); 1 (33,33) — Hipersonia

(P2); 1 (33,33) -

Ageusia/disgeusia, mialgia,

dispneia (P3).

1 (100) — Dispneia, tosse,
pneumonia, hipdxia, necrose
tubular aguda, infeccéo

bacteriana, sepse

bacteriana, confusdo mental,
crise mioclénica/mioclonia.

1 (100) — Febre, sonoléncia,
anorexia, desidratagéo,

CTCG, disartria,

irritabilidade, desorientacao,
taquicardia sinusal.

0 (0)

NR

NR

NR

0 (0)

1 (100) — Crise focal motora

1 (50) — CTCG; Status epilepticus focal
nao-convulsivo com origem no quadrante
posterior esquerdo (Status epilepticus
sem sintomas motores predominantes)
(P1); 1 (50) — Crises focais motoras
subclinicas com origem no quadrante
posterior direito (P2).

1 (100) — Status epilepticus pés-anodxico
(Status epilepticus nao classificado)

1 (100) — Status epilepticus tonico-
clénico (Status epilepticus com sintomas
motores predominantes); crise atonica.

1 (33,33) — Mioclonia generalizada, com
abalos positivos e negativos (P1);

1 (33,33) — Mioclonia generalizada (P2);
1 (33,33) — Mioclonia generalizada
(desenvolveu movimentos bruscos em
seu rosto e membros) (P3).

1 (100) — Movimentos miocldnicos
difusos ocasionais

1(100) - CTCG
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N° de pacientes (%) - Casos ° . o - .
Estudo (autor, ano)  Sintomas apresentados na fatais ctr;ln\?:lspisgﬁ:tisiié)ti_czlgorg:ei::ceio
fase aguda da infecgao (%) priep P
Neurologic .
manifestatigns in 3 (33,33) - Crise foc.al 3 (33,33) — Crise focal motora (P1, P2 e
hosoitalized motora (P1, P2 e P3); 3 P3);
_hosprt (33,33) — Crise nao ek
patients with COVID- lassificada (P4. P5 e P6): 3 3 (33,33) — Crise nao classificada (P4, P5
19: The ALBACOVID  classificada (P4, PS e P6); e P6);
. (33,33) — Crise NR T
registry (Romero- ioclénica/Mioclonia (P7, P8 3 (33,33) — Tremor mioclénico
Sanchez, C. M.; Diaz- miocio . ? envolvendo a parte superior do corpo,
’ e P9); 9 (100) — Demais . . . =
Maroto, |.; sintomas = NR (do P1 a0 unilateral ou bllateral, e_llem de alteragao
Fernandez-Diaz, E. et P9) do nivel de consciéncia (P7, P8 e P9).
al., 2020) '
1 (100) — Foi admitida por
causa de uma historia de 5
dias de febre e dispneia. Na
admissao, apresentou
taquipneia e sua saturagao
Post-Hypoxic de oxigénip bgsal estava 1 (100) - Mioclonia progressi\{amen_te
Myoclonus after 87 % I?0|s dlas_apés a incapacitante em MMSS e mioclonia
COVID-19 Infection . admissao, a pqcngnte f0|. negativa em MMII levando a qu.edas..
Recovery (Ros- intubada devido a hipoxemia NR Espasm_os repentinos, breves (mioclonia
Castelld, V. et al., ~ sem pa’rgda X positiva) nos MMSS presentes em
2020) cardiorrespiratoria. Um més repouso, enquanto mantendo a postura e
apo6s a admisséo, durante a acéo.
apresentou mioclonia
progressivamente
incapacitante em MMSS e
mioclonia negativa em MMII
levando a quedas.
COVID-19-associated 1 (100) — Febre, tosse
acutveencsrzbral anosmia, afasia motora,
thrombosisyclinical hemiplegia do dimidio 1(100) 1 (100) — Status epilepticus clinico
CT MRI aﬁd EEG’ corporal direito, TVC aguda, (Status epilepticus nao classificado)
’ Status epilepticus (ndo
features (Roy-Gash, classificado)
F. et al., 2020) ’
1 (100) — Foi admitido a UTI
com sindrome respiratoria
aguda, febre alta (39,6 °C) e
Death due to COVID-  dispneia grave. No segundo
19 in a patient with dia da admissao, sua
diabetes, epilepsy, temperatura corporal estava
and gout em 38,8 °C. No DH3, teve . - e
comorbidities uma febre de 38 °C. 1 (100) 1 (100) — Crise nao classificada
(Safdarian, A. R;; Infecgdo do trato urinario
Momenzadeh, K. et assumida como sendo
al., 2020) devido as comorbidades
subjacentes. Desenvolveu
faléncia de multiplos érgaos
induzida pela COVID-19.
3 (75) — Crise ndo S .
Epileptiform activity classificada (P1, P3 e P4) — L r(rftftl:efts:gjoerﬁ ;fap rl]‘/t(;t;s(g?r)r.l 1S|?2t2r)n_as
and seizures in Tremor corporal (P4); 2 (50) Abalos miocldnicos corporais %requentes
patients with CO_VID- - Stqtus epilepticus com 1(25) (P2): 1 (25) — Crise n3o classificada;
1_9 (Santqs de_ Lima, sm_tomas motores . Status epilepticus com sintomas motores
F.; Issa N.; Seibert, K.  predominantes (P1 e P3); 1 predominantes (P3); 1 (25) — Crise ndo
et al., 2020) (25) — Crise classifica’da (P4)
mioclénica/Mioclonia (P2). )
Clinical, Radiological, 1 (100) — O paciente deu
and Molecular entrada ao servigo de
Findings of emergéncia com a queixa
Acute Encephalitis in principal de febre de baixo 0(0) 1(100)— CTCGs

a COVID-19 Patient:

A Rare Case Report

(Sattar, S. B. A. et al.,
2020)

grau, intermitente e
progressiva pelos ultimos
sete dias. A febre estava
associada com tosse nao
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N° de pacientes (%) - Casos ° . o . .
Estudo (autor, ano) Sintomas apresentados na fatais N° de p_amentes_( 4’) - Tipo de crise
fase aquda da infeccio (%) convulsiva ou epiléptica apresentado
] ¢
produtiva e agravamento de
dispneia. Em sinais vitais de
triagem de emergéncia, sua
saturacao de oxigénio
estava em 89 % na oximetria
de pulso e, portanto, o
paciente foi colocado em
oxigénio suplementar via
canula nasal. Durante sua
internac&o no hospital, a
condigcéo de saude do
paciente piorou, € ele
desenvolveu SARA; ele foi
intubado e submetido a um
ventilador no DH7. Dois dias
apos a extubagao, isto €, no
DH20, o paciente
apresentou um episddio de
CTCGs que durou um
minuto. Na avaliagao, ele
estava confuso e
minimamente responsivo.
Multiple Thrombotic | (10?)|‘. D‘;rge ggrga”ta’
Events in a 67-Year- cela'ela, 1eLre, dores
Old Man 2 Weeks corporais, dla_rrglg, cgnfusao
After Testing Positive mentgl de. Inicio sdbito,
for SARS-CoV-2: A disartria, hlpo?qa, CTCG, 1 (100) 1(100) - CTCG
Case Report PCR, pneumonia, enflsema,
embolia pulmonar bilateral
(Shawkat, A. et al., . . .
2020) aguda, <_:i|sfunga_o ven_trlcular
direita (cardiopatia).
4 (100) — Confusédo mental
Neurological (do P1 ao P4); 3 (75) —
Complications Among Febre (P1, P2 e P4); 3 (75) —
Native Americans Crise néo classificada (P1,
with P2 e P3); 2 (50) — Hipdxia, 3 (75) — Crise nao classificada (P1, P2 e
COVID-19: Our insuficiéncia respiratoria, 0(0) P3);
Experience at a pneumonia (P1 e P3); 1 (25) 1 (25) — Status epilepticus nao
Tertiary Care — Taquicardia, tosse, classificado (P4).
Academic Hospital calafrios, fadiga (P1); 1 (25)
in the U.S. (Shekhar, = — Dor abdominal (P2); 1 (25)
R. et al., 2020) — Status epilepticus néo
classificado (P4).
EEG findings and 2 (50) — Status epilepticus sem sintomas
clinical prognostic T motores predominantes: Status
factors associated 2 éi(r)r: ;ir\?tfr;u;serﬁ '(ﬁg :g:sus epilepticus nao-convulsivo bifrontal (P1)
with mortality in a X . e Status epilepticus nao-convulsivo
X predominantes (P1 e P2); 2 NR - ; .
prospective cohort of (50) — Crise focal motora (P3 frontal direito (P2); 1 (25) — Crise focal
inpatients with e P4) motora (lobo bifrontal) (P3); 1 (25) —
COVID-19 (Skorin, I. : Crise focal motora (lobo temporoparietal
et al., 2020) direito) (P4).
1 (100) — Deu entrada com
queixas de fraqueza e
tontura apés experimentar 1 (100) — Crises focais motoras —
um episédio de hipoglicemia. Multiplos episodios de movimentos
Desenvolveu agravamento ténico-clénicos de suas extremidades
COVID-19 Presenting do estado respiratdrio com superiores e inferiores. O EEG de 24 hs
with Seizures (Sohal, trabalho aumentado de 1 (100) mostrou seis crises convulsivas

S.; Mansur, M., 2020)

respiragao e confusao
mental. Tornou-se
hipotenso. No DH3,
apresentou multiplos
episédios de movimentos
ténico-clénicos de suas

temporais esquerdas e ondas agudas
temporais esquerdas que eram
epileptogénicas. Movimentos ténicos das
extremidades superiores.




236

Estudo (autor, ano)

N° de pacientes (%) -
Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

De Novo Status
Epilepticus in patients
with COVID-19
(Somani, S.; Pati, S.
et al., 2020)

Clinical
characteristics of 30
COVID-19 patients
with epilepsy: A
retrospective study in
Wuhan (Sun, M,;
Ruan, X.; Wang, P. et
al., 2020)

extremidades superiores e
inferiores que duraram por
muitos minutos. Nos 2 dias
seguintes, o paciente
apresentava movimentos
ténicos das extremidades
superiores 2-3 vezes ao dia.
O paciente estava
persistentemente febril ao
longo de toda a admisséo.
2 (100) — Confusao mental,
insuficiéncia respiratoria,
Status epilepticus com
sintomas motores
predominantes (P1 e P2); 1
(50) - Taquicardia,
hipertensao arterial, letargia,
febre, mialgia, tosse (P1); 1
(50) — Pneumonia,
hipotermia, bradicardia,
hipotenséo, disturbio da
consciéncia, sepse, faléncia
de multiplos 6rgaos (P2).
12 (562,17) — Fadiga (do P2
ao P5 e do P11 ao P18); 11
(47,83) — Nausea, Vomito
(do P2 ao P5 e do P11 ao
P17); 14 (60,87) — Febre (do
P1 ao P5 e do P11 ao P19);
5 (21,74) — Tosse, Dispneia
(P1, P6, P11, P12 e P13); 8
(34,78) — Cefaleia (do P1 ao
P4 e do P11 ao P14); 4
(17,39) — Insuficiéncia renal
(do P18 ao P21); 3 (13,04) —
Dor toracica (P1, P6 e P12);
23 (100) — Crise nédo
classificada (do P1 ao P23);
3 (13,04) — Parestesia (P6,
P16 e P17); 12 (62,17) —
SARA (P1, do P6 ao P12 e
do P20 ao P23); 4 (17,39) —
Tontura (P1, P11, P12 e
P13); 1 (4,35) — Embolia
pulmonar (P23); 9 (39,13) —
Afasia motora (P4, P5, P6 e
do P11 ao P16); 3 (13,04) —
Hipertenséao arterial (P19,
P20 e P21); 10 (43,48) —
Disturbio da consciéncia (do
P1 ao P5 e do P11 ao P15);
1 (4,35) — Hemorragia
subaracnéidea (P15); 4
(17,39) — Angustia no térax
(P1, P2, P6 e P11); 8 (34,78)
— Obstaculo de atividade ou
paralisia (do P1 ao P4 e do
P14 ao P17); 3 (13,04) —
Incontinéncia urinaria ou
fecal (P5, P6 e P17); 4
(17,39) — Expectoracao (P6,
P11, P12 e P13); 9 (39,13) —
Lesao hepatica (do P7 ao
P10 e do P19 ao P23).

1 (50)

10
(43,48)

2 (100) — Status epilepticus com
sintomas motores predominantes (P1 e
P2) — Status epilepticus mioclénico com

coma (P2).

23 (100) — Crise néo classificada (do P1
ao P23)
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Estudo (autor, ano)

N° de pacientes (%) -
Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao

Casos
fatais
(%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Olfactory gyrus
intracerebral
hemorrhage in a
patient with COVID-
19 infection (Thu, S.
S.; Matin, N.; Levine,
S. R., 2020)

The PANDEMYC
Score. An Easily
Applicable and
Interpretable Model
for Predicting
Mortality
Associated With
COVID-19 (Torres-
Macho, J. et al.,
2020)
Neurological and
neuropsychiatric
complications of
COVID-19in 153
patients: a UK-wide
surveillance study
(Varatharaj, A. et al.,
2020)

Presentacion
neuroldgica
severa en COVID-19
(Vasquez-Colina, A.,
2020)

1 (100) — O paciente deu
entrada no hospital com 6
crises convulsivas, cada
uma com duragao inferior a
um minuto, consecutivas,
varios minutos de intervalo —
Status epilepticus de inicio
focal. O exame inicial do
Servigo de Emergéncia
Médica revelou um desvio
do olhar para a esquerda e
uma CTCG testemunhada.
O paciente teve perda
persistente do olfato e do
apetite durante a internagao.

8 (100) — Crise nao
classificada (do P1 ao P8).
Demais sintomas = NR (do

P1 ao P8).

1 (100) — Crise nédo
classificada. Demais
sintomas = NR.

1 (100) — O paciente
ingressou pela emergéncia
do hospital, com um tempo

de doenga de 3 dias de
evolugao, que iniciou com
sintomas gerais, como mal-
estar geral, mialgias e
hiporexia. No dia seguinte ao
dia em que ingressou no
hospital, apresentou febre,
para a qual se automedicou.
Logo apresentou leve dor
faringea e tosse seca pouco
exigente. Foi diagnosticado
com faringite. No dia em que
foi admitido ao hospital,
amanheceu com febre,
calafrios e desorientacao,
que se associaram a vémitos
alimenticios, motivo pelo
qual ele foi ao hospital. Ao
exame fisico de admissao,
sua temperatura corporal
estava 37,8 °C. Ele
encontrou-se orientado em
pessoa e local, mas nédo no
tempo, com leve tremor e
sem sinais de focalizagao.
Duas horas depois de ter
sido admitido na
emergéncia, o paciente

NR

0 (0)

NR

1(100)

1 (100) — Status epilepticus com
sintomas motores predominantes — Seis
crises convulsivas, cada uma com
duracao inferior a um minuto,
consecutivas, varios minutos de intervalo
— Status epilepticus de inicio focal com
uma paralisia de Todd. O exame inicial
do Servigo de Emergéncia Médica
revelou um desvio do olhar para a
esquerda e uma CTCG testemunhada. O
EEG mostrou ondas agudas frequentes e
multiplas crises convulsivas
eletrograficas nas regides frontal e
temporal anterior direita.

8 (100) — Crise nao classificada (do P1
ao P8)

1 (100) — Crise nao classificada

1 (100) — CTCG, sem relaxamento de
esfincteres.




Casos

N° de pacientes (%) -
fatais
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N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica apresentado

Sintomas apresentados na
fase aguda da infecgao (%)

Estudo (autor, ano)
apresentou uma CTCG, sem

relaxamento de esfincteres.
Na hora da primeira crise
convulsiva, apresentou um
segundo episodio de crise
das mesmas caracteristicas,
seguido por alteragcéo de
consciéncia e dessaturagao.
O paciente evoluiu com
maior comprometimento
neurolégico, sem responder
ao estimulo verbal e ndo
responder a perguntas
simples, e se associou a
deterioragao do padrao
ventilatério. Mesmo apoés o
inicio do tratamento proposto
para COVID-19 e da
anticoagulagao profilatica, o
paciente evoluiu com maior
comprometimento
neuroldgico e respiratorio.
Persisitiu febril.
3 (100) — Crise

3 (100) — Atividade convulsiva mioclénica
breve (P1, P2 e P3) — Coma, mioclonia

_ Report of EEG mioclonica/Mioclonia (P1, P2
Finding on Critically Il e P3); 1 (33,33) — Andxia
Patients \.N'th C.OV|D' (P1); 2 (66,67) — Hipoxia (P2 2 (66.,67) facial e ocular (P1); coma, mioclonia
19 (Vespignani, H. et P3): 1(33.33 tacial (P3
/. 2020) e . ‘A)i ( ’ )_ acla ( )
a, Insuficiéncia renal (P3).
Focal status 1(100) - Crise 1 (100) — Crise mioclonica/Mioclonia e
o . DA : : Status epilepticus com sintomas motores
epilepticus as unique  mioclénica/Mioclonia, Status redominantes — Abalos (espasmos)
clinical feature of epilepticus com sintomas predol , pasi
. . 0 (0) mioclénicos continuos da face direita (da
COVID-19: A case motores predominantes, palpebra direita e do labio superior) e
report (Vollono, C. et afasia motora, paralisia membros direitos/Crises focais
al., 2020) facial, febre. subentrantes/Status epilepticus focal
Allograft infiltration
and
1 (100) — Febre, tosse,
0(0) 1 (100) — Crise néo classificada

diarreia, fadiga, crise néo

meningoencephalitis
classificada.

by SARS-CoV-2 in a
pancreas-kidney
transplant recipient

(Westhoff, T. H. et al.,

2020)
1 (100) — Febre, confuséo

mental, alteracdo da marcha,

1 (100) — Abalos mioclénicos
intermitentes do MSD que progrediram

Creutzfeldt-Jakob
disease in a man with
COVID-19: SARS- disfasia, mutismo,
CoV-2-accelerated hemiplegia direita, crise 1 (100)
neurodegeneration? miocl6énica/mioclonia, para mioclonia multifocal espontanea.
(Young, M. J. et al., sonoléncia, agitagéo
2020) psicomotora.
1 (100) — A paciente foi
encontrada inconsciente em
casa. Com a chegada do
resgate, ela recuperou a
SARS-CoV-2 can consciéncia e se tornou 1 (100) — Crises focais motoras — Crises
inquieta. No servico de convulsivas iniciando a partir da regido
0 (0) frontotemporal direita e se difundindo no
hemisfério homologo contralateral
(mostradas pelo EEG).

emergéncia, anosmia e
ageusia foram referidos por
varios dias antes. Foi
admitida a Unidade
Neurocirurgica e, apos
poucas horas, a paciente
clinicamente deteriorou. A

induce brain and
spine demyelinating
lesions (Zanin, L. et
al., 2020)
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N° de pacientes (%) - Casos ° . o/ _ Ti .
Estudo (autor, ano)  Sintomas apresentados na fatais N°® de p_amentes_( 4’) . Tipo de crise
i = o convulsiva ou epiléptica apresentado
fase aguda da infecgao (%)

gasometria arterial revelou
uma hipdxia normocapnica
grave. Portanto, ela foi
intubada.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Siglas: AVE = Acidente Vascular Encefalico, CTCG(s) = Crise(s) tdnico-cldénica(s) generalizada(s),
DHn° = dia de hospital n°, EEG = Eletroencefalograma, IL = interleucina, MID = Membro inferior direito,
MIE = Membro inferior esquerdo, MMIl = Membros inferiores, MMSS = Membros superiores, MSD =
Membro superior direito, MSE = Membro superior esquerdo, NR = Nao relatado, P1, P2, ... = Paciente
1, Paciente 2, ..., PCR = Parada cardiorrespiratéria, SARA = Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda,
TSVC = Trombose do Seio Venoso Cerebral, TVC = Trombose Venosa Cerebral, UTI = Unidade de

Terapia Intensiva.
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APENDICE D - Os titulos dos mesmos estudos com pacientes pediatricos

incluidos na metanalise e outras caracteristicas pertinentes aos pacientes, que

incluem os sintomas apresentados durante a fase aguda da infecgao, o

numero de casos fatais e os tipos de crises convulsivas ou epilépticas

apresentados na vigéncia da infecgao e/ou no periodo pés-infeccioso.

Estudo (autor, ano)

N° de pacientes (%) - Casos
Sintomas apresentados fatais
na fase aguda da infec¢ao (%)

N° de pacientes (%) — Tipo de crise
convulsiva ou epiléptica
apresentado

Possible Autoimmune
Encephalitis with
Claustrum Sign in

case of Acute SARS-

CoV-2 Infection
(Ayatollahi, P.; Tarazi,
A.; Wennberg, R., 2020)

Is SARS-CoV-2 Infection
a Risk for Potentiation of
Epileptic Seizures in
Children With Pre-
existing Epilepsy?
(Brisca, G. et al., 2020)

Clinical Characteristics
of 5 COVID-19 Cases
With Non-respiratory
Symptoms as the First

Manifestation in Children
(Cai, X. et al., 2020)

Electroencephalographic
(EEG) features of
encephalopathy in the
setting of Covid-19: A
case series (Canham, L.
J.W. et al., 2020)
Multisystem
Inflammatory Syndrome
in a Child Associated
With Coronavirus
Disease 19 in The
Brazilian Amazon: Fatal

1 (100) — Febre, fadiga,
inapeténcia, sonoléncia,
confusdo mental, retengdo
urinaria, CTCG, erupgéo
macular, desorientagao,
comprometimento da
memoria recente, fraqueza
difusa, contragdes
mioclénicas envolvendo
principalmente o lado direito
da face e o MID, novas
mudangas comportamentais
(humor euférico, riso
inapropriado, ansiedade e
insoénia), dor toracica,
dispneia, prurido
generalizado intenso.

1 (50) — Febre, rinite, Status
epilepticus focal motor (P1).
1 (50) — Febre, crises
convulsivas focais
prolongadas (Status
epilepticus focal) (P2).

1 (50) — Agitagao
psicomotora, vémito,
nausea, diarreia, apatia,
sonoléncia, crise convulsiva
subentrante, disfungéo
multipla de érgéos (figado,
rim, miocardio, coagulacéo
sanguinea, intestino),
choque séptico,
insuficiéncia respiratoria
aguda, distensdo abdominal
6bvia (P1); 1 (50) — Um
episédio de 6 horas de crise
convulsiva subentrante
(P2); 2 (100) — Febre (P1 e
P2).

0 (0)

1 (50)

1 (100) — Hipdxia,
insuficiéncia respiratoria,
CTCG.

1 (100) — Febre,
irritabilidade, letargia, tosse,
diarreia, hipdxia, CTCG,
choque hemodinamico,
coagulopatia, lesdo
miocardica, faléncia multipla

1 (100)

1 (100) — CTCGs (durante a 12
internacéo e 6 dias apods receber alta
da 12 internacgéo).
Contragdes mioclonicas envolvendo
principalmente o lado direito da face e
o MID (durante a 12 internagéo).
Episddios frequentes de abalos
mioclénicos ou clonicos faciais
inferiores do lado direito ou
ocasionalmente bilaterais (durante a 22
internagdo).

1 (50) — Status epilepticus focal motor
(com sintomas motores predominantes)
(P1);

1 (50) — Crises convulsivas focais
prolongadas — Status epilepticus focal
(com sintomas motores predominantes)
(P2).

2 (100) — Crise convulsiva subentrante
(P1eP2)

1 (100) - CTCG

1 (100) - CTCG
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N° de pacientes (%) - Casos N° de pacientes (%) — Tipo de crise
Estudo (autor, ano) Sintomas apresentados fatais convulsiva ou epiléptica
na fase aguda da infecgao (%) apresentado
Outcome in an Infant de 6rgaos, hipotensao,
(De Farias, E. C. F; dispneia, sindrome gripal,
Justino, M. C. A.; De taquicardia.
Mello, M. L. F. M. F.,
2020)
2 (100) — Hipdxia, confuséao
mental, CTCG (P1 e P2); 1
Seizure in patients with (50) — Febre, vomito, 2 (100) - CTCGs (P1 e P2); 1 (50) —
COVID-19 (Emami, A. et  nausea, Status epilepticus 1(50) Status epilepticus febril (com sintomas
al., 2020) febril, disartria, dor motores predominantes) (P1).
abdominal (P1); 1 (50) —
SARA (P2).
A dclentral ?\F/)\??haénoa:/r}D 1 (100) — Febre, congestéao
Ry " nasal, mialgia, CTCGs, NR 1(100) - CTCGs
(Enner, S. et al., letaraia. hiooxia. di .
2020) gia, hipoxia, dispneia.
1 (100) — Status epilepticus focal —
COVID-19 Precipitating \;tasguosom)e,;il’:;t?:i: ’fc:/c?arlnitdoér es %ngocggr;ulﬁg\ir;c:ecnii)drci)trﬁgg do
Status Epilepticus in a . P q )
o : abdominal, disturbio da 0(0) brago esquerdo e piscar do olho
Pediatric Patient (Farley, A
M.; Zuberi, J., 2020) consciéncia, SARA. esquerdo, que esteve ocorrendo por 30
N re minutos (Status epilepticus com
sintomas motores predominantes).
1 (100) — Crises convulsivas repetidas
afebris (sem febre).
Primeiro e segundo episddios — Crises
focais motoras com comprometimento
da consciéncia e percepgao — O
primeiro episédio foi de movimentos
clénicos da face com postura ténica
Case Report: Benign 1 (100) — Feb . . das extremidades e trismo, sem
Infantile Seizures ¢ ( )._ e re,.rmor%rela., consciéncia. O segundo episodio
Temporally Associated osse, diarreia, crises focais 0 (0) consistiu em olhar fixo, movimentos
) f motoras afebris. . -
With COVID-19 (Garcia- clénicos da face e extremidades
Howard, M. et al., 2020) direitas e movimentos repetidos de
succao da boca.
Terceiro episédio — Crise focal motora
— O terceiro episédio consistiu em
desvio de olho tonico vertical,
movimentos clénicos dos musculos
faciais e postura ténica de quatro
membros em extenséo.
ARDS in an ex- 1 (100) — Tosse, congestéo
premature infant with | insuficianci
bronchopulmonary respiratéria, taquipneia 0(0) 1(100) - CTCG
dysplasia and COVID-19 hipéxi‘; "SARA. (?TCPG, PCR
(Kalyanaraman, M. et bradicardica, les&o renal
al., 2020) ’ )
Cardiac dysfunction and
thrombocytopenia- 1 (100) — Febre, CTCG,
associated multiple choque hemodinamico,
organ failure lesdo renal, lesdo hepatica,
inflammation phenotype coagulopatia, lesao 0) L) = Grees
in a severe paediatric miocardica, SARA, faléncia
case of COVID-19 multipla de 6rgéos.
(Latimer, G. et al., 2020)
Focal Cerebral
Arteriopathy in a 1 (100) — CTCGs,
Pediatric Patient with hemiparesia direita, 0(0) 1 (100) — CTCGs (um inicio recente)
COVID-19 (Mirzaee, S. disartria.
M. M. et al., 2020)
Partial seizure due to 1 (100) — Diarreia, tosse, 1 (100) — Crise focal motora recorrente
crises focais motoras com 0(0) — As crises convulsivas ocorreram no

COVID19 infection in an

sonoléncia pos-ictal.

estado de vigilia e na forma de
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N° de pacientes (%) - Casos N° de pacientes (%) — Tipo de crise
Estudo (autor, ano) Sintomas apresentados fatais convulsiva ou epiléptica
na fase aguda da infecgao (%) apresentado
infant (Nateghian, A.; inclinagao dos labios e piscadelas e
Anvari, S., 2020) movimentos clénicos dos membros por
alguns segundos.
Characteristic of COVID-
19 infection in pediatric
patients: early 2 (100) — Febre, crises . ~ o
findings from two Italian convulsivas febris n&o 0(0) 2(100) - Crise ngc; classificada (P1 e
Pediatric Research classificadas (P1 e P2). )
Networks (Parri, N. et
al., 2020)
1 (100) — Crises convulsivas repetidas
induzidas por febre — Status epilepticus
com sintomas motores predominantes
S (primeira apresentagdo). Secregao oral
Stfgtus eplleptlcys asa espumosa e movimento espasmaédico
irst presentation of 1 (100) — Febre, Status de ma ) de 30 minut
COVID-19 infection in a epilepticus com sintomas € Maos € pes cerca de 54 MINUtos
. antes da admissao ao hospital. Na sala
3 years old boy; Case motores predominantes, 0(0) d A s Doi is6dios d
report and review the CTCGs, hipotenséo, C?I'gr(girgsre]%iéra?rzsfrﬂlii%t:)ocszonﬁ
literature (Saeed, A; taquicardia, taquipneia. cerca deq5 minutos de intervalo. Em
SR, (B 20200) seguida, crises convulsivas repetidas.
Na UCIP — QOutra CTCG. Crises
convulsivas ndo paravam, mesmo com
tratamento.
COVID-19 Infection
Presenting as Acute- 1 (100) — Status epilepticus 1 (100) — Status epilepticus focal de
Onset Focal Status focal de inicio agudo, febre, 0(0) inicio agudo (com sintomas motores
Epilepticus (Swarz, J. A. nausea, vomito. predominantes)
et al., 2020)
Epidemiologic and
clinical characteristics of .
10 children with 1 (000 = PRI, [T LEEE,
COronavirus voml‘go, crises copvulsnvas o _ ) .
disease 2019 in febris néo classificadas, (0) 1 (100) — Crise nao classificada
. lesdo hepatica, leséo renal,
Clietigslna, Sl (e, les&o miocardica
Y.-p.; Tan, B.-y.; Pan, J. ’
et al., 2020)
1 (100) — Status epilepticus ndo
convulsivo (sem sintomas motores
1(100) — Tosse, febre, predonjir)aptes) — DH25 — Desenvolveu
dispneia, sinais de sepse um episédio c_ie taq~U|card|_a com aperto
- ~ de boca e dilatagao pupilar. DH27 —
(choque séptico), lesdo o - .
s . . . Teve novos episdédios de taquicardia e
evere cortical damage  renal, rabdomidlise, ceratite taquipneia. Apés a repeticao do EEG
associated with COVID- 6ptica, insuficiéncia 0(0) B umos epis% ioe o orises

19 case report (Zombori,
L. et al., 2020)

respiratoria, hipdxia, SARA,

taquicardia, taquipneia,
Status epilepticus ndo

convulsivo (sem sintomas

motores predominantes).

epilépticas suspeitas persistiram
durante a semana seguinte. Crises
epilépticas de inicio tardio. Um
monitoramento de EEG continuo pode
ter revelado Status epilepticus néo
convulsivo por um periodo de tempo
maior do que o clinicamente aparente.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Siglas: CTCG(s) = Crise(s) tonico-clonica(s) generalizada(s), DHn® = dia de hospital n°, EEG =
Eletroencefalograma, NR = N&o relatado, P1, P2, ... = Paciente 1, Paciente 2, ..., PCR = Parada
cardiorrespiratéria, SARA = Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda, UCIP = Unidade de Cuidado

Intensivo Pediatrico.
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Case Presentation: A 44-year-old, hypenensive
and with chronic kMdney disease and a kidney
ransplanted 13 years ago wonman, was taken o the
Emergency Deparmment (ED) due to a first episode
of bilateral tonic-clonic (BTC) selzure. She had
fever and dyspnea and during the examination,
she presented bilateral spontaneous and soumd
amd tactile stmulus-induced myockonic jerks in the
upgper and lower limbs and eyelids miyoclonus that
evalved to a second BTC selzure. A cranial com-
puted tomography (CT) was normal and a chest
CT showed ground-glass lesions. A nasopharymn-
geal swab HT-PCR testing was positive for SARS-
CoV-2. An elecrroencephalogram performed in
the ED showed only artifacts. Cerebral spinal fluld
(CSF) analysis was negative for SARS-CoV-2. The
abdominal and pelvic CT scans showed densifica-
thon and blurring of the perirenal fat, evidencing
pert-grafi pyelonephrids. The patient evolved with
warsening renal function and metabolic scidosis.
She was weated with antibiotics and her clinbeal
condition improved afier the beginning of hemo-
dialysis sessions and prescription of valprobe acid.
She remained stable throwghout the hospital stay,
without new selzures, and was discharged 39 days
after admission. Discussion: Sefzures are not oom-
mon in patients with SARS-CoV-2 infection, and
according to MAQ eral. (2020, correspond to 0.5%
af neurclogical manifestations. However, Anand
et al. [2020a), in a multicenter study, described
# cases of patients who had myoclonic seizures
during infection, and in another study (20200b)
T cases of patients with COVID-19 who had sei-
zures, of which 5 had generalized BTC selzures,
and 3 of the 7 cases had already history of prior
epilepsy. Also, Abdulsalam; Abdulsalam; $hehab
(2020) reported the case of a patient with general-
imed tonbe-clonic stams epilepticus as a possible
initial manifestation of COVID-19. According to
Asadi-Pooya (2020, several may be the cawses for
the onset of selzures in patients with COVID-19,
such as hypoxia, central nervous system infection,
cerebrovascular insults, organ failure, electrolyte
and metabolic disturbances, as likely in the case
reported here. Final Comments: Provoking fac-
tors for seizures in patents with COVID-19 may
include electrolyte disurbances, metabolic fac-
tors, systembe illness, fever and possibly direct
effects of the virus. Clinbckans should be vigilant
for the infection by SARS-CoV-2 in patients who
present with selzures, which may precede respi-
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One more case report of a patient with COVID-19 and encephalopathy
asgsociated with possible Lance-Adams syndrome without cardiac arrest
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Case Presentation: A diabetic, hyperensive, with heart and chronic renal
dizeaze and ex-smoker 7é-year-old man was admitied to the emergency
depariment with acute dyspnea, sweating and fever. A chest CT scan revealed
hypo-expanded lungs, atelectasis signs in the bilateral lower lung lobes, nght
pleural effugion and cardiomegaly. & new chest CT showed diffuse and bilateral
ground-glass opacities and a naszopharyngeal swab RT-PCR for SARS-CoV-2
was positive. The patient evolved with lowerng of consciousness level
associated with left upper limb rapid and repetiive movements described as
myoclonus. The electroencephalogram (EEG) showed a diffuse slowing, in the
theta’delta range, and periods of generalized attenuation confirming an
encephalopathy pattern. There is no previous cardiac amrest. The patient died a
few weeks later, after clinical worsening and complications of hiz renal condition.
Digcugsgion: We report a rare caze of COVID-19 infected patient with severe
hypoxia evolving with decrease of consciousness level and focal myoclonus.
There are several studies in the literature showing the cccurrence of ds novo
epileptic seizures in SARS-CoV-2 infection, which was not confirmed in this case
[DELORME &t &, 2020; DIXOM et al., 2020; SOMAMI et al., 2020). On the other
hand, Lance-Adams syndrome is associated with severe hypoxemic states of
different eficlogies and seems to be reporied in very few COVID-19 patients.
(MUDDASSIR ef al, 2021). Final Comments: The present case is
representafive about the severe outcome asscciated fo nervous system
involvement and includes the COVID-19 hypoxemic state among the differential
diagnosis of Lance-Adams syndrome without previous cardiac arrest. Biological
mechanism associated with the severe outcome iz =fill a challenge to be
understood and this report may contribute adding up fo a few cases describing
so far.



