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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o0 SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as)
Cientistas e as universidades brasileiras tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: A infeccdo pelo novo coronavirus
apresenta carater heterogéneo, multifatorial e,
apesar de maior comprometimento respiratério,
constitui acometimento multissistémico
podendo afetar o sistema nervoso. A sua
disseminagdo mundial e carater pandémico
tem desencadeado a busca por conhecimento
sobre os diferentes aspectos e, dentre estes,
0 presente capitulo aborda as complicagdes
neuroldgicas ocasionadas ao COVID-19. S&o
apresentados 0s aspectos gerais associados ao
COVID-19, assim como fisiopatologia, achados
clinicos neurolégicos mais prevalentes, além
do destaque referente a maior associagao
ao desenvolvimento do acidente vascular
sindrome de

encefalico, Guillain-Barré,
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doencas desmielinizantes do sistema nervoso
central e doencas neuromusculares. Também
séo discutidas condicbes de vulnerabilidade e
estratégias de educacao em saude em pacientes
com doengas neuroldgicas. O conhecimento
das manifestagcdes neurologicas, apesar de
outros acometimentos muitas vezes mais
criticos como os respiratorios, sdo importantes
na atuacao de melhores prognosticos.
PALAVRAS-CHAVE: Infec¢des por coronavirus,
Manifestacbes neurolégicas.

NEUROLOGICAL COMPLICATIONS IN
PATIENTS INFECTED BY SARS-COV-2
(COVID-19)

ABSTRACT: Infection with the new coronavirus
has a heterogeneous, multifactorial character
and, despite greater respiratory impairment,
it constitutes multisystemic involvement that
can affect the nervous system. Its worldwide
dissemination and pandemic character has
triggered the search for knowledge about the
different aspects and among these, this chapter
addresses the neurological complications
caused by COVID-19. The general aspects
associated with COVID-19 are presented, as
well as pathophysiology, the most prevalent

neurological clinical findings, in addition to the
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highlight regarding the greater association with the development of stroke, Guillain-Barre
syndrome, demyelinating diseases of the central nervous system, and neuromuscular
diseases. Vulnerable conditions and health education strategies in patients with neurological
diseases are also discussed. Knowledge of neurological manifestations, in spite of other
afflictions that are often more critical, such as respiratory diseases, are important in the
performance of better prognosis.

KEYWORDS: Coronavirus infections, Neurologic manifestations.

11 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, na
China ficou mundialmente conhecida pelos primeiros casos de coronavirus. Durante
a segunda semana de janeiro de 2020 era identificado um novo tipo de coronavirus e
sequenciado seu genoma, nomeado como SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda
Grave associado ao virus COVID-19) (LU et al., 2020). E, desde entdo, o numero de
casos foi aumentando mundialmente em escala exponencial. A Organizagcdo Mundial da
Saude (OMS) declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto da doenga causada pelo
novo coronavirus (COVID-19) constitui uma emergéncia de saude publica de importancia
Internacional — o mais alto nivel de alerta da OMS, conforme previsto no regulamento
sanitario internacional. Em 11 de marco de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS
como uma pandemia (PAHO, 2020).

As graves manifestacdes sistémicas relacionadas ao SARS-CoV-2, observadas em
outros paises, comecaram a ser notificadas no Brasil em marco de 2020. O numero de
individuos acometidos e, sobretudo, de 6bitos pela COVID-19 tem promovido um estado de
apreensao e perplexidade global. Diante desse cenario, ndo se pode negar os momentos
de incertezas motivadas pela pandemia promovida pelo virus SARS-CoV-2.

O coronavirus causa muitos sintomas sistémicos tais como febre alta, tosse seca,
dispnéia, cansaco e diarréia. Em termos de acometimento neurolégico podem ser
destacados cefaleia, fadiga, mialgias e convulsdes (DA SILVA et al., 2017), prevalecendo,
sobretudo, em idosos.

O SARS-CoV-2 pode causar uma reacéo imune excessiva. Essa ativacao excessiva
do sistema imunoldgico, provavelmente, seja responsavel pela maioria das manifestacdes
organicas (miocardiopatia, nefropatia, etc), incluindo também as de aspecto neuroldgico
(NASCIMENTO, 2020).

Os casos graves da COVID-19 sdo mais propensos a manifestacdes das sindromes
neurolégicas. A disfuncao endotelial provocada pelo SARS-CoV-2 resulta em isquemias/
infartos e hemorragias. Tal disfuncdo pode ocorrer em diferentes 6rgaos passando, por
vezes, ser o principal no quadro clinico, com a manifestacdo de infartos do miocérdio,
complicacbes renais, hemorragias digestivas e acidentes vasculares encefalicos. Os

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 6




eventos vasculares cerebrais isquémicos e/ou hemorragicos podem incluir também a
trombose de seios venosos cerebrais tem sido mais prevalente em pacientes mais jovens
(BIKDELI et al., 2020). Entretanto, achados epidemiolégicos destacam que, apesar de
milhdes de individuos acometidos por esse virus, as complicagdes neuroloégicas graves
sao pouco frequentes e aparecem de modo diverso.

Apesar do acometimento sistémico da COVID-19, considerando o escopo tematico
deste capitulo, sera enfatizado apenas os aspectos neuroldgicos e as complicacbes mais
relatadas na literatura.

2| COVID-19: ASPECTOS GERAIS

A doenca relacionada a CoV foi descrita pela primeira vez em 1931, e em 1965 foi
isolado o virus em humanos (HCoV-229E). Até a epidemia da SARS em 2002, somente
dois tipos de COV em humanos haviam sido identificados — HCoV- 22E e HCoV-OC43.
Desde entéo, outros seis tipos foram identificados em humanos. Embora o CoV também
cause doencgas entéricas e sistémicas, muitas infeccoes sdo geralmente leves e com
resolucéo espontanea (LI, 2016).

SARS-CoV-2 foi descrito pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019.
Em poucos meses ele se espalhou por todo o pais e foi transmitido para 0 mundo com um
impacto na saude, economia e social com um devastador nUmero de mortes. A sindrome
clinica causada pelo SARS-CoV-2 é chamado de COVID-19 (GUAN et al., 2020).

ApOs a exposicao ao novo coronavirus denominado SARS-CoV-2 com um periodo
de incubacgao de aproximadamente 14 dias, sintomas semelhantes ao virus do resfriado
comum (febre, tosse, mialgia, fadiga), com variados graus de alteracao do olfato e paladar.
Alguns pacientes, por razdes ainda desconhecidas, permanecerdo assintomaticos,
mesmo com a disseminacao do virus e da doenca (WANG et al., 2020). Entretanto, alguns
pacientes evoluem para casos mais severos, sujeitos a condigdes criticas, desenvolvendo
pneumonia viral que pode ocasionar a sindrome respiratéria aguda grave (SARS)
necessitando o uso de ventilagcdo mecénica (WU et al., 2020)

No mundo foram confirmados mais de 12 milhées de casos de COVID-19 e mais de
500 mil mortes (OMS, 2020). No Brasil, até o més de julho de 2020 haviam sido notificados
mais de 20 mil mortes e relatos de varias complicag¢des tais como eventos cardiovasculares/
tromboembdlicos (ARENTZ et al., 2020; ZHANG et al., 2020), insuficiéncia renal aguda e
complicagdes neuroldgicas.

3 | FISIOPATOLOGIA: COVID-19 E SISTEMA NERVOSO

Os agentes neurotréficos, neuro-invasivos e com capacidade neurovirulentas do
SARS-CoV tem sido descritos em animais e humanos associados a encefalite, meningite
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ou encefalomielite. O mecanismo fisiopatolégico do envolvimento neurolégico no COVID
- 19 ainda precisa ser melhor esclarecido, mas pode aqui ser atribuido a heterogeneidade
e multifatoriedade desse mecanismo (BOHMWALD et al., 2018). Sabe-se que ha um
envolvimento direto do encéfalo pelo SARS-CoV-2, fatores auto-imunes, inflamacéao
(“Tempestade de citocinas”), efeitos colaterais dos medicamentos e disturbios metabdlicos
também estao correlacionados (PAPA et al., 2020; PLEASURE et al., 2020;).

Na fisiopatologia, mecanismos diretos e indiretos sdo atribuidos. Ainda nao ha muitos
estudos experimentais que possam esclarecer melhor o comportamento de disseminacao
do COVID-19 no sistema nervoso. Acredita-se que o virus, similarmente como na
sindrome respiratoria aguda sofra uma mutagcdo. Possivelmente pode haver penetragcéo
do virus no sistema nervoso central (SNC) e/ ou sistema nervoso periférico (SNP) por via
hematogénica, ou por via neuronal retrograda, através do nervo olfatério. Presenca do
virus no liquido cefalorraquiano (LCR), em cepas anteriores do virus Corona, aponta para
possivel atuacao direta no SNC (NASCIMENTO, 2020).

O virus SARS-CoV-2, utiliza em sua superficie uma proteina, a spike S1 que se liga
a membrana celular, interagindo com o receptor conversor da angiotensina 2 (ACE-2)
da célula do hospedeiro. Sabe-se que o cérebro expressa receptores ACE-2 detectados
em neurdnios e células gliais, o que os torna um alvo potencial para o RNA desse virus
(OU et al., 2020). Uma vez internalizado na célula, o RNA viral é liberado no citoplasma
celular, traduzido e replicado e, depois envolvido em um “envelope proteico”, e entao
o virus é liberado na corrente sanguinea (AHMED; RATHORE, 2020). Postula-se que
0 virus se dissemina no sistema nervoso de quatro maneiras: epitélio nasofaringeo,
pulméo, circulagdo sanguinea e nervos periféricos. Por meio do epitélio nasofaringeo,
a disseminacgao ocorre para o nervo olfatorio, bulbo olfatério e, entdo, para o encéfalo e
tronco encefalico (CHIGR et al., 2020)

A outra forma seria por sobrecarga viral nas vias aéreas e disseminacao por meio
do nervo vago para o nucleo dorsal deste mesmo par o que justifica, por exemplo sinais
relacionados a disautonomia (ndusea, vomito, diarreia, arritmias cardiacas e alteracdes
na frequéncia respiratéria). A outra forma de acometimento é a disseminacao viral por
meio da corrente sanguinea ultrapassando a barreira hematoencefalica (WANG et al.,
2020). E a quarta forma de mecanismo de entrada do virus seria por meio das terminacdes
nervosas periféricas facilitada por proteinas como cinesia e dinaina, presentes no SNP
(CONDE et al., 2020).

Apo6s penetracdo do virus no corpo humano, danos ao sistema nervoso ocorrem
como resultado da hipoxia cerebral e/ ou acometimento imunoldgico. A hipdxia cerebral
pode ocorrer como consequéncia do envolvimento pulmonar que resulta de uma reducao
sistémica do oxigénio circulante. O metabolismo anaerébico, portanto, promove a formacao
de metabdlitos toxicos causando mau funcionamento e edema cerebral. O desequilibrio
do sistema imunoldgico causado pela presenca viral também contribui para o mau
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funcionamento do sistema nervoso. A producéo desequilibrada de citocinas inflamatorias,
a ativacao dos linfocitos T, macrofagos e células endoteliais desempenham um importante
papel com consequéncias neurologicas. Uma das principais citocinas envolvidas é a
interleucina 6 (IL-6) que promove extravasamento vascular, ativacao do complemento e
disseminacéo da coagulagao intravascular o que, por sua vez, culmina no dano organico
(AHMED; RATHORE, 2020; NEEDHAM et al., 2020).

Por todos os achados acima mencionados, considera-se a possibilidade do
desenvolvimento de processos reativos imunomediados no SNC promovendo encefalites,
mielites, radiculites, polirradiculoneurites, até mesmo desmielinizantes. O SNP também
nao esta ileso nesse processo pois muitos pacientes tém apresentado neurites e neurites
multiplas associadas a infec¢do pelo SARS-CoV-2.

41 COVID-19: ACHADOS NEUROLOGICOS

Pelos achados de relatos na literatura ndo € possivel sugerir que o coronavirus seja
causador diretamente das complicacdes neuroldgicas. Os casos associados descritos
foram neuromiopatia em paciente critico, sindrome de Guillain-Barré e acidente vascular
encefalico devido a hipercoagulabilidade, vasculite e/ ou sepse (LI et al. 2005; KIM et al.,
2017). Entretanto, outros estudos por meio de evidéncias patolégicas obtidas em estudos
de autdpsias encefélicas, registraram presenca de coronavirus em regides encefalicas,
mas em niveis inferiores comparado aos registrados em pulmdes (DING et al., 2003).

Dados de uma série de pacientes de Wuhan (China) indicam que anormalidades
neurolégicas sdo encontradas em 36,4% dos pacientes hospitalizados (MAO et al., 2020).
Esse numero tende a variar dependendo de fatores ambientais (pacientes ambulatoriais
versus pacientes internados), séciodemograficos (idade, sexo, etnia), além dos métodos
semioldgicos adotados para os diagnésticos neuroldgicos nas avaliagdes. O estudo de
Mao e colaboradores (2020) realizado em trés hospitais de Wuhan contaram com uma
amostra de 214 pacientes com média de idade de 52,7 anos sendo 40,7% homens, 36,4%
dos pacientes apresentaram manifestacées neuroldgicas. Neste estudo as alteracbes
neurolégicas foram distribuidas em trés grupos: Grupo que apresentou comprometimento
do SNC, grupo que apresentou comprometimento do SNP e grupo que apresentou queixas
musculares.

O grupo com comprometimento do SNC era composto por 53 pacientes que
apresentaram cefaléia, tontura, sonoléncia/ reducdo do nivel de consciéncia, ataxia,
acidente vascular encefalico (AVE) isquémico e crises convulsivas. O grupo com
comprometimento do SNP era composto por 19 pacientes que apresentaram hipo
ou ageusia, hipo ou anosmia e neuralgias. E 0 grupo com queixas musculares era

formado por 23 pacientes que relataram principalmente mialgia. Vale destacar que tais
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manifestacdes neurologicas foram observadas em casos mais graves. Deve-se ressaltar
que a maioria desses achados clinicos foram evidenciados em pacientes mais graves
com comprometimento pulmonar e/ ou renais.

Assim, as manifestagcdes neurologicas podem ser apresentadas com acometimento
do SNC e com acometimento do SNP. O quadro 1 destaca os principais acometimentos
evidenciados também por Ahmed e Rathore (2020).

SNC SNP
Cefaléia Hipogeusia
Vertigem Hiposmia
Acidente vascular encefalico Neuralgia

Diminuic&o da consciéncia
Mielite transversa
Encefalopatia hemorragica aguda
Encefalopatia
Encefalite
Epilepsia

Ataxia

Quadro 1. Principais manifesta¢des neurologicas associadas a infec¢gdo por COVID-19.

SNC: sistema nervoso central; SNP: sistema nervoso periférico

Os dados de Wuhan (MAO et al., 2020) evidenciaram que a maioria das complicacdes
tem inicio precoce, sugerindo que o envolvimento direto do sistema nervoso pelo virus € um
fator importante. E improvavel o que acontece com o SARS, cujos achados neurologicos
tem inicio tardio, sugerindo uma mecanismo autoimune subjacente. Auséncia de relatos
de fenbmenos como coréia, mioclonia, opstétono e ataxia, e a escassez de casos de
polirradiculopatia desmielinizante aguda sugerem que fendmenos mediados nao sao tao
comuns no COVID-19 embora seja necessaria cautela na interpretacédo desses dados,
porque muitas dessas manifestagdes auto-imunes tém uma laténcia prolongada. Além
disso, ha descri¢cdes de ataxia, AVE associado a anticorpos antifosfolipides e até sindrome
de Guillain-Barré (SGB) em individuos com COVID - 19 (MAO et al., 2020; ZHANG et al.,
2020; ZHAO et al., 2020).

Em relacdo ao quadro clinico apresentado no quadro 1 algumas consideracdes
merecem destaque. A cefaleia esta geralmente presente em 40% dos casos podendo
estar associada a casos de meningite viral. Em relagcdo a consciéncia destaca-se que
a diminuicdo da consciéncia esta associada a condicdes de delirio, especialmente em
pacientes idosos com faixa etaria mais avancada. As mialgias sdo mais frequentemente
referidas nos membros inferiores embora seja apresentada de modo transitorio. Tais
sintomas séo decorrentes de um efeito direto do SARS-CoV-2 no sistema nervoso, mas
sindromes autoimunes no SNC e/ou SNP também estdo associadas como sera discutido
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nos préximos topicos.

Considerando os aspectos das manifestacdes neuroldgicas expostas acima, serdao
exposta duas doencas que sdo mais representativas do espectro clinico associada a
infeccao por COVID-19: AVE, SGB, doencas desmielinizantes do sistema nervoso central,

doencas neuromusculares.

51 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E COVID-19

O acidente vascular encefalico (AVE) constitui uma das mais relevante complicacées
do COVID-19. Ele pode ser realmente atribuido a infec¢cdo. Foi relatado que o AVE
isquémico ocorreu em 3% dos pacientes com COVID-19 sendo mais prevalente que o AVE
hemorragico e a trombose venosa profunda (HEMASIAN; ANSARI, 2020; MUHAMMAD et
al., 2020).

Os mecanismos de associacédo doAVE com o COVID-19 sdo os classicos mecanismos
de ocorréncia de um AVE, entretanto muitos casos de AVE isquémico relatados em
pacientes com COVID-19 ndo apresentaram os classicos fatores de risco vascular
gue sdao comuns nesta casuistica (OXLEY et al., 2020). Ha trés principais mecanismos
que parecem ser 0s responsaveis pela ocorréncia de AVE isquémico com COVID-19:
a condicao de aumento de coagulacao, vasculite e cardiomiopatia (SPENCE, 2020). A
SARS-CoV2 estimula a resposta inflamatoéria sistémica com aumento da producéo de
citocinas pro-inflamatérias que, por sua vez, manifestam-se como elevados niveis de
biomarcadores inflamatorios (IL-6, ferritina). Ela também produz um aumento das taxas
de coagulacdo com hiperviscosidade e producdo de anticorpos antifosfolipidicos que
predispde a trombose venosa e arterial. A superficie do coronavirus se liga ao receptor
ACE-2 no endotélio celular e musculo liso, invadindo as células hospedeiras e causando
vasculite que pode gerar a oclusdo cerebrovascular sintomatica (AVE isquémico) ou
ruptura vascular (AVE hemorragico) ou uma vasculite coronaria, resultando na sindrome
coronaria aguda e, subsequentemente, um AVE isquémico cardioembdlico. Finalmente,
um envolvimento cardiaco pode ser causado pela invasdo direta do virus causando a
miocardite (MEIRA et al., 2020).

Benussi e colaboradores (2020) realizaram um estudo na Lombardia (ltalia) com
uma amostra de 111 individuos, destes 68 individuos apresentaram AVE e 43 individuos
apresentaram AVE e COVID-19. Esses individuos foram comparados sendo observado que
a distribuicao de ataques isquémicos transitorios e AVE hemorragico foi similar em ambos
0s grupos, assim como os fatores de risco vascular. Entretanto, o desfecho foi pior nos
pacientes que apresentaram AVE e COVID-19. Nao esta completamente esclarecido se a
piora do desfecho é devido ao comprometimento pulmonar ou a diferentes caracteristicas
do AVE, tais como subtipo ou extensao do AVE.
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6 | SINDROME DE GUILLAIN-BARRE E COVID-19

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma doencga auto-imune de natureza aguda
com acometimento dos nervos periféricos e raizes nervosas sendo caracterizada como
uma poliradiculoneuropatia geralmente associada a varias infeccbes, especialmente
correlacionadas a acometimentos de origem pulmonar e gastrointestinal (OTTAVIANI et
al., 2020; SEDAGHAT; KARIMI, 2020). Na pandemia por COVID-19, a SGB tem aumentado
sua prevaléncia (CONSUELDO et al., 2020).

O primeiro caso de SGB e COVID-19 é de uma senhora de 61 anos de idade, residente
em Shangai (China) e que havia retornado recentemente de uma viagem a Wuhan (China)
apresentando sintomas respiratérios e febre e 7 dias depois desenvolveu fadiga, fraqueza
muscular generalizada e arreflexia. Os exames confirmaram COVID-19 e SGB. Para este
caso nao foi confirmado que COVID-19 realmente causou a SGB (SEDAGHAT; KARIMI,
2020). Outros relatos de caso como apresentados na ltalia (OTTAVIANI et al., 2020) e
Espanha (GALAN et al., 2020) também apresentaram o mesmo padréo que o caso chinés.
No norte da ltalia entre os meses de fevereiro e margo de 2020 foram também relatados
cinco pacientes com COVID-19 e SGB (TOSCANO et al., 2020), destes quatro pacientes
iniciaram o quadro de paresia e parestesia em membros inferiores e uma paciente
apresentou diplegia e paralisia facial acompanhada de ataxia e parestesia. Em nenhum
dos casos foi relato disfungdes autonémicas. Muitos outros casos relatados apresentaram
também envolvimento de nervos cranianos (especialmente o sétimo par, com evolugcao
para paralisia facial), anosmia, ageusia, além dos sintomas neurol6gicos descritos.

O cenario COVID-19 e SGB geralmente apresenta-se com uma fracdo temporal
pequena, muito diferente do que geralmente acomete outras neuropatias miopaticas que
tendem a se desenvolver mais tardiamente apés a infeccdo do COVID-19 com varios dias

em Curso.

7 1 DOENCAS DESMIELINIZANTES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E COVID-19

Pacientes com doencas demielinizantes do SNC, especialmente os submetidos
a terapia imunomodulatéria ou imunossupressora tém preocupado os profissionais da
saude. O grande questionamento é se 0s seus anticorpos podem ser efetivos no combate
a infeccdo do COVID-19. Destaca-se nesse grupo de pacientes os individuos com
diagnostico de esclerose multipla (EM) ou neuromielite 6ptica (NMO).

Nestes pacientes é imprescindivel a continuidade de seus tratamentos
imunomodulatérios ou imunossupressores. Para os casos recém-diagnosticados e que
ainda vao iniciar o tratamento € muito importante discutir as possibilidades com seu
médico neurologista. Mesmo com todos os cuidados se 0s pacientes vierem a desenvolver
a infeccdo por COVID-19 é importante considerar, dependendo do comprometimento de
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cada caso, a suspensao temporaria dos medicamentos em uso (BROWNLEE et al., 2020;
GIOVANNONI et al., 2020)

8 | DOENCAS NEUROMUSCULARES E COVID-19

Héa escassez de dados na literatura sobre a associacdo das doencas neuromusculares
(DNM) e COVID-19. Provavelmente as complicacbes neuromusculares ocorram em
infeccdes prévias a outros coronavirus e que permanecem latentes até a manifestacao
sistémica de um novo acometimento.

Os riscos de comprometimento relatados a infeccdo por COVID-19 em pacientes
com DNM é dependente de alguns fatores. Tipo de DNM, faixa etaria, uso de terapia
imunossupressora associada a comorbidades destacam-se entre os principais fatores de
risco. Para estes pacientes, considerar uma avaliag¢do individualizada e a ponderacao dos
riscos constitui a melhor estratégia de abordagem.

Dentre os fatores de risco que aumentam as chances de contaminac¢éo por COVID-19
em pacientes com DNM destacam-se: O uso de altas doses de imunossupressores,
multiplas terapias imunossupressores concomitantes ou sequenciadas na abordagem
terapéutica, um sistema imunolégico altamente reativo, comprometimento bulbar,
fragueza muscular respiratoria, deformidades musculoesqueléticas (destaque para a
escoliose devido a influéncia no comprometimento da biomecéanica respiratoria). Vale
destacar também a presenca de outras comorbidades tais como: idade avancada, doenca
pulmonar, insuficiéncia renal, doenca hepatica, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica
(GUIDON; AMATO, 2020).

Neste grupo de individuos com DNM deve-se ressaltar que as maiores preocupacdes
relacionadas a infeccao por COVID-19 concentra-se em 4 tépicos (MEIRA et al., 2020):

a. O risco da infecgdo causar uma doenga neuromuscular (exemplo: sindrome de
Guillain-Barré);

b. O risco da infeccdo exacerbar doencas neuromusculares prévias, especialmente
as doencgas autoimunes e neurodegenerativas;

c. O risco relacionado as terapias imunossupressoras e/ ou imunomodulatérias em
pacientes com doengas neuromusculares imunomediadas;

d. O risco de terapias usadas para infeccées por COVID-19 (exemplo: cloroquina e
hidroxicloroquina que podem causar neuropatias e miopatias).
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51 A VULNERABILIDADE DE PACIENTES COM DISFUNCOES NEUROLOGICAS E
COVID-19

Pacientes com disfungdes neurolégicas apresentam maior propensédo a infec¢ao
por COVID-19. Ainda ndo ha dados que evidenciem em um contexto fisiopatoldgico tal
afirmacéo, entretanto a pratica clinica e os relatos dos estudos tem apresentado um
cenario de vulnerabilidade para individuos com diagnésticos neuroldgicos pré-existentes.
Condicbes neuroldgicas associadas a comprometimentos do sistema imunolégico e/ ou
cuja abordagem terapéutica influencia mecanismos auto-imunes dentro de um espectro
de hipereatividade estdo mais propensos a infeccdo por COVID-19. Como ilustrado ja
nesse capitulo foram relatadas a EM, NMO e DNM como principais representantes desses
grupos.

6 | EDUCAGCAO EM SAUDE E ABORDAGEM DE PACIENTES NEUROLOGICOS

Até o presente considerando o cenario da pandemia, a prerrogativa de qualquer
profissional da saude € conscientizar seu paciente ou qualquer individuo sobre adocéao
de medidas de contencéo da infecgcdo por COVID-19, pensando sobretudo na adocgéo de
estratégias de prevencao tao relevantes para a populagdo em geral e, ainda mais, para
os pacientes que ja apresentam disfuncdes neurolbgicas.

A educacédo em saude com enfoque no COVID-19 deve contemplar um amplo
protocolo de orientagcbes que aborde desde apresentacédo de conceitos relacionados aos
principais sinais e sintomas que podem aparecer devido a infec¢do, instru¢ées quantos
as formas de prevencao/ estratégias mais utilizadas para a contencdo do virus. E,
considerado o momento de pandemia e o crescente numero de 6bitos em todo o0 mundo,
torna-se imperativa a ado¢céo de comportamentos que preservem a saude mental e evitem
instalacéo de pénico/ fobia e, em ultimo nivel caos.

Em um contexto geral muitas medidas de cuidado pessoal e em relagdo ao ambiente
devem ser preconizados. Em relacédo a cuidados pessoais destacam-se manter uma boa
higiene (sobretudo assepsia das maos) com lavagem continua usando agua e sabéo e,
posteriormente, utilizar alcool gel 70% cada vez que mudar de ambiente, evitar tocar em
superficies, utilizar mascara de tecido sempre quando tiver contato com outras pessoas
séo estratégias imprescindiveis. Em termos sociais, a ado¢céo de medidas de isolamento
social (evitar sair de casa) garantindo o menor contato com outras pessoas. Se necessitar
sair de casa tentar evitar, ao maximo, ambientes com aglomeracao de pessoas e, se for
0 caso, manter a distancia segura de 2 metros entre um pessoa e outra. Permanecer em
ambientes muito limpos e arejados e evitar receber visitas de outras pessoas e também
realizar visitar.

Os pacientes com disfun¢des neuroldgicas, de modo geral, devem adotar as mesmas

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 6




estratégias de cuidados e recomendacdes da populacdo em geral, entretanto algumas
consideracbes especiais dependendo do caso e da disfuncdo neuroldgica dispendem
maior cuidados. Individuos com limitacdes motoras tem maior comprometimento de
desenvolvimento de sindromes respiratorias, assim os profissionais de saude, familiares
e/ ou cuidadores devem ofertar mais assisténcia a esses casos e sempre estar alerta.
Individuos com outras comorbidades que podem apresentar ou ndo doencas neuroldgicas
como aqueles que apresentam hipertensdo arterial, diabetes mellitus, cardiopatias,
obesidade, entre outros, também precisam ser monitorados com maior atencéo.

Até o momento da redacao deste capitulo, ndo ha evidéncias mas é reconhecido,
pela pratica clinica, que os pacientes neurolégicos estdo mais sujeitos a problemas
respiratérios. Algumas doencgas neuroldgicas trazem em sua base fisiopatoldgica a
complicacao respiratoria como disturbios da juncao neuromuscular, como, por exemplo, a
miastenia gravis, assim como doencas neurodegenerativas, como a doenc¢a de Parkinson
(DP). Tais acometimentos podem tornar os sujeitos mais propensos a um curso maligno
de COVID-19. Apesar da falta de dados, espera-se também a piora das condicdes
neurologicas como resultado do COVID-19.

Ressalta-se a experiéncia da autora deste capitulo que confirma que isso pode
acontecer na DP, o que nao é surpreendente, considerando que é sabido que pacientes com
doencas degenerativas, incluindo condi¢cdes demenciais, desenvolvem uma significativa e,
muitas vezes, irreversivel, piora como resultado de disturbios clinicos. Outros problemas
em potencial que podem negativamente interferir no curso de doencas neurolbgicas sé@o
isolamento social e falta de exercicio por ficar em casa e distanciamento social.

Outra questao, neste periodo de pandemia, que deve ser considerada na abordagem
de pacientes neurologicos é que muitos apresentam dificuldades sociais e estruturais para
entrar em contato com os profissionais que os atendem (neurologistas, fisioterapeutas,
psicélogos, etc), 0 que por sua vez, repercute em um pior progndstico em casos mais
graves e aumentam a chance de outras comorbidades.

Assim, futuramente sera necessario também a realizacdo de estudos para avaliar
as associacdes relacionadas a comprometimentos seja pelo acometimento do COVID-19
associado aos diagnésticos prévios de doencas neurolbgicas, seja para documentar o
comprometimento de doencas em virtude da falta de monitoramento ou da qualidade
de tais monitoramentos, em casos, por exemplo, de que o0 paciente € acompanhado a
distancia com teleconsultas, teleatendimentos, etc. Em suma, vérios fatores diretos e

indiretos precisam ser considerados devido a repercussao desta pandemia.

7 | CONSIDERACOES FINAIS

No contexto da pandemia por COVID-19 com o numero de casos que aumenta
mundialmente em escalaexponencialuma palavracaracteriza os aspectos epidemioldgicos,
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fisiopatologicos e terapéuticos: Incerteza. Quando as complicacoes e possiveis interacoes
entre a infecgcdo por COVID-19 e sistema nervoso sdo apresentadas ha mais aspectos a
serem questionados que confirmados. E importante que sempre seja destacada a distingcéo
entre os efeitos neurolbgicos diretos da infecgao viral e seus componentes sistémicos que,
também, podem ocasionar disfun¢des neuroldgicas. Fatores neurotoxicos e neurotroficos
associados aos medicamentos, assim como as comorbidades instaladas que resultam em
condi¢cdes de maior agravo nos casos criticos merecem grande atencao dos profissionais.
Quando se pensa em pacientes com diagnésticos neurolégicos associados ou néo a
outras comorbidades sempre é necessario destacar o contexto de vulnerabilidade desta
populacao, ainda mais no caso de uma doenca com repercussao pandémica como € o caso
da COVID-19. Medidas de protecéo e estratégias de prevencédo sdo sempre os melhores
cenarios preconizados por todos os profissionais de saude que abordam tais pacientes,
embora estratégias terapéuticos de manejo mais intenso das condicdes neurolbgicas
associadas a propria abordagem por COVID-19 nédo podem ser descartados nos casos
que testam positivo. A infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 apresentard um impacto a longo prazo
no tratamento de pacientes com disturbios neurol6gicos novos ou pré-existentes.

Em suma, o que realmente pode ser atribuido a tantos dados, informacdes e incertezas
€ que a busca em compreender melhor a COVID-19 e suas complica¢des neuroldgicas ira
preparar os profissionais da saude para o enfrentamento de novos desafios relacionados
a propria pandemia e seus efeitos resultantes.

Héa muito ainda a ser elucidado sobre a infeccdo por COVID-19 e muito mais quando
se envolve o comprometimento de um sistema tao complexo como o sistema nervoso € nao
se pretende aqui esgotar essa discussao mas sim contextualizar e agrupar o conhecimento
baseado nas evidéncias mais recentes fundamentando bases para reflexdes e futuros
estudos.

REFERENCIAS

AHMED, |.; RATHORE F.A. Neurological manifestations and complications of COVID-19: A Literature
Review. J Clin Neurosci, p.19-20, 2020.

ARENTZ, M.; YIM, E.; KLAFF, L., ET AL. Characteristics and Outcomes of 21 Critically Il Patients With
COVID-19 in Washington State. JAMA, v.323, n.16, p.1612-1614, 2020.

BENUSSI, A.; PILOTTO, A.; PREMI, E., ET AL. Clinical characteristics and outcomes of inpatients with
neurologic disease and COVID-19 in Brescia, Lombardy, Italy. Neurology, v.10, 2020.

BIKDELI, B.; MADHAVAN, M.V.; JIMENEZ, D.; CHUICH, T.; DREYFUS, I., ET AL. COVID-19 and thrombotic
or thromboembolic disease: implications for prevention, antithrombotic therapy, and follow-up. J Am
Coll Cardiol, v.20, p.735-1097, 2020.

BOHMWALD, K.; GALVEZ, N.M.S.; RIOS, M.; KALERGIS, A.M. Neurologic alterations due to respiratory
virus infections. Front Cell Neurosci., v.12, p.386, 2018.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 6




BROWNLEE, W., et al. “Treating multiple sclerosis and neuromyelitis optica spectrum disorder during
the COVID-19 pandemic” -https://n.neurology.org/content/early/ 2020/04/01/WNL.0000000000009507.

CONSUELO, G.O., ET AL, Miller Fisher Syndrome and polyneuritis cranialis in COVID-19 neurology,
2020.

CHIGR, F.; MERZOUKI, M.; NAJIMI, M. Autonomic Brain Centers and Pathophysiology of COVID-19.
ACS Chem Neurosci, p.6-8, 2020.

CONDE, G.; PAJARO, L.D.Q.; MARZOLA, 1.D.Q.; VILLEGAS, Y.R.; SALAZAR, R.L.M. Neurotropism of
SARS-CoV2: Mechanisms and manifestations. J Neurol Sci, 2020.

DA SILVA, .R.F.; FRONTERA, J.A.; BISPO, A.M.F.; NASCIMENTO, O.J.M. Research Group. Neurologic
complications associated with the Zika virus in Brazilian Adults. JAMA Neurol, v.74, n.10, p.1190-98,
2017.

DING, Y.; LI, H.; ZHANG, Q.; ET AL. Organ distribution of severe acute respiratory syndrome (SARS)
associated coronavirus (SARS-CoV) in SARS patients: implications for pathogenesis and virus
transmission pathways. J Path, p.603-630, 2003.

GALAN, A.V.; DEL SAZ SAUCEDO, P.; PEINADO, P.F.; BOTIA, P.E. Sindrome de Guillain-Barré asociado
a infecciéon por SARS-CoV-2. Neurologia, 2020 DOI: 10.1016/ j.nrl.2020.04.007

GIOVANNONI, G. et al. The COVID-19 pandemic and the use of MS Disease-Modifying Therapies. https://
www.msard-journal.com/article/S2211- 0348(20)30149-8/pdf.

GUAN, W.J.; NI, Z.Y.; HU, Y.; LIANG, W.H.; OU, C.Q.; HE, J.X.; ET AL. Clinical characteristics of
coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med, V. 382, p.1708-120, 2020.

HEMASIAN, H.; ANSARI, B. First case of Covid-19 presented with cerebral venous thrombosis: A rare
and dreaded case [published online ahead of print, 2020

KIM, J-E.; HEO, J-H.; KIM, H-OK_; ET AL. Neurological complications during treatment of middle East
respiratory syndrome. J Clin Neurol, v.13, p.227-233, 2017.

LI, F. Structure, function, and evolution of coronavirus spike proteins. Ann Rev Virol., v.3, n.1, p.237-261,
2016.

LI, T.; SUNG-TSANG, H.; CHANG, Y.C. Neurological manifestations in severe acute respiratory
syndrome. Acta Neurol, v.14, p.113-119, 2005.

LU, R.; ZHAO, X.; LI, J.; NIU, P.; YANG, B.; WU, H.; ET AL. Genomiccharacterisation and epidemiology of
2019 novel coronavirus:implications for virus origins and receptor binding. Lancet. v. 395, p.565-574,
2020.

MAO, L.; JIN, H.; WANG, M.; HU, Y.; CHEN, S., ET AL. Neurological manifestations of hospitalized
patients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective case series study. JAMA Neurol, 2020, Doi:.or
g/10.1101/2020.02.22.20026500.

MCGONAGLE, D.; SHARIF, K.; O'REGAN, A.; BRIDGEWOOD, C. The role of cytokines including
Interleukin-6 in COVID-19 induced pneumonia and Macrophage Activation Syndrome-Like Disease.
Autoimmun Rey, v,19, n.6, p.102537, 2020.

MEIRA, I.A.; BRAUNE, C.B.; FREITAS, G.R.; TOREZANI, G.S.;, SANOTS, G.A.C.; PIRES, K.L.; NOVIS,
S.S.C. Neurological implications of SARS-CoV-2 infections: review of literature. Rev Bras Neurol, v.56,
n.2, p.10-19, 2020.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 6




MUHAMMAD, S.; PETRIDIS, A.; CORNELIUS, J.F.; HANGGI, D. Letter to editor: Severe brain
haemorrhage and concomitant COVID-19 Infection: A neurovascular complication of COVID-19. Brain
Behav Immun. 2020.

NASCIMENTO, O.J.M. Complicagcdes neurolégicas associadas ao SARS-CoV-2 (COVID-19) no Brasil:
Organizacao do grupo NEUROCOVID-RIO e achados preliminares. Rev Bras Neurol, v.56, n.2, p.5-9,
2020.

NEEDHAM, E.J.; CHOU, S.H.; COLES, A.J., ET AL. Neurological Implications of COVID-19 Infections.
Neurocrit Care, p.1-5, 2020.

OTTAVIANI, D., et al. Early Guillain-Barré syndrome in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a case
report from an Italian COVID-hospital Neurol Sci. v.12, p.1-4, 2020.

Ou, X,; LIV, Y.; LEI, X.; LI, P.; MI, D., ET AL. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2 on
virus entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat Commun, v.11, n.1, 2020. Doi:: 10.1038/
$41467-020-15562-9.

OXLEY, T.J.; MOCCO, J.; MAJIDI, S.; ET AL. Large-Vessel Stroke as a Presenting Feature of Covid-19 in
the Young. N Engl J Med. v. 382, n. 20, p. 60, 2020.

PAPA, S.M.; BRUNDIN, P.; FUNG, V.S.C.; KANG, U.J.; BURN, D.J.; COLOSIMO, C., ET AL. Impact of the
COVID-19 pandemic on Parkinson’s disease and movement disorders. Mov Disord. 2020 Apr. [Epub
ahead of print]. https://doi.org/10.1002/mds.28067

PLEASURE, S.J.; GREEN, A.J.; JOSEPHSON, S.A. The spectrum of neurologic disease in the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 pandemic infection: neurologists move to the frontlines.
JAMA Neurol. 2020 Apr. [Epub ahead of print]. https://doi.org/10.1001/ jamaneurol.2020.1065.

SEDAGHAT, Z.; KARIMI, N. Guillain Barre syndrome associated with COVID-19 infection: A case report
J Clin Neurosci, 2020.

SPENCE, J.D.; DE FREITAS, G.R.; PETTIGREW, L.C., ET AL. Mechanisms of stroke in COVID-19.
Cerebrovasc Dis (in press).

WANG, VY.; LIU, Y.; LIU, L.; WANG, X.; LUO, N.; LI, L. Clinical Outcomes in 55 Patients With Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Who Were Asymptomatic at Hospital Admission in Shenzhen,
China. J Infect Dis, v.221, n.11, p.1770-1774, 2020.

WU, C.; CHEN, X.; CAl, Y., ET AL. Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome
and Death in Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China [published online
ahead of print, 2020 Mar 13]. JAMA Intern Med. 2020;e200994. doi:10.1001/jamainternmed.2020.0994

ZHANG, Y.; XIAO, M.; ZHANG, S.; XIA, P.; CAO, W.; JIANG, W., ET AL. Coagulopathy and
antiphospholipid antibodies in patients with Covid-19. N Engl J Med, v.382, n.17, p.38, 2020.

ZHAO, H.; SHEN, D.; ZHOU, H.; LIU, J.; CHEN, S. Guillain-Barré syndrome associated with SARS-CoV-2
infection: causality or coincidence? Lancet Neurol, v.19, n.5, p. 383-384, 2020.

TOSCANO, G.; PALMERINI, F.; RAVAGLIA, S.; RUIZ, L.; INVERNIZZI, P.; CUZZONI, M.G.; FRANCIOTTA,
D.; BALDANTI, F.; DATURI, R.; POSTORINO, P.; CAVALLINI, A.; MICIELI, G. Guillain-Barré syndrome
associated with SARS-CoV-2. N Engl J Med, 2020.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 6



https://doi.org/10.1002/mds.28067
https://doi.org/10.1001/

INDICE REMISSIVO

A

Amazonas 5, 6, 13, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177
Antivirais 12, 8, 89, 95, 117, 119, 121, 131, 132, 134, 137, 140, 141, 142, 160
Azitromicina 12, 104, 105, 106, 107, 109, 110, 117, 119, 120, 160

B

Betacoronavirus 11, 12, 14, 27, 136, 154

Brasil 2,5,6,8,10,13,1,2,3,4,6,7,8,9, 10, 51, 61, 62, 73, 95, 99, 100, 101, 102, 112, 114,
116, 121, 151, 152, 153, 155, 156, 157, 158, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 168, 169, 170,
171,172,173, 175, 176

Cc

Céamera termografica 93, 98, 99

Ciéncia 2, 3,4,5,7,6,161, 176

Cloroquina 68, 89, 112, 113, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 160

Cobalamina 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57

Coinfeccao 13, 151, 152, 153, 157, 161

Compostos fitoquimicos 132, 134

Coronavirus 11,12, 2,9, 11, 12, 14, 18, 20, 21, 22, 27, 33, 49, 51, 52, 60, 61, 62, 64, 66, 68, 76,
79, 81, 82, 83, 91, 93, 94, 100, 101, 104, 106, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
123, 124, 125, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 151, 152,
153, 154, 156, 157, 161, 166, 172, 173, 175, 177

CoviD-19 2,8,9,10,11,12,13,1,2,8,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 37, 38, 49, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90,
91, 92, 93, 94, 95, 96, 98, 99, 100, 101, 102, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115,116,117,118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 136,
137, 141, 142, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160,
161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177

D

Design de codigo aberto 10, 32, 34

Deteccédo molecular 21

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento 2 indice Remissivo




E

Emergéncia em Saude Publica 166
Epidemiologia 1, 147, 155, 162, 165, 176, 177

F

Farméacia 112, 131
Fisiopatologia 10, 11, 12, 13, 14, 17, 18, 58, 60, 62, 63, 83, 84

H

Hidroxicloroquina 12, 68, 87, 89, 104, 105, 106, 107, 110, 112, 113, 115, 117, 118, 119, 120, 121,
160

Incidéncia 13, 86, 136, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173
Infeccbes por Coronavirus 11, 12
Infectividade 84, 148

L

Letalidade 6, 7, 114, 133, 146, 147, 148, 149

M

Manifestacbes cutdneas 77, 79

Manifestacbes neurolbégicas 60, 64, 65, 66

Medicina 49, 50, 58, 76, 81, 92, 124, 131, 144, 151, 158, 162, 164, 177

Metil-12 51

Metilcobalamina 51, 52, 53, 55, 56, 57

Mortalidade 8, 12, 4, 12, 18, 83, 85, 89, 94, 104, 105, 106, 107, 110, 111, 126, 129, 146, 149, 166,
173

P

Pandemia 8, 2, 3,5,7, 8,9, 10, 20, 22, 51, 53, 57, 61, 67, 69, 70, 71, 79, 81, 83, 89, 91, 93, 94,
98, 101, 114, 116, 124, 125, 126, 128, 132, 134, 136, 137, 143, 147, 151, 152, 153, 162, 166, 173,
174,175,176

R

RT-PCR 20, 21, 22, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 157, 159

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento 2 indice Remissivo




S

Saponinas 12, 131, 132, 133, 134, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145

SARS-CoV-2 8, 11, 2, 3,7, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21, 22, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
52, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 71, 72,73, 75,77, 78, 81, 82, 83, 85, 86, 87, 89, 90, 93, 94, 95, 106,
107,110, 112,113, 114, 115, 117, 119, 120, 122, 123, 128, 129, 130, 144, 148, 149, 150, 151, 152,
153, 154, 155, 156, 157, 160, 161, 165, 166, 167

Saude Coletiva 131,176, 177

Saude Publica 1, 2,6,7,9, 10, 22, 33, 50, 61, 96, 104, 106, 114, 131, 133, 134, 135, 144, 157,
161, 166, 175, 176, 177

Sindrome Respiratéria Aguda Grave 33, 61, 62, 76, 77, 78, 112, 114, 136, 147, 152

Sistema cardiaco 82, 89

SWAB 10, 32, 36, 37, 42, 46, 48, 49, 50

T

Testes de manuseio 32, 35, 40, 43, 49
Testes moleculares 10, 20, 22, 24, 25, 29, 33
Transmissibilidade 2, 3, 22, 104, 106, 146, 148, 149

\'}
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