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APRESENTACAO

Dando continuidade a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina” mais
uma vez focaremos 0s nossos esforcos em apresentar ao nosso leitor produgéo cientifica
de qualidade relacionada as atualidades e novas abordagens aplicadas na medicina. O
principio desta obra se fundamentou no fato de que o avango do conhecimento sempre
esta relacionado com o avanc¢o das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de
bases de dados académicos, deste modo, objetivamos na sequencia desta obra com os
novos volumes aprofundar o conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo
médico e da saude. E fato que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacdo so6lida com dados
relevantes na area médica.

O periodo atual, em que a pesquisa aplicada a saude recebeu todos os holofotes,
demonstra o quéo valioso é o trabalho dos docentes e académicos aqui publicados. A
ciéncia vive um periodo em que o conhecimentos tradicional aliado as novas possibilidades
tecnologicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos, embasando assim a importancia
da titulo dessa obra, haja vista que um determinado dado cientifico para ser reproduzido
precisa também ser muito bem embasado metodologicamente. Portanto, esta obra,
compreende uma comunicacdo de dados muito bem elaborados e descritos das diversas
areas da medicina, com énfase em conceitos tais como assisténcia farmacéutica, pediatria,
farmacotécnica, mama, matriz dérmica, cirurgia, ponto de safena, doenca inflamatéria
intestinal, assisténcia de enfermagem, salde do homem, doengas cardiovasculares,
Alzheimer, alteragbes biopsicossociais, educag¢do sexual, medicamentos, hipertenséo,
arterial, dialise renal, préaticas interdisciplinares, tecnologia em saude, diabetes mellitus,
cuidado pré-natal, disfuncdo erétil, hemodindmica, anatomopatologia, dentre outros
diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina — volume 4”
pretende dar continuidade a obra ja iniciada pela Atena Editora, apresentando ao leitor uma
teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do territorio nacional de maneira
concisa e didatica. A divulgacao cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco
da pesquisa basica em nosso pais, por isso parabenizamos a estrutura da Atena Editora
pela continuidade do trabalho e por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Mais uma vez desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) é uma doencga causada pelo novo
coronavirus (SARS-Cov-2) e tornou-se uma
importante ameaga ao causar uma pandemia
com grandes impactos econdémicos, sociais
e de saude. O SARS-Cov-2, um coronavirus
(CoV), pertence a familia Coronaviridae, ordem
Nidovirales e foi descrito pela primeira vez
em Wuhan, China em dezembro de 2019. E
observada a interagéo das proteinas virais com
a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2)
que é possuiimportante papel no desenvolvimento
da hipertensao arterial e é expressa no endotélio
dos vasos, células gliais e neurénios espinais As
alteracdes neuroldgicas causadas pelo COVID19
podem ser divididas em dois grandes grupos, as
que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC)
e as que afetam o Sistema Nervoso Periférico
(SNP), mas o mecanismo de infec¢do ainda néo
é bem conhecido, entretanto, especula-se que
as principais vias de invasdo, assim como em
outros virus sejam por via hematogénica e neural
retrébgrada pelo epitélio do nervo olfatério. Embora
as evidéncias demonstrem que o Covid-19 se
estabelece principalmente no trato respiratério,
também foi constatada sua presenca no Sistema
Nervoso (SN). Nota-se ainda que, em algumas
ocasides, as manifestagdes neurolégicas podem
ser mais precoces e permanecerem por mais
tempo, que os sintomas tipicos, como febre e
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tosse. Manifesta¢cdes agudas como polineuropatia, encefalopatia aguda necrosante, mielite
aguda, epilepsia, lesbes desmielinizantes, sindrome de Guillain Barré e Acidente Vascular
Encefalico (AVE), séo relatadas. Os pacientes diagnosticados com SARS-COV2 devem ter a
funcé@o neuroldgica precocemente examinada, e mais estudos sdo necessarios para avaliar
sequelas neurolégicas a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Neurologia, Infec¢éo por Coronavirus, COVID-19.

ABSTRACT: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by the new
coronavirus (SARS-Cov-2) and has become a major threat in causing a pandemic with major
economic, social and health impacts. SARS-Cov-2, a coronavirus (CoV), belongs to the family
Coronaviridae, order Nidovirales and was first described in Wuhan, China in December 2019.
The interaction of viral proteins with the Angiotensin-Converting Enzyme 2 is observed (ECA2),
which has an important role in the development of arterial hypertension and is expressed in
the endothelium of vessels, glial cells and spinal neurons The neurological changes caused by
COVID19 can be divided into two large groups, those that affect the Central Nervous System
(CNS) and those that affect the Peripheral Nervous System (PNS), but the mechanism of
infection is still not well known, however, it is speculated that the main invasion pathways, as
in other viruses, are hematogenous and neural retrograde via the nerve epithelium. olfactory.
Although the evidence shows that Covid-19 is mainly established in the respiratory tract, its
presence in the Nervous System (SN) has also been found. It is also noted that, on some
occasions, neurological manifestations may be earlier and last longer than typical symptoms,
such as fever and cough. Acute manifestations such as polyneuropathy, acute necrotizing
encephalopathy, acute myelitis, epilepsy, demyelinating lesions, Guillain Barré syndrome and
stroke are reported. Patients diagnosed with SARS-COV2 should have their neurological
function examined early, and further studies are needed to assess long-term neurological
sequelae.

KEYWORDS: Neurology, Coronavirus Infections, COVID-19

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo novo coronavirus (SARS-Cov-2) e tornou-
se uma importante ameaca ao causar uma pandemia com mais de 16.341.920 casos
confirmados e 650.805 mortes confirmadas; estando presente em 216 paises, conforme
declarado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 28 de julho de 2020, o que
causou importantes impactos econémicos, sociais e de satde (MUNHOZ et al., 2020).

O SARS-Cov-2, um coronavirus (CoV), pertence a familia Coronaviridae, ordem
Nidovirales e foi descrito pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019
(MUNHOZ et al., 2020). Tal virus foi determinado como causador da COVID-10 pelo Centro
Chinés de Controle e Prevencédo de Doencas, em 8 de janeiro de 2020 (SINGH et al.,
2020). Sao virus envelopados com material genético composto por RNA de fita simples.
Estes virus sao classificados em 4 géneros: alfa, beta, gama e delta, sendo que, destes,
0s géneros alfa, beta e delta tém a capacidade de infeccdo de mamiferos. No entanto,
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todos os géneros possuem a capacidade de infectar outras espécies diferentes de seus
hospedeiros iniciais, podendo causar o surgimento de infeccdes graves em humanos.
Dentre essas doencas, algumas tiveram maior destaque como a Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS), causada pelo MERS-CoV, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS), causada pelo SARS-CoV, e a COVID-19, foco do nosso estudo, causado por
SARS-CoV-2 (MUNHOZ et al., 2020).

Dentre a composicao dos Cov e do SARS-Cov-2, algumas caracteristicas sé@o
importantes de serem pontuadas para entendimento da fisiopatologia da COVID-19 e suas
repercussdes. Os virus Cov séo esféricos, apresentando material genético com 30kb de
comprimento, uma capa de 5’ e uma cauda de poli-A de 3’. Deste material genético, 20kb
sd@o responsaveis pela codificagcdo de proteinas ndo estruturais e 10kb pela codificacéo
de proteinas estruturais. Dentre as proteinas estruturais, estdo: Spike viral (S), envelope
(E), membrana (M) e nucleocapsideo (N). As proteinas Spike se projetam da superficie
do envelope viral, dando uma conformidade de aparéncia solar, que é de onde se origina
o nome Corona. Os spikes sdo compostos por duas proteinas denominadas S1 e S2,
as quais envolvem o receptor ACE2, expresso nas células hospedeiras para adentra-las
(ACHARYA et al., 2020).

As alteragdes neuroldgicas causadas pelo COVID19 podem ser divididas em dois
grandes grupos, as que afetam o SNC, e as que afetam o SNP. Dentre as que afetam
o SNC, podemos destacar: tontura, cefaléia, epilepsia e ataxia. J& as manifestagbes do
SNP incluem: disgeusia, hiposmia e neuralgia. A manifestacdo mais comum do SNP foi a
hiposmia. (AHMAD et al., 2020).

O exato mecanismo que o SARS-CoV-2 compromete o SN ainda ndo & bem
compreendido, mas propdem-se que, semelhante aos outros tipos de coronavirus, ocorreria
tanto por via hematogénica, quanto neural retrégrada. (AHMAD et al., 2020). E interessante
ressaltar que a ligagdo do virus a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), propicia
sua entrada nas células hospedeiras, e, a partir disso, passaria a controlar a maquina
celular de replicagdo. (SINGH et al., 2020) Além do mecanismo relacionado com a ECA2, o
COVID-19 pode provocar dano ao SN, por leséo direta, hipoxia e através de uma resposta
imune exacerbada. (LAl et al., 2020)

Arealizacéo desse estudo se justifica pela tentativa de compreender melhor os efeitos
do SARS-Cov-2 e suas repercussdes no SNC. O SARS-Cov-2 esta presente em quase
todos os paises do mundo e a necessidade deste estudo veio da crescente publicacdo de
artigos acerca do assunto em todo o mundo, na tentativa de entender melhor sobre o virus,
sua estrutura, formas de infecg¢ao, células, sistemas infectados e o seu comportamento.

O melhor conhecimento sobre o SARS-Cov-2 permitira o desenvolvimento de
estratégias de assisténcia em salude com programas de prevencdo e tratamentos mais
efetivos e direcionados. Além disso, é sabido que a COVID-19 preferencialmente afeta o
sistema cardiovascular e respiratério, mas diversos pacientes também vém apresentando
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sintomas neurologicos como dor de cabeca, bradicinesia, tontura, hipogeusia e neuralgia.

Dentre as complicagdes neuroldgicas relatadas estdo inclusas a encefalopatia,
doencas cerebrovasculares agudas e alteracdes de consciéncia (AHMAD et al., 2020).
Diante disso, torna-se extremamente importante o desenvolvimento de estudos e revisdes

acerca desse assunto.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, onde foi realizada uma pesquisa
nas bases de dados: MEDLINE, LILACS e Scielo. Foram selecionados os artigos descritos
no periodo de 01 de janeiro a 01 de junho de 2020, utilizando-se as seguintes palavras-
chave: “COVID-19”, “infection” e “neurological’. Ao todo, foram encontrados 79 artigos.
Foram lidos os titulos, resumos e textos completos, sendo incluidos apenas aqueles que
se adequaram ao propoésito do estudo, ou seja, estudos experimentais e/ou revisbes
sistematicas envolvendo as altera¢des neuroldgicas causadas pelo Covid-19; e excluidos
aqueles que nao abordavam de forma clara o assunto referido ou que dispersaram
do mesmo, como por exemplo, titulos que abordavam outras alteracbes sistémicas.
Abrangeram-se publicagbes na lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Foram utilizados
18 artigos ao todo, sendo eles meta-andlises, revisbes e revisdes sistematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora as evidéncias demonstrem que o Covid-19 se estabelece principalmente no
trato respiratorio, também foi constatada sua presenga no SNC dos individuos infectados,
através de métodos como imunohistoquimica, microscopia eletrénica, além de PCR de
transcricao reversa em tempo real (IROEGBU et al., 2020). Porém, para tracar as rotas
de invasdo do SARS-CoV 2 no SNC, foram levantadas possibilidades baseadas no
comportamento de outros virus semelhantes, como SARS-CoV e MERS-CoV, que séo:
leséo por infeccao direta no tecido nervoso, sendo via hematogénica ou neuronal, lesdo
por hipoxia e lesdo imune.

Aleséo por infecgéo direta é suscitada pelo fato do material genético de varios virus e
proteinas virais serem encontrados no liquido cefalorraquidiano e cérebro (WU et al., 2020).
Evidéncias sugerem que alguns virus alcancam o SNC pela via hematogénica, através das
células endoteliais e leucécitos (KWONG et al., 2020); enquanto na via neuronal, os virus
utiliza de proteinas motoras, como a dineina e a cinesina, para migrar das terminagdes
sensoriais e motoras até o SNC (WU et al., 2020). A neuropatia olfativa, cada vez mais
prevalentes nos individuos infectados pela sindrome do Covid-19, além das semelhancgas
estruturais e genémicas com Sars-Cov, cujo neurotropismo estd bem descrito, também
corroboram que este virus poderia alcancar o SNC pela via olfatéria (ACHARYA et al, 2020;
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KWONG et al., 2020).

A reagéo inflamatoria alveolar difusa causada pela infeccdo pelo Covid-19 é
responsavel por disturbio de trocas gasosas, que consequentemente causara hipoxia
no SNC. Tanto a hipoxia, quanto o metabolismo anaerébio celular sdo responsaveis
por causar danos no tecido cerebral, que se manifestam desde sonoléncia, a doencgas
cerebrovasculares agudas (WU et al., 2020).

Os danos ao SN também podem ser gerados através de les@o mediada pelo
sistema imunologico. Os anticorpos produzidos contra as “proteinas spike” da superficie do
Covid-19, além de combater este patégeno, também reagem contra as células endoteliais
dos vasos cerebrais, causando citotoxicidade (LIN et al., 2020). Além disso, evidéncias
sugerem que esta infecgdo cursa com a hiperativacdo de fatores inflamatérios, causando
a chamada “tempestade de citocinas”, bem como trombocitopenia e elevagédo do dimero
D. A coagulopatia, somada a tempestade de citocinas, pode progredir com eventos tanto
tromboticos quanto hemorragicos no SNC (MUNHOZ et al., 2020; ZHOU et al., 2020).
Além disso, a capacidade deste virus de se alojar em macrofagos, astrocitos e microglias,
pode induzir a um estado pré inflamatério, sustentado principalmente pela Interleucina-6
e TNF a. Assim, a ativagdo da cascata imunologica no SNC causa inflamacao cronica e,
consequentemente, deterioracéo dos tecidos (WU et al., 2020; ZANIN et al., 2020).

A lesdo ao SNC também pode ser indireta, através da ligagcdo entre o virus e a
enzima ECA2, que atua na regulagdo da presséao arterial. Assim, a infecgéo pelo Covid-19
pode cursar com aumento anormal da presséao arterial, também culminando com patologias
cerebrovasculares agudas (LIN et al., 2020).

Quanto a apresentacdo dos sintomas, as manifestacées neurologicas variam entre
os doentes, sendo que, a presenca destes estd associada a um pior prognostico (LIGUORI,
2020; WERNER et. al, 2020). Além disso, em virtude do potencial neurotropismo, observou-
se que a infecgcdo pelo Covid-19 pode induzir distdrbios neurolégicos agudos e crénicos,
como polineuropatia, encefalopatia aguda necrosante, mielite aguda, epilepsia, lesbes
desmielinizantes, Sindrome de Guillain Barré e AVE (AHMAD, RATHORE, 2020; ZANIN
et. al, 2020).

Wong et al. (2020) descreveram um relato de caso cujo paciente desenvolveu
disfungcdo aguda do tronco cerebral trés dias apd6s a internagdo com sintomas do
COVID-19, que somado as alteragdes na ressonancia magnética indicativas de inflamagéo
no tronco encefélico e cordao cervical superior, levou ao diagnéstico de romboencefalite
pos viral. Montalvan et al. (2020) relataram que doze casos de Sindrome de Guillain Barré
foram descritos em pacientes com infeccao por COVID-19, cuja maioria dos pacientes
apresentaram parestesia e quadriparesia flacida progressiva.

Em virtude da hipodxia, faléncia orgénica e das graves desordens metabdlicas e
eletroliticas apresentadas pelos pacientes infectados, espera-se um aumento de crises

sintomaticas agudas clinicas ou subclinicas, em pacientes com epilepsia (ASADI-POOYA,
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2020). Por sua vez, Vonck (2020) analisa que, ainda que nédo existam alteragdes em exames
de imagem e evidéncia de invasao viral no SNC, o Covid-19 pode estar relacionado com
convulsodes.

Segundo Ahmad (2020, apud Mao et. al, 2020, apud Chen, 2020), ha relato de
seis casos em que pacientes infectados pelo Covid-19 evoluiram com acidente vascular
cerebral num estudo coorte com 214 pessoas, sendo 5 deles isquémicos e um hemorragico.
Entretanto, séo necessarios maiores estudos para se estabelecer relacéo causal entre eles.
Em um estudo retrospectivo, que analisou 113 pacientes com COVID-19 da China, foram
documentados encefalopatia hipoxica em 20 pacientes, de maneira que nos pacientes que
se recuperaram, a incidéncia foi menor.

CONCLUSAO

As manifestacdes neuroldgicas associadas a infec¢do pelo SARS-CoV2 tém sido
cada vez mais descritas e investigadas, e podem abranger um espectro variado, desde
sintomas leves, como anosmia e ageusia, as alteragdes graves, como encefalite e AVE.
Sendo que, os mecanismos associados ao dano do SARS-CoV2 ao SNC incluem leséo
por infec¢do direta, e lesdes mediadas pela resposta inflamatéria e imunologica, sendo
possivel que estas atuem de forma sinérgica. A identificagdo de material genético do virus
em liquido cefalorraquidiano e cérebro presumem a possibilidade de leséo direta, com
disseminacéo através da via olfatéria, hematogénica ou endotelial.

Estudos prospectivos sdo fundamentais para avaliacdo de possiveis sequelas
neurolégicas causadas pelo SARS-CoV2 a médio e longo prazo, bem como, para
compreensao mais detalhada acerca dos mecanismos subjacentes ao acometimento
neuronal, de modo a permitir melhor avaliacdo das consequéncias potencialmente
patolégicas e favorecer estratégias de diagnéstico e intervencdo precoces. Ademais,
pacientes diagnosticados com COVID-19 devem ser precocemente avaliados clinicamente
quanto as alterag¢des neuroldgicas, especialmente naqueles internados e com manifestacbes

graves.
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