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APRESENTACAO

Aobra“Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana
6” traz ao leitor 65 artigos de ordem técnica e cientifica elaborados por pesquisadores
de todo o Brasil; sdo produgcdes que em sua maioria englobam revisGes sistematicas,
revisdes de escopo, relatos de casos clinicos, investigacdes epidemioldgicas, e estudos de
caracterizacao de amostra.

Seguindo a primicia que o préprio titulo deste e-book sugere, os textos foram
organizados em trés volumes — cada qual representando um pilar da triade da nova
estrutura da educacéo em salde: o modelo biopsicossocial. Segundo Mario Alfredo De
Marco em seu artigo “Do modelo biomédico ao modelo biopsicossocial: um projeto de
educacao permanente” (2006), esta abordagem “proporciona uma visao integral do ser
e do adoecer que compreende as dimensdes fisica, psicologica e social” e que “quando
incorporada ao modelo de formagéo do médico coloca a necessidade de que o profissional,
além do aprendizado e evolugdo das habilidades técnico-instrumentais, evolua também as
capacidades relacionais que permitem o estabelecimento de um vinculo adequado e uma
comunicagéo efetiva”.

Desta forma o primeiro volume, com 27 textos, € dedicado aos trabalhos que
abordam os aspectos que interferem na saude humana na esfera biologica; o segundo
contém 17 artigos e traz investigagdes acerca dos aspectos psiquicos da saude; e, em seu
Ultimo volume a obra contempla 21 estudos focados na dinamica social da saude coletiva,
especialmente no Brasil.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: INTRODUGCAO: Estdo sendo
descritas, na literatura, diversas manifestacbes
neuroldgicas decorrentes da infecgéo, por SARS-
CoV-2, como: encefalopatia, encefalopatia aguda
necrosante, meningoencefalite, acidente vascular
cerebral isquémico, sindrome de Guillain-Barré,
encefalite e encefalomielite. Adicionalmente,
manifestagdes psiquiatricas sdo muito incidentes,
resultantes, principalmente, do medo da morte e
do isolamento social. OBJETIVOS: Este estudo
objetivou realizar uma revisdo acerca das
manifestagbes neuropsiquiatricas decorrentes
do coronavirus, descritas na literatura.
METODOLOGIA: Foi realizada estratégia de
busca nas bases de dados: PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), com os descritores:
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“neuropsychiatric symptoms AND (social isolation OR coronavirus infections OR 2019 novel
coronavirus pandemic)”, “neuropsychiatric symptoms AND coronavirus infections”. Um total
de 147 artigos foi encontrado durante a busca, nas bases de dados, €, ap6s a sistematizagéao,
foram incluidos, na analise qualitativa, 26 artigos. RESULTADOS E DISCUSSAO: A maioria
dos artigos identificou: depressao, ansiedade e estresse pds-traumatico, além de eventos
tromboembodlicos e infecciosos. Além disso, foram descritos: tentativa de suicidio, abuso
de substancias, disturbios de fala, diminuicdo cognitiva, disfuncdo neuromuscular, perda
de memoria e processos desmielinizantes, em geral. Os acometimentos do SNC foram
associados a mau prognostico. Para o diagnéstico dessas manifestacdes ser feito de forma
precoce e o monitoramento dos pacientes ser eficiente, novas pesquisas sdo necessarias e
a otimizag¢do do tratamento dos sistemas de coagula¢éo e imunoldgico deve ser realizada,
além de integrar a psiconeuroimunologia, em estudos epidemiologicos. CONCLUSAO:
Assim, a andlise dessas manifestacbes mostra-se extremamente necessaria para tornar
efetivo o planejamento e o tratamento dos cuidados, tanto do quadro clinico dos individuos,
no momento da infecgéo, como ap6s a infecgdo, com enfoque, também, na saiude mental,
visando, dessa forma, medidas preventivas subsequentes.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; Sintomas neurologicos; Sintomas psiquiatricos;
Sequelas; COVID-19.

NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS AND SEQUELAE DUE TO SARS-COV-2
INFECTION: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Several neurological manifestations resulting from SARS-
CoV-2 infection have been described in the literature, such as: encephalopathy, acute
necrotizing encephalopathy, meningoencephalitis, ischemic stroke, Guillain-Barré syndrome,
encephalitis and encephalomyelitis. Additionally, psychiatric manifestations are very incidents,
resulting mainly from fear of death and social isolation. OBJECTIVES: This study aimed to carry
out a review of neuropsychiatric manifestations resulting from the coronavirus, described in the
literature. METHODOLOGY: A search strategy was performed in the databases: PubMed and
Virtual Health Library (VHL), with the descriptors: “neuropsychiatric symptoms AND (social
isolation OR coronavirus infections OR 2019 novel coronavirus pandemic)”, “neuropsychiatric
symptoms AND coronavirus infections ”. Atotal of 147 articles were found during the search, in
the databases, and, after systematization, 26 articles were included in the qualitative analysis.
RESULTS AND DISCUSSION: Most articles identified: depression, anxiety and post-traumatic
stress, in addition to thromboembolic and infectious events. In addition, suicide attempts,
substance abuse, speech disorders, cognitive impairment, neuromuscular dysfunction,
memory loss and demyelinating processes in general were described. CNS involvement was
associated with poor prognosis. For the diagnosis of these manifestations to be made early and
for the monitoring of patients to be efficient, further research is needed and the optimization
of the treatment of the coagulation and immune systems must be carried out, in addition
to integrate psychoneuroimmunology into epidemiological studies. CONCLUSION: Thus, the
analysis of these manifestations is extremely necessary to make effective the planning and
treatment of care, both for the clinical condition of individuals, at the time of infection and after
infection, also focusing on mental health, thus aiming at subsequent preventive measures.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Neurological symptoms; Psychiatric symptoms; Sequelae;
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COVID-19.

INTRODUCAO
A COVID-19 é uma doenga viral, decorrente da infeccdo pelo SARS-CoV-2, que

atingiu, significativamente, inimeros paises, de forma que a Organizagdo Mundial da
Saude declarou a pandemia, por esse virus, em 11 de margo de 2020. Inicialmente, os
estudos focaram os sintomas respiratorios e, ocasionalmente, gastrointestinais, além dos
sintomas constitucionais, como: febre e calafrios, os quais sdo os achados mais rastreados
em hospitais e clinicas, para decisdo de realizagdo de testes diagnosticos da doenca.
Embora, o grupo de sintomas tipicos manifestados, nos pacientes, com quadro clinico
mais grave, seja a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), as apresentagdes
atipicas estao sendo cada vez mais reconhecidas, incluindo as que acometem o sistema
nervoso central (SNC) (BEACH et al., 2020).

As infecgcbes virais, que sdo capazes de acometer o sistema nervoso central,
podem causar sindromes neuropsiquiatricas, que afetam os dominios: cognitivo, afetivo,
comportamental e perceptivo. Estudos, com pacientes infectados por SARS-CoV-2,
ja detectaram o virus no cérebro e no liquido cefalorraquidiano, de individuos com:
encefalopatia, encefalopatia aguda necrosante, meningoencefalite, acidente vascular
cerebral isquémico, sindrome de Guillain-Barré, encefalite e encefalomielite. Os achados
radiolégicos, desses pacientes, incluem: infartos, microhemorragias, caracteristicas
de sindrome de encefalopatia reversivel posterior ou realce da raiz nervosa, bem como
quadros de desmielinizagdo do SNC, p6s-COVID-19 (ROGERS et al., 2020; NAKAMURA,
et al., 2020).

Além disso, sintomas psiquiatricos mostraram-se muito importantes, na pandemia
do novo coronavirus, principalmente, por fatores como: o medo da doencga, da morte e da
incerteza do futuro, e o isolamento social resultante. Em relagéo aos profissionais de saude,
da linha de frente, a exposi¢éo regular a doenca, a escassez de equipamentos de protecéo
e a adaptacdo a ambientes de trabalho altamente estressantes e em rapida evolugéao
sdo outras fontes de angustia, que aumentam ainda mais a estatistica de incidéncia de
manifestagdes psiquiatricas, decorrentes da COVID-19 (TROYER et al., 2020).

Assim, fundamentando-se na importancia da pandemia, no que tange a salde
publica e privada mundial, e devido a alta transmissibilidade e gravidade da doenca, este
estudo objetivou analisar a relagdo do novo coronavirus com o desenvolvimento tanto de

doencas neurolégicas como de doencas psiquiatricas.

METODOLOGIA

Trata-se de revisao sistematica da literatura, desenhada de acordo com os critérios
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da estratégia PICO, para elaboragao da pergunta da pesquisa: “Em pacientes infectados
por SARS-CoV-2, a evolugdo da doencga relaciona-se a sintomas e gera sequelas
neuropsiquiatricas?”

Para o desenvolvimento da pesquisa, foram selecionados todos os artigos escritos
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, completos, que estavam relacionados com os
sintomas e sequelas neuropsiquiatricas, em pacientes com COVID-19, independentemente
da idade e do género, e que foram publicados entre marco de 2020 e margo de 2021.
Foram excluidos os artigos duplicados e aqueles que divergiam do objetivo do estudo.

Foirealizada estratégia de busca nas bases de dados: PubMed e Biblioteca Virtual em
Salde (BVS), utilizando os descritores: “neuropsychiatric symptoms AND (social isolation
OR coronavirus infections OR 2019 novel coronavirus pandemic)’, “neuropsychiatric
symptoms AND coronavirus infections”. A Gltima busca foi realizada em marcgo de 2021.

Um total de 147 artigos foi encontrado durante a busca nas bases de dados. Desses,
23 foram excluidos por estarem duplicados. Apéds a leitura do titulo e resumo dos artigos, 95

foram excluidos, de forma que foram incluidos na analise qualitativa, 23 artigos.

RESULTADOS

Desde a pandemia de influenza, em 1918, o meio cientifico aponta a associag¢ao
entre infecgbes por virus respiratérios e psicoses, a qual também esteve presente na
sindrome respiratéria do Oriente Médio (BALLER et al., 2020). Com a COVID-19 nao foi
diferente, estando diversos sinais e sequelas neuropsiquiatricas relacionadas a ela. Dentre
tais condicbes, praticamente todos os artigos apontaram: depresséo, ansiedade e estresse
pos-traumatico (EPT). Além disso, apareceram: tentativa de suicidio (SIMONETTI et al.,
2020), abuso de substancias (BODNAR et al., 2020), disturbios de fala, diminuigao cognitiva
(VERKHRATSKY et al., 2020), disfungéo neuromuscular, perda de meméria (BEACH et al.,
2020) e processos desmielinizantes, em geral (TROYER et al., 2020). Algumas populagbes
estdo mais em risco de desenvolver essas condi¢des, incluindo profissionais da salde,
pessoas com necrose avascular (DINAKARAN et al., 2020), idosas (VINDEGAARD et al.,
2020), do sexo feminino, com doencas crénicas (DINAKARAN e VINDEGAARD, 2020),
com baixa autoestima ou com familiares também contaminados (HAMM et al., 2020), sendo
que individuos, com perturbagdes psiquiatricas prévias, aparentam tendéncia de piora nos
sintomas (BODNAR, 2020; BANERJEE, 2020; NAKAMURA, 2020). A situagdo é ainda
mais preocupante para aqueles com deméncia, em vista de sua apresentagéo atipica com
alteracbes do estado mental que dificultam a identificacao precoce (VINDEGAARD et al.,
2020).

Ainda nao plenamente compreendida, a etiologia desses sintomas é, provavelmente,
multifatorial. Nesse sentido, diversas hipoteses foram formuladas, sendo as principais: o
neurotropismo do SARS-CoV-2; a resposta inflamatéria sistémica ao virus; a isquemia
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cerebrovascular, por disfungdo endotelial ou coagulopatia grave; o uso de ventilagdo
invasiva; a sedagéo juntamente com efeitos colaterais dos medicamentos utilizados no
tratamento da COVID-19; as consequéncias de longas permanéncias na unidade de terapia
intensiva; a hipoxia cerebral; a inflamacgéo sistémica; e a disfuncdo de érgaos periféricos
(PATERSON et al., 2020; VINDEGAARD et al., 2020; ALSAMMAN et al., 2020; CAGNIN et
al., 2020; COLIZZI, 2020). O delirium foi, independentemente e positivamente, associado
a idade, uso de medicamentos antipsicéticos, ureia sérica e desidrogenase latica na
admissao (TICINESI et al., 2020). Somam-se a isso, os fatores psicoldgicos relacionados:
ao distanciamento social, ao luto e ao medo de falecer ou de que pessoas amadas falecam
(VINDEGAARD et al., 2020).

O conhecimento desse panorama € essencial para os profissionais da saude e
para a populagdo em geral, pois, em breve, a quantidade de pacientes, com sintomas
neuropsiquiatricos, serd muito maior do que a pré-pandemia de COVID-19 (LARA et al.,
2020) e que o envolvimento do SNC pode estar associado, em gravidade, a resposta imune,
tendo indicado mau prognoéstico e maior risco de morte subita (LI et al., 2020). Diante desse
contexto, percebe-se que o delirium deve ser reconhecido como uma caracteristica potencial
de infecgéo, pelo SARS-CoV-2, e pode ser o Unico sintoma manifesto (BEACH; LORENZO-
VILLALBA, 2020). Sa0 necessarios monitoramento neuropsiquiatrico prospectivo (TROYER
et al., 2020) e estudos longitudinais para determinar as consequéncias neuropsicolégicas
de longo prazo dessa pandemia.

DISCUSSAO

A Covid-19 se tornou um problema de saude publica global, sendo classificada,
pela Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), como uma ameaga alta e designada como
pandemia (LI et al., 2020), além de apresentar grande impacto, em todas as &reas da
vida dos individuos e das organizacbes em, praticamente, todos os setores sociais e
econdmicos, do mundo (TROYER et al., 2020). Essa doenca, causada pelo SARS-CoV-2,
esta sendo reconhecida como uma doencga sistémica (ALONSO-LANA, et al. 2020) e
apresenta, como sintomas mais comuns, os que atingem o sistema respiratério, como: febre,
calafrios, tosse, producao de expectoracao, falta de ar, dor de garganta, ndusea ou vémito
e congestéo nasal, ficando em segundo lugar os que atingem o sistema nervoso e, por fim,
os psiquiatricos e psicologicos, sendo que todos eles podem persistir, como sequelas da
doenca (LI et al., 2020). Assim, esses sintomas e as gravidades que apresentam dependem
da sensibilidade a infecgéo viral e da resposta imune, variando em diferentes tecidos e em
diferentes populagdes, sendo o envolvimento maior, com o sistema nervoso central, mais
indicativo de mau prognostico, piora da condigao clinica e morte subita (LI et al., 2020).

A assimilacdo das manifestagdes clinicas neuropsiquiatricas, na COVID-19,

vem sendo indicada, como extremamente relevante e importante, devido aos estudos
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que relataram comprometimento: cognitivo, ansiedade, depressdo, delirio, doencas
cerebrovasculares, complicagbes imunomediadas pés-infecciosas e neuropsiquiatricas,
como consequéncias da infecgdo, pelo SARS-CoV-2 (ROGERS et al., 2020; TROYER et
al., 2020; PATERSON et al., 2020; ALMQVIST et al., 2020; BEACH et al., 2020; BANERJEE
et al., 2020; LORENZO-VILLALBA et al., 2020). Ademais, a analise de estudos evidenciou
a importancia de se observar sintomas, como o delirium, que representou uma complicagéo
comum da COVID-19, podendo se apresentar na auséncia de sintomas respiratorios e ser,
em alguns casos, o principal sintoma (TICINESI et al., 2020; HAWKINS et al., 2020), o que
torna relevante considerar que os efeitos extrapulmonares sdo de importancia semelhante
aos pulmonares e o olhar dos profissionais de salude as consequéncias neuropsiquicas
€ fundamental. Evidenciou-se, também, que a infeccdo e o estresse, ocasionados pelo
SARS-CoV-2, contribuem para a excessiva resposta inflamatéria, com niveis anormais
de: dopamina, glutamato, GABA, serotonina e norepinefrina, em &reas cerebrais,
favorecendo o desenvolvimento de transtornos psicéticos (VAN VUREN et al, 2021),
revelando que a atividade inflamatdria gera danos, significativos, em todo o organismo
e, sobretudo, na atividade psiquica do paciente. Além disso, a investigacdo dos estudos
correlacionou a COVID-19 com distirbios de sono. O estresse fisico e psicolégico, pela
infec¢é@o, desencadeia uma cascata de resposta imune com liberacéo intensa de citocinas
pro-inflamatorias, que transtornam as fungdes relacionadas ao sono (HAO et al., 2020).
Portanto, investigar a qualidade do sono, nos pacientes infectados, € também mediar a
qualidade de vida do individuo.

As consequéncias mais comuns, da COVID-19, que estdo sendo documentadas na
literatura, assim como demonstrado em pandemias anteriores de influenza e coronavirus,
apontaram o sistema nervoso como um dos mais atingidos ap6s infeccdes virais agudas
(SMITH et al. 2020), resultando em doengas neurolégicas, como: encefalopatias (ALONSO-
LANA et al. 2020), encefalites (ALMQVIST et al., 2020), cefaleias (LI et al., 2020),
hipogeusia (ALONSO-LANA et al. 2020), hiposmia (ALMQVIST et al., 2020), doengas
cerebrovasculares (SMITH, et al. 2020), disfungdo neuromuscular (ALONSO-LANA et
al. 2020), processos desmielinizantes (TROYER et al., 2020), acidente vascular cerebral
isquémico (ALMQVIST et al., 2020), hemorragias (ALMQVIST et al., 2020), convulsdes e
sindrome de Guillain-Barré (ALONSO-LANA et al. 2020), e sintomas neuropsiquiatricos,
como: alteragdes de humor (NALLEBALLE et al., 2020), transtorno de estresse pods-
traumatico (ALONSO-LANA, et al. 2020), ansiedade (ROGERS et al., 2020), depresséo
(ROGERS et al., 2020), insénia (ROGERS et al., 2020), memoria prejudicada (ROGERS et
al., 2020) delirium e psicose (ALONSO-LANA et al. 2020). Em relagéo a psicose, estdo sendo
relatados esse tipo de manifestagdo em individuos que n&o possuem histérico pessoal e/
ou familiar de doencas psiquiatricas e a principal explicagdo para esses casos é o fato
de o coronavirus ser, reconhecidamente, neurotrépico, visto que a enzima conversora de
angiotensina 2 é um alvo de infecgdo do SARS-CoV-2 e é muito presente na superficie de
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celular dos componentes do SNC, podendo causar neurotoxicidade associada a resposta
imunolégica intensificada (SMITH et al. 2020). Outros mecanismos envolvidos, nessas
manifestagcdes neuropsiquiatricas, incluem: infiltracéo direta do SNC, desregulacéo da rede
de citocinas, transmigragcéo de células imunes periféricas, autoimunidade po6s-infecciosa
(NALLEBALLE et al., 2020), resposta inflamatoria sistémica ao virus, coagulopatia grave,
uso de ventilagdo invasiva, sedacao, efeitos colaterais dos medicamentos utilizados no
tratamento da COVID-19, consequéncias de longas permanéncias na unidade de terapia
intensiva, hipdxia cerebral e disfuncéo de érgéos periféricos (ALONSO-LANA et al. 2020).
Outros estudos indicaram que os sintomas psiquiatricos aparecem, principalmente,
em consequéncia do impacto social da situagdo de pandemia e das respostas
governamentais ao distanciamento social e as quarentenas. Nessas situagbes, os
sintomas sé@o provenientes da preocupagdo com o prognéstico da doenca, com suas
sequelas, com o estigma ou memorias traumaticas de doengas graves, com o medo de
adoecer, morrer e a incerteza sobre o futuro, sendo caracterizados como importantes
estressores psicologicos, para a populagdo. Além disso, os fatores de risco para essas
repercussdes psiquiatricas, identificados, foram: sexo feminino, profissionais de saude,
presenca de necrose avascular e dor angustiante (MOREIRA et al., 2021). Ademais, os
idosos representam o grupo com maior risco de desenvolver formas graves de COVID-19,
principalmente quando associada a doencas crbnicas, sendo que as consequéncias
apresentadas, pelos sintomas psiquiatricos, mostram-se muito presentes nesse grupo
também. Algumas explicagbes para isso s@o as medidas implementadas na comunidade
com a finalidade de retardar a disseminag¢ao do virus, que tém forcado o distanciamento
social, o cancelamento dos programas de estimulagdo cognitiva e das internacdes em
instituicdes de longa permanéncia, fatores que podem ter contribuido para gerar: solidao,
ansiedade, depressdo, mudangas comportamentais e piora da cognigcéo, principalmente,
em pacientes com deméncia, comuns na terceira idade (ALONSO-LANA et al. 2020).
Sendo assim, se a infecgcdo por SARS-CoV-2 seguir um curso semelhante ao do
SARS-CoV ou MERS-CoV, a maioria dos pacientes deve se recuperar sem apresentar
doenca psiquiatrica grave, apesar de existir a possibilidade de apresentar ansiedade,
distdrbios de sono e depresséo, a longo prazo (ROGERS et al., 2020). Porém, para
comprovar essa hipétese, mais estudos longitudinais devem ser realizados (PATERSON
et al., 2020), reafirmando a necessidade de monitoramento, acompanhamento e revisdo
neuropsiquiatrica relevante, incluindo exames completos em pacientes com suspeita
ou confirmagdo de contaminagdo, pelo SARS-CoV-2 (TROYER et al., 2020; ALONSO-
LANA et al. 2020). Para o diagnéstico ser feito de forma precoce e o monitoramento dos
pacientes ser eficiente, o protocolo de neuroimagem clinica deve incluir sequéncias de
ressonancia magnética apropriadas, novas pesquisas sdo necessarias e a otimiza¢do do
tratamento dos sistemas de coagulagéo e imunol6gico deve ser realizada, a fim de que o
risco de complicagdes neurolégicas seja reduzido (ALMQVIST et al., 2020). Além disso,
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ha a necessidade de integrar a psiconeuroimunologia em estudos epidemiolégicos, para
compreender 0s impactos e os efeitos, a longo prazo, desses fatores, principalmente, na
saude mental pablica (TROYER et al., 2020; PATERSON et al., 2020).

CONCLUSAO

E notério, portanto, que a pandemia da COVID-19 tem gerado grande impacto na
salde fisica e mental da populagdo mundial, posto que provoca manifestagdes clinicas
diversas e que o isolamento social tem influenciado no aumento da prevaléncia de:
depressédo, ansiedade, suicidio, EPT e outras doencgas psiquiatricas. Isso posto, nossos
resultados indicam que existe forte associagcdo entre sintomas neuropsiquiatricos e
a infecgdo pelo SARS-CoV-2, e que essa relagdo tem apresentado extrema relevancia
devido ao grande espectro de quadros clinicos agravantes do estado geral e da
recuperagdo, como: comprometimento cognitivo, delirio, doengas cerebrovasculares
e complicagbes imunolégicas poés-infecciosas e neuropsiquiatricas. Além disso, foram
evidenciados quadros mais severos, em portadores de deméncias, pacientes que foram
submetidos ao uso de ventilagédo invasiva e que permaneceram, por longos periodos, na
unidade de terapia intensiva, tendo em vista que efeitos colaterais dos medicamentos,
utilizados no tratamento da COVID-19, hipdxia cerebral e disfuncao de 6rgéos periféricos
foram mais recorrentes e prejudiciais, em tais quadros relatados. Assim, a analise dessas
consequéncias neuropsiquiatricas mostra-se extremamente necessaria para tornar efetivo
o planejamento e o tratamento dos cuidados tanto do quadro clinico dos individuos, no
momento da infec¢do, como apds a infecgdo, com enfoque, também, na satde mental,
visando medidas preventivas subsequentes.
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