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APRESENTACAO

Diante de desafios hodiernos, a colegéo “Politicas publicas para ciéncia, tecnologia
e inovacgao” retrata por meio de trabalhos interdisciplinares, pesquisas, relatos de casos e
revisdes que transitam em trés principais dimensoes, sendo essas: a dimenséo social, a
dimensao saude e a dimensao ambiental.

O objetivo central foi conciliar contribuicbes que tem como eixo principal a
preocupacgédo com a questao das politicas publicas em suas diferentes dimensdes, as quais
podem contribuir com a implantagédo da ciéncia, da tecnologia e da inovagéo a servigo das
sociedades, de modo a aproximar a diversidade de sujeitos, contemplados nas pesquisas
desta obra, ao exercicio da cidadania.

Entendendo que o acesso as politicas publicas para ciéncia, tecnologia e inovagao
deve ser inclusivo, contemplando as pessoas em suas diversidades e ndo ocorre apenas
em esferas macro e externas a vida da populagéo.

O conjunto de artigos que compGem a presente coletdnea expressa diversas
interpretacbes, metodologias e resultados obtidos por professores (as) e académicos
(as) que desenvolveram seus trabalhos em universidades publicas e privadas dedicadas
ao exercicio da pesquisa, ensino e extensao, lugares estes de exceléncia de producdo
cientifica e da articulagédo de diversos saberes.

Desta forma, os artigos desta colegcéo confluem na necessidade de refletir o mundo,
superar seus desafios e propor caminhos, por meio das politicas publicas, que apontem
para o acesso ao conhecimento e contribui com a melhoria das questdes ambiental, social
e da saude em contextos latino-americanos.

Caroline Mari de Oliveira Galina
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RESUMO: A COVID-19 é uma doenca causada
pelo SARS-COV-2. As principais manifestacoes
clinicas apresentadas saoinfecgao assintomatica,
doenca leve do trato respiratério superior
e pneumonia viral grave. O objetivo deste
trabalho foi descrever o mecanismo de agéo
viral, evidenciando as altera¢des neurolégicas
associadas a COVID-19, utilizando revisao
de literatura. A proteina spike do coronavirus
interage com os receptores ECA2 facilitando
a sua entrada na célula. Os receptores ECA2
estdo expressos nas células gliais e neurénios
e quando o virus atinge a circulagéo cerebral
ele interage com os receptores do endotélio
capilar alterando a barreira hematoenceféalica
favorecendo o seu acesso ao tecido cerebral.
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COVID-19

Os pacientes gravemente afetados apresentam
maior probabilidade de desenvolver sintomas
neurologicos.  Ainda ha muito o que ser
esclarecido em relagéo a infec¢do por COVID-19
e o acometimento do sistema nervoso. As
manifestagbes neurolégicas frequentemente
estdo relacionadas a pacientes com quadros
mais graves. Vale destacar a importancia do
acompanhamento de pacientes infectados por
COVID-19 de serem propriamente avaliados,
especialmente aqueles que apresentam historico
de doencas neurolégicas pré-existentes, visto
que a maioria dessas complicacdes por conta
da COVID-19 tem inicio precoce e agravam o
quadro ao longo do tempo.

PALAVRAS-CHAVE: Citocinas. COVID-19.
Inflamag&o. Neurologicos. SARS-COV-2.

NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS
ASSOCIATED WITH COVID-19

ABSTRACT: COVID-19 is a disease caused by
SARS-COV-2. The main clinical manifestations
presented are asymptomatic infection, mild
upper respiratory tract disease, and severe viral
pneumonia. The aim of this paper was to describe
the viral mechanism of action, highlighting
the neurological alterations associated with
COVID-19, using literature review. The spike
protein of the coronavirus interacts with ACE2
receptors facilitating its entry into the cell.
ACE2 receptors are expressed on glia cells
and neurons and when the virus reaches the
cerebral circulation it interacts with receptors
on the capillary endothelium altering the blood-
brain barrier favoring its access to the brain
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tissue. Severely affected patients are more likely to develop neurological symptoms. There
is still much to be clarified regarding COVID-19 infection and the involvement of the nervous
system. Neurological manifestations are often related to patients with more severe conditions.
It is worth emphasizing the importance of monitoring patients infected with COVID-19 to be
properly evaluated, especially those with a history of pre-existing neurological diseases, since
most of these complications due to COVID-19 start early and worsen over time.

KEYWORDS: Cytokines. COVID-19. Inflammation. Neurological. SARS-COV-2.

11 INTRODUGCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foi identificado um surto de casos
de pneumonia atipica causada pelo novo coronavirus, altamente semelhante ao SARS-
CoV, denominado entdo coronavirus 2 ou SARS-CoV 2. A infec¢éo rapidamente tomou
propor¢des mundiais devido a alta transmissibilidade do virus, tornando-se um intenso
problema de saude publica com impacto em todas as esferas da sociedade, ultrapassando
inclusive o numero de casos e mortes pelo SARS-CoV em 2003 (HUANG et al., 2020).

A COVID-19 caracteriza-se por possuir um amplo espectro clinico. Entre eles,
foram observadas infec¢bes assintomaticas, doenca leve do trato respiratério superior
e pneumonia viral grave com insuficiéncia respiratéria, faléncia de multiplos 6rgéos,
causando a morte em parte dos individuos (CHEN et al., 2020). Os sintomas iniciais da
COVID-19 séo a febre, a tosse e a fadiga. Outros sintomas descritos foram a dispneia,
dor de cabeca, hemoptise, anosmia, disgeusia e diarreia. Na sua forma mais grave, foram
descritos 0 desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), de
lesdo cardiaca aguda e de fendmenos trombéticos (HUANG et al., 2020).

Além dos sintomas sistémicos (febre alta, tosse seca, dificuldade para respirar,
diarreia e cansago), € comum ocorrer mialgias, cefaleia, fadiga e convulsdes. A pneumonia
observada de forma grave causou mobilizagdo de todo um sistema de atencdo a salde,
ja cadtico. Os idosos acima dos 65 anos de idade apresentaram maior prevaléncia de
sintomas neurolégicos com comprometimento sistémico (NASCIMENTO, 2020).

Acredita-se que o envolvimento do SNC pelo SARS-CoV-2 seja justificavel pela
evidéncia prévia de invaséo e dano neurolégico causado por outros coronavirus humanos
e pode acontecer por dois mecanismos diferentes: (a) por via transneuronal, através da
transmissao direta pelos filamentos do nervo olfativo da lamina cribriforme ou através de
nervos simpaticos e parassimpéticos pulmonares, atingindo preferencialmente o tronco
cerebral; b) durante a disseminagcdo hematogénica apoés infecgdo pulmonar, através de
uma barreira hematoencefélica fragilizada pela inflamagé&o sistémica e producéo exagerada
de citocinas (BAIG et al., 2020).

O objetivo deste trabalho foi descrever o mecanismo de agéo viral, evidenciando as

alteracbes neuroldgicas associadas a COVID-19, utilizando reviséo de literatura.
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21 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

O SARS-CoV-2 é um coronavirus de RNA de fita simples de 29.903 pb (BAIG et al.,
2020).

ApO6s a entrada do virus na célula, o seu RNA é liberado no citoplasma. A partir dai,
comegam os processos de replicagdo e tradugao viral, utilizando o maquinario celular, até
que o virus seja liberado na circulagdo (AHMAD; RATHORE, 2020).

O virus da COVID-19 é constituido de trés proteinas estruturais, no entanto, ja
foi descrito que a proteina spike € a responsavel pela ligagdo do virus com receptor da
ECAZ2 e consequentemente ocorre a invasao celular. A partir dai o virus atinge a circulagdo
cerebral e interage com o receptor no endotélio capilar, de modo a causar dano endotelial
e alteragdo na barreira hematoencefalica, o que favorece seu acesso ao tecido cerebral e
interacdo com os receptores da ECA2 expressos nas células gliais e neurénios (BRITO;
SILVA, 2020).

Como métodos de diagnéstico dessa doenga, podemos citar: RT-PCR em tempo
real, testes de detecgédo de antigeno e testes sorologicos, com diferentes aplicagbes em
momentos adversos durante a infeccdo, de modo a atenuar a progressdo da pandemia
através de mapeamento correto. Levando em consideragéo que a COVID-19 é uma doenga
multissistémica, causada pelo SARS-CoV-2, e que além da existéncia de complicacbes
neurolégicas frente a esse novo coronavirus, demais sistemas podem ser comprometidos
diante da relacdo com a presenca de receptores para a ECA2, entendendo sua etiologia e
biomecéanica (SOUZA; CARVALHO, 2021).

As alteragdes neuroldgicas reconhecidas pelos médicos se mostraram bastante
amplas e frequentes entre os pacientes, onde 95,6% reconheceram pelo menos uma
manifestacdo neurologica (MORO et al.,, 2020). Em diversos casos, as manifestagdes
neuroldgicas foram relatadas mesmo sem a presenga dos sintomas respiratérios
(WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020).

A ECA2 é uma enzima expressa em células da glia e neurénios, e devido a afinidade
da proteina spike com o receptor da ECA2 apés o virus atingir a circulagdo sanguinea
ele pode alcangar a circulagdo cerebral, causando neuroinvasédo (BRITO; SILVA, 2020).
Os danos causados ao SNC ocorrem pelo acometimento imunoldgico ou hipoxia cerebral,
resultando em mau funcionamento ou até mesmo o edema cerebral. Os principais
mecanismos da ocorréncia de AVE associados a COVID-19 s&o vasculite, cardiomiopatia e
aumento de coagulagéo (TU et al., 2020).

Nos casos em que ocorre o Acidente Vascular Encefélico (AVE) pode ocorrer um
rapido desenvolvimento de sinais clinicos de disturbio focal da fun¢do cerebral, durando
mais de 24 horas, ou levando a morte sem nenhuma outra causa aparente que a origem
vascular (SILVA et al., 2014).

AVE é dividido em dois tipos: o AVE isquémico deve-se a ocluséo de uma artéria
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(seja por émbolos secundarios ou ateroma), o que gera perdas das funcdes da regido
afetada. J& o chamado AVE hemorragico, ocorre devido a um sangramento anormal para
0 parénquima cerebral pela ruptura de um vaso sanguineo, e consequéncia de aneurisma,
malformacéo arteriovenosa e doenca arterial hipertensiva (SILVA et al., 2014).

A alteragdo neuroldgica cerebrovascular causado por AVE em pacientes poés
COVID-19 pode ser isquémica, privando o cérebro de oxigénio e glicose, ou hemorragico,
comprometendo a funcionalidade e necessitando de intervencéo fisioterapéutica para
reabilitacdo motorados pacientesacometidos (SILVA; GARDENGHI, 2016). As manifesta¢des
clinicas mais comuns apresentadas sdo hemiplegia ou hemiparesia, caracterizadas pela
perda motora total ou parcial de um hemicorpo, impactando negativamente a qualidade de
vida (SILVA et al., 2014).

Ainvasdo do SARS-CoV 2 ao SNC por via hematogénica se da através da barreira
hematoencefélica por lesbes endoteliais, mediadores inflamatérios, infeccdo de células
endoteliais e migracdo de macrofagos infectados, causando danos neuroldgicos que irdo
necessitar de intervengdes fisioterapéuticas (AGHAGOLI et al., 2021). Para preservar
a funcionalidade e a qualidade de vida do paciente torna-se necessario a atengdo do
fisioterapeuta (MENDES et al., 2020). Estes profissionais fazem intervengdes terapéuticas
adequadas a cada individuo, avaliando suas condi¢cdes de salde e necessidades de
atendimento (RIZZI et al., 2020).

Os dados de Wuhan mostram que a maioria das complica¢des tem inicio precoce,
sugerindo que o envolvimento direto do sistema nervoso pelo virus & um fator importante.
E improvavel o que aconteceu com a SARS, cujos achados neuroldgicos tiveram um inicio
tardio, sugerindo que haja um mecanismo autoimune paralelo (MUNHOZ et al., 2020).

Em um estudo retrospectivo de 214 pacientes com COVID-19 de Wuhan, China, foi
relatado que (36,4%) dos pacientes apresentaram manifestagées neurologicas da doenca,
incluindo sintomas relacionados a sistema nervoso central (24,8%), sistema nervoso
periférico sistema (8,9%) e lesdo do musculo esquelético (10,7%). As manifestacoes
neurolégicas mais comuns foram tontura (16,8%) e cefaleia (13,1%). Relataram ainda que
os pacientes que foram mais gravemente afetados tinham maior probabilidade de apresentar
sintomas neurolégicos incluindo doencga cerebrovascular, consciéncia prejudicada e lesao
do musculo esquelético (MAO et al., 2020).

Helms et al. (2020) relataram sintomas neurolégicos em uma série observacional
de 64 pacientes internados no hospital em virtude da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) apo6s contrairem Covid-19. Observaram que 58 dos 64 pacientes apresentavam
sintomas que poderiam variar entre confuséo, agitacdo e sindrome disexecutiva que
consiste em desorientagdo, desatengdo ou movimentos mal organizados em resposta ao
comando. Sete dos pacientes ja tiveram distarbios neurolégicos prévios, incluindo, epilepsia
parcial, ataque isquémico transitério e comprometimento cognitivo leve.

As doengas neurodegenerativas humanas constantemente envolvem um processo
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progressivo que evolui, em alguns casos, no decorrer de varias décadas. Para alguns,
a gravidade da doenca exigira internacdo, abrindo a possibilidade de um exame médico
detalhado, que poderia ajudar para estudos longitudinais. Havera uma necessidade de
estudos longitudinais para indicar se a pandemia COVID-19 levaréa a aumento da incidéncia
de disturbios neurodegenerativos em individuos infectados (FELICE et al., 2020).

Mao et al. (2020) descobriram que pacientes com infec¢éo grave em decorréncia da
COVID-19 apresentavam niveis de D-dimero (um produto da degradacéo de fibrina) mais
elevados em comparagéo aos pacientes com quadro de infec¢do ndo grave. Essa pode
ser a justificativa da qual os pacientes com infeccdo grave tém maior probabilidade de
desenvolver a doenga cerebrovascular ou apresentar quadros tromboticos.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Ainda ha muito o que ser esclarecido em relagéo a infeccdo por COVID-19 e o
acometimento do sistema nervoso. As manifestagdes neuroldgicas frequentemente estdo
relacionadas a pacientes com quadros mais graves. Pode ocorrer por via transneuronal ou
barreira hematoencefélica. Vale destacar a importancia do acompanhamento de pacientes
infectados por COVID-19 de serem propriamente avaliados, especialmente aqueles que
apresentam histérico de doengas neurolégicas pré-existentes, visto que a maioria dessas
complicagdes por conta da COVID-19 tem inicio precoce e agravam o quadro ao longo do
tempo.
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