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Editorial

The mission of the Health and Society (H&S) is to produce re-
levant academic content that allows the deepening of discussions invol-
ving the theme of health and society. The purpose of H&S is to stimula-
te debate and interdisciplinary scientific production, in order to inform
society and produce new knowledge. The target audience of our journal
are post-doctoral students, doctors, master’s students and post-graduate
students. Thus, authors must have a cited title or pursue a postgraduate
course. In addition, H&S will accept co-authored participation.

The H&S submission policy will receive scientific articles with
a minimum of 5,000 and a maximum of 8,000 words and critical re-
views with a minimum of 5 and a maximum of 8 pages. The receipt of
the works will occur mainly with the opening of the Call for Papers,
in which the papers will be distributed in 5 (five) annual publications
between the months of April, May, July, September and December. Our
evaluation policy is designed to follow the criteria of novelty, reasoned
discussion and covered with revealing theoretical and practical value.
The journal will give preference to receiving articles with empirical
research, not rejecting other methodological approaches. All papers
must deal with interdisciplinary analyzes that involve themes of varied

approach and that generate an academic and social reflection. In this
=
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way, the articles will be analyzed for merit (in which it will be discussed
whether the work fits H & S’s proposals) and formatting (which corres-
ponds to an assessment of English or Spanish).

The analysis time of each work will be around one month after
the deposit on our website due to the opening of the publication notice.
The process of evaluating the article in the journal occurs initially when
submitting articles without mentioning the author (s) and / or co-author
(s) at any time during the electronic submission phase. The data is cited
only for the system that hides the name (s) of the author (s) or co-author
(s) from the evaluators, in order to render the evaluation impartial. The
editor’s choice is made by the editor according to the training area in the
undergraduate and graduate courses of the evaluating professor with
the theme to be addressed by the author (s) and / or co-author (s) of the
article evaluated. After the evaluation, without mentioning the name (s)
of the author (s) and / or co-author (s), a letter of acceptance, acceptance
with alteration or rejection of the article is sent by the evaluator. sent
depending on the opinion of the evaluator.

The next step is the elaboration of the letter by the editor with
the respective opinion of the evaluator (a) for the author (s) and / or
co-author (s). Finally, if the article is accepted or accepted with sug-
gestions for changes, the author (s) and / or co-author (s) are informed
of the respective deadlines and addition of their data (s), as well as the
academic qualification. The journal offers immediate and free access to
its content, following the principle that the free availability of scientific
knowledge to the public provides greater worldwide democratization

of knowledge. Indexing system, databases and directories The system
A ‘
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automatically generates some indexing or metadata (such as magazine
title, date, URL, etc.). Metadata, or data on data, is a set of terms that
describe the document or data of the Edition, thus being able to use
comparative indexing terms for the same purpose. In addition, in order
to generate greater credibility to the authors’ works, the registration of
each article is generated through the generation of a DOI (Digital Ob-
ject Identifier) in order to authenticate the administrative base of digital
content, assisting in the localization and accessing materials on the web

and facilitating document authentication
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DISTURBIOS DO SONO EM PROFISSIONAIS DA
SAUDE NO SURTO DE COVID - 19: UMA REVISAO
INTEGRATIVA DA LITERATURA

SLEEP DISORDERS IN HEALTHCARE PROFESSIO-
NALS IN THE COVID OUTBREAK - 19: AN INTE-
GRATIVE LITERATURE REVIEW
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Resumo: Os coronavirus (CoVs) interferiu no cotidiano de bilhdes
sdao virus envelopados com as- de pessoas no planeta em varios
pecto de coroa. A rapidez com aspectos, como o social, econo-

que a COVID-19 se disseminou mico, cientifico e médico. A in-
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feccdo acomete o trato respiratod-
rio superior, predominantemente.
A equipe de saude ¢ vulneravel
ao contagio do virus, podendo
evoluir negativamente com dis-
tarbios do sono. Dessa forma,
a investigacdo da relacdo entre
distirbios do sono em profissio-
nais da saude face a pandemia da
COVID-19 se faz necessaria e se
torna o principal objetivo desta
revisdo, principalmente no que
tange a qualidade do sono desse,
buscando determinar correlagdes
entre a ocorréncia da pandemia
no cenario mundial e disturbios
do sono ocasionados por ela. Foi
elaborada uma revisdo integrati-
va da literatura, seguindo o ca-
rater exploratorio de abordagem
qualitativa. Foram encontrados
735 artigos, 78 obedeceram aos
critérios de inclusdo, 16 artigos
foram selecionados para leitura
criteriosa € na integra e 7 arti-

gos foram considerados como

.-'q.
&

pertinentes e estudados. Entdo, a
avaliacdo da qualidade do sono
foi analisada através de diversos
questionarios de rastreamento.
A representatividade feminina
foi de 61% e masculina 39% do
total de participantes. A idade
média da amostra foi de 28-40
anos, sendo 35 anos a idade de
destaque. Os enfermeiros foram
os profissionais da satide mais
afetados pela insonia, sendo ci-
tados em quatro trabalhos (57%).
Inumeros fatores podem contri-
buir para a qualidade do sono dos
profissionais da satde, como o
desgaste fisico pelo isolamento
social, o uso de equipamento de
protecdo individual por muitas
horas, preocupagdes em relacao
a familia e o medo de contamina-
¢do. A pesquisa foi realizada com
rigor cientifico adequado, com
aquisicao de novos conhecimen-
tos e, ap0s andlise, estratégias de

enfrentamento foram sugeridas

HEALTH & SOCIETY



pelos autores.

Palavras-chave: Coronavirus.
Distirbio. Profissional. Sautde.

Sono.

Abstract: Coronaviruses (CoVs)
are enveloped viruses with a
crown aspect. The speed of CO-
VID-19’s spread has interfered
in the daily lives of billions of
people on the planet in several
aspects, such as social, econo-
mic, scientific and medical. The
infection affects the upper respi-
ratory tract, predominantly. The
health team is vulnerable to the
contagion of the virus and can
evolve negatively to sleep disor-
ders. This way, the investigation
of the relationship between sleep
disorders in health professionals
in the face of the COVID-19 pan-
demic is necessary and becomes
the main objective of this review,

especially regarding to the quali-
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ty of sleep, seeking to determine
correlations between the occur-
rence of the pandemic around the
world and sleep disorders caused
by it. An integrative literature re-
view was carried out, following
the exploratory character of a
qualitative approach. 735 arti-
cles were found, 78 met the in-
clusion criteria, 16 articles were
selected for careful reading and
in full and, finally, 7 articles were
considered pertinent and studied.
Thus, the assessment of sleep
quality was analyzed through se-
veral screening questionnaires.
Female representativeness was
61% and male 39% of the total
number of participants. The ave-
rage age of the sample was 28-40
years, being 35 years the age of
emphasis. Nursing professionals
were the most affected category
by insomnia, being mentioned
in four studies (57%). Numerous

factors can contribute to the qua-
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lity of sleep of health professio-
nals, such as physical exhaustion
due to social isolation, the use of
personal protective equipment
for many hours, concerns about
the family and fear of contamina-
tion. The research was performed
with adequate scientific rigor,
with acquisition of new know-
ledge and, toward analysis, new
coping strategies were suggested

by the authors.

Keywords: Coronavirus. Disor-

der. Health. Personal. Sleep

INTRODUCAO

Os coronavirus (CoVs)
sdo virus envelopados que apre-
sentam o aspecto de coroa (WHO,
2020) e foram isolados pela pri-
meira vez em 1937 e descritos em
1965 (Brasil, 2020). Compostos
de genoma de 4cido ribonucleico

(RNA) de fita simples, seu dia-

."ﬂ.
&

metro ¢ de 60 a 130 nm (Dewald
e Fielding, 2019; Cascella et al.,
2021). O novo coronavirus, deno-
minado SARS-CoV-2, motivador
da doenca COVID-19, foi detec-
tado em 31 de dezembro de 2019
na cidade de Wuhan e na provin-
cia de Hubei, na China.

Habitualmente, a in-
feccao sensibiliza o trato respi-
ratério superior, manifestando
inicialmente um quadro de res-
friado simples, podendo evoluir
com o comprometimento do trato
respiratorio inferior (Guo et al.,
2020). Dessa forma, o Internatio-
nal Committee on Taxonomy of
Viruses e a Organizacdo Mun-
dial da Saude (OMS) declarou a
COVID-19 em fevereiro de 2020
como uma sindrome respiratoria
aguda grave.

Alguns CoVs foram es-
tudados por provocar infecgdes
enzodticas exclusivas em ani-

mais, porém estas avancaram e
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tornaram-se uma doenga zoonoti-
ca em humanos. Outras espécies
de CoVs culminam em doencas
respiratérias discretas nos huma-
nos (Gorbalenya et al., 2020). O
SARS-CoV e a sindrome respi-
ratoria do Oriente Médio (MER-
S-CoV) foram responsaveis por
ocasionarem surtos na China e
no Oriente Médio (Cascella et al.,
2021; Zhu Na et al., 2020).

A rapidez com que a
COVID-19 se disseminou entre
os paises tem interferido no co-
tidiano de bilhdes de pessoas no
planeta em varios aspectos, como
o social, economico, cientifico e
médico. No mundo, a pandemia
acometeu, até janeiro de 2021,
aproximadamente ~ 99.370.000
pessoas, com 2.136.000 mor-
tes. Nas Américas: 44.000.000
casos foram confirmados, com
1.012.000 mortes; no Brasil,
8.900.000 infectados com um

total de 217.100 o6bitos (OMS,

2020).

Nesse sentido, a investi-
gacdo da relagdo entre disturbios
do sono em profissionais de satide
face a pandemia da COVID-19 se
faz necessaria e se torna o prin-
cipal objetivo desta revisdo, prin-
cipalmente no que tange a qua-
lidade do sono desses, buscando
determinar correlagdes entre a
ocorréncia da pandemia no cena-
rio mundial e disturbios do sono
ocasionados por ela.

Quanto a qualidade do
sono dos individuos, pode-se di-
vidi-lo em sono objetivo que con-
siste na avalia¢do do tempo total
de duragdo do sono, na arquitetu-
ra do sono, quantidade e frequén-
cia dos despertares durante a noi-
te e sono qualitativo, resultante
da satisfagdo dos individuos apos
a experiéncia de sono como um
todo, sobretudo aspectos como
o0 inicio do sono, manutengao do

sono, quantidade de sono e sen-

.-'ﬂ.
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sacdo de sono reparador apos
acordar (Jahrami et al., 2021).

Na populagdo em geral,
uma qualidade ruim do sono ¢
estimada entre 9-45% (Madri-
d-Valero et al., 2017). Em geral,
pesquisas relacionadas a profis-
sionais da saude revelaram que
aproximadamente 50% dos mé-
dicos apresentam qualidade do
sono ruim. Os profissionais da
saude estdo constantemente sob
estresse, lidam com doengcas,
sofrimentos, mortes e ainda tém
um cronograma irregular de tra-
balho, com diversos plantdes, o
que contribui de forma adversa e
impacta negativamente no sono
(Qiu Dan et al., 2020; Zeng et al.,
2020; AlSaif, 2018; Kumar et al.,
2018; Mohanty et al., 2019; Jahra-
mi et al., 2019).

A descoberta do virus
SARS-CoV-2 e a pandemia da
COVID-19 representam sérios

desafios para os profissionais da

."ﬂ.
&

saude que constantemente estdo
sob risco de contrairem e serem
infectados pelo virus. Ainda,
existe o fato de tentarem se man-
ter saudaveis, como também seus
familiares, corroborando para
disturbios agudos de sono, como
qualidade reduzida desse e dimi-
nui¢cdo de sua duragdo (Jahrami

et al., 2021).

METODOLOGIA

O presente estudo foi
realizado a partir da elaboragdo
de uma revisdo integrativa da li-
teratura, a fim de elencar a biblio-
grafia com diferentes abordagens
metodologicas sobre disturbios
do sono em profissionais da sal-
de que enfrentaram a pandemia
da COVID-19. Seguiu o carater
exploratério de abordagem qua-
litativa.

Cumpriu-se um per-
curso metodologico norteador

constituido por seis segmentos:

HEALTH & SOCIETY
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1. identificacdo do tema; 2. se-
lecdo da hipdtese ou questdo de
pesquisa; 3. estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclu-
sdo de estudos, amostragens e
busca na literatura; 4. definicao
das informagdes a serem extra-
idas dos estudos selecionados e
categorizacdo dos estudos; 5.
avaliagdo dos estudos incluidos;
6. interpretacdo dos resultados,
apresentagdo da revisdo e sintese
do conhecimento (Mendes et al.,
2008).

A tematica escolhida e
a questdo a ser respondida abor-
daram o conhecimento cientifico
produzido, as aplicagdes de dis-
tarbios relacionados ao sono em
profissionais da saude, especial-
mente durante o enfrentamento
da COVID-19 nos anos de 2020 e
2021. Nas publicagdes da area da
saude, foram investigadas as evi-
déncias disponiveis na literatura,

discutidos os principais aspectos

relacionados aos disturbios do
sono apresentados por equipes
de saude, enfatizando a situa-
¢do da pandemia da COVID-I19.
A justificativa para o recorte da
busca de pesquisas entre os anos
de 2018 e 2021 tornou a pesquisa
atual e objetiva, além do acesso
a bibliografias anteriores a pan-
demia como forma de contribui-
¢do no estudo. A coleta de dados
aconteceu no primeiro semestre
de 2021, objetivando selecionar
as publicacdes para a analise e
posterior estudo.

Utilizou-se uma das
principais plataformas para pes-
quisa: US National Library of
Medicine National Institutes of
Health (PubMed), havendo cru-
zamento dos descritores na base
de dados, “MeSH Terms”, sendo
os descritores utilizados health
personnel, coronavirus e sleep
disorder e as palavras-chaves he-

alth, personnel, sleep e disorder.

.-'q.
&
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Os critérios de inclusdo
foram: artigos cientificos dispo-
niveis na internet (PubMed), na
integra, com acesso gratuito, no
idioma inglés e que abordassem
o distarbio do sono enfocando
especialmente os profissionais
da saude relacionando a recente
pandemia como descritor da area
de interesse. De acordo com os
critérios, entre os trabalhos des-
tacados, foram excluidos aqueles
que nao responderam ao objetivo
desta revisdo, além de capitulos
de livros, manuais, revisoes, edi-
toriais, resenhas, trabalhos de
conclusido de curso, teses, disser-
tagdes ou trabalhos apresentados
em eventos cientificos. Houve
estabelecimento de limite quanto
ao ano de publicacdo dos artigos
(entre 2018 e 2021).

A selecdo, leitura e
avaliacdo dos estudos foram re-
alizadas, de forma minuciosa e

independente, por meio de titu-

o

2
]

los, resumos e, por fim, da inte-
gra dos papers para agrupar os
estudos relacionados aos distur-
bios de sono que atendiam aos
critérios de inclusdo citados. O
método utilizado para o agrupa-
mento dos dados foi uma plani-
lha contendo informagdes sobre
autores e anos de publicagdo do
estudo; base de dados; local de
realizagdo; idioma da publicacgio;
objetivos; metodologia; resulta-
dos e conclusdes dos estudos. A
sintese final foi apresentada na
forma descritiva, considerando
os objetivos, resultados e con-
clusdes obtidos em cada estudo.
Estes dados foram classificados
e registrados por semelhanca e
ordenados em categorias temati-
cas, conforme demonstrado pelo
quadro 1.

O resultado do cruza-
mento dos termos apresentou a
seguinte combinagdo: (“health”[-

MeSH Terms] OR “health”[All

HEALTH & SOCIETY
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Fields]) AND personal [All Fiel-
ds]) AND (“coronavirus”’[MeSH
Terms] OR ‘“coronavirus”[All
Fields]) AND (“sleep wake di-
sorders”’[MeSH Terms] OR (“sle-
ep”’[All Fields] AND “wake”[All
Fields] AND “disorders”[All
Fields]) OR “sleep wake disor-
ders”’[All Fields] OR (“sleep”[All
Fields] AND “disorder”’[All Fiel-
ds]) OR “sleep disorder”[All Fiel-
ds]).

A plataforma literdria
virtual PubMed abrange varias
subunidades de dados, como a
CDC — Informagoes sobre Sau-
de Publica do Centro de Contro-
le e Prevencdo de Doencgas, NIH
— Instituto Nacional de Satde e
Pesquisa dos Estados Unidos,
NCBI - Centro Nacional de In-
formacao Biotecnologica SARS-
-CoV-2 e HHS- Informagdes so-
bre Prevencao e Tratamento.

De acordo com a des-

cricdo da figura 1, na primeira

etapa, foram encontrados 735
artigos que abrangiam todas as
sub-bases citadas. Optou-se por
manter os dados da plataforma
NCBI SARS-CoV-2 para maior
detalhamento no assunto, entre
0s quais 78 obedeceram aos cri-
térios de inclusdo. Na segunda
etapa, realizou-se a selecao de 32
artigos apos a leitura dos titulos
dos 78 artigos encontrados. Na
terceira etapa, apds a leitura dos
abstracts, dos 32 restantes, os 16
artigos foram selecionados para
leitura criteriosa e na integra.
Igualmente, outros 16 artigos fo-
ram eliminados por ndo respon-
derem a questao norteadora desta
revisdo, possuirem metodologia
duvidosa ou estudar outra ca-
tegoria profissional especifica.
Portanto, constam desta amostra

final 7 artigos pertinentes.

.-'q.
&
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Pubmed

NCBI SARS-Cov 2

Artigos avaliados na
integra conformecritério
de elegibilidade

1o

uidos apos leitura
e resumos

1o

Artigos excluidos apds leitura na

(motive: néio atendiam ao objetivo
do estudo)

Artigos incluidos

Figura 1 — Fluxograma de identificagdo, sele¢ao e inclusao dos estudos

da revisao integrativa.

RESULTADOS

Foi cumprido o percurso
metodologico constituido de seis
etapas para a elaboracdo da revi-
sdo integrativa. Optou-se por uti-
lizar a sub-base de dados: SAR-
S-CoV-2 (NCBI) que compunha
78 resultados. Na amostra final,
7 artigos foram apresentados,
conforme demostrado na Figura
1, englobando 2.873 individuos,

com idade igual ou superior a 28

&

anos.

Quatro estudos, ou seja,
57% incluiram participantes do
continente Asiatico (Khanal et
al., 2020; Alshekaili et al., 2020;
Zhao et al., 2020; Jahrami et al.,
2021), 14% na Europa (Herrero
San Martin et al., 2020), Africa
(Youssef et al., 2020) e Eurasia
(Korkmaz et al., 2020). O pe-
riodo de maior tempo de coleta
de dados foi de 2 meses (Herrero

San Martin et al, 2020) e o me-
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nor de 9 dias (Alshekaili et al,
2020). Apenas um artigo ndo ci-
tou o tempo de coleta de dados
(Korkmaz et al., 2020).

Todos os artigos apre-
sentados no quadro 1 foram pu-
blicados em periodicos interna-
cionais, no idioma inglés e os
autores pertenciam a departa-
mentos ou instituigdes médicas.
Nao houve variedade quanto ao
desenho do estudo, sendo todos
transversais. Com referéncia a
populagao-alvo, as amostras fo-
ram compostas por diferentes ca-
tegorias profissionais, tais como:
médicos, enfermeiros, auxiliares
de enfermagem, paramédicos,
equipe laboratorial, farmacéuti-
co, profissional da saude publica
e assistente social. A maioria dos
estudos excluiram da amostra-
gem profissionais que possuiam
historico prévio de disturbios psi-
quiatricos. A representatividade

feminina foi de 61% e a masculi-

o

na de 39% do total de participan-
tes. Nesta revisdo, a idade média
da amostra foi de 28-40 anos,
com destaque a idade de 35 anos.
Os enfermeiros foram citados em
quatro trabalhos (57%) como os
mais afetados por insonia (Kha-
nal et al., 2020; Herrero San Mar-
tin et al., 2020; Alshekaili et al.,
2020; Korkmaz et al., 2020).
Dentre alguns relatos
sobre a limitacdo dos estudos,
destacou-se que as informagdes
em estudos transversais podem
ser subestimadas ou supervalo-
rizadas pelos sintomas autorre-
latados pelos participantes, mé-
todo que foi adaptado a situagao
da pandemia, utilizando alguns
questiondrios online, que nao ¢
considerado um “padrdo-ouro”.
Em algumas literaturas houve a
incapacidade de desenvolver uma
relacdo causal pelo fato de as va-
riaveis estudadas nao possuirem

grupo controle. Também houve

1
]
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dificuldade de acesso a profissio-
nais de saude que, de fato, esta-
vam em quarentena nos hospi-
tais. Portanto, algumas amostras
foram reduzidas. Sugere-se que
esses estudos sejam repetidos
em amostras maiores por meio
de método longitudinal (Khanal
et al., 2020; Herrero San Martin
et al.,, 2020; Zhao et al., 2020;
Korkmaz et al., 2020).

Nao ficou claro se os
desfechos observados em satde
mental constituem transtornos
de ajuste/reacdo de estresse agu-
do ou um sofrimento psicolégico
cronico e, portanto, irreversivel
(Alshekaili et al., 2020; Korkmaz
et al., 2020), além de que alguns
questionarios nao abordaram
outras variaveis que possam in-
fluenciar no sono, como a inges-
tdo de cafeina ou nicotina, dietas,
historico médico, detalhes do
trabalho, turno e outros distlr-

bios do sono. Por fim, a auséncia

.-“.
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de um grupo controle de partici-
pantes paralelo aos profissionais
de saude impactou na andlise
e interpretacdo dos resultados
(Jahrami et al., 2021).

Nesta revisao foram ci-
tados a aplicagcdo de alguns mé-
todos de entrevista e avaliagao.
Houve o emprego de mais de
um método de analise, como o
Insomnia Severity Index (ISI)
(Khanal et al., 2020; Herrero San
Martin et al., 2020; Alshekaili et
al., 2020; Youssef et al., 2020),
o Pittsburgh Sleep Quality In-
dex (PSQI) (Herrero San Martin
et al., 2020; Zhao et al., 2020;
Jahrami et al., 2021), Hamilton
Rating Scale (HRS) (Herrero San
Martin et al., 2020; Korkmaz et
al., 2020) e Depression, Anxiety,
and Stress Scale (DASS-21) (Al-
shekaili et al., 2020; Youssef et
al., 2020).

Com aplicagdo menos

expressiva, temos o Hospital
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Anxiety and Depression Scale
(HADS) (Khanal et al., 2020),
Epworth Sleepiness Scale (ESS)
(Herrero San Martin et al., 2020),
Problem Solving Inventory (PSI),
(Korkmaz et al., 2020), World

ISSN: 2763-5724

Vol. 01 -n 03 -ano 2021

Editora Académica Periodicojs

Health Organization Quality of
Life-BREF (WHOQOL-BREF)
(Korkmaz et al., 2020), Beck An-
xiety Inventory (BAI) (Korkmaz
et al.,, 2020) e Perceived Stress

Scale (PSS) (Jahrami et al., 2021).

Quadro 1 — Quadro-sintese das caracteristicas dos estudos incluidos na

revisdo de acordo com os autores, titulo do artigo, ano de publicagdo,

populagdo estudada, principais resultados, recomendagdes e conclusoes

Autor e
Ano

Desenho do
Estudo;
Periodo da
pesquisa e Pais

Amostra

Idade
predominante

Género
(%)

Resultados

Khanal et
al., 2020

Estudo
transversal,
2020, Nepal.

475

28

Alta prevaléncia de insdnia (31%),
estigma associado ao uso de
psicotropicos, um em cinco relatou
adequadas medidas de prevencdo no
trabalho, que se associou para piora
dos sintomas se auséncia destas. Os
enfermeiros foram os mais afetados.
Sugere trabalho educativo para
reducdo do estigma, garantia de acesso
a EPI (equipamento de protegdo
individual), além de apoio aos
individuos com histérico de problemas
de satde mental.

Herrero
San
Martin et
al., 2020

Estudo
transversal,
2020, Espanha

100

35

59 - F
41-M

o

1
]

Menor qualidade do sono, maior
incidéncia de insonia (57%), maioria
enfermeiros. Quadros de pesadelos,
sonambulismo e terrores do sono. Os
profissionais sdo submetidos a uma
grande quantidade de estresse
relacionado a grande exposicdo a
doenga pandémica com consequéncias
desconhecidas, impactando
diretamente no sono. Sugere o
fornecimento de EPIs adequados aos
profissionais de saide a fim de
reforgar a seguranca no contato direto
com o virus.
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Alshekaili
etal.,
2020

Estudo
transversal,
2020, Oma

1139

36

O surto desencadeou uma maior taxa
de insonia (57%), afetando mais
médicos ou enfermeiros. Por isso, €
primordial oferecer uma intervengdo
psicologica oportuna para
promoverem o enfrentamento ¢ a
resiliéncia desta populagdo vulneravel.

Autor e
Ano

Desenho do
Estudo;
Periodo da
pesquisa e Pais

Amostra

Idade
predominante

Género
(%)

Resultados (cont...)

Youssef
et al.,
2020

Estudo
transversal,
2020, Egito

540

37

46 —F
55-M

A insonia foi alta entre aqueles que
passaram por estresse, depressdo e
ansiedade. A pandemia afetou o bem-
estar social e psicologico. Ser mulher
e jovem aumentou a chance de insonia.
O apoio psicologico € necessario, bem
como o descanso adequado durante o
trabalho. O  envolvimento de
profissionais de  satde  mais
experientes no manejo do COVID-19
deve ser considerado. Sugere a
realizagdo de campanhas comunitarias
para triagem e detec¢do precoce de
casos infectados através  de
infraestrutura laboratorial adequada.

Zhao et
al., 2020

Estudo
transversal,
2020, China

215

35

.‘_-"I

Maior grau de estresse psicologico foi
associado a ma qualidade do sono.
Niveis elevados de sofrimento
psiquico e maiores preocupacdes com
a COVID-19 foram associados a pior
qualidade do sono, ocasionando
disfuncao diurna conforme niveis mais
elevados de angustia e preocupacdes.
O numero de dias de trabalho estava
negativamente relacionado a
qualidade do sono. Relatou falta de
especialistas em sono. Mais atengdo
deve ser dada a qualidade do sono e ao
alivio do estresse ocupacional entre os
profissionais de saide em condigdes
epidémicas. Para um  manejo
epidémico eficiente, bem sucedido e
trabalho clinico, deve haver
planejamento dos horarios de trabalho.
Durante o estudo, alguns
trabalhadores  experimentaram  a
terapia cognitiva comportamental
(TCC) para distarbios do sono usando
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métodos online, com melhora da
qualidade do sono.

Os distarbios do sono foram mais
prevalentes entre enfermeiros quando
comparados a médicos ¢ demais
profissionais de saude e
correlacionados com o nivel de
qualidade de vida. As habilidades de
Korkmaz Estudo resolucdo de  problemas  dos

etal., transversal, 140 32 enfermeiros foram afetadas

2020 2020, Turquia negativamente devido a pandemia.
Disturbios do sono foram maiores nos
participantes que trabalharam em dois
departamentos em comparagao a quem
trabalhou apenas em um.

Desenho do
Autor e Estudo; Idade Género
Ano Periodo da Amostra predominante (%) Resultados (cont...)

pesquisa e Pais

75% dos profissionais de satde
apresentavam ma qualidade do sono,
85% apresentavam estresse
moderado-grave e 60% apresentavam
os dois sintomas associados. Nao foi
obtida associagdo entre o estresse
percebido e a qualidade do sono. Sexo
e formagdo profissional foram os
preditores mais impactantes da ma
-F qualidade do sono e da saude mental.
30-M | Durante a pandemia, deve haver
intervengdes preventivas a fim de
melhorar a condi¢do de saude dos
profissionais de satide. Quem era da
linha de frente apresentou mais
distarbios de sono, maior uso de
automedicag¢do indutora de sono e
maior disfungdes do ciclo sono-vigilia
quando comparado ao grupo fora da
linha de frente.

Jahrami Estudo 70
et al., transversal, 264 40
2020 2021, Bahrein

DISCUSSAO apontado como um estado pas-
Os fatos cientificos a sivo durante o qual o cérebro
respeito do sono foram compro- estava “desativado” ou “desliga-

vados de forma recente. Este era do”. Em 1970, o primeiro centro

."‘.
&
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de estudos do sono foi criado na
Universidade de Stanford, com a
fundacao da Association of Sleep
Disorders, um marco aos avangos
na area, como no ano de 1983,
onde os estudos de Allan Rechts-
chaffen e colaboradores revela-
ram que os disturbios do sono
podem provocar graves proble-
mas de saude, inclusive a morte
e por ser um tema tao relevante,
o sono tem sido foco de diversos
estudos desde entdo (Richards et
al, 2017).

Algumas pesquisas
consultadas avaliaram o sono em
seus aspectos gerais, dando en-
foque ao tempo de inicio (latén-
cia do sono), qualidade, aspectos
comportamentais, presenga de
despertares e sonoléncia diurna.
Dentre esses, podemos citar o
Sleep Disorders Questionnaire,
com questdes de avaliacdo quan-
titativa e qualitativa; o Pittsbur-

gh Sleep Quality Index —um dos

."q.
I

mais utilizados entre todos e se
refere a qualidade do sono no ul-
timo més, fornecendo um indice
de gravidade e natureza do distur-
bio; o Mini-Sleep Questionnaire
(MSQ), que avalia a frequéncia
das queixas; o Basic Nordic Sle-
ep Questionnaire (BNSQ), que
analisa as queixas mais comuns
em termos de frequéncia e in-
tensidade nos ltimos trés meses
com especificagdo quantitativa; e
0 questiondrio de autoavaliagdo
do sono, muito utilizado em pes-
quisas psicofarmacologicas (To-
geiro, SOnia Maria; Smith, Anna
Karla, 2005; Tu, Zhi-Hao, et al.,
2020).

Outra categoria de ques-
tiondrios ¢ especifica para de-
terminadas altera¢des de sono,
sendo os mais conhecidos e uti-
lizados a escala de sonoléncia
de Epworth, que caracteriza a
sonoléncia excessiva e a escala

de sonoléncia de Stanford, que
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se refere ao estado momentaneo
de sonoléncia. Para disturbios
respiratorios do sono, utiliza-se
os de Hoffstein, Douglass, Dee-
gan e Fletcher e Luckett. Além
disso, distirbios do sono podem
ser diagnosticados por diversos
modos, como a actigrafia (anali-
se dos movimentos dos membros
durante o sono) e polissonogra-
fia, com registro do poligrafo do
eletroencefalograma, medidas do
fluxo oro nasal, movimento tora-
coabdominais e oximetria de pul-
so (Togeiro et al., 2005).
Inumeros fatores po-
dem contribuir para a qualidade
do sono dos profissionais da sal-
de, como: o desgaste fisico pelo
isolamento social (restrigdo da
intera¢do com outros individuos,
mesmo apoés trabalhos exausti-
vos), o uso de equipamentos de
protecdo individual por horas que
resulta em desidratacdo e exaus-

tdo, a necessidade de constante

vigilancia em relacdao a contami-
nacdo e infec¢do durante a rea-
lizagdo de procedimentos, carga
de trabalho excessiva, separagdes
interpessoais, preocupagdes em
relacdo a familia e medo de con-
taminac¢do (Jahrami et al., 2020).

A qualidade do sono e
de vida estdo intimamente rela-
cionadas. O conceito de qualida-
de de vida proposto pela Organi-
zacdo Mundial da Saude engloba
dominios da saude fisica, rela-
¢des sociais, grau de independén-
cia, caracteristicas ambientais,
além de variaveis psicoldgicas e
espirituais (Miiller et al., 2007).
As consequéncias dos distar-
bios do sono envolvem questdes
economicas € de saude, como 0
aumento de hospitalizag¢des, ab-
senteismo, riscos de acidentes
de transito e de desenvolvimento
de distirbios mentais (Ohayon,
Maurice M; Smirne, Salvatore,

2002).

.-'q.
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Portanto, o sofrimento
clinico da pessoa portadora de
distirbio de sono varia conforme
0s prejuizos ou consequéncias
sofridas e a importancia atribui-
da a area prejudicada. Com isso,
a pessoa pode desenvolver ou
ndo estratégias para manejar es-
sas dificuldades e melhorar suas
condi¢des e qualidade de vida.
Os esforcos para compensar 0s
déficits percebidos remetem ao
conceito de enfrentamento, sen-
do uma adaptacdo do organis-
mo a situagdes adversas, como
mudangas drasticas no curso da
vida ou problemas que exigem
novas formas de comportamen-
to implantadas no seu cotidiano
(Gimenes, 2000).

Nesta revisdo, nao fo-
ram encontrados estudos realiza-
dos na América do Sul, haja vista
que a plataforma bibliografica
escolhida abrange principalmen-

te paises de lingua inglesa, ndo

."‘.
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obstante tenham sido descritos
estudos realizados em outros
continentes além do americano.
Nesse sentido, a avalia-
¢do da qualidade do sono passou
aser analisada através de diversos
questionarios no rastreamento
dos disturbios, método também
empregado nos artigos avaliados
no quadro 1. Por serem autentica-
dos em outros paises, poucos sao
validados na lingua portuguesa,
ocasionando possiveis erros de
interpretagdo. Caso fossem apli-
cados no Brasil, na tentativa de
reproducdo destas pesquisas, as
particularidades culturais tam-
bém poderiam influenciar a espe-
cificidade e sensibilidade destes
inquéritos. Nesta circunstancia,
se autenticados para a popula-
¢do em questdo, podem antever
e quantificar a gravidade dos
distarbios do sono, funcionando,
assim, como “screening’ para as

avaliagdes diagnosticas objetivas
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(Togeiro, Sonia Maria; Smith,
Anna Karla, 2005).

O tratamento dos dis-
tarbios do sono, no Brasil € no
mundo, passa por medidas tera-
péuticas ndo-farmacologicas e
farmacoldgicas. Entre as terapéu-
ticas ndo-medicamentosas, po-
demos citar a terapia cognitiva,
terapia de controle dos estimu-
los, terapia de restrigdo do sono,
terapia de relaxamento, fotote-
rapia, musicoterapia, higiene do
sono ¢ exercicios fisicos (Passos
et al., 2007). O uso de farmacos
hipnéticos de classes variadas,
como os benzodiazepinicos, Zol-
pidem e Zopiclona sdo uteis no
tratamento de distirbios do sono
refratarios as medidas clinicas.
Além disso, o emprego da me-
latonina, um ressincronizador
do sono, também foi associado a
melhora desse tipo de distrbio
(Monti., 2000).

Os estudos vistos no

quadro 1 s3o do ano de 2020,
periodo atipico do surto de CO-
VID-19 no mundo, responsavel
por mudangas drasticas na forma
com que o conceito de saude foi
trabalhado, como também repre-
sentou novos desafio ao lidar com
0 “novo normal”. Para os profis-
sionais da saude atuantes na li-
nha de frente da pandemia, isso
ndo foi diferente. Neste estudo a
maioria foi de mulheres, dentre
os sete estudos analisados, Jahra-
mi et al (2021) demonstraram a
maior prevaléncia dos disturbios
do sono no sexo feminino, afir-
mando ser esse um fator preditor
de risco e impacto independente
para disturbios do sono, fato que
pode ser atribuido aos muitos pa-
péis que a mulher desempenha
na sociedade, pois muitas viven-
ciam dupla jornada, somado aos
aspectos estressantes do meio
profissional. A idade média dos

profissionais de saide nestes es-
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tudos foi de 35 anos, periodo em
que héd maior atividade e aptidao
para o trabalho que, também,
pode ser um fator de risco con-
sideravel para a aquisi¢@o de dis-
tarbios do sono de forma aguda
ou insidiosa.

As limitagdes em rela-
¢do a metodologia dos estudos
descritos no quadro 1 estdo as-
sociadas ao fato de todos serem
transversais e podem ser atribu-
idas ao cenario de medidas de
isolamento social e lockdown im-
plementadas, bem como a reali-
za¢do de ensaios clinicos rando-
mizados com amostral maior se
mostrar invidvel em varias partes
do mundo.

Ao serem aplicados os
questionarios a uma populagao
especifica, introduziu-se um auto
viés de selegcdo. Além disso, fa-
tores como infec¢do e exposicao
a COVID-19 ndo puderam ser

passiveis de avaliacdo como in-

terventores na qualidade do sono
dos grupos estudados. Por fim, o
espaco amostral dos estudos e até
mesmo os questiondrios utiliza-
dos foram parciais na exploragao
dos potenciais fatores de risco as-
sociados aos disturbios do sono,
podendo os futuros ensaios refor-

car esta ideia (Qi et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS
Destarte, os autores da
literatura pesquisada no quadro 1
discutiram os principais aspectos
relacionados aos disturbios do
sono em profissionais de saude
durante pandemia da Covid-19.
Pela andlise encontrada nos pe-
riddicos, observou-se o aprimo-
ramento do conhecimento cien-
tifico na tentativa de caracterizar
possiveis distirbios através dos
questionarios avaliativos. Porém,
essas pesquisas devem ser con-
tinuas, estudadas, divulgadas e

comparadas, visando o avango na

2
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prevencdo e tratamento dos pro-
fissionais da saude acometidos
por distirbios do sono. A situa-
¢do ideal preconizada pela OMS
e orgaos regulatérios de cada ca-
tegoria profissional defende que o
trabalhador possa desempenhar
suas fungdes com as minimas
condi¢des de bem-estar mental
€ seguranga, sempre na tentati-
va de prestar uma assisténcia de
qualidade ao paciente, livre de
danos. Ainda que a eficacia do
uso de questionarios e técnicas
de intervengdo psicossocial es-
teja intimamente relacionada ao
tipo de abordagem terapéutica, as
limitagdes em relagdo a metodo-
logia dos estudos mediante o ce-
nario de medidas de isolamento
social e lockdown implementa-
dos nao representem a condigao
ideal para a realizag@o de ensaios
clinicos randomizados e as pes-
quisas serem realizadas com ri-

gor cientifico adequado, de forma
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que novos conhecimentos sejam
adquiridos e novas estratégias de
enfrentamento possam ser suge-
ridas.

Esta revisdo apontou
que mesmo que algumas entre-
vistas ndo ocorreram de forma
presencial sob a supervisdo de um
profissional e a maioria dos ques-
tionarios terem sido autorrelata-
dos ou sob modalidade online, os
dados coletados atenderam a ex-
pectativa de diagnosticar, relatar
e tracar um perfil do trabalhador
frente a problematica do adoeci-
mento por questdes relacionadas
ao estresse vivido no ambiente
de trabalho durante a pandemia,
constatando um alto indice de
insOnia entre eles. Dessa forma,
intervengdes como aplicagdo de
inquéritos de rastreio de saude
mental nas equipes, disponibi-
lizagdo de EPIs, escalas de re-
vezamento condizentes, apoio

psicologico individual e familiar
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se fazem necessarias para que se
previna o aumento nas taxas de
absenteismo decorrentes do con-
tagio por COVID-19 ou que de-
sordens cognitivas influenciem
negativamente na qualidade de
assisténcia desempenhada ou
cause desfalques nas equipes de
saude.

Portanto, propoe-se
a realizacdo de mais estudos,
de preferéncia ensaios clinicos
randomizados que avaliem os
disturbios do sono e suas con-
sequéncias a longo prazo nos
profissionais da satde atuando na
linha de frente da pandemia por
COVID-19. Assim, definir-se-
-do critérios metodoldgicos mais
ponderados e resultados compa-
rativos confidveis para elabora-
¢do de protocolos preventivos e
planos terapéuticos adequados a

tais profissionais.
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CA DE ALZHEIMER

THE ROLE OF METABOLIC SYNDROME IN THE
ALZHEIMER'’S DISEASE
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Resumo: INTRODUCAO A
Doenga de Alzheimer (DA) ca-
racteriza-se por perda cognitiva
progressiva aliado ao prejuizo
funcional associado a idade. As

suas duas grandes marcas sao as
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placas B-amildides e os emara-
nhados neurofibrilares. Existem
fortes evidéncias de relagdo en-
tre Sindrome Metabolica (SM)
e DA. As duas patologias sao

bastante prevalentes e dependen-
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tes do envelhecimento. OBJE-
TIVOS O presente estudo busca
compreender o papel da sindro-
me metabdlica na fisiopatologia
da doenca de Alzheimer ¢ des-
crever intervengdes preventivas
e terapéuticas. METODOLOGIA
A revisao foi feita a partir da bus-
ca artigos cientificos nas bases
eletrobnicas PUBMED e Web of
Science, empregando os descri-
tores “Doenga de Alzheimer”,
“Sindrome Metabodlica” DIS-
CUSSAO A SM ¢é um desarranjo
metabdlico com potencial de da-
nificar a sinaliza¢ao insulinica no
cérebro, provocando resisténcia
a insulina, inibindo o clearance
B-amiléide e sua acumulagdo, o
que gera neuroinflamagdo. Além
disso, induz estado pro-trom-
botico com efeitos isquémicos,
resultando em estresse oxidati-
vo e neuroinflamacdo e atrofias
encefalicas locais progressivas.

Os componentes da SM relacio-

nam-se com a DA exacerbando
a neuroinflamagdo e resisténcia
a insulina. Medidas preventi-
vas e terapéuticas visando a SM
sdo promissoras. CONSIDERA-
COES FINAIS A partir das ana-
lises elaboradas neste presente
estudo, percebe-se diferentes re-
lagdes entre os componentes da
SM e a DA, sendo os primeiros
possiveis causas e/ou efeitos da
segunda. Posto que a resistén-
cia a insulina desempenha papel
principal na iniciagdo e perpetu-
acao de danos cognitivos na DA.
Ademais, os componentes da SM
associada a DA, quando tratados
com medidas preventivas e tera-
péuticas quebram essa associa-
¢do ao promover reequilibrio do

metabolismo

Palavras Chave: Sindrome Me-
tabolica; Doenca de Alzheimer;

Doengas Neurodegenerativas
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Abstract: INTRODUCTION
Alzheimer’s disease (AD) is cha-
racterized by progressive cog-
nitive loss coupled with age-re-
lated functional impairment. Its
two major brands are f-amyloid
plaques and neurofibrillary tan-
gles. There is strong evidence
for a relationship between Me-
tabolic Syndrome (MS) and AD.
Both pathologies are quite pre-
valent and dependent on aging.
OBJECTIVE The present study
seeks to understand the role of
the metabolic syndrome in the
pathophysiology of Alzheimer’s
disease and to describe preventi-
ve and therapeutic interventions.
METHODOLOGY The review
was made based on the search for
scientific articles in the electronic
databases PUBMED and Web of
Science, using the descriptors
“Alzheimer’s Disease”, “Meta-
bolic Syndrome” DISCUSSION

MS is a metabolic breakdown

."n.
&

with the potential to damage in-
sulin signaling in the brain, cau-
sing insulin resistance, inhibi-
ting B-amyloid clearance and its
accumulation, which generates
neuroinflammation. In addition,
it induces a prothrombotic state
with ischemic effects, resulting
in oxidative stress and neuroin-
flammation and progressive local
brain atrophies. The components
of the metabolic syndrome are
related to AD, exacerbating neu-
roinflammation and insulin resis-
tance. Preventive and therapeu-
tic measures aiming at the MS
are promising. CONCLUSION
From the analyzes developed in
this study, different relationships
between the components of MS
and AD are perceived, the first
being possible causes and / or ef-
fects of the second. Since insulin
resistance plays a major role in
the initiation and perpetuation of

cognitive impairment in AD. Fur-
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thermore, the components of M'S
associated with AD, when treated
with preventive and therapeutic
measures, break this association
by promoting rebalancing of the

metabolism.

Keywords: Metabolic Syndro-
me; Alzheimer’s Disease; Neu-

rodegenerative Diseases

INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer
(DA) ¢ o tipo de deméncia mais
prevalente, refere-se como decli-
nio cognitivo progressivo aliado
a prejuizo funcional associado a
idade. Foi descrito primeiramen-
te por Alois Alzheimer no ano de
1906, em uma paciente com dis-
tarbio cognitivo, desorientacdo,
delirios e outras tragos de com-
portamento, além da avaliagdo
neuropatologica — apds a morte

da paciente - mostrar atrofia ce-

rebral difusa e mudangas particu-
lares grupo de células do cortex.
As duas identidades moleculares
de definicao da doenca sdo o pep-
tideo beta amildide encontrado
em forma de placas, chamadas de
placas beta-amiloides, e a protei-
na tau fosforilada formando ema-
ranhados neurofibrilares (Gomez
et al., 2018).

Por outro lado, a sin-
drome metabdlica (SM) caracte-
riza-se por um conjunto de cin-
co condicoes, definidas como
fatores de risco para doengas
cardiacas, diabetes e acidente
vascular encefalico (AVE). Seu
diagnoéstico € obtido a partir da
confirmagdo da presenca de trés
ou mais dos fatores de risco, os
quais sdo: (1) glicemia aumenta-
da; (2) niveis baixos de colesterol
HDL; (3) aumento dos niveis de
triglicerideos; (4) grande circun-
feréncia abdominal; (5) hiperten-

sdo arterial sistémica. Por causa
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de sua contribuicdo para a hiper-
glicemia, a resisténcia a insulina
tem explicado a maior parte, se-
nao toda, a fisiopatologia desta
sindrome que resulta em distar-
bios endocrinos e microvascula-
res adversos, devido ao impacto
de seus componentes sobre o es-
tresse oxidativo, inflamacao cro-
nica e desequilibrio metabodlico
(Wang et al., 2020).

A crescente de estudos
clinicos e experimentais suge-
rem diferentes associagdes entre
sindrome metabdlica e doenca de
Alzheimer, ainda mais quando se
analisa a prevaléncia dessas pato-
logias, com elevada dependéncia
do envelhecimento. Ademais, fa-
tores genéticos € ambientais es-
tao relacionados a manifestagao
destas patologias, sendo que den-
tre os fatores modificaveis estdao
o estilo de vida sedentario, habi-
tos nutricionais precarios e car-

gas constantes de estresse (Ro-

.-“.
&

jas-Gutierrez, 2017; Kotkowski,
2019).

Para tanto, este artigo
busca esclarecer o papel da Sin-
drome Metabolica na fisiopato-
logia da Doenca de Alzheimer,
delineando as relagdes entre os
componentes da Sindrome Me-
tabdlica e a fisiopatologia da Do-
en¢a de Alzheimer, além de des-
crever intervengdes preventivas e

terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo
bibliografico de natureza basica,
a partir de um corte transversal.
Os artigos foram selecionados
das plataformas cientificas Natio-
nal Library of Medicine MEDLI-
NE (PubMed) e Web of Science.
O acesso a esta ultima base de
dados deu-se por meio do Portal
de Periddicos CAPES, com o uso

da plataforma CAFe (Comunida-
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de Académica Federada). Foram
utilizados os termos: “Doenca
de Alzheimer” e “Sindrome Me-
tabolica” indexados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias e Sau-
de) e no MeSH (Medical Subject
Headings).

Foram incluidos artigos
que tratavam principalmente das
relacdes fisiopatologicas, epide-
miologicas e terap€uticas entre a
Sindrome Metabolica e Doenga
de Alzheimer. A estratégia de
busca restringiu-se a estudos pu-
blicados a partir de 2014, com ar-
tigo completo disponivel em in-
glés. Foram selecionados artigos
indexados envolvendo revisdes
de literatura (sistematicas, narra-
tivas, integrativas e metanalises)
dos quais abordavam estudos ob-
servacionais (estudo de coorte,
de caso controle, retrospectivos
e prospectivos) e/ou experimen-
tais (ensaios clinicos randomiza-

dos ou nao). Apos essa etapa, foi

o

dado inicio a analise da base teo-
rica, assim como os atributos ge-
rais e objetivos dos artigos. Pos-
teriormente, executou-se a coleta
dos dados de cada um dos textos,
bem como suas metodologias,
discussodes e conclusdes. Por fim,
de acordo com as informagoes
selecionadas, deu-se inicio a pro-

ducao literaria.

DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer
(DA) ¢ a causa mais comum de
deméncia e uma das causas mais
importantes de morbidade e mor-
talidade entre os idosos. Existem
cerca de 50 milhdes de pacien-
tes com DA em todo o mundo e
este namero esta projetado para
dobrar a cada 5 anos e aumen-
tard para chegar a 152 milhdes
até 2050. (Breijyeh Z., 2020). Ja
a Sindrome Metabodlica (SM) ¢

definida como um conjunto de

1
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fatores de risco cardiovascular
associados a obesidade, incluin-
do obesidade abdominal, toleran-
cia a glicose diminuida, hiper-
trigliceridemia, diminui¢do do
colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL) e Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) que
representam um fator de risco
para a DA (Rojas-Gutierrez et
al., 2017).

Os pacientes portadores
da DA costumam apresentar de-
pressdo e agressividade. A DA ¢
caracterizada por uma perda pro-
gressiva de memoria, visuoes-
pacial, linguagem e habilidades
cognitivas complexas, sendo o
envelhecimento o principal fator
que contribui para o desenvolvi-
mento dessa doenga; todavia, a
causa inicial que desencadeia a
doenca ainda nao ¢ conhecida.
Evidéncias cientificas demons-
tram que o inicio tardio da DA,

nio € o resultado de um Unico

."ﬂ.
&

evento, mas aparece devido a
uma combinagdo de elementos
de risco com a falta de elemen-
tos protetores. Com isso, um dos
principais fatores de risco subja-
centes a doenca ¢ a neuroinfla-
magcao, que pode ser ativada por
diferentes situagdes, incluindo
infeccdes patogénicas cronicas,
estresse prolongado e sindrome
metabolica (Sanchez-Sarasua et
al., 2020).

A sua apresentacao pode
iniciar-se em qualquer idade, no
entanto sua maior prevaléncia ¢é
em pessoas com mais de 60 anos.
Raras formas de DA de inicio
precoce estdo relacionadas a cau-
sas genéticas, como por exemplo
mutagdes nos genes da Proteina
Precursora Amildide (PPA) e
Presenilina (PSEN1/2). Por ou-
tro lado, A DA de inicio tardio e
esporadico, que € a mais comum,
¢ multifatorial, tendo como fator

genético principal variacdes alé-
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licas dos genes da Apolipoprote-
ina E (APOE), sendo a variante
alélica E4 a mais prevalente em
pacientes com DA. Além disso,
evidenciam-se como fatores nao
genéticos: idade, doenga vascu-
lar, lesdo traumatica cerebral, fa-
tores relacionados a dieta (ma ali-
mentagdo, deficiéncia de calcio,
obesidade, diabetes), disfungao
do sistema imune, mau funcio-
namento mitocondrial, exposicao
a metais (principalmente zinco e
cobre) e infecgao (virus, bactéria,
fungos). Desse modo, mudancas
no estilo de vida sdo essenciais
para reduzir o impacto dos fato-
res modificaveis para diminuir o
risco de DA (Armstrong, 2019).
O diagnodstico da DA
ocorre geralmente tarde no pro-
cesso da doenga, pois os sintomas
e sinais para diferenciar de outras
deméncias apresenta-se em graus
de bastante comprometimento.

O estabelecimento do quadro

o
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clinico divide-se em trés amplos
periodos: pré-clinica, compro-
metimento cognitivo leve (CCL)
e a deméncia de Alzheimer. De
acordo com a hipotese da cascata
amiloide, a fase pré-clinica co-
meca muitos anos antes da apre-
sentagao dos sintomas, com ami-
loidose cerebral assintomatica, €
posterior manifestacdes sutis de
dano cognitivo e aumento de al-
guns biomarcadores como a pro-
teina tau no liquido cefalorraqui-
diano (LCR) e hipermetabolismo
localizado em darea cortical. No
estagio de CCL, ocorre prejuizo
cognitivo, mas sem comprometi-
mento da autonomia e funciona-
lidade do individuo, ou seja, ma-
nifesta-se declinio nos dominios
da memoria, atencdo, linguagem
e funcdo executiva, como fazer
compras, dirigir por um caminho
que era comum. Os escores dos
testes cognitivos revelam-se en-

tre 1 e 1.5 abaixo do ideal para

1
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sua idade e nivel educacional
(Hane et al., 2017).

Nesse contexto, a de-
méncia de Alzheimer ¢ diagnos-
ticada por estabelecimento de
sintomas cognitivos € compor-
tamentais inexplicados, os quais
interferem funcionalmente do
paciente, detectados através dos
testes cognitivos, tais como o
Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) ou Mini-Mental Status
Examination (MMSE). Deve-se
identificar um prejuizo em pelo
menos dois dos seguintes domi-
nios: capacidade de lembrar-se de
novas informacgdes, raciocinio,
percepgdo visioespacial, lingua-
gem e personalidade ou compor-
tamento. Geralmente, sintomas
amnésicos sao 0s primeiros a
se manifestarem, seguidos por
sintomas de deficiéncias de lin-
guagem e de percepgdo visuoes-
pacial. Biomarcadores como os

niveis de Abeta no LCR e PET

)

2

scan sao métodos auxiliares para
o diagnostico, sendo o MMSE e
o MoCA bastante sensiveis, es-
pecificos e confiaveis para uso
clinico (Weller et al., 2018).

A fisiopatologia da DA
consiste na formagdo e agrega-
¢do das chamadas placas beta-
-amiloides, derivadas de oligo-
meros fibrilares toxicos de Abeta
originados da clivagem da protei-
na precursora de amiloide (PPA),
uma proteina transmembrana en-
contradas em terminacdes ner-
vosas de varios tecidos, a qual ¢
substrato para as enzimas alfa-
-secretase e beta-secretase. A cli-
vagem da PPA pela alfa-secretase
ocorre no dominio extracelular,
resultando na formagdo do pep-
tideo soluvel p3 apds clivagem
intracelular. Por sua vez, a cliva-
gem da PPA pela beta-secretase
resulta na formacao do peptideo
insoluvel beta-amiloide, apoés a

clivagem do fragmento C-termi-
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nal CTFf no lado de dentro da
membrana pela enzima y-secre-
tase. Os peptideos beta-amiloides
formam agregados e aderem-se a
receptores  alfa-amino-3-hidro-
xi-metil-5-4-isoxazol propidnico
(AMPA) e canais de célcio, au-
mentando o influxo e niveis in-
tracelulares de célcio indutores
de apoptose das células neuro-
nais e morte celular (Abeysinghe
et al., 2020).

Paralelamente a isso, es-
ses agregados induzem resposta
inflamatoria e a formacao de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs),
especialmente quando ligados a
ions de cobre. Por conseguinte,
essas EROs causam peroxidagao
de lipideos de membranas de cé-
lulas neuronais, acarretando mal
funcionamento de transportado-
res de glicose e canais ATPases.
O Estresse oxidativo resultante,
leva a distarbios no metabolis-

mo e homeostase celular de ions

e apoptose celular. Além disso, o
acimulo de placas beta-amiloi-
des desencadeia a hiperfosforila-
¢do da proteina tau, a qual ¢ uma
proteina estrutural associada ao
citoesqueleto de neurdnios. O
resultado ¢ o dobramento erra-
do da proteina tau e a formacgao
de emaranhados neurofibrilares
(ENF) levando ao prejuizo da
comunicagdo entre neuronios € a
morte neuronal (Rojas-Gutierrez
et al., 2017).

Portanto, a progressao
neuropatologica na DA ¢ mar-
cada pelo acimulo anormal das
proteinas tau e amiloide no cé-
rebro. Nesse interim, crescente
nimero de estudos sugerem que
fatores de risco vascular envol-
vendo a SM estdo associados
com essa acumulagdo beta-ami-
loide, principalmente quando se
associa a obesidade central, dia-
betes (resisténcia a insulina), ni-

veis de colesterol (dislipidemia) e

.-'ﬂ.
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HAS (Gomez et al., 2018).

DOENCA DE ALZHEIMER E
SINDROME METABOLICA

A Sindrome Metabdlica
(SM), antigamente definida como
“sindrome da resisténcia a insu-
lina”, ¢ um conjunto de compo-
nentes metabolicos e fisiologicos
comprovadamente  decorrentes
principalmente da supernutri¢ao
e de um estilo de vida sedentario.
Essa condi¢dao consiste de uma
composi¢do varidvel de alguns
componentes geralmente aceitos,
0s quais sdo: obesidade central,
resisténcia a insulina, dislipide-
mia e hipertensdo arterial sisté-
mica (HAS). A SM ¢ um desar-
ranjo metabdlico sistémico do
organismo, que pode danificar a
sinalizacao insulinica no cérebro
através de interagcdes bioquimi-
cas (Nasoohi et al., 2018).

Assim, a resisténcia a

."‘.
I

insulina e consequente hiperin-
sulinemia, inibem os mecanis-
mos de remocao de beta-amilo-
ide, levando a sua acumulagao.
Como resultado, a deposicao de
beta-amildide gera neuroinflama-
¢do, que por sua vez potencializa
a resisténcia a insulina no siste-
ma nervoso central, contribuin-
do para a génese e progressao de
danos cognitivos (Hooshmand et
al., 2019).

Em vista disso, ha uma
estreita relagdo entre SM e doen-
cas neurodegenerativas, princi-
palmente a Doencga de Alzheimer
(DA). Um dos principais fatores
nessa ligacdo ¢ a resisténcia a in-
sulina no cérebro, provocada por
disturbio na sinalizag¢do da insu-
lina e no metabolismo da glico-
se. Ainda mais, ocorre disfun¢ao
endotelial e agregacdo plaqueta-
ria como resultado da hiperlipi-
demia e hiperglicemia, causando

estado de hipercoagulabilidade
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com prejuizo da fibrindlise, in-
duzindo estado pro-trombotico.
Por conseguinte, ocorre continua
producdo de codgulos de fibrina
oclusivos, produtos da interagao
B-amiloide-fibrinogénio seguido
pelo estado de hipofibrinolise,
levando a dano vascular, morte
neuronal e neurodegeneracgdo,
explicando assim a sobreposi¢ao
entre a SM e DA (Ali et al., 2020).

Nessa perspectiva, a
sindrome metabdlica ¢ caracteri-
zada pela formacao de depositos
de agregados proteicos insola-
veis, neuroinflamacgdo, estresse
oxidativo, resisténcia neuronal
a insulina, progressiva resistén-
cia a insulina, dessensibilizacao
e amiloidose B-amiloide no cé-
rebro, além de efeitos isquémi-
cos diretos (Campos-Pefia et al.,
2017).

Diversos estudos tém
indicado a associagdo entre SM e

DA. Em um estudo retrospectivo

o
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foi demonstrado que a DA com
sindrome metabdlica estd asso-
ciada a crescente declinio cogni-
tivo, além de prejuizo no dominio
do afeto. As principais caracteris-
ticas afetadas no dominio cogni-
tivo, foram o da fun¢do discrimi-
nativa e atencdo. Corroborando,
assim, o conhecimento de que a
SM ¢ um fator de risco para Do-
enca de Alzheimer. (Hishikawa
et al., 2016). Outrossim, Atti et
al., encontraram que a SM au-
menta o risco de DA quando ha
exposicao prolongada a esse dis-
tarbio metabdlico, além de au-
mentar o risco de progressdo, em
pacientes com comprometimento
cognitivo leve, para deméncia.
Em outro estudo de metanalise
foi encontrado que a SM prediz
um risco maior de deméncia por
todas as causas em pessoas com
comprometimento cognitivo leve

(Cooper et al., 2015).
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RESISTENCIA A INSULINA
E DOENCA DE ALZHEIMER

Fisiologicamente a insu-
lina se liga aos seus receptores,
chamado de receptores de insuli-
na (IR), e desencadeia a intrinse-
ca atividade da tirosina cinase do
receptor. Os IRs ativados fosfori-
lam membros de uma familia de
proteinas adaptadoras chamada
de substratos do receptor de in-
sulina (IRS), contendo quatro ti-
pos, que sofrem fosforilagdo nos
residuos de tirosina. As proteinas
IRS funciona como uma ponte
que acopla a estimulagdo dos IRs
aos seus efetores seguintes, tais
como PIK3 (Phosphoinositide
3-kinases), AKt ou Proteina qui-
nase B e mTORCI1 (mammalian
target of rapamycin complex), os
quais permitem a reprogramagao
metabolica e transcricional da cé-
lula (De Felipe et al., 2014).

E importante saber que
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os IRS podem ser fosoforilados
também em seus residuos de se-
rina, ocasionando dissocia¢do do
IR e diminui a fosforilagdo em
residuos de tirosina, sendo que
ocorre equilibrio entre a fosfori-
lagdo em residuos de tirosina e
serina. Por outro lado, o TNF-a
(fator de necrose tumoral alfa) ¢
uma citocina, cuja sinalizagdo
aberrante, leva a ativacdo da cina-
se de stress JNK (c-Jun N termi-
nal kinase), a qual fosforila IRS-1
nos residuos de serina, bloquean-
do a sinalizagdo intracelular da
insulina e causando resisténcia
periférica. Deste modo, sugere-se
que proteinas B-amildide induz a
ativagdo aberrante da via TNF-a/
JNK a consequente inibicdo de
IRS-1. Para tanto, essa hipotese
torna-se mais relevante pelo fato
de achados de IRS-1 fosforilada
em residuos de serina e JNK ati-
vada em cérebros de pacientes

com DA post mortem (De Felipe
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et al., 2014).

Outra possibilidade
sugerida da relagdo entre DA e
resisténcia a insulina ¢ a de que
ocorre o recrutamento da TX-
NIP  (Thioredoxin-interacting
protein), a qual inibe a ativida-
de do sistema antioxidante TRX
(Thioredoxin), agindo como um
mediador do estresse oxidativo.
O recrutamento dessa proteina
ocorre em resposta a metaboli-
tos téxicos na circulagdo, tanto
diretamente em resposta a hiper-
glicemia, como pela sobrecarga
de espécies reativas de oxigénio.
Nesse interim, crescente nume-
ro de estudos colocam o estresse
oxidativo como a via prejudicial
em diversas doengas neurodege-
nerativas como DA ou Doenga de
Parkinson. Portanto, sugere-se
que a resisténcia insulinica cere-
bral ¢ desencadeada por estresse
oxidativo e neuroinflamagao e se

perpetua através da hiperglice-

mia induzida por ela. Como con-
sequéncia, a resisténcia insulini-
ca no cérebro estd relacionada a
atrofia progressiva de regides en-
cefalicas envolvidas na progres-
sdo da DA (Nasoohi et al., 2018).

Outrossim,  sugere-se
que a resisténcia a insulina e con-
sequente hiperinsulinemia, ini-
bem os mecanismos de clearance
de beta-amildide, o que causa a
sua acumulac¢do. Como consequ-
éncia, a deposicdo de beta-ami-
l6ide gera neuroinflamacdo, que
por sua vez potencializa a resis-
téncia a insulina no sistema ner-
voso central, contribuindo para
a génese e progressdo de danos
cognitivos (Hooshmand et al.,

2019).

HIPERGLICEMIA E DOEN-
CA DE ALZHEIMER

Um importante proces-

so que se torna disfuncional na
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&
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Doenca de Alzheimer (DA) e
no Comprometimento Cognitivo
Leve (CCL) é o metabolismo da
glicose. A glicose ¢ normalmente
a principal fonte de energia para
o cérebro e ¢ metabolizada em
ATP através da glicolise, do ci-
clo do 4cido tricarboxilico (TCA)
e da cadeia de transporte de elé-
trons (ETC). A glicose entra no
cérebro a partir da vasculatu-
ra por meio de transportadores
de glicose altamente -eficientes
e requer insulina para uso celu-
lar ideal. A hiperglicemia causa
resisténcia a insulina através de
multiplas vias. Embora o tecido
cerebral seja provavelmente ex-
posto a niveis muito baixos de
glicose no liquido cefalorraqui-
diano (LCR), os valores neste
elevam-se muito, na vigéncia de
uma doenca metabolica, e trans-
mitem a hiperglicemia para as
células do SNC (Nasoohi et al.,

2018).
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Como consequéncia, a
ativagdo de AKt (murine thymo-
ma viral oncogene homolog 1)
ligada a acumulagdo intracelu-
lar de ceramida ¢ o mecanismo
primario proposto. A AKt ¢ uma
serina/treonina quinase também
denominada de proteina quinase
do tipo B (PKB), que apresenta
funcdo na regulagdo de vias de
captacdo de glicose. A glicose
intracelular medeia a resisténcia
a insulina em condigdes de hi-
perglicemia através do aumento
dos transcritos da TXNIP (Thio-
redoxin Interacting Protein), que
¢ uma reguladora do estado oxi-
dativo celular em resposta a nu-
trientes. Ela ¢ super expressada
em resposta a hiperglicemia (Na-

soohi et al., 2018).

OBESIDADE CENTRAL E
DOENCA DE ALZHEIMER

A obesidade central ¢é
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obtida através da circunferéncia
da cintura, e reflete melhor a obe-
sidade abdominal, a qual ¢ bom
preditor de deméncia do que a
obesidade geral obtida através do
indice de massa corporal (IMC)
(Exalto et al., 2015).

Nesse contexto, a obesi-
dade apresenta uma estreita cor-
relacdo com a Doenca de Alzhei-
mer (DA), pois o tecido adiposo
caracteristico desta patologia,
contribui para o desenvolvimen-
to de DA através da producio
excessiva de citocinas inflama-
térias, fator de necrose tumoral
(TNFa), adiponectina, além de
interleucinas, dentre elas as ILp e
IL6, e diminui¢dao da concentra-
¢do de leptina. A leptina ¢ uma
adipocina secretada pelo tecido
adiposo branco (TAB) respon-
savel pela regulagdo de varios
processos fisiologicos incluindo
o controle do apetite, do peso

corporal, de fungdes enddcrinas

e da glicemia. Em pacientes com
DA ocorre disfungdo no sistema
da leptina, e estudos clinicos in-
dicam que altos niveis de leptina
na circulagdo esta associado com
reducdo na incidéncia de DA, as-
sim, estuda-se a possibilidade de
a leptina ser um novo tratamento
potencial, como terapia de repo-
sicdo, para uso na DA (Rios et
al., 2014; Luque-Contreras et al.,
2014).

Ademais, a superex-
pressdo de TNFa, tanto em teci-
do adiposo como no tecido cere-
bral, esta associada a resisténcia
a insulina e danos cognitivos. A
elevacdo do TNFa na circulagao
ativa uma cascata de reagoes blo-
queando a ativagdo a jusante da
sinalizacdo da insulina. De ma-
neira similar, a superproducao de
IL-6 parece ter o mesmo efeito,
e ambos estdo em altas concen-
tragdes em adipdcitos viscerais,

prevalentes na obesidade cen-
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tral. Por sua vez, a IL-1B pode
inibir os transcritos dos compo-
nentes da sinalizagdo insulinica.
Por fim, a diminui¢do dos niveis
de adiponectina prejudica a sua
acdo de sensibilizagdo da via de
sinalizacdo do receptor de insuli-
na e atenua a sua funcdo de pre-
vencdo de inflamacdo (Nasoohi
et al., 2018).

Paralelamente a isso,
a obesidade ¢ parcialmente res-
ponsavel pelo aumento nos aci-
dos graxos livres (AGL), os quais
inibe a enzima degradadora de
insulina (EDI), essa metaloprote-
ase ¢ essencial para a sinalizagao
normal da insulina e para o cle-
arance de proteinas f-amiloides.
Além disso, o tecido adiposo de
pacientes obesos sofre alterag@o
da homeostase inflamatoria, o
que resulta na produ¢do de cito-
cinas que interferem na sinaliza-
¢do insulinica e contribui para a

progressdao de danos cognitivos
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associados a DA (Campos-Pefia
et al., 2017).

Portanto, observa-se
que a obesidade como um fator
de para o desenvolvimento de do-
encgas neurodegenerativas. Nesse
sentido, diversos estudos epide-
miolégicos e clinicos indicam
que a incidéncia de obesidade em
adultos jovens com comprometi-
mento cognitivo estd em ascen-
sdo, e tem como consequéncia
o aumento significativo dos ca-
sos de DA (Campos-Pefa. et al.,
2017).

DISLIPIDEMIA E DOENCA
DE ALZHEIMER

A Sindrome Metabdlica
(SM) ¢ caracterizada por aumen-
to de triglicerideos e diminuicao
da concentragdo de colesterol
HDL (High Density Lipoproteins
ou Lipoproteinas de alta den-

sidade). Nesse sentido, estudos
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demonstram que baixos niveis
de HDL tanto no sangue como
no liquido cefalorraquidiano, es-
tdo associados a severidade da
Doenca de Alzheimer (DA), ¢ ¢
fator de risco para o seu desen-
volvimento. Enquanto foi encon-
trado que altos niveis de HDL em
pacientes idosos esta associado a
diminuicao do risco de DA. Ain-
da ndo ha clareza sobre o meca-
nismo pelo qual a dislipidemia
estd associada ao aumento do
risco de DA, mas estudos genéti-
cos indicaram o alelo 4 de ApoE
(ApoE4), como proteina chave no
metabolismo lipidico, sendo, por-
tanto, a ligacdo entre colesterol e
DA, sugerindo hipercolesterole-
mia como fator de risco para DA.
Pois, aumento de colesterol pode
estimular a PPA e aumentar a
produgdo e agregacdo de f-ami-
loide que, por sua vez, estimula
a hiperfosforilagao e acumulagao

da proteina tau, formando emara-

nhados neurofibrilares, os quais
desencadeiam a neuropatia da
DA (Rios et al., 2014).

Uma segunda possibi-
lidade de explicagdo da relagao
entre dislipidemia e DA, esta no
fato de o tecido adiposo visceral
ser um o6rgdo metabolicamente
ativo e colonizado por células in-
flamatorias, sendo assim secreto-
ra de citocinas pro-inflamatorias,
tais como IL-6 (Interleucina 6) e
TNF-a (Tumour Necrosis Factor
alpha). Essas citocinas, além de
induzirem resisténcia a insulina
e estado inflamatorio de baixo
grau, podem atravessar a barreira
hematoencefalica, resultando em
neuroinflamagdo e subsequente
neurodegeneragdo. Como conse-
quéncia, a elevada inflamacao in-
duz acelerada deposicdo e dimi-
nui¢do do clearance B-amildide,
isso desencadeia a polimerizagao
da proteina tau. Concomitante a

isso, os AGL provocam estresse
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oxidativo mediado pela astroglia,
aumentando a fosforilagdo da
proteina tau (Rojas-Gutierrez et
al., 2017).

Nesse contexto, estudos
demonstram a existéncia de in-
flamacdo cronica de baixo grau,
denominado “inflamming”, que
esta associada ao envelhecimen-
to e ¢ induzida por citocinas pro-
-inflamatoria. Isso ocorre devido
a mudanca de perfil anti-inflama-
toria para inflamatorio dos cons-
tituintes do tecido adiposo desses
individuos, denotando desequi-
librio desses componentes. Essa
inflamacdo cronica pode levar
ao dano tecidual, degeneragdo e
fibrose, além de ser comumen-
te encontrada em pacientes com
sindrome metabolica, produzin-
do constantes agentes inflama-
torios detectados também em
pacientes com DA. Sendo por
isso estudada como prédromo ou

fator de exacerbagdo para o de-

senvolvimento de DA (Atti et al.,

2019).

HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA E DOENCA DE
ALZHIMER

A defini¢do de Hiper-
tensdo Arterial Sistémica (HAS)
¢ dada pela persistente pressao ar-
terial sistolica igual ou acima de
140 mmHg e diastolica igual ou
menor que 90 mmHg. Crescen-
tes evidéncias tém demonstrado
associacdao entre HAS e aumen-
to do risco de estabelecimento
da Doenca de Alzheimer (DA).
No entanto, 0 mecanismo dessa
interacdo ainda ndo esta claro.
Uma das possibilidades envolve
0 sistema renina-angiotensina,
que ¢ uma cascata hormonal pos-
suidora de importante fun¢do no
controle homeostatico da pressao
arterial, tendo a angiotensina II

como principal ator na disfungao
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tecidual, principalmente através
do receptor de angiotensina tipo
1 (Rios et al., 2014).

Assim, a elevada ativi-
dade desse receptor esta associa-
da a hipertensdo, insuficiéncia
cardiaca, isquemia cerebral, res-
postas anormais ao estresse, da-
nos a barreira hematoencefalica
e inflamacao. Desse modo, a an-
giotensina Il aumenta a producdo
de espécies reativas de oxigénio,
além de atenuar o aumento do
fluxo sanguineo cerebral induzi-
do por atividade neuronal e por
vasodilatadores dependentes de
endotélio. Para tanto, tem-se de-
monstrado beneficios do uso de
bloqueadores de receptores de
angiotensina II (BRAs) no tra-
tamento de danos cognitivos as-
sociados a DA, doenga vascular,
sindrome metabolica e outras do-
encas neurodegenerativas. Além
disso, também tem demonstrado

que alguns BRAs atuam na pre-

vengdo da deposicao B-amiloide
no cérebro e atenua danos cog-
nitivos em modelos de DA. Ini-
bidores da enzima conversora de
angiotensina tem mostrado be-
neficio de reduzir o risco de DA,
apenas na auséncia da variante
alélica ApoE4 (Luque-Contreras
et al., 2014).

Outra possibilidade con-
siste em estudos, que sugerem a
HAS como causa de disfuncao
endotelial, microssangramentos
no encéfalo, morte neuronal, re-
modelamento de vasos e dano a
barreira hematoencefalica, mu-
dancas essas que possuem como
consequéncia o inicio e progres-
sao de comprometimentos cog-
nitivos. Isso acontece devido a
deposi¢ao B-amilodide na vascu-
latura cerebral, a qual gera redu-
¢do no fluxo sanguineo e conse-
quente diminuicao de substratos
energéticos. Apesar de suas ba-

ses moleculares serem pouco elu-
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cidadas, tem-se descoberto que
esses depositos amiloides levam
a perturbacdo de vias de sinaliza-
¢do, dentre as quais estd a cascata
PKC. Como consequéncia, ocor-
re danos a morfologia vascular
que induz eventos isquémicos €
acidente vascular cerebral (AVC)
que, em contrapartida, desenca-
deia a liberagao de espécies reati-
vas de oxigénio (EROs), as quais
provocam dano e disfungdo en-
dotelial. Células endoteliais dani-
ficadas sdo importantes polos de
atragdo de células inflamatorias e
geracdo de mais EROs, causando
desequilibrio de sinais vasoati-
vos, tais como endotelina, an-
giotensina e prostaglandinas que
aumentam a resisténcia vascular.

(Campos-Pena et al., 2017).

INTERVENCOES PREVEN-
TIVAS E TERAPEUTICAS

Apesar de as comorbi-
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dades associadas a Doenca de
Alzheimer (DA) tornar seu o tra-
tamento desafiador, elas também
apresentam opgoes terapéuticas,
e varios estudos clinicos suge-
rem que algumas drogas, visando
o tratamento da Sindrome Meta-
bolica (SM), poderia ser benéfico
em pacientes com DA, induzindo
melhorias nas funcdes celulares
e comportamentais (De la Mon-
te, 2017).

Nesse sentido, estudos
clinicos descrevem evidéncias de
que a Metformina previne dete-
rioracdo neuronal e complica-
¢oes neuroldgicas. A metformina
¢ uma droga hipoglicemiante,
que atua principalmente inibindo
a gliconeogénese, promovendo a
recaptacdo de glicose e aumen-
tando a sensibilidade a insulina.
Nao se sabe o mecanismo pelo
qual o seu efeito neuroldgico ¢
mediado, porém pesquisadores

sugerem que o efeito hipoglice-
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miante, em pacientes idosos com
resisténcia a insulina e DA, induz
neuroprote¢do. Também, estudos
com modelos animais para es-
tudar DA, demonstraram que o
tratamento cronico com metfor-
mina reduz os niveis de B-amilo-
ide, além da morte neuronal ser
menor do que em modelos que
nao receberam a droga (Kuan et
al., 2017).

A via de sinalizagao de
insulina também tem sido alvo
de vérios estudos de interven-
¢do em pacientes com DA, tendo
atualmente como um importante
agente estudado com esse pro-
posito a insulina intranasal (Lee
JH. et al., 2018). Para tanto, su-
gere-se que o tratamento com
insulina intranasal tem potencial
de promover melhora de compro-
metimento cognitivo € memoria
em pacientes com distirbios me-
tabolicos relacionados ao sistema

nervoso central (Lee et al., 2016).

Além disso, as incre-
tinas e os seus analogos tém
comprovadamente potencial neu-
roprotetor, melhorando a plastici-
dade sinéptica, proliferacao celu-
lar, memoria, além de reduzirem
a formagao de placas f-amildide,
estresse oxidativo e neuroinfla-
macao. (De la Monte, 2017). Em
relacdo ao potencial terapéutico
das estatinas contra DA, a ques-
tao parece controversa. Farmacos
como a sinvastatina demonstra-
ram melhorar déficits de memo-
ria somente em altas doses para
um pequeno grupo, enquanto
em baixas doses e em um gru-
po maior, ndo houve melhora da
funcdo cognitiva (Sénchez-Sa-
rasua et al., 2020).

Paralelamente a isso,
medicamentos que atuam sobre
0 sistema renina-angiotensina,
como inibidores da enzima con-
versora de angiotensina (IECAS),

bloqueadores do receptor de an-
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giotensina 2 (BRAs) e inibido-
res diretos da renina (IDR) tem
demonstrado variaveis graus de
protecdo para aspectos de cog-
ni¢do e deméncia. Os BRAs sdo
os que mais indicam bons resul-
tados, sendo usados para melho-
rar desordens degenerativas e
aumentar a qualidade de vida de
pacientes com DA (Iadecola et
al., 2019).

Outros medicamentos,
como, por exemplo, os tiazolidi-
nedionas também sdo estudados.
Os tiazolidinedionas sdo agonis-
tas do PPARs (Peroxisome-pro-
liferator activated receptors), os
quais possuem efeito neuropro-
tetor, inibindo a neuroinflama-
¢do, reduz a acumulacao de B-a-
mildide, promove a maturagdo
de oligodendrdcitos e auxilia na
manuten¢do da fungdo cogniti-
va. Estudos clinicos demonstram
que pacientes com prejuizo cog-

nitivo da DA em estagios iniciais,
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podem ser beneficiados a longo
prazo com essa medicagdo, prin-
cipalmente em relagdo ao domi-
nio da memoria (Rojas-Gutierrez
et al., 2017).

Antioxidantes e anti-
-inflamatorios também sao op-
¢cOes terap€uticas em pacientes
com desordens metabodlicas e
DA. Estudos epidemioldgicos
demonstram que pacientes com
obesidade e diabetes tipo 2, os
quais receberam tratamento com
antioxidantes ou anti-inflama-
torios apresentaram baixo risco
de comprometimento cogniti-
vo ou DA (Walker J.M. et al.,
2015). McGrattan et al. Sugerem
que dietas anti-inflamatorias tais
como a dieta do mediterraneo e
aquelas para tratamento de HAS
podem ser neuroprotetoras. Ade-
mais, existe baixa incidéncia de
DA entre usuarios cronicos de
anti-inflamatorios ndo esteroi-

dais (AINES) (Sanchez-Sarastia
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et al., 2020).

Por fim, entende-se que
apesar de aproximadamente 70%
do risco de desenvolvimento de
DA ser possivelmente atribuido
a causas gencéticas, fatores adqui-
ridos aumentam o risco de DA.
Assim sendo, medidas protetoras
devem ser tomadas, dentre elas
pode-se citar a reserva cogniti-
va, a qual pode ser subdividida
em modelo de reserva cerebral
e modelo de reserva cognitiva,
a primeira envolve a quantidade
de substrato neural disponivel,
enquanto a ultima refere-se a
capacidade utilizar a rede cere-
bral nas diferentes condigoes,
incluindo dano cerebral. Esse
fator ¢ influenciado pelo nivel
de escolaridade, atividades ocu-
pacionais e de lazer, atividades
fisicas, e integridade de sua rede
de relacionamentos. A atividade
fisica também ¢é um fator prote-

tor, reduzindo o risco de DA em
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aproximadamente 45 % (Silva et

al., 2019; Crous-Bou et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir de anélises fun-
damentais de publicagdes cien-
tificas, certifica-se, no presente
estudo que embora os mecanis-
mos exatos subjacentes a cone-
xao entre Sindrome Metabdlica e
Doenga de Alzheimer permane-
¢am incertos, a resisténcia a in-
sulina, a deposi¢do beta-amiloi-
de, o estado pré-trombdtico e o
estresse oxidativo induzido, além
do “inflamming” relacionado
ao envelhecimento, sdo pontos
importantes na relagdo entre os
componentes da sindrome meta-
bolica e Doenga de Alzheimer.
Nesse contexto, 0s componentes
da Sindrome Metabolica consti-
tuem possiveis efeitos e/ou fato-
res da Doenga de Alzheimer.

A Doenca de Alzheimer

nao tem cura, no entanto, a in-
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fluéncia da Sindrome Metabolica
sobre essa doenga neurodegene-
rativa pode ser interferida através
do controle dos disturbios meta-
bolicos associados, porque sio
condigOes trataveis com sucesso,
quebrando assim a forca dessa
associacdo. Para isso, existem
terapias atuais aprovadas, e algu-
mas em estudo, porém ¢ neces-
sario que se continue trabalhan-
do no desenvolvimento de novas
medidas de prevenc¢ao e terapias,
com foco em promover o reequi-
librio do metabolismo de pacien-
tes com Doenca de Alzheimer, ¢
desse modo alcangar bons resul-

tados clinicos.
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uma nova visdo de tratamento
médico na neurologia e assim,
também, buscar atualizar a situa-
¢do atual desta area de estudo da
medicina moderna no Brasil. A
metodologia utilizada foi a bus-
ca por artigos, livros e arquivos
datados que informassem como
essa evolugdo ocorreu, descritiva
e historicamente. E a conclusao
retirada da presente revisao foi
que a neurologia e psiquiatria
sd0 muito intimas, € 0 progresso
do reconhecimento do paciente
como um ser holistico ao trata-lo
esta relacionado a essas duas are-

as médicas.

Palavras chaves: Neurologia.

Historia. Reflexos.

Abstract: The objective of this
systematic review article is to
analyze the evolution of neuro-
logy in the face of studies throu-

ghout the world until the separa-

tion of the organic body and the
mental body, formalizing a new
vision of medical treatment in
neurology and also update the
current situation of this study
area of modern medicine in Bra-
zil. The methodology used was
the search for articles, books and
data archives that reported how
this evolution occurred, descrip-
tively and historically. And the
conclusion drawn from the pre-
sent review was that neurology
and psychiatry are very close
areas, and the progress in recog-
nizing the patient as a whole in
medical treating is closely related

to these two medical areas.

Keywords: Neurology. History.

Reflexes.

INTRODUCAO
O sistema nervoso, nos
animais, ¢ responsavel por esta-

belecer a conexdo entre 0 meio
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externo (ambiente) e o interno
(ser vivo). Nesse processo, 0 cé-
rebro tem um papel fundamental
na consciéncia e nas informacgoes
que chegam dos o6rgdos senso-
riais e no processamento dessas
mensagens. E o encéfalo que co-
manda as respostas voluntarias e
involuntarias, fazendo com que o
individuo atue no ambiente.

Contudo, o cérebro nem
sempre foi considerado o centro
de comando do corpo, antigas
civilizagdes ja ponderaram que
o coragdo pudesse ser o grande
chefe. Com o passar do tempo, e
a evolugdo nos estudos da anato-
mia e fisiologia, reconhecemos a
importancia do cérebro.

Com isso, o ser humano
sentiu a necessidade de compre-
ender melhor o funcionamento
do seu corpo, buscando ao lon-
go da histdria avangar cada vez
mais nos estudos em anatomia e

fisiologia. Diante dessas pesqui-

."ﬂ.
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sas surgiu a neurologia, uma es-
pecialidade médica de alta com-
plexidade, que tem por finalidade
estudar e tratar os distirbios es-
truturais do sistema nervoso.
Diante deste contex-
to, principalmente, em virtude
do aumento de doencas neuro-
loégicas na populagdo mundial e
devido a sua complexidade em
geral, o interesse pela neurologia
tem tomado propor¢des maio-
res. Assim, torna-se evidente a
necessidade de revisar a histéria
dessa especialidade, pois a evolu-
¢do histérica da neurologia, con-
ta com intimeras descobertas e
avancos de varios pesquisadores
da area basica, médicos e neu-
rocientistas. Além de entender
melhor os reflexos sociais que o
desenvolvimento dessa ciéncia

pode trazer a nossa sociedade.

A EVOLUCAO HISTORICA
DA NEUROLOGIA NO MUN-
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No periodo pré-histo-
rico, ha registros arqueoldgicos
que sugerem que NOssos ances-
trais dessa época ja entendiam
que o encéfalo era vital para a
sobrevivéncia. Pois, cranios de
hominideos, que datam um mi-
lhao de anos atras, apresentam
traumatismos cranianos fatais,
possivelmente causados por ou-
tro hominideo.

No Egito Antigo, o co-
ragdo era considerado o centro de
controle do corpo, sede do saber
e da inteligéncia, por isso, apos
a morte, esse Orgdo era preser-
vado ¢ mantido intacto durante
a mumificacdo para que fosse
carregado para outra vida. Por
outro lado, o cérebro era remo-
vido pelas narinas com a ajuda
de um gancho e descartado. Esse
pensamento persistiu até a época
de Hipdcrates (460 a.C.-377 a C.),

médico na Antiga Grécia.

o

Na Grécia Antiga, até o
século V a.C., quando observa-
mos a tradi¢ao oral dos poemas
de Homero (850 a. C.), percebe-
mos que eles acreditavam que a
mente humana estava fraciona-
da em diferentes partes do cor-
po. Contudo, depois do século
V a.C., o pensamento grego se
divergiu em duas correntes dis-
tintas: uma que centralizou a
mente no coracao € outra no cé-
rebro. Nessa primeira divisao, os
adeptos entendiam que a mente
se localizava no coragao e o cére-
bro era apenas um resfriador do
sangue, um seguidor dessa ideia
era Aristoteles, que a partir de
observagoes tirou essa conclu-
sdo, por o coragdo acelerar em
momentos de medo ou euforia.
Por isso, o filésofo empirista jul-
gava que a inteligéncia estava no
coragdo. Na segunda divisdo, os
seus seguidores concluiram que

o encéfalo era a principal sede da

1
n
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inteligéncia, além das sensagoes.
O principal adepto dessa segun-
da corrente era o Hipocrates, no
entanto, essa visdao nao foi muito
aceita. A partir desse momento
comega os estudos da neurocién-
cia, apesar de ainda ndo ser assim
nomeada.

Com o nascimento de
Jesus Cristo e a difusdo do Cris-
tianismo, houve a desaprovacao
da disseca¢do de cadaveres, pois
era considerado um sacrilégio.

No Império Romano,
como nao era permitido a dis-
secacdo de cadaveres humanos,
Galeno (129-199), médico dos
gladiadores, dissecou apenas ani-
mais e observou através dos fe-
rimentos dos gladiadores o fun-
cionamento dos 6rgdos. Assim, o
médico criou sua teoria, a doutri-
na ventricular, que reconhecia as
localizagdes das fungdes mentais
nos ventriculos cerebrais. Galeno

propos, também, que o cérebro

."‘.
&

devia receber sensagoes € o cere-
belo, controlar os musculos. Pois,
ele percebeu que o cérebro era
uma massa mais macia que o ce-
rebelo, e para a memdria ser for-
mada, as sensagoes deveriam ser
moldadas no encéfalo. Ja os mo-
vimentos, ele deduziu que seria
no cerebelo, por observar que seu
interior era 0co, € nesses espagos
vazios, denominados de ventri-
culos, de onde fluiram os nervos
e existiam os humores (fluidos)
responsaveis pelos movimentos
do corpo.

A Idade Média, ao con-
trario do que se pensa, ndo foi
um periodo improdutivo para a
ciéncia. Houve grande progresso
da astronomia, pois era incenti-
vada pela Igreja, ja que acredi-
tavam que era uma forma de se
aproximarem de Deus. Todavia,
a grande maioria dos estudiosos
ainda nao entendiam a importan-

cia do cérebro. O fildsofo inglés
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Henry More (1614-1687) chegou
a alegar que o cérebro seria uma
“substancia umida e desestru-
turada” que ndo seria capaz de
abrigar o complexo funciona-
mento da alma.

No Renascimento, te-
mos o crescimento do racionalis-
mo e o declinio da influéncia do
dogmatismo religioso. Com isso,
ha a revalorizagdo do corpo hu-
mano e os estudos de anatomia
sdo impulsionados. As grande
contribui¢des na anatomia nesse
periodo sdo devido aos estudos
dos artistas, Leonardo Da Vin-
ci (1452-1519) e Michelangelo
(1475-1564), que dissecavam os
cadaveres humanos com a justi-
ficativa de estudar anatomia para
melhorar as suas obras. Nessa
época ja se conhecia muito sobre
o sistema circulatorio, intestino
e musculos, no entanto o estu-
do sobre a anatomia do encéfa-

lo teve pouca evolucdo. Sendo a

doutrina ventricular de Galeno,
persistente por quase 1500 anos,
refor¢ada nesse periodo histérico
devido a construgdo de aparelhos
mecanicos hidraulicos, que trans-
formava a energia hidraulica em
energia mecanica, dessa forma os
ventriculos através de nervos po-
deriam, como os aparelhos me-
canicos hidraulicos, bombear os
humores e movimentar os mem-
bros. René Descartes(1596-1650),
foi um grande adepto dessa dou-
trina, apesar disso, ainda acre-
ditava que ela ndo conseguia
explicar todo o espectro do com-
portamento humano, ele conside-
rava que as pessoas tinham alma
e inteligéncia dada por Deus.
Finalmente, no século
XVII, os cientistas se desfazem
da doutrina ventricular e o en-
céfalo ¢ devidamente dissecado
e analisado. Uma grande perso-
nalidade desse periodo foi René

Descartes, que desenvolveu a

I
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teoria dualista sobre o Homem.
Com essa teoria Descartes con-
seguiu estudar o corpo humano
sem comprometer a alma, pois a
sua teoria afirmava que corpo e
alma eram distintos. Assim, no
fim desse século, a neurociéncia
teve grandes avancos. Descobri-
mos que o sistema nervoso era
dividido em sistema nervoso cen-
tral e sistema nervoso periférico,
que o cérebro possuia a substan-
cia cinzenta e substancia branca,
sendo que a branca tinha a conti-
nuidade com os nervos do corpo,
encaminhando as informagdes
para a substancia cinzenta, e que
os musculos se movimentavam
por estimulos elétricos, o que
desmantelou a teoria dos fluidos.
Foi nesse momento, também, que
observaram os giros e sulcos na
superficies do encéfalo, que con-
duziu as indagacdes das diferen-
tes fungdes que poderiam estar

localizadas nos diferentes giros.

i

»

No século XIX, a psico-
logia estava intimamente conec-
tada a neurologia. William James
(1842-1910) era um funcionalista,
materialista, pai da psicologia e
autor do Principios da Psicologia,
seus estudos eram muito relacio-
nados a fisiologia, ele explicava o
fenomeno mental a partir do cor-
po. Essa linha materialista de Ja-
mes, posteriormente dara origem
a psicologia comportamental e
ao behaviorismo. Em contrapar-
tida, Sigmund Freud (1886-1939)
surge com a psicanalise, que se-
para o corpo e a mente, pois ele
considera que o funcionamento
da mente ndo depende do corpo.
Até o final do século XIX, ainda
ndo sabiamos do que o cérebro
era constituido, pois ainda nao
conheciamos uma técnica de his-
tologia que corasse os neurdnios,
at¢ Camilo Golgi (1843-1926)
desenvolver uma técnica de tin-

gimento com nitrato de prata que

)
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permitiu identificar as células
nervosas, dando um grande im-
pulso a neurociéncia.

No século XX, ja sen-
do possivel visualizar os neur6-
nios, Charles Scott Sherrington
(1857-1952) enxergou a sinapse
e determinou sua teoria de que
0 sistema nervoso era compreen-
dido como uma rede interligada,
além de também descobrir o sis-
temas inibitérios de movimento.
Ainda no mesmo periodo, Ivan
Pavlov (1849-1936) desenvolveu
a teoria sobre o mecanismo do
condicionamento classico, que
afirma que algumas respostas
comportamentais sdo reflexos
incondicionados inatos, ao passo
que outras sao reflexos condicio-
nados. Com 1isso, o desenvolvi-
mento da neurociéncia acarretou
também na evolucao das cirur-
gias no cérebro, o que facilitou
o mapeamento do 6rgdo durante

uma cirurgia. E nesse cendrio de

&

desenvolvimento da cirurgia ce-
rebral, surge a lobotomia e a leu-
cotomia, uma operagao que reti-
ra um pedaco do cérebro que ndo
esteja em bom funcionamento e a
outra que corta as conexoes entre
determinadas areas, impedindo a
comunicagdo, respectivamente.
A lobotomia fez com que tratas-
sem epilepsia e outras doengas
psiquicas como se fossem doen-
cas do cérebro e que s6 tinham
cura com esse procedimento.
Isso gerou um grande conflito na
psicologia, pois muitos psicana-
listas acusaram os cirurgides de
mutilagdes desnecessarias, ja que
essas doengas eram acarretadas
pela mente e nao pelo cérebro.

O grande debate desses
dois ultimos séculos, XIX e XX,
era entre os que admitiam que
corpo e a mente eram uma Uni-
ca coisa e aqueles que separavam
em duas coisas distintas. Essa di-

visdo teve grande impacto tanto
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nas ciéncias naturais quanto nas
ciéncias humanas.

A neurociéncia moder-
na procura entender muito além
da fisiologia e das patologias que
acometem o cérebro, ela investi-
ga a mente, a consciéncia, o in-
consciente € o comportamento
humano. Os avangos na neuroci-
éncia nos permitiu entender mais
sobre o homem, € evoluir em ou-

tras ciéncias além da medicina.

HISTORICO DA NEUROLO-
GIA NO BRASIL

O Prof. Dr. Antoénio
Austregésilo  (1876-1961), foi
uma grande personalidade na
historia da neurologia brasileira,
foi criador da primeira escola de
neurologia no pais, na Faculdade
de Medicina do Rio de Janeiro,
e também, dos peridodicos Ar-
quivos Brasileiros de Neurologia
e de Psiquiatria, além de outras

numerosas obras de neurologia,

."q.
&

psicologia, entre outras obras
literarias. Muitos artigos cienti-
ficos escritos por Austregésilo,
na area de neurologia, tiveram
grande impacto tanto a nivel na-
cional quanto internacional, es-
pecialmente na Franca. Além de
precursor da neurologia no nosso
pais, o Austregésilo foi também
inaugurador da neurocirurgia
brasileira.

Augusto Branddo Fi-
lho (1881-1957), era professor
de Clinica Cirargica da Facul-
dade Nacional de Medicina da
Universidade do Brasil, atual
Universidade Federal do Rio de
Janeiro, e também, um dos me-
lhores cirurgides do seu periodo.
Ele foi o pioneiro no tratamento
cirtrgico dos tumores cerebrais,
nos exames neuroradioldgico, na
ventriculografia e na angiografia
cerebral. Augusto foi um grande
precursor da neurocirurgia no

Brasil.
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Alfredo Alberto Perei-
ra Monteiro (1891-1961) forma-
do pela Faculdade de Medicina
do Rio de Janeiro, foi convocado
pelo Antonio Austregésilo a ini-
ciar a neurocirurgia no Brasil.
Monteiro foi o primeiro profes-
sor da neurocirurgia no Brasil,
impulsionando a especialidade e
contribuindo com a publicagdo
de varios trabalhos sobre o tema.

Jos¢ Ribe Portugal
(1876-1960), também foi indi-
cado pelo Anténio Austregésilo
para o caminho da neurocirurgia.
Graduado pela Faculdade de Me-
dicina da Universidade do Rio
de Janeiro em 1927, conseguiu o
cargo de Professor Assistente da
Cadeira de Anatomia na mesma
institui¢do no ano seguinte, 1928.
Portugal ¢ autor de varias publi-
cagdes sobre o tema da neuroci-

rurgia.

EVOLUCAO E REFLEXOS

o

SOCIAIS NO TRATAMEN-
TO DOS PACIENTES NA
NEUROLOGIA

O tratamento holistico
de pacientes demorou a ocorrer,
antes do reconhecimento da Psi-
quiatria, € a entdo separagao des-
ta da Neurologia, doencas men-
tais eram tratadas como doengas
fisicas. O tratamento médico de
pessoas com desequilibrios no
pensamento € no comportamen-
to dificilmente era visto ou re-
gistrado até a Idade Média, pois
tais desequilibrios eram tratados
como *algo sobrenatural, e ape-
nas o tratamento espiritual era
possivel.

No inicio da Idade M¢é-
dia, as nocodes de anatomia e fi-
siologia eram precarias, sabia-se
pouco sobre a anatomia do cére-
bro, a teoria humoral corroborava
para uma visao de fluidos corpo-

rais e a crenga de que seres so-

1
]
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brenaturais, assim o tratamento a
partir de intervengdes fisicas nos
“alienados” foram introduzidas.
No tratamento usavam laxantes,
eméticos (substancias que indu-
ziam o vOmito) e sanguessugas,
pois, mesmo sem comprovagao
alguma da eficacia de suas téc-
nicas e procedimentos, acredita-
vam que doengas mentais eram
o resultado de um desequilibrio
dos liquidos corpdreos, e ao re-
move-los e seguindo dietas ba-
seadas em alimenta¢do de sa-
lada verde, 4gua verde e leites,
0s pacientes teriam evolu¢do no
quadro apresentado, a partir da
troca de fluidos. Na época essas
pessoas eram estigmatizadas e
vistas como uma vergonha para a
familia, pois manchavam a honra
e a futuras linhas hereditarias da
familia, sendo escondidos da so-
ciedade e at¢ mesmo abandona-
dos, sendo tratados como inuteis.

De acordo com Michel

o

2

Foucault, em A historia da lou-
cura, o inicio do saber sobre as
doengas mentais tém origem na
cultura arabe, e o primeiro hos-
pital destinado a pacientes com
problemas mentais foi criado no
século VII, especificamente em
792 em Bagda, no Iraque. Os
primeiros hospitais psiquidtri-
cos foram *criados na Europa a
partir do século XV, tendo um
nimero significativo de clinicos
e internados no século XVII. O
tratamento era baseado na ideia
de que as perturbagdes mentais
eram uma escolha do paciente,
por isso as pessoas acometidas
por essas doencas eram trata-
das de formas desumanas, usa-
vam restricdes fisicas, camisas
de forca, uso de sedativos para
“acalmar” o tormento psiquico,
puni¢des fisicas, entre outros
métodos. Estes pacientes eram
tratados por neurologistas, pois

os profissionais responsaveis pelo
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estudo do cérebro, ainda nao ha-
via a nocdo de separacao mente
e corpo, pensava-se que todas as
doengas eram fisicas e curaveis;
ou seja, o homem era um objeto
de estudo, que em casos de en-
fermidades de “mania”, como
eram denominados na época, nao
eram observadas suas particula-
ridades pessoais, e sim, focava-se
apenas no problema em questao,
sem examinar e tratar o paciente
como um todo.

A relagdo entre a area
de Neurologia e Psiquiatria histo-
ricamente sdo proximas, as duas
do conhecimento proporcionam
o estudo do cérebro, hoje de ma-
neiras diferentes. Essa reparti¢ao
de estudos proporcionou uma
mudanga drastica na forma de
tratamento dos pacientes em ge-
ral, principalmente da maneira
internalizada.

O inicio desse avan-

¢o na relagdo médico-paciente

.-'ﬂ.
&

deu-se a partir da publicacdo do
livro “Tratado Médico-Filoso-
fico sobre a Alienacdo Mental
ou a mania” publicado em 1801,
por Philippe Pinel, neste livro o
médico francés bani tratamentos
violentos recorrentes na época
em relacdo aos pacientes de ma-
nicdmios, substituindo por trata-
mentos de métodos mais dignos e
respeitosos para com o paciente.
Pioneiramente Pinel, mesmo que
objetivando seus estudos para a
loucura, passa a fazer uma ana-
lise dos doentes a partir de des-
cricdes densas dos enfermos,
tragando carateres fisico-morais,
sinais precursores que podiam le-
var a doengas mentais, afec¢des
morais, delirios, declinio de cri-
ses e até lesdes anatomo-clinicas.
Dessa forma, o estudo de caso
modificou-se indubitavelmente,
pois assim em conjunto com o
estudo neuroldgico, o estudo do

objeto fisico do paciente, pode

1
n
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unir-se ao estudo de perspectiva
psiquico-social, ressaltando que
o tratamento/andlise ndo se res-
tringe apenas ao tratamento do
objeto, e sim, um estudo de rela-
¢oes e trocas de tal paciente, bus-
cando a individualidade.

O entendimento e se-
paracdo das dareas apoOs serem
iniciada por Pinel, e entdo, estu-
dadas durante anos, ndo evolui-
-se tanto, pacientes neurologicos
ainda eram tratados como pecas
anatomicas e objetos a serem in-
vestigados e consertados. Com-
provacdo de fato desse ocorrido
foi a continuidade da lobotomia,
feito por médicos da época, trata-
mento que seccionava a parte pré-
-frontal do cérebro, tanto a falta
de tratamento farmacéutico, an-
teriormente, quanto a conserva-
bilidade de que o tratamento era
o mais adequado, posteriormen-
te. No Brasil, esses tratamentos

eram frequentemente relatados e

.-“.
&

estudados, como foi encontrado
nos arquivos de neuro-psiquia-
tria de 1956, sendo ndo apenas
indicados nos casos aos quais o
paciente era analisado, e sim, nos
casos aos quais a familia estava
disposta aos cuidados pds-trata-
mento, pois os efeitos colaterais
como a perda de fala, convulsao
constante e até mesmo tornar o
paciente vegetal eram frequentes
e dificilmente os efeitos prometi-
dos, como a dogura e calma nos
pacientes tratados era vista.
Assim o entendimento
desse tema da neuropsiquiatria
levantou a questao de que o pro-
blema ndo era apenas fisico, e es-
tudiosos comecaram a trabalhar
os estudos da psique humana.
Na busca por arquivos, a
evolugdo desse tratamento médi-
co pode ser vista a partir de es-
tudos e observagdes feitas, prin-
cipalmente, por Michel Foucault

no livro “Poder Psiquiatrico” re-
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ferente a um compilado de aulas
dadas pelo mesmo entre os anos
de 1973 e 1974. Para explicar me-
lhor como Foucault conseguiu
mudar o foco de busca na area da
Neurologia a partir desse livro ¢
necessario mencionar o conceito
de “corpo neurologico”.

A primeira mengdo de
“corpo neurolégico” feita por
Foucault ocorreu na aula de 30 de
Novembro de 1973. Focalizado
na psiquiatria, antes de mencio-
nar o conceito, o médico conside-
ra que havia trés formas de abor-
dar os pacientes psiquiatricos até
o século XIX: o interrogatorio, a
droga e a hipnose. A partir dessas
técnicas os médicos podiam in-
ternalizar seus pacientes e poder

conhecer e controla-los:

“Logo, vocés véem
definir-se, ou antes,
aparecer nessa hip-
nose, tal como ela ¢

agora aceita, esse cé-

o

T

lebre corpo do doen-
te que estava até en-
tdo ausente da pratica
psiquiatrica. A hip-
nose ¢ o que vai efe-
tivamente possibili-
tar intervir no corpo,
ndo  simplesmente
no nivel disciplinar
dos comportamentos
manifestos, mas no
nivel dos musculos,
dos nervos, das fun-
¢oes  elementares.
Por conseguinte, a
hipnose ¢ uma nova
maneira, muito mais
aperfeicoada, muito
mais extremada que
o interrogatorio, de
0 psiquiatra dominar
efetivamente o corpo
do doente, ou antes, é
a primeira vez que o
corpo do doente, em
seu detalhe de certo
modo funcional, vai
enfim se encontrar ao
alcance do psiquia-
tra” FOUCAULT, M.
O Poder Psiquiatrico,
p. 372.

Em conformidade com
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Foucault, a partir entdo da hip-
nose e interrogatorio ¢ possivel
transmutar o doente e percebé-lo
de outra maneira, separando o

corpo organico da mente:

“Vocés estdo vendo
que temos ai os ele-
mentos a partir dos
quais vao poder se
constituir, ou me-
lhor, os elementos
que estdo instaurados
e que, bruscamente,
nos anos 1860-1880,
vao adquirir uma im-
portdncia € uma in-
tensidade extremas,
quando, justamente,
do proprio interior
da medicina organi-
ca cléssica, vai surgir
uma nova definicao,
ou antes, uma nova
realidade do corpo,
isto €, quando se vai
descobrir um corpo
que ndo ¢ simples-
mente um corpo com
orgaos e tecidos, mas
um corpo com fun-
¢oes, desempenhos,

comportamentos  —

."‘.
&

em suma, quando
se descobrir o cor-
po neuroldgico...”-
FOUCAULT, M. O
Poder Psiquiatrico,
p. 372.

No decorrer do livro

e de suas aulas, o psiquiatra ex-
plica que o corpo neurologico,
retratado como parte de diferen-
ciacdo dos doentes, por meio de
procedimentos, pode ser sepa-
rado. O processo de reconheci-
mento da anatomia patologica na
neurologia ¢ feito a partir do que
ele chama de “estimulo e efeito”.
Nesse processo, Fou-

cault explica que o estimulo,
o fendmeno seja ele fisico, na
neurologia, ou conversacional,
na psiquiatria, pelo observador,
o médico no caso, ¢ o efeito, a
resposta do organismo diante
ao “estimulo” pode-se observar
respostas do corpo neurologico.

Foucault observou esses estudos
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a partir da clinica na neurologia,
pois essa até entdo estudava ape-
nas as doengas anatomopatologi-
cas, ¢ a insercao e observacao de
doencgas neuro-psiquiatricas, nao
apenas pelo viés funcional, e sim
pelo interrogatorio, surgiu-se o
corpo neurologico.

Assim, para Foucault, a
neurologia, além da clinica, tam-
bém possui uma diferenciacao no
campo da psiquiatria, pois essa
distingdo ocorre na medida em
que o psiquiatra houve informa-
¢oes verbais dos pacientes doen-
tes no interrogatorio, enquanto o
neurologista “ouve” e observa as
dadas pelo proprio corpo do do-
ente. Assim ele situa o surgimen-
to do “corpo neurologico”, como
um intermédio entre o corpo cli-
nico € o corpo psiquico.

A década 80 trouxe as
neuroimagens, uma tecnologia
revolucionaria que possibilitou

maior entendimento do funcio-

&
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namento do cérebro, dando inicio
aos estudos do funcionamento
cerebral. Essa década foi mar-
cada por grandes avangos nos
estudos da neurociéncia, ficando
conhecida como “Década do Cé-
rebro”. A Neurologia atual procu-
ra avaliar, investigar e criar hipo-
teses para desenvolver um plano
de tratamento para os pacientes
juntamente com uma equipe
multidisciplinar de profissionais
da satde, nos quais neurologistas
trabalham com pesquisadores de
estudo do cérebro, neurocientis-
tas, associado ao desempenho
cognitivo e comportamentais,
neuropsicologos, para que assim
sejam analisados de maneira ho-
listica. Desse modo, a neurocién-
cia moderna evoluiu e modificou
o modo de pesquisa e tratamento
dos individuos.

A partir da evolucao de
estudos e separacdo da Neurolo-

gia, Psiquiatria e Psicologia tor-
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nou-se incabivel pretender tratar
qualquer dor ou doenca cronica,
seja ela qual forma, sem tratar a
pessoa que sofre dessa comorbi-
dade. A medicina modificou-se
e passou a tratar ndo apenas o
problema em questdo, e sim, as
pessoas que apresentam sintomas
e sinais. O ser humano, hoje, de-
pois tantos estudos, € reconheci-
do como um sistema estruturado,
com necessidades psiquicas e
fisicas, tratar o paciente requer
ndo somente as consideragdes
biologicas e psicologicas como
também as familiares, sociais,
econdmicas e aquelas que estdo
nas relagdes estabelecidas entre
os sistemas envolvidos: o indi-
viduo, seu universo e o sistema
de saude e de tratamento, com
todas as suas inimeras variaveis.
O Brasil para adaptar-se as essas
novas avaliacdes metodologicas
e em 2003 entrou em vigor a Po-

litica Nacional de Humanizacao

.-“.
&

(PNH) - HUMANIZASUS, sen-
do suas diretrizes direcionadas a
humanizacao na relagdo com o
paciente as: o atendimento base-
ado no acolhimento e a clinica
ampliada, buscando procurar as
interferéncias do meio em que o
paciente vive e trabalha com suas

doengas e costumes.

PONDERACOES GEODE-
MOGRAFICAS DA NEU-
ROLOGIA NO CONTEXTO
ATUAL DO BRASIL

O Brasil conta com uma
distribuicdo desigual de facul-
dades de medicina no territdrio
nacional, sendo mais frequentes
nos estados mais populosos, lito-
raneos € com mais recursos. Um
exemplo desse cendrio € o estado
de Sao Paulo, que conta com o
maior nimero absoluto de neuro-
logistas registrados no Conselho

Federal de Medicina (CFM).
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Ja, quanto a distribui¢do
de equipamentos para diagnosti-
co por imagem, percebemos que
o Brasil apresenta parametros
equiparados aos paises desenvol-
vidos. No entanto, esse cenario
ndo se estende por todo o pais, as
regides norte e nordeste tém indi-
cadores que ficam muito abaixo
da média nacional.

Além disso, vale ressal-
tar que o oferecimento de servi-
¢os na area de neurologia ¢ muito
superior em hospitais privados
do que em publicos.

Essa distribui¢ao dese-
quilibrada de recursos humanos
(neurologistas) e diagndsticos (
tomografia e ressonancia) tem
motivagdes econdmicas envolvi-
das, além de estimulos a fixa¢ao.

A regido sudeste apre-
senta muitos recursos de diag-
nésticos por imagem, superando
paises como Austria, Canada e

Chile. No entanto, essa virtude

.‘."I

¢ recente. Segundo estudos do
IBGE, houve aumento de 115,4%
no total de aparelhos de resso-
nancia magnética, comparado
ao AMS (Assisténcia Médico-
-Sanitaria) em 2005. Entretanto,
infelizmente, esse aumento nao €
uma realidade para todo o terri-
torio nacional.

Esse contexto de de-
sigualdade causa preocupacio,
visto que o Brasil ¢ um pais po-
puloso, de extenso territorio e
que vem envelhecendo. Conse-
quentemente, vem aumentando
as doencas do tipo cronico dege-
nerativas, causando pressao no
atendimento na area.

Assim, nota-se que o
maior problema do Brasil ¢ a
desigualdade entre as regioes, e
ndo o contingente de recursos hu-
manos (neurologistas) e de diag-
nosticos (TC E RM), tornando
necessario a interiorizagdo dos

servicos neurologicos.

5
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo buscou
apresentar o decorrer da historia
da Neurologia e buscar reflexos
sociais ¢ metodologicos dessa
area na medicina atual. Destar-
te, levantou-se que a Neurologia
em seus primordios era uma ci-
éncia ligada apenas as patologias
ligadas ao cérebro, o individu-
al acometido por comorbidades
neurologicas era visto como um
objeto a ser tratado, como uma
engrenagem de um motor, ¢ sua
posicdo social era visto como
inutil, pois, o tratamento de pa-
cientes psiquidtricos, na época
uma area médica desconhecida,
e os pacientes neurologicos eram
excessivamente julgados social-
mente devido a cultura criada
em relacdo a estes. A partir de
observagoes médicas ¢ 0 avango

do estudo cérebro, na sua forma

o

2

anatomica, fisioldgica, funcional
e psiquica o homem foi sendo
desvendado, e assim, demonstra-
do que ndo ¢ um ser mecanico,
e sim, um resultado de a¢des do
meio em relacdo a este.

Desse modo, a visdo
médica teve que modificar-se,
pois tratar uma doenga nao ¢ tra-
car um objetivo Unico na medici-
na moderna, ¢ sim, analisar todas
as variaveis que envolvem o in-
dividuo acometido pela doenga,
para assim, tracar uma forma de
tratamento, tanto pessoal quanto
médico, em relagdo ao paciente.
Portanto, conclui-se que a Neuro-
logia modificou-se consideravel-
mente desde o seu inicio, tornan-
do muito mais complexa em seus
diagnoésticos e humanizada no
seu tratamento. E o Brasil adap-
tou-se as modificacdes da area
criando leis de humanizagao no
territorio nacional, porém ainda

apresenta entraves na evolugao
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dessa area no quesito de acessi-
bilidade a todos pois apresenta a
desigual distribuicdo de médicos
no pais e concentracao de recur-

sos em certas regioes do pais.
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RELACAO E IMPACTOS DA SINDROME DA AP-
NEIA CENTRAL DO SONO EM PESSOAS COM IN-
SUFICIENCIA CARDIACA: UM REVISAO BIBLIO-

GRAFICA
RELATIONSHIP AND IMPACTS OF CENTRAL SLE-
EP APNEA SYNDROME IN PEOPLE WITH HEART
FAILURE: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW

Resumo: A apneia central do
sono (ACS) ¢ um distarbio do
controle ventilatorio central do

sistema nervoso caracterizado
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por episddios prolongados de ap-
neia durante o periodo de sono do
individuo. Uma dentre as etiolo-
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ficos de diversos paises para essa
condig¢do ¢ a insuficiéncia cardi-
aca congestiva (ICC), doenga de
extrema prevaléncia e relevancia
para a medicina contemporanea.
O presente artigo, além de des-
crever aspectos da fisiologia do
sono pertinentes ao estudo vigen-
te, procura correlacionar o pro-
cesso do sono com 0s mecanis-
mos envolvidos na fisiopatologia
da ACS em pacientes com ICC,
assim como demonstrar seus im-
pactos na qualidade de vida des-

ses individuos.

Palavras Chaves: Apneia Cen-
tral do Sono; Insuficiéncia Car-
diaca Congestiva; Fisiopatolo-
gia; Neurologia; Respiragdo de

Cheyne-Stokes

Abstract: Central sleep apnea
(CSA) is a disorder of the central
ventilatory control of the nervous

system characterized by prolon-

ged episodes of apnea during the
individual’s sleep period. One of
the etiologies described by seve-
ral scientific studies for this con-
dition is congestive heart failure
(CHF), a disease of big preva-
lence and relevance for contem-
porary medicine. This article, in
addition to describing the signi-
ficant aspects of sleep physiolo-
gy to the current study, seeks to
correlate the sleep process with
the mechanisms involved in the
pathophysiology of CSA in pa-
tients with CHF, as well as the
impacts on the quality of life of

these people.

Keywords: Central Sleep Ap-
nea; Congestive heart failure;
Pathophysiology; ~ Neurology;

Cheyne-Stokes Breath

INTRODUCAO

As causas de apneia
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central do sono podem ser classi-
ficadas em dois tipos Hipercap-
nica ou Nao Hipercapnica, am-
bas subdivididas em etiologias
primarias e secundarias (BROA-
DDUS et al., 2017). A ICC esta
dentro da classificagdo de ACS
Nao Hipercépnica secundarias,
cujo disturbio respiratério espe-
cifico observado nesses pacien-
tes ndo estd relacionado a altas
concentragdoes de CO2 sérico, ¢
sim a desregulagdo do controle
respiratorio fisiologico durante o
periodo de sono, que ¢ feito prin-
cipalmente por controle metabo-
lico da PCO2, como explicado
mais adiante (BROADDUS et al.,
2017). A primeira descrigao do
distarbio respiratorio especifico
da apneia central do sono rela-
cionada a insuficiéncia cardiaca
congestiva foi feita pelos médicos
John Cheyne e William Stokes no
século 19, conhecida atualmen-

te pelo eponimo: respiracdo de

."‘.
&

Cheyne-Stokes (RCS) (RUDRA-
PPA et al., 2020), (FLETCHER E
MOOR, 2017), (SOROKINA et
al., 2019).

A respirag¢do de Cheyne-
-Stokes ¢ diferenciada de outros
padrdes respiratdrios por con-
ta do seu padrdo caracteristico
crescente-decrescente de volu-
me corrente, marcado por longos
periodos de hiperpneias, o que a
distingue dos demais padrdes res-
piratorios observados em outras
causas de ACS (BROADDUS et
al., 2017). A incidéncia do padrao
respiratorio de Cheyne-Stokes
em individuos com insuficiéncia
cardiaca e baixa fracdo ejecao do
ventriculo esquerdo varia dentre
a faixa de 15-37%, o que com-
prova a importancia de melhores
estudos de esclarecimento dos
mecanismos envolvidos na ACS
com ICC e de seus prejuizos para
a qualidade de vida dos individu-

os. (RUDRAPPA et al., 2020).
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METODOLOGIA

Este ¢ um estudo de re-
visao bibliografica, desenvolvida
com producao cientifica indexada
nas seguintes bases eletronicas
de dados: PUBMED, SCIELO e
BVS, a partir da combinacdo dos
descritores: Central Sleep Apnea;
Congestive heart failure; Patho-
physiology; Neurology; Cheyne-
-Stokes Breath, assim como Li-
vros e Tratados de Medicina de
alta confiabilidade e artigos de
sites filiados a Associagao Médi-
ca Brasileira (AMB). A revisdo
responde a uma pergunta espe-
cifica e utiliza métodos explicitos
para identificar, selecionar e ava-
liar criticamente os estudos, para
coletar e analisar os dados desses
estudos a serem incluidos na re-
visdo. O recorte temporal abran-
geu o periodo compreendido en-

tre dezembro de 2001 a maio de

2021.

Observamos que a fisio-
patologia da ACS em pacientes
com ICC ainda ndo estd com-
pletamente elucidada até o pre-
sente momento, portanto, este €
um debate em construgdo. Apds
o levantamento, procedeu-se a
analise dos dados, os quais foram
comparados e discutidos. Outros
critérios utilizados para analise
foram a selegdo dos artigos a par-
tir do exame dos resumos, sen-
do incluidos os que continham a
correlagdo entre ICC e a Apneia
Central do Sono e a inclusdo
dos artigos em roteiro preesta-
belecido pelos autores, contendo
questdes referentes a fonte, pa-
lavra-chave, nacionalidade, data
de publicacdo e modalidade do
artigo.

Os artigos que nao abor-
davam assuntos pertinentes ao
tema da presente pesquisa, além

dos artigos duplicados foram cri-

."‘.
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teriosamente descartados. Para o
tratamento dos dados, utilizamos
a classificagao por topicos, possi-
bilitando uma visdo panoramica
sobre a fisiologia, a fisiopatologia
e os impactos na qualidade de

vida dos individuos.

PROCESSO DO SONO E SUA
IMPORTANCIA

O sono ¢ uma condi¢do
fisiologica essencial a vida, pre-
sente em todos os organismos
vivos dotados de rede neuronal e
glial (LOPEZ et al., 2019). Além
disso, pode ser definido como
um estado de inconsciéncia do
qual um individuo pode ser des-
pertado por estimulos sensoriais
(GUYTON E HALL, 2017). As
suas fun¢des nao sao totalmente
compreendidas, porém, sabe-se
que incluem a conservacao de
energia, a regulagdo do nosso

sistema imunologico e funcdo

."ﬂ.
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cerebral através da modulacao da
plasticidade sinaptica, além da
excrecao de substancias acumu-
ladas durante o estado de vigilia
(LOPEZ et al., 2019), (SILVER-
THORN, 2017). A partir de estu-
dos, sabe-se que, durante o sono,
o encéfalo consome tanto oxigé-
nio como o cérebro acordado e,
por essa razao, o sono ¢ um esta-
do metabolicamente ativo.

As duas principais fases
do sono sao: sono de ondas lentas
e sono do movimento rapido dos
olhos. O primeiro € conhecido
como sono profundo - ou sono
nao REM7, estagio 4 (FIGURA
1) — qualificado pelo descanso da
atividade cerebral, o qual satis-
faz de uma a duas horas do sono
total no adulto, correspondendo
assim, de 20 a 25% do tempo de
sono (GEIB, et al.,2003) (LO-
PEZ et al., 2019), (GUYTON e
HALL, 2017), (SILVERTHORN,

2017). O EEG nessa fase indica a
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presenga de ondas delta, de alta
amplitude, ondas de baixa fre-
quéncia e de longa duragdo que
se espalham pelo cortex cerebral
(FIGURA 1) (SILVERTHORN,
2017). Essa etapa do sono ¢ ca-
racterizada pela diminuicdo do
tonus vascular periférico, da
pressdo arterial, da frequéncia
respiratoria e da taxa metabdlica
(GUYTON e HALL, 2017).

Ja o segundo estagio ¢
denominado de sono paradoxal -
ou REM!, estagio 1- nessa fase,
a atividade do encéfalo inibe os
neurdnios motores que se diri-
gem para os musculos esqueléti-
cos, paralisando-os (GUYTON e
HALL, 2017), (SILVERTHORN,
2017). Contudo os musculos que

movimentam os olhos e os que

1 REM ¢é uma abreviagdo
de Rapid Eye Movement, que
traduzindo do inglés significa
Movimento Réapido dos Olhos.
O nome instituido a essa fase do
sono se da ao intenso movimen-
to ocular durante o sono (WOL-
FE e RALLS,2019)

controlam a respira¢do consti-
tuem uma excecao (SILVER-
THORN, 2017). Assim, no sono
REM, o controle das fungdes
homeostaticas ¢ deprimido, e a
temperatura do corpo diminui,
aproximando-se da temperatu-
ra ambiente. Para mais, os olhos
movem-se atras das palpebras fe-
chadas, como se acompanhassem
a acdo do sonho, as pessoas sao
mais propensas a acordar espon-
taneamente durante esse periodo
e ¢ a fase na qual ocorrem sonhos
vividos, movimentos musculares
involuntarios, atividade cerebral
intensa, respiracdo e batimentos
cardiacos mais acelerados que
garantem maior oferta de oxigé-
nio neste periodo (GUYTON e
HALL, 2017), (SILVERTHORN,
2017). Por fim, esse periodo, ¢
marcado por um padrdo de ECG
mais proximo ao de uma pessoa
acordada, com ondas de baixa

amplitude e alta frequéncia (SIL-

.-'ﬂ.
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VERTHORN, 2017). Em geral, o
sono REM dura 5 a 30 minutos e
se repete em intervalos de cerca

de 90 minutos (FIGURA 1) (LO-

PEZ et al., 2019).
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FIGURA 1 Eletroencefalogramas (EEGs) e o ciclo do sono - Retirado

do livro de Fisiologia Humana: Uma Abordagem Integrada, 7* Edigao,

CAPITULO 9

A ruptura do ritmo cir-
cadiano - periodo de 24 horas em
que o relégio bioldgico interno
preserva as atividades e os pro-
cessos bioldgicos do corpo como
metabolismo, sono e vigilia -
pode levar a prejuizos na saude
fisica e mental. Os transtornos

do sono vém sendo relacionados

o

2
,

com anormalidades dos ritmos
circadianos (LOPEZ et al., 2019),
(GUYTON e HALL, 2017), (SIL-
VERTHORN, 2017). A apneia do
sono condigdo na qual o sujeito
acorda quando a respiracdo € in-
terrompida, quer seja por falta de
estimulo do sistema nervoso cen-

tral ou pela obstrugcdo das vias
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aéreas ¢ uma manifestacao co-
mum do efeito dos ritmos circa-
dianos no funcionamento diario
(SILVERTHORN, 2017).

O sono, portanto, res-
tabelece o equilibrio normal da
atividade em varias partes do
cérebro, dos centros intelectuais
superiores do cortex até as fun-
¢des vegetativas e comportamen-
tais do hipotdlamo e do sistema
limbico. A privacao do sono afe-
ta outros sistemas do organismo
que regulam a pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, tonus vas-
cular periférico, atividade mus-
cular e taxa metabdlica basal.
Mais uma vez, 0s mecanismos
desses processos ainda ndo estao
bem compreendidos (GUYTON
e HALL, 2017).

FISIOPATOLOGIA DA AP-
NEIA CENTRAL DO SONO
EM INDIVIDUOS COM ICC
(RESPIRACAO DE CHEYNE-

-STOKES)

A fisiopatologia da ap-
neia central do sono em pacientes
com ICC ainda ndo esta comple-
tamente elucidada até o presente
momento, porém diversos estu-
dos propdem que o fator central
para o desenvolvimento desse
distirbio que tanto afeta a quali-
dade de vida de seus portadores ¢
a instabilidade do controle respi-
ratorio dependente grande parte
do controle metabolico respira-
torio, principalmente de PCO2,
durante o periodo de sono (BRO-
ADDUS et al., 2017), (WOLFE E
RALLS, 2019).

Durante a transigdo es-
tado de vigilia para o de sono nao
REM, o controle da respiracao
pelo cortex vai sendo suprimido,
dando seu lugar para o controle
respiratorio metabolico depen-
dente da PCO2. Esse ¢ o perio-
do em que o paciente fica mais

suscetivel aos processos de hi-
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perventilagdo e despertares que
ocorrem durante o periodo de

sono na ACS. (RUDRAPPA et

al., 2020).

Insuficiéncia do ventriculo esquerdo
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FIGURA 2: Esquema fisiopatolégico para o compreendimento de par-

te dos mecanismos envolvidos para no desenvolvimento da ACS em

individuos com ICC - Retirado do Tratado de Medicina Respiratdria

6ED, secao G cap. 89 (fig. 89-5).

Individuos com ICC
tem seu débito cardiaco diminu-
ido e aumento da pressao de en-
chimento do ventriculo esquerdo
(VE), gerando edema pulmonar

e estimulagdo de receptores ir-

HEALTH &
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ritantes vagais intrapulmonares,
que associado ao aumento de
quimiossensibilidade de recep-
tores periféricos promove hiper-
ventilacdo e consequentemente

diminuicao da PCO2 no sangue.
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(SOROKINA et al., 2019), (BRO-
ADDUS et al., 2017), (GUYTON
E HALL, 2017).

Essa queda na PCO2
alcanga concentragdes abaixo
do chamado “limiar de apneia”
(concentragao de PCO2 em que o
centro respiratorio localizado no
tronco encefalico inibe os impul-
sos enviados para a musculatura
respiratoria) gerando os periodos
de apneia observados no distar-
bio. Somado a hiperventilagdao
descrita, o baixo débito cardiaco
gerado pela ICC contribui para o
prolongamento do tempo de ap-
neia, pois a PCO2 mesmo apds
entrar dentro da faixa de norma-
lidade durante a apneia, sé sera
percebida pelos quimiorrecepto-
res (sensiveis a variagdes de CO2
sérica) posteriormente, por conta
da diminui¢do do bombeamen-
to cardiaco. (RUDRAPPA et al.,
2020), (SOROKINA et al., 2019),
(BROADDUS et al., 2017), (BU-

DHIRAJA et al, 2012), (GUY-
TON E HALL, 2017).

Com isso, ap6s os niveis
de PCO2 aumentados e os niveis
de PO2 diminuidos serem perce-
bidos pelos quimiorreceptores,
vias do centro respiratorio sao
ativadas gerando hiperventilagao
e despertares do sono. (SOROKI-
NA et al, 2019), (MURRAY
et.al, 2017), (BUDHIRAJA et al.,
2012).

A combinagdo da hipd-
xia, juntamente com os desper-
tares aumentam a atividade do
sistema nervoso autdbnomo sim-
patico promovendo aumento da
frequéncia cardiaca, liberagao
de catecolaminas e aumento da
pressdo arterial. Todas essas al-
teracOes geram aumento da de-
manda metabdlica de O2 pelos
tecidos cardiacos, que contam
com uma oferta reduzida pela
ICC. Essa incompatibilidade en-

tre demanda/oferta de O2 podem

."‘.
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agravar ainda mais o quadro de
insuficiéncia cardiaca do pacien-
te, e consequentemente toda a
cadeia fisiopatologica da apneia
central do sono. (RUDRAPPA
et al., 2020), (SOROKINA et al.,
2019), (BROADDUS et al., 2017),
(BUDHIRAIJA et al., 2012).

IMPACTOS NA QUALIDADE
DE VIDA DOS INDIVIDUOS
COM ACS E ICC

Modificagdes na fisio-
logia do sono, como aquelas pre-
sentes em pacientes com ACS na
ICC, promovem impactos nega-
tivos na qualidade de vida dos
individuos. (FAGONDES et al.,
2020), (AZEVEDO et al., 2021),
(ZHAO et al.,2017).

Dentre os efeitos po-
de-se observar: mialgia difusa,
alteracdes da atencdo, fadiga
intensa, irritabilidade e proemi-

nente diminui¢do da capacidade

."ﬂ.
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discriminativa e do limiar de dor
(ZHAO et al.,2017). Além disso,
um sono de ma qualidade tem
varias implicagdes nas atividades
diurnas dos individuos, indicado
por fadiga ou reducao de energia,
sonoléncia diurna excessiva, dé-
ficits de atencdo, concentragdo e
memoria, irritabilidade, hiperati-
vidade e agressdo, diminui¢ao no
rendimento profissional e prejui-
7o nas relacdes sociais (LEUNG
e BRADLEY, 2001), (DRAGER
et al., 2017), (ZHAO et al.,2017).
Ademais, a ateng¢do e raciocinio
se encontram atenuados, desse
modo, ha um aumento do risco
de acidentes automobilisticos,
maior probabilidade de ganho de
peso, risco de depressdo, além
da redugdo no crescimento das
cartilagens dos ossos e produgao
de massa muscular (LEUNG e
BRADLEY, 2001).

A intolerdncia ao exer-

cicio fisico ¢ frequente em pa-
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cientes com ICC, pois esta dire-
tamente relacionada as alteragoes
na fungdo respiratoria (ZHAO
et al.,2017). Essa alteracdo nao
resulta somente em limitacao
funcional e maior esfor¢o para
respirar durante a hiperpneia -
intensificacdo dos movimentos
respiratorios - existente durante
a realizagdo do exercicio, mas
também na diminuicdo da quali-
dade de vida (ZHAO et al.,2017),
(LEUNG e BRADLEY, 2001).

CONCLUSAO

Diante de todas as in-
formagodes expostas pelo presen-
te artigo sobre a Apneia Central
do Sono relacionada a ICC e seus
impactos na qualidade de vida
dos pacientes, ¢ notério a neces-
sidade de um trabalho constante
de triagem sobre disturbios do
sono pelos profissionais da sal-

de que lidam com paciente com

cardiopatias como a ICC (ZHAO
et al.,2017). Pois, a prevaléncia
de sonoléncia diurna excessiva e
outros sintomas prejudiciais cau-
sada pela (ACS) em adultos com
ICC ainda esta em questao den-
tro de nossa sociedade, devendo
ser amplamente estudada e seus
conhecimentos difundidos para
a populagdo que tanto sofre sem
saber a verdadeira causa de suas
afec¢des secundarias a cardiopa-
tia da ICC. (FAGONDES et al,,
2020), (ZHAO et al.,2017).

Concluimos assim, que
os individuos com ICC devem
ser informados sobre possivel
acometimento neurolédgico do ci-
clo circadiano do sono para que
haja uma investigacao e diag-
noéstico precoce do disturbio da
ACS para que 0os mesmos sejam
tratados de forma eficaz, permi-
tindo-os uma melhor qualidade
de vida.

Alguns estudos forne-
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cem dados que o tratamento da
(ACS) com pressao positiva con-
tinua nas vias aéreas evidenciam
uma melhora nao apenas nos re-
sultados narrados pelo paciente,
como sonoléncia, qualidade de
vida e humor, mas também desfe-
chos cardiovasculares intermedi-
arios, como pressao arterial, fra-
¢do de ejecdo cardiaca e vascular
(FAGONDES et al., 2020). Sendo
uma 6tima terapéutica para o tra-
tamento da ACS nos individuos
com ICC.
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AVC COMO COMPLICACAO DA INFECCAO POR
COVID - 19

STROKE AS A COMPLICATION OF COVID-19 IN-
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Resumo: A doenca COVID-19,
causada pelo novo coronavirus,
mais contagioso que seus ante-
cessores, possui relagdes com
o Acidente Vascular Cerebral.
O AVC continua sendo uma

emergéncia médica e evidén-

cias mostram que a infec¢ao por
COVID-19 ¢ um fator de risco.
O presente artigo procura deter-
minar como a COVID-19 pode
influenciar no AVC. Foram utili-
zados estudos das bases de dados

PubMed e SciELO em lingua in-
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glesa, portuguesa e espanhola, no
ano de 2020, com os descritores
“COVID-19”, “AVC”, “neurolo-
gia” e “SARS-CoV-2".

Palavras Chaves: COVID-19;
AVC; neurologia; SARS-CoV-2.

Abstract: The coronavirus dise-
ase, caused by the new corona-
virus, more contagious than it’s
predecessors, has relations with
the cerebrovascular accident. The
stroke continues to be a medical
emergency and evidences show
that the infection by COVID-19
is a risc factor. The present arti-
cle intend to determinate how the
COVID-19 can influenciate in a
stroke. The studies used in this
article were found at PubMed and
SciELO databases in English,
Portuguese and Spanish, in the
year of 2020, with the keywords
“COVID-197, “stroke”, “neuro-

logy” and “SARS-CoV-2”.
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INTRODUCAO

No més de dezembro
de 2019 um novo virus da fa-
milia Coronaviridae surgiu em
Wuhan, a capital da provincia
da China Central e deu inicio ao
que viria a se tornar uma pande-
mia declarada pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS). Ao
contrario dos outros virus dessa
familia o Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV-2) ¢ consideravel-
mente mais contagioso ¢ a faci-
lidade com que ¢é propagado alia-
do ao pouco conhecimento que
se tem sobre o virus sdo fatores
que tornaram essa doenga rapida-
mente uma emergéncia de saude
publica internacional (LANA et

al., 2020). Além disso, pacientes
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que se apresentam assintomati-
cos possuem alta viremia, o que
contribui para a disseminacdo da
doenca globalmente e pacientes
que apresentam sintomas pos-
suem uma tendéncia a procurar o
atendimento médico, o que gera
uma superlotacdo do Sistema de
Saude (SILVA et al., 2020).

Outro fator alarmante
sdo as implicagdes que a doenga
pode gerar no sistema cardiovas-
cular, visto que alguns estudos
demonstraram que pessoas com
doengas cardiovasculares, tais
como a diabetes e a hipertensao
podem ndo so6 ter mais chances de
contrairem a doenga bem como
de terem sintomas mais graves
ou sequelas. Ademais, o proprio
virus pode causar complicagdes
no Sistema Cardiovascular, como
a insuficiéncia cardiaca (MAR-
TINS et al., 2020).

O Acidente Vascular

Cerebral (AVC) ¢ um deficit neu-
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rologico subito gerado em uma
area cerebral secundario a lesao
vascular que pode ser transitdrio
ou permanente. Trata-se de uma
das principais causas de morte,
mesmo nos paises mais desen-
volvidos e ¢ também uma queixa
prevalente de urgéncia médica
(FERREIRA et al., 2018). Con-
siderando-se a atual situagdo
pandémica, evidéncias demons-
tram que a doenga COVID-I19,
como dito anteriormente, gera
um significativo envolvimento
cardiovascular, que ¢ o principal
fator de risco para o AVC. Desse
modo, a seguinte pesquisa procu-
ra demonstrar como a COVID-19

pode acarretar em um AVC.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao
bibliografica, em que foi realiza-
da uma pesquisa pelos autores

na literatura cientifica, utilizan-
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do-se as bases de dados PubMed
e SciELO. Para o processo de
selecdo dos estudos foram utili-
zadas como critério de busca as
palavras chaves “COVID-19”,
“AVC”, “neurologia” e “SARS-
-CoV-2".

Como critérios de in-

pertinentes ao tema da presente
pesquisa e também artigos du-
plicados, ou seja, aqueles que se
repetiam nas bases de dados sele-
cionadas. Para analisar os dados,
os autores leram e analisaram os
estudos, compararam os dados e

extrairam os resultados e conclu-

clusdo foram utilizados artigos soes.
publicados no ano de 2020, tendo
em vista o recente surgimento do RESULTADOS

virus SARS-CoV-2. Os artigos
foram selecionados na lingua in-
glesa, espanhola e portuguesa,
sendo incluidas revisdes siste-
maticas. J& como critério de ex-
clusdo, ndo fizeram parte artigos
que ndo preenchiam os critérios

necessarios para a inclusdo, ar-

As informacgdes dos 20
artigos selecionados ao fim do
processo foram extraidas e arti-
culadas na tabela abaixo, conten-
do o0 nome do autor, o ano de pu-
blicacdo e a correlagdo descrita

pelo autor entre o AVC e a doen-

tigos que ndo possuiam assuntos ¢a COVID-19.
Autor Ano Correlacio entre o AVC e 0 COVID-19
Mao et al. 2020 O artigo indica que pacientes com COVID-19

severa podem estar associados com eventos
neuroldgicos como o AVC e dos pacientes
analisados 4 apresentaram AVC isquémico e 1

apresentou AVC hemorragico.

2
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Avula et al. 2020 Indica que pacientes com a COVID-19
podem apresentar AVC e que por volta de
5,7% dos pacientes infectados pelo SARS-
Cov-2 desenvolvem doenca cerebrovascular

tardia. Dos pacientes analisados 4

apresentaram AVC isquémico e infeccao
pelo SARS-CoV-2.

Hess et al. 2020 Os acidentes vasculares cerebrais estdo sendo
relatados como uma complicagdo do COVID-
19. A causa ndo é clara, mas o SIC esta
associado ao COVID-19 e pode contribuir para
a disfuncdo endotelial, microtrombose e

acidente vascular cerebral.

Trejo-Gabriel-Galan 2020 O AVC foi relatado em 2,8% da coorte total,
ocorrendo em 5,7% dos pacientes com infecgdo
respiratéria grave (4 AVC isquémico e um
hemorrégico) e 0,8% daqueles com sintomas
menos graves (um AVC isquémico) - O artigo

indica que a histéria de acidente vascular
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cerebral estd associada a um aumento de trés

vezes no risco de morte devido a infec¢do por

SARS-CoV-2.

Bathia e Srivastava 2020 Indica que pacientes que apresentam doenca
cardiovascular possuem risco aumentado
para a COVID-19 mais severa e que esses
pacientes também tem risco aumentado para
um AVC. Além disso, o artigo elenca fatores
que possuem potencial para gerar um AVC
em COVID-19, tais como a resposta

inflamatoria, os estados pro-trombdticos e a

doenca cardiovascular.

Belani et al. 2020 Indica que a COVID-19 ¢ um fator de risco

independente para o AVC isquémico, existindo

uma maior incidéncia de AVCs isquémicos em
pacientes com a infec¢do pelo SARS-Cov-2 do
que comparados aos sem infeccdo. Também
ficou evidente que pacientes com COVID-19
severa possuem incidéncia 3 vezes maior para
doenga cardiovascular do que aqueles com a
doenga  moderada, sendo a  doenga

cardiovascular um fator de risco sabidamente
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conhecido para AVCs. Além disso, foi indicado
que 46,3% dos pacientes analisados pelo estudo

com AVC isquémico tinham COVID-19.

Merkler et al. 2020 Aproximadamente 1,6% dos adultos com
COVID-19 que visitaram o departamento de

emergéncia foram hospitalizados com

acidente vascular cerebral isquémico.

Studard-Neto et al 2020 O artigo indica que complicag¢des neurologicas
graves que necessitam da intervencdo de um
neurologista sdo comuns em pacientes com a
doenca COVID-19. Dos pacientes analisados
16,7% apresentaram Acidentes Vasculares
Cerebrais. Além disso, esse artigo também

relata que essas complicagdes sdo igualmente

frequentes em pacientes com a doencga severa e
pacientes menos severos, sem sintomas

respiratorios significativos.
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Garg et al. 2020 Trata-se de um relato de caso de uma
paciente que apresentou um AVC isquémico
associado a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Ao
contrario do que se esperava a paciente nao
apresentava a doenca COVID-19 em graus

severos e somente tinha como fatores de risco

a hipertensao controlada por medicamentos.

Fifi e Mocco 2020 O artigo revela uma associagdo que vem
aumentando a ocorréncia entre a doenca
COVID-19 e o0 AVC em pessoas jovens, sem
fatores de risco vasculares que possuem apenas
sintomas respiratdrios médios. Foi relatado que
27% dos pacientes com COVID-19 e AVC

observados nesse estudo tinham menos de 50

anos.
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Jillella et al. 2020 O artigo indica que o AVC isquémico afeta
pacientes com a COVID-19 que ja possuem
fatores de risco para ter um AVC, sendo que
todos os pacientes analisados com excecao de
2 nao tinham ou DM ou Hipertensao. Além

disso, revela que os homens negros e

americanos foram os mais afetados

Nannoni et al. 2020 O autor relata que cerca de 1,4% dos pacientes
testados  positivos  para  SARS-CoV-2
desenvolveram AVC, sendo em maior parte
(87,4%) manifestado como acidente vascular

cerebral isquémico agudo, e em menor parte

(11,6%) manifestado como hemorragia
intracerebral. Além disso, o autor relata que
pacientes que desenvolveram AVC como
consequéncia do COVID-19 era mais jovens
comparado aos que desenvolveram sem a

infeccao.
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DISCUSSAO
Tipos de AVC

Os acidentes vasculares
cerebrais podem ser classifica-
dos em dois tipos: isquémicos e
hemorragicos. O AVC isquémi-
co ocorre devido a falta de fluxo
sanguineo e de oxigénio por uma
obstrucdo, sendo responsavel por
cerca de 90% de todos os aci-
dentes vasculares cerebrais. Ja o
AVC hemorragico ocorre devi-
do a hemorragia decorrente de
uma ruptura de um caso, sendo
responsavel por cerca de 10% de
todos os acidentes vasculares ce-
rebrais. Em contrapartida, a taxa
de mortalidade ¢ maior em casos
de AVC hemorragico do que em
casos de AVC isquémico (LO-
PEZ et al., 2012).

O acidente vascular is-
quémico, também conhecido
como infarto cerebral, comu-

mente obstrui a artéria cerebral

)

2
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média (ACM), a qual ¢ a fonte
dominante de circula¢ao no cére-
bro. A origem do AVC isquémico
pode ser trombdtica ou embodlica,
sendo o trombo formado na pro-
pria artéria ou proveniente de ou-
tras regides que se impactam na
propria artéria, respectivamente
(KURIAKOSE e XIAO, 2020).
Circundando a drea isquémi-
ca existe uma area denominada
penumbra isquémica, onde a is-
quemia ¢ incompleta, sendo esse
o alvo terapéutico imediato para
que o infarto nessa regido seja
evitado (CAPRIOTTI e MUR-
PHY, 2016).

O acidente vascular he-
morragico pode ser dividido em
hemorragia intracerebral (HIC) e
hemorragia subaracnéidea (HSA)
(UNNITHAN e METHA, 2021).
No HIC, os vasos sanguineos se
rompem e o sangue se acumula
no parénquima cerebral, provo-

cando um edema nas estruturas
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levando a lesdao neuroldgica, sua
principal causa ¢ a hipertensao
arterial sistémica (KURIAKO-
SE e XIAO, 2020). Enquanto,
no HSA o sangue se acumula
no espaco subaracndide e suas
principais causas sdo a ruptura
de aneurisma e o traumatismo
cranioencefalico (UNNITHAN
e METHA, 2021).

COVID-19 e a hipercoagulabi-
lidade

O SARS-CoV-2 ao en-
trar no corpo do hospedeiro, ini-
cia seu processo infeccioso ligan-
do a sua proteina estrutural Spike
com o receptor chamado enzima
conversora de angiotensina 2
(ECA2), tendo sua entrada a cé-
lula facilitada pela enzima serina
protease de transmembrana do
tipo II (TMPRSS2), iniciando seu
processo de replicagdo (LIMA et

al., 2020). Estudos feitos recen-

temente mostram que existe ou-
tra proteina que pode funcionar
como porta de entrada alternativa
para o virus, o receptor de neuro-
pilina 1 (NRPI), servindo como
uma alga a qual ¢ segurada pela
proteina S (MCCRAE, 2020).

Ap0s a infecgdo, o sis-
tema imune inicia uma exacer-
bada resposta inflamatdria, que
¢ evidenciada pela presenca de
células mononucleares as quais
liberam citocinas pré-inflamato-
rias, sendo clas fator estimulador
de colonias de granuldcitos e ma-
créfagos (GM-CSF), interleucina
(IL)-6, fator de necrose tumoral
o (TNF-a), IL-2, 7, 10, e fator es-
timulador de colonias de granu-
l6citos (G-CSF), proporcionando
a uma condi¢do conhecida como
“tempestade de citocinas” (NAS-
CIMENTO et al., 2020).

O processo inflamatério
e o processo de coagulagdo dialo-

gam entre si, 0 primeiro promo-

I
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vendo uma lesdo endotelial que
resulta em um aumento de trom-
bina e liberagdo de citocinas in-
flamatorias, enquanto o segundo
¢ ativado pelos mediadores pro-
-inflamatorios e pela trombina
gerada, permitindo a formacgdo
de trombos. Em condigdes nor-
mais, o controle da coagulacao ¢
feito pelo sistema antitrombina, o
sistema ativado da proteina C e o
inibidor da via do fator tecidual,
porém, durante a infecgdo, esses
mecanismos sofrem disfungao,
fazendo também com que a fibri-
noélise cesse (NASCIMENTO et
al., 2020).

Estudos mostram que
na infec¢ao pelo SARS-CoV-2,
as plaquetas tém grande afinida-
de pelos mondcitos, promovendo
uma adesdao mediada pelas molé-
culas CD62P e allb/B3 entre eles.
Essa jungdo promove a liberacao
do fator tecidual (JUNQUEIRA

et al., 2020). A cascata de coagu-
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lagdo ¢ desencadeada por meio
da ligagdo do fator tecidual e da
trombina com receptores especi-
ficos ativados por protease e da
ligacao da fibrina com o recep-
tor Toll-like 4, propiciando um
estado de hipercoagulabilidade
(NASCIMENTO et al., 2020).

A hipercoagulabilidade
no COVID-19 ¢ observada em
casos mais graves da doenga e
podem trazer um pior prognds-
tico, em maior parte dos casos
pode ser caracterizada pelo au-
mento do dimero-D (produto de
degradagdo de fibrina), que au-
menta progressivamente com o
agravo da infec¢ao (BIKDELI et

al., 2020).

COVID-19 e 0 AVC

Estudos apontam que
a infeccdo pelo SARS-CoV-2
acarreta em uma maior probabi-

lidade de desenvolver Acidentes
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Vasculares Cerebrais do que ou-
tros virus da familia Coronaviri-
dae, tendo uma incidéncia de 1 a
6 % (FIFI e MOCCO, 2020). O
desenvolvimento de alteragdes
neuroldgicas se da em pacientes
que apresentam a forma mais
grave da doenca (AVULA et al,
2020), e se desenvolvem em pa-
cientes mais jovens testados po-
sitivamente para SARS-CoV-2
comparado com pacientes que
ndo contrairam a doenca (FIFI e
MOCCO, 2020).

Devido aos efeitos hi-
percoagulantes que a COVID-19
propicia, estd sendo registrado
um aumento na quantidade de
pacientes mais jovens e sem fa-
tores de risco predisponentes que
desencadearam um quadro de
AVC (FIFI e MOCCO, 2020). Po-
demos exemplificar esses fatores
com um aumento da morbidade e
mortalidade documentados atu-

almente (BELANI et al., 2020).
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CONSIDERACOES FINAIS

Baseado nos resultados
encontrados nesse artigo de revi-
sdo, conclui-se que ainda ndo se
sabe com exatiddo os processos
pelos quais a COVID-19 pode
ocasionar um AVC, mas ja se tem
evidéncia de que sdo doencas
com fatores de risco correlacio-
nados, sendo que a COVID-19
possui muitos mecanismos ain-
da ndo totalmente conhecidos,
os quais poderiam favorecer a
ocorréncia de um AVC. E mister
informar que quando associadas,
essas doengas geram riscos con-
sideraveis ao paciente.

Visto que ainda ndo ¢
possivel afirmar com certeza se
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ¢
capaz de gerar um AVC, mais
estudos sdo necessdrios para o
esclarecimento total dessa asso-

ciacdo, a fim de proteger pacien-
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tes ja sabidamente com fatores de
risco para um AVC e para que os
profissionais de satde responsa-
veis pelo atendimento desses pa-
cientes estejam cientes dos possi-
veis riscos e da melhor forma de

tratamento.
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Resumo: A neuroplasticidade napses nervosas nao se restringe

ocorre desde o desenvolvimento a disponibilizacao de nutrientes.
humano até o fim da senilidade Por sua vez, o jejum intermiten-
e, apesar de dependente da ali- te, como uma estratégia dietética,

mentag¢do, a influéncia do regime representa ndo s6 uma moderna

alimentar sobre neurdnios e si- técnica para emagrecimento, mas
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também um importante fator his-
torico para a ocorréncia adapta-
¢oOes organicas persistentes. Com
base nessa interrelacdo, foram
coletadas as evidéncias presentes
em bases de dados que associas-
sem, positiva ou negativamente,
a neuroplasticidade ao jejum in-
termitente em seres humanos. A
partir da revisdo dos artigos sele-
cionados, foram descritas as di-
versas formas pelas quais o jejum
intermitente afeta a neuroplasti-
cidade, influindo sobre o meta-
bolismo energético, acionando
vias de sinalizacao, modulando
componentes do sistema imuno-
logico e alterando componentes
celulares. Todas essas modifica-
¢Oes criam um ambiente propicio
para o surgimento € manutengao
de neurdnios, bem como para a
formagdo de novas sinapses ner-

vosas.
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ticidade; Jejum Intermitente;
Sistema Nervoso; Metabolismo

Energético.

Abstract: Neuroplasticity oc-
curs from human development
until the end of senility and,
despite the dependence on food,
the regulation of the diet on neu-
rons and nerve synapses is not
restricted to the availability of
nutrients. In turn, intermittent
fasting, as a dietary strategy, re-
presents not only a modern tech-
nique for weight loss, but also an
important historical factor for the
occurrence of persistent organic
adaptations. Based on this inter-
relation, evidence was collected
from databases that associated,
positively or negatively, neuro-
plasticity with intermittent fas-
ting in humans. From the review
of the selected articles, the va-
rious ways in which intermittent

fasting affects neuroplasticity,
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influencing energy metabolism,
triggering signaling pathways,
modulating components of the
immune system and altering
cellular components were identi-
fied. All of these changes create
a favorable environment for the
emergence and maintenance of
neurons, as well as for the forma-

tion of new nerve synapses.

Keywords: Neuronal Plasticity;
Intermittent Fasting; Nervous

System; Energy Metabolism.

INTRODUCAO

Uma das primeiras
evidéncias ligadas a plasticida-
de neural provém de estudos
envolvendo a memoria de cur-
to prazo frente a modificacdes
comportamentais do caramujo
marinho Aplysia (KANDEL;
TAUC, 1964). Apos isso, essa

capacidade intrinseca ao cresci-
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mento do cérebro, essencial para
os processos de aprendizagem e
memoria, tem sido amplamente
pesquisado no campo cientifico.
Dentro desse cenario, o psico-
logo Donald Olding Hebb arti-
culou a teoria sobre os possiveis
mecanismos de aprendizagem e
conceituou a neuroplasticidade
ou plasticidade neural como a ca-
pacidade do sistema nervoso de
modificar e adaptar-se as condi-
¢oes que lhes sdo apresentadas,
proporcionando a sofistica¢do do
conceito (LANGILLE; BROWN,
2018). Ainda assim, tratava-se de
uma visao limitada dessa caracte-
ristica cerebral, ja que restringia
sua ocorréncia ao periodo inicial
do desenvolvimento humano. En-
tretanto, pesquisas tém mostrado
a possibilidade da plasticidade
cerebral estar muito além das
janelas finitas do tempo, mos-
trando-se extremamente variavel

ao longo da vida e influenciavel

1
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por diversos fatores, como siste-
mas neuromoduladores, doengas
cerebrais, tracos psicologicos,
idade, sexo, entre outros fatores
(VOSS et al., 2017).

Partindo da idade como
um fator determinante da neu-
roplasticidade, as mudancas es-
truturais importantes tendem a
acontecer  predominantemente
no inicio da vida, durante épo-
cas conhecidas como periodos
criticos (KNUDSEN, 2004). Um
bom exemplo disso ¢ o fato de a
sintonizagdo de frequéncias no
sistema auditivo ocorrer em um
periodo critico mais precoce e
mais curto (em torno dos dias de
11 a 14 de vida) em comparagao
aqueles para representagdes so-
noras mais complexas, como a
modula¢do de frequéncias, que
tendem a ocorrer um pouco mais
tarde, ja durante a primeira infan-
cia (cerca de dias 25-33). Embora

os periodos curtos tenham sido
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tipicamente associados a estagios
iniciais do desenvolvimento da
vida, ha um crescente corpo de
evidéncias demonstrando a pos-
sibilidade de os periodos criticos
serem reabertos em tempos e
condi¢des ambientais diferentes
(BRUSSEL, VAN; GERITS; AR-
CKENS, 2011).

Além do papel desem-
penhado pelos sistemas senso-
rial e afetivo na neuroplasticida-
de durante o desenvolvimento
humano, a forma¢dao de novas
sinapses, assim como o enfra-
quecimento de tantas outras, sao
eventos correntes at¢ o fim da
vida. Tal realidade implica na
possibilidade de se combater os
efeitos dessas conexdes desfeitas
ou enfraquecidas através do esti-
mulo a formagdo de novas liga-
¢oes pelo exercicio da cognigao,
ilustrando a capacidade da neu-
roplasticidade ocorrer em todos

os periodos da vida (SANTOS-
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-MONTEIRO et al., 2002).

Mais um fator, dentre os
varios supracitados, importan-
te na modulagdo da plasticidade
neural, é a alimentagdo. Estudos
demonstram que a mudanga ali-
mentar ¢ a deficiéncia nutricio-
nal tém sido importantes meca-
nismos dessa influéncia, sendo
que 0s macro e micronutrientes
consumidos tém influéncia dire-
ta na maturagdo do cérebro, in-
clusive tendo as proteinas o papel
mais critico quanto ao periodo de
mielinizagdo e hipertrofia do cé-
rebro. Como consequéncia, indi-
viduos em estado de desnutricao,
em comparagao a sujeitos subme-
tidos a alimentacdo balanceada,
apresentam mais frequentemen-
te sinais de retardo e deficiéncia
mental, evidenciando a dieta ali-
mentar como importante variavel
na funcdo plastica do tecido ner-
voso (SANTOS-MONTEIRO et
al., 2002).
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Ainda avaliando o lu-
gar ocupado pela alimentagao
em relacdo a importantes pro-
cessos fisiologicos, agora sob a
perspectiva evolutiva, ¢ fato que
os ancestrais humanos possuiam
habitos alimentares consideravel-
mente distintos em relacdo aos
homens modernos, sendo o se-
dentarismo e a regularidade das
refeicdes elementos inexistentes
em sua realidade. Pelo contrario,
submetiam-se a longas horas de
jejum e intensa atividade fisica
exigida pela procura de alimen-
tos. Como consequéncia, tais
longos periodos dissociados de
qualquer ingestao caldrica passa-
ram a induzir respostas adaptati-
vas do organismo a fim de supe-
rar o estresse metabolico causado
pelo jejum intermitente ao orga-
nismo. Na atualidade, ainda que
haja a apresenta¢do de diversos
alimentos altamente caldricos e

sem valor nutricional, é notavel
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que, o jejum ainda ¢ uma pratica
comum voluntéria entre homens
e mulheres, dentre os quais o je-
jum intermitente, que compreen-
de um padrao alimentar no qual
o individuo se submete a restri-
¢ao de periodos alimentares, com
reduzida ou nenhuma ingestao
energética, intercalados por pe-
riodos de alimentagdo normal
(CABO, DE; MATTSON, 2019).

Diante das diversas for-
mas de se estruturar os regimes
alimentares, o jejum intermiten-
te se mostra como uma opg¢ao
extensamente abordada na lite-
ratura cientifica acerca de seu
potencial positivo para o emagre-
cimento e para doengas cronicas,
dentre as quais as cardiovascula-
res e neurodegenerativas. Ainda
que testes clinicos tenham sido
primariamente realizados com
foco na utilizag@o do jejum inter-
mitente para individuos obesos,

os resultados positivos obtidos
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para doencas cronicas, seja em
pesquisas clinicas ou através de
modelos animais, provavelmente
ndo decorrem do emagrecimento
provocado, mas sim de uma in-
fluéncia desse regime alimentar
sobre fatores que atuam nas res-
pectivas fisiopatologias (CABO,
DE; MATTSON, 2019).

Nesse sentido, conside-
rando a influéncia exercida pela
dieta sobre a plasticidade neural,
bem como os beneficios do jejum
intermitente em relacdo a patolo-
gias neurodegenerativas, o pre-
sente trabalho tem como objetivo
revisar as evidéncias cientificas
disponiveis em bases de dados
acerca do papel exercido pelo je-
jum intermitente especificamente

sobre a plasticidade neural.

METODOLOGIA

A fim de compor a

amostra de artigos revisados,
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foram realizadas buscas na base
de dados Pubmed e na Biblio-
teca Virtual de Saude (BVS) a
partir dos descritores “INTER-
MITENT FASTING” e “NEU-
ROPLASTICITY” separados
pelo operador booleano “AND”,
tendo sido aplicados os critérios
de inclusdo: publicados nos tlti-
mos Cinco anos € pesquisas com
seres humanos, na pesquisa rea-
lizada na base da dados Pubmed,
e publicados nos ultimos cinco
anos, para a Biblioteca Virtual
de Saude. A partir dessas buscas,
foram encontrados 18 resultados
na base de dados Pubmed, dos
quais 14 foram excluidos por nao
tratarem de forma central e con-
junta os temas “jejum” e “neuro-
plasticidade”, ou por destacarem
resultados obtidos em estudos
com modelos animais, restando 4
resultados. Ja a partir da Biblio-
teca Virtual de Saude, 15 resulta-

dos foram retornados, dos quais

)
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10 cumpriam com os referidos
critérios de exclusdo, com 3 des-
ses trabalhos abordando estudos
pré-clinicos, restando 5 artigos.
Para compor a amostra final do
presente trabalho, apds retirada
de 3 duplicatas, 6 artigos foram

selecionados.

RESULTADOS E DISCUS-
SOES

A sintese de novos
neurdnios durante o desenvolvi-
mento humano ocorre continu-
amente ¢ esses se especializam
no subtipo granular, que recebe
sinapses de outros diversos ti-
pos de neurdnios, a citar inter-
neurdnios € neurdonios do cortex
entorrinal. Sabe-se que o jejum
intermitente auxilia no aumento
da velocidade dessa neurogénese,
como também na sobrevivéncia
de outros neuronios, fortalecen-

do, assim, regides cerebrais cri-
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ticas de aprendizagem e memoria
(MATTSON et al., 2018).

Analogamente a outros
orgaos, o cérebro sofre a influén-
cia do tempo com a degradagao
de suas células constituintes, que
acumulam proteinas e mitocon-
drias disfuncionais capazes de
gerar desequilibrio oxidativo.
Porém, a neuroplasticidade ¢ ca-
paz de retardar as consequéncias
desse envelhecimento a partir
da diferenciacdo dos neuronios
e empenho de diversos papéis.
Entretanto, para o sucesso dessa
metamorfose, ¢ necessario que
haja fatores importantes para tais
modificagdes, a exemplo do je-
jum intermitente (MATTSON et
al., 2018).

Semelhantemente a ou-
tras espécies, a escassez de ali-
mentos durante a evolu¢do huma-
na foi acompanhada por diversas
mudangas no sistema nervoso,

de forma que capacidades mais
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complexas, como a imaginacao,
a criatividade e a linguagem,
surgiram da forga adaptativa im-
pressa pela disponibilidade ener-
gética no meio em que habita-
vam. Como consequéncia, dentre
as areas do cérebro que mais se
desenvolveram da descendéncia
humana, destacaram-se o coOr-
tex pré-frontal e o hipocampo,
responsaveis pelas tomadas de
decisoes (MATTSON; ARUMU-
GAM, 2018).

Cerca de um quarto da
energia produzida pelo organis-
mo a partir da glicose ¢ utilizada
pelo cérebro para manter meca-
nismos fisiolégicos como as tro-
cas i6nicas, os potenciais de a¢ao
e a reutilizagdo de neurotrans-
missores. A partir da melhor uti-
lizagdo desse substrato propor-
cionada pelo jejum intermitente,
j& que implementa a tolerancia
a glicose, tem-se um beneficio

desse regime alimentar sobre o
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funcionamento do o6rgio e, con-
sequentemente, sobre a plastici-
dade neural, que ¢ dependente
de todos os mecanismos citados.
Além disso, o jejum possibilita o
acimulo energético na forma de
glicogénio pelos astrocitos, ser-
vindo como reserva de energia de
curto prazo para ocorréncia dos
mecanismos plasticos neurais
(CHERIF et al., 2016).

A interrup¢do do pe-
riodo sem ingestdo caldrica no
jejum intermitente com uma
alimenta¢do adequada ¢é respon-
savel por aumentar tanto a sen-
sibilidade a insulina quanto a
secre¢do de incretina semelhante
ao glucagon-1, capaz de atraves-
sar a barreira hematoencefalica e
agir diretamente sobre os neuro-
nios aumentando a plasticidade
sinaptica, melhorar a cognicdo
e aumentar a resisténcia celular
(RAEFSKY; MATTSON, 2017).

J& quanto a mudanga no meta-
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bolismo de nutrientes provoca-
das pelo jejum, sua atuacdo se
da também sobre a utilizacdo da
gordura, diminuindo a lipopro-
teina de baixa densidade (LDL)
sérica, bem como o colesterol
total e triglicerideos, elementos
que induzem a resisténcia a insu-
lina e favorecem a ocorréncias de
processos inflamatorios - poten-
cialmente maléficos para a plas-
ticidade neuronal — e de danos
cerebrais (CHERIF et al., 2016).
Esse regime alimen-
tar modula o sistema nervoso,
ativando em seu curso uma via
metabolica que utiliza os corpos
cetOnicos, dentre os quais f-hi-
droxibutirato (BHB) e acetoa-
cetato (AcAc), provenientes da
transformacdo, no figado, dos
acidos graxos presentes nas cé-
lulas adiposas como fonte ener-
gética. Assim, essa situacdo de
estresse nas redes neurais ¢ acom-

panhadada por mudangas celula-
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res que aumentam a neuroplasti-
cidade e resisténcia (BELAICH
et al., 2017, RAEFSKY; MATT-
SON, 2017). Ilustrando esse fato,
a utilizag¢do dos adip6citos como
fonte energética impde a neces-
sidade de mais e maiores mito-
condrias, que passam a crescer
e se multiplicam paralelamente
a formagdo de novas sinapses
nervosas, demonstrando o papel
desempenhado pelo metabolis-
mo energético para a plasticidade
neural e estresse celular (RAE-
FSKY; MATTSON, 2017).

De forma geral, a menor
frequéncia de refeigcdes estipula-
da pelo jejum intermitente € res-
ponsavel por gerar um estresse
metabolico leve, bem como re-
ducdo do estresse oxidativo pro-
veniente de espécies reativas de
oxigénio presentes em neuronios.
Outros beneficios sdo a suprarre-
gulagdo de fatores de crescimen-

to neurotrdficos, principalmente

."‘.
&

ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs

o fator neurotrdfico derivado do
cérebro (BDNF), da insulina e do
fator de crescimento semelhante
a insulina 1 (IGF-1), fatores es-
ses que, associados a uma menor
quantidade de mecanismos imu-
noldgicos inflamatérios, criam
um ambiente propicio para a for-
macao de sinapses € para a ma-
nutencao de maior quantidade de
neuronios (SIBILLE et al., 2016).

A inflamag¢do do tecido
nervoso se relaciona com a plas-
ticidade neural ao comprometer
a integridade e proliferacdo de
neurdnios, efeito que ¢ origina-
do a partir da resposta imunolo-
gica a diferentes estimulos pro-
venientes de células cerebrais,
como a microglia, e da acdo de
moléculas de sinaliza¢do, como
as citocinas. Como exemplo,
TNF-a e IL-6, presentes em uma
situacdo de inflamagdo neural,
desempenham importante papel

no déficit de memoria e piora da
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cognicdo ao afetar a neurogénese
e a potenciacdo de longo prazo.
Também, a grande quantidade de
IL-1b especificamente no hipo-
campo afeta negativamente tan-
to a memoria contextual quanto
a espacial de longo prazo. Todos
esses fatores descrevem mecanis-
mos imunitéarios que implicam na
plasticidade neural e que podem
ser modulados a partir do jejum
intermitente (CHERIF et al.,
2016).

Além disso, outra po-
tencialidade do jejum intermiten-
te ¢ a regulacdo do balango en-
tre inibigdo e excitagdo nervosa,
comumente fragilizado com o
envelhecimento, e que tem rela-
¢do com a fisiologia de diversas
patologias  neuropsiquiatricas.
Mudangas concomitantes que
também favorecem a neuroplas-
ticidade sdao a menor inibigdo
GABA¢érgica, a maior expressao

génica derivada da acetilagdo de
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histonas (SIBILLE et al., 2016) e
a ativacao de vias de sinalizag¢ao
conduzidas por Ca2+, CREB,
PGC-la, e NF-xB (BELAICH et
al., 2017).

Individuos submetidos
ao regime alimentar em questao
revelaram maior atividade cor-
tical cerebral em comparacao
aqueles com dieta normal. Essa
constatacdo a partir do uso da
técnica BOLD-fMR também
permitiu identificar a maior ca-
pacidade dos neurdnios se remo-
delarem, inclusive tornando-se
mais resilientes a condi¢des des-
favoraveis, ja que sistemas antio-
xidantes sdo ineficazes diante da
quantidade de 4cidos graxos que

as células neuronais acumulam
(BELAICH et al., 2017).

CONCLUSAO

A partir dos artigos que

compuseram a amostra da pre-
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sente revisdo bibliografica, foram
obtidas diversas evidéncias de
como o jejum intermitente € ca-
paz de influir positivamente sobre
a plasticidade neural. O estresse
metabolico proporcionado pela
menor frequéncia das alimen-
tacOes se mostrou nao s6 uma
moderna estratégia dietética para
emagrecimento, mas também um
fator historico importante para a
ocorréncia adaptacdes organicas
persistente. Nesse sentido, duran-
te a pratica do jejum intermitente
ocorrem mudangas no metabolis-
mo energético e suas respectivas
consequéncias para tolerancia a
glicose e resisténcia a insulina,
o acionamento de vias de sinali-
za¢do, modulacdes imunologicas
desfavoraveis a inflamagao, e al-
teracdes mitocondriais que criam
um ambiente propicio para sur-
gimento e manuten¢do de neuro-
nios, bem como para a formacao

de novas sinapses nervosas.
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Ainda que haja evidén-
cias abordando a relagdo entre o
jejum intermitente e a plasticida-
de neural em seres humanos, os
estudos pré-clinicos que fazem
uso de modelos animais sdo con-
sideravelmente mais numerosos,
demonstrando a possibilidade
de mais estudos serem conduzi-
dos acerca dessa area tematica.
Partindo da importancia dessas
evidéncias cientificas para me-
lhor compreensdo e tratamento
de patologias cujos conhecimen-
tos ainda ndo sdo suficientemen-
te estabelecidos, a exemplo do
Alzheimer, ou até mesmo para
utilizacdo do jejum intermitente
como forma terapéutica coadju-
vante eficaz e segura, por exem-
plo para a dor cronica (SIBILLE
et al., 2016), a possibilidade de
expansdo das evidéncias sobre o

tema reflete em necessidade.
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DOENCA NEUROLOGICA COMO COMPLICACOES
DA COVID-19: UMA REVISAO DA LITERATURA
NEUROLOGICAL DISEASE AS COMPLICATIONS
OF COVID-19: A LITERATURE REVIEW

Resumo: As complicagdes neu-
rolégicas sdo muito pertinentes
no atual cenario de pandemia. O
virus possui a proteina Spike, a
qual liga-se ao receptor Enzima
Conversora de Angiotensina 2

(ECA2) presente no organismo,
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desencadeando a infec¢ao. Essa
enzima esta presente em abun-
dancia no epitélio respiratério,
0 que explica a predominancia
de sintomas respiratorios; porém
ainda ¢ encontrada nos neuronios

e nas c¢lulas da glia, tornando o
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Sistema Nervoso Central (SNC)
um possivel alvo do patogeno.
O objetivo ¢ destacar as princi-
pais complicacdes neuroldgicas
oriundas da infec¢do pelo agen-
te coronavirus de sindrome res-
piratoria aguda (SARS-CoV-2).
Dessa forma, realizamos a busca
de literatura com base nos descri-
tores “Covid 19, “Neurological
disease” and “Complications”,
com periodo de publicagdo en-
tre 2020 e 2021 nas plataformas
MEDLINE, PubMed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILA-
CS), UpToDate e World Health
Organization. As complicagdes
neurologicas mais persistentes
encontradas foram: afasia, dis-
geusia, doencgas cerebrovascula-
res e as encefalopatias. As mani-
festacdes neurologicas advindas
do COVID-19 sdo uma realidade,
bem como complexas; sendo ne-

cessario mais estudos para maior
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avalia¢do e analise das consequ-
éncias derivadas da infec¢@o por

este virus.

Palavras Chaves: COVID-19;
SARS-CoV-2; Complicagdes

neuroldgicas

Abstract: Neurological compli-
cations are very relevant in the
current pandemic scenario. The
virus has the Spike protein, which
binds to the Angiotensin-Conver-
ting Enzyme 2 receptor (ACE2),
receptor present in the body, tri-
ggering the infection. This en-
zyme is present in abundance
in the respiratory epithelium,
which explains the predomi-
nance of respiratory symptoms;
however it is still found in neu-
rons and glial cells, making the
Central Nervous System (CNYS),
a possible target of the pathogen.
The objective is to highlight the

main neurological complications
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resulting from infection by the
coronavirus agent of acute respi-
ratory syndrome (SARS-CoV-2).
Thus, we conducted a literature
search based on the descriptors
“Covid 197, “Neurological dise-
ase” and “Complications”, with
publication period between 2020
and 2021 on the MEDLINE,
PubMed, Latin American and
Caribbean Literature in Science
Sciences platforms (LILACS),
UpToDate and World Health
Organization. The most persis-
tent neurological complications
found were: aphasia, dysgeusia,
cerebrovascular diseases and en-
cephalopathies. The neurologi-
cal manifestations arising from
COVID-19 are a reality and very
complex , so further studies are
needed to further evaluation and
analysis of the consequences

caused by this virus infection.

Keywords: COVID-19; SARS-
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-CoV-2; Neurologic complica-

tions

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, China, foram
relatados os primeiros casos da
doenga coronavirus (COVID-19).
Esta ¢ uma doenga infecciosa
causada pelo agente coronavirus
de sindrome respiratoria aguda
(SARS-CoV-2) que, em margo de
2020, decorrente da rapida trans-
missdo pelo mundo foi decretada
como pandemia pela Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS).
(VALENTIR, 2020)

A enfermidade ¢ causa-
da por um virus de RNA de fita
simples e sabe-se que a unido da
proteina spike viral com a Enzi-
ma Conversora de Angiotensina
2 (ECA2), presente no organis-
mo, provoca a infec¢do. Essa en-
zima estd presente em maior nu-

mero nos pulmdes, o que justifica
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a prevaléncia de sintomas respi-
ratorios em individuos infectados
pela doenga. Porém, esta enzima
ainda ¢ encontrada em outros
tecidos, como o coragdo, rim e,
em especial, neuronios e célu-
las da glia, por isso € coerente o
Sistema Nervoso Central tornar-
-se alvo do patdégeno (SINGH,
2020), causando danos ou altera-
¢oes neuroldgicas, como tontura,
anosmia, hipogeusia, neuralgia,
encefalopatia, doengas cerebro-
vasculares agudas e entre outras
(AHMAD; RATHORE, 2020). A
causa destes sintomas ainda nao
¢ clara, e a fisiopatologia aponta
para fatores autoimunes multifa-
toriais, como a neuroinflamagao
sucedida com a tempestade de ci-
tocinas (BRANDAO, 2021).
Diante desse contexto,
o presente estudo ¢ uma revisao
de literatura para analisar € com-
parar as doengas neurologicas

em decorréncia do COVID-19.
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OBJETIVO

Tendo em vista a atual
construcao dos quadros neurolo-
gicos causados pelo COVID-19,
destacar as principais compli-
cagdes neurologicas, por meio
desta revisdo, ¢ importante para
integrar e agrupar as novas evi-
déncias contidas em trabalhos
recentes pré-existentes sobre o
assunto em questao. Além disso,
este trabalho também torna-se
relevante, para que haja a des-
construcao da visao que a doenca
¢ uma condi¢do exclusivamente

respiratoria.

METODOS

Foi realizada uma re-
visdo de literatura nas bases de
dados MEDLINE, PubMed, Li-
teratura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), UpToDate e World

Health Organization. Foram se-

I
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lecionados estudos em inglés e
portugués obtidos a partir dos
seguintes descritores: “Covid
197, “Neurological disease” and
“Complications”, com periodo de

publicagdo entre 2020 e 2021.

RESULTADOS

As complicacdes neuro-
loégicas sdo comuns nos pacientes
hospitalizados com COVID-19.
Cerca de 80% destes pacientes
apresentam sintomas neurologi-
cos em algum momento do cur-
so da doenca. As manifestacoes
neuroldgicas principais estao re-

sumidas na Tabela 01.

Tabela 01 - Manifestagdes neuroldgicas principais da COVID-19

Locais

Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Periférico

Fisiopatologia

Os mecanismos que
vao desencadear as complica-
¢oes neurologicas nos pacien-
tes infectados pela COVID-19
sdo diversos e, em sua maioria,

multifatoriais.  Resumidamen-

Manifestagoes e complicagoes

Doencga Cerebrovascular
Encefalopatia

Meningoencefalite

Doenga neuromuscular (Sindrome de

Guillain-Barre)

Anosmia e disgeusia

te, as complicagdes podem ser
decorrentes do efeito direto do
SAR-CoV-2, como também pela
resposta sist€émica a infeccao vi-

gente.!

1 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
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° Infecgao viral direta no
Sistema Nervoso Central

A entrada do virus na
célula humana, representada na
figura 01, ¢ mediada pela intera-
¢ao do Spike viral com o receptor
celular ACE2, que ¢ expressa no
epitélio das vias aéreas humanas,
parénquima pulmonar, endotélio
vascular e células do intestino
delgado - auxiliado pela serina
transmembrana protease 2 (TM-

PRSS?).
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Esses receptores, ACE2,
também estdo disseminados no
cérebro, incluindo o cortex mo-
tor, por¢do posterior do giro
cingulado, ventriculos, substan-
cia negra, bulbo olfatério, giro
temporal médio, nicleo do trato
solitario, medula ventrolateral e
nucleo vago dorsal, sendo esses
locais, portanto, possiveis areas

de vulnerabilidade ao virus.?

Figura 01 - infec¢ao direta do SARS-Cov-2 na célula humana

KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)

2 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)
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SARS-Cov-2

:\11\':1;?

Spike
p Proteina de ligagio
N

TMPRSS2 EC

Alta resposta imunolégica

E evidente que
em pacientes criticamente enfer-
mos pela COVID-19 em decor-
réncia da infecg¢do ¢ gerada uma
alta resposta imunoldgica, culmi-
nando em uma inflamagao sisté-
mica grave e apresentagdes neu-
rologicas associadas. O quadro
corrobora-se pela liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias que
se manifesta com febre persisten-
te, marcadores inflamatorios ele-
vados, cursando com achados de
linfopenia e elevacdo da proteina

C reativa (PCR).!

1 Pautado nas pesquisas

HEALTH &

0

.I)i gacio

Célula do hospedeiro

iE

Vias areas

Endotélio vascular

Intestino delgado )

Cérebro Complicagdes
neurologicas

Altos niveis des-
sas citocinas pro-inflamatorias
circulantes na corrente sanguinea
podem causar confusdo mental e
alteracdo do nivel de consciéncia.
Ademais, pelo excesso de respos-
ta imunologica estas citocinas
podem agredir o tecido dos vasos
sanguineos, promovendo uma
consequente fragilidade vascu-
lar, aumentando a probabilidade
de ocorréncia de hemorragia no

SNC.?

constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)

2 Pautado nas pesquisas
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° Disfuncdo do sistema
renina-angiotensina

Como falado anterior-
mente, 0 SARS-Cov-2 utiliza a
ACE2 como seu ponto de entra-
da nas células, sendo esta enzi-
ma responsavel por converter a
angiotensina Il em angiotensina
1-7, que tem propriedades vaso-
dilatadoras, neuroprotetoras e
antiproliferativa. Diante disso,
ao virus ligar-se a ACE2, efei-
tos secundarios cardiovasculares
e cerebrovasculares podem ser
desencadeados por causa desta
disfuncao do sistema renina-an-

giotensina.’

constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)

3 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)

ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs

° Hipoxemia

Além dos mecanismos
ja citados, a hipoxemia, uma das
manifestacdes mais prevalentes
nos pacientes com COVID-19
grave, também pode causar da-
nos ao SNC. Em decorréncia
da insuficiéncia respiratoria e
da tempestade de citocinas pro-
-inflamatorias, a quantidade de
oxigénio transportada para os
tecidos pode-se tornar insuficien-
te; diante disso, um quadro de
encefalopatia hipoxica pode ser

estabelecido.*

Anosmia e disgeusia

A alteragdo do paladar
(disgeusia) e a perda do olfato
(anosmia) sdo sintomas comuns
com diversos relatos de pacien-

tes com COVID-19. Esses sinais

4 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)
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podem indicar o inicio da mani-
festacdo do virus e normalmente,
ndo sdo acompanhados de obs-
tru¢dao nasal ou outros sintomas
de rinite no organismo. Isso ¢
provavelmente devido ao dano
viral direto nos receptores olfati-
vos e gustativos, podendo ocor-
rer na auséncia de congestdo ou
corrimento nasal. Atualmente,
ndo ¢ possivel determinar se ha-
verd uma recuperacao completa
das fungdes olfatérias e gustati-
vas ou quanto tempo isso leva-
rd. Além disso, ha indicios que
o SARS-CoV-2 pode invadir o
SNC através do epitélio olfatorio

e da interface neuro-mucosa.’

Encefalopatia
A encefalopatia inclui
qualquer doenga cerebral que

altera o funcionamento ou estru-

5 Pautado nas pesqui-

sas constantes nas referéncias
bibliograficas: (ELKIND; CUC-
CHIARA; KORALNIK, 2021),
(VAIRA, 2020)
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tura do cérebro. Essas manifes-
tagdes tém sido muito comuns
em pacientes criticos com CO-
VID-19, e pode ser o sintoma pri-
mario para essa doenga.

Os fatores de risco para
encefalopatia incluem idosos,
deficientes visuais, historico da
doenca de Parkinson, derrame ¢

uso de medicagdes psicoativas.
(ELKIND; CUCCHIARA; KO-

RALNIK, 2021)

Doenca Cerebrovascular

Em pacientes com CO-
VID-19, o estado pro-inflamato-
rio - melhor citado na fisiopato-
logia da doenga - pode contribuir
para o dano direto do endotélio
vascular. Ademais, o estado de
hipercoagulabilidade no quadro
de COVID-19, corroborado pela
elevagdo significativa do dime-
ro-D (VALENTIR , 2020). Essas
condi¢des citadas contribuem

para a patogénese dos eventos
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tromboembodlicos, isto é, estdo
diretamente relacionados com a
prevaléncia do acidente vascu-
lar cerebral (AVC) na doenca em
questdo. (ELKIND; CUCCHIA-
RA; KORALNIK, 2021)

Doenca neuromuscular

A sindrome de Guillain-
-Barré ¢ uma polineuropatia que
causa fraqueza muscular. Foram
relatados raros casos apds a CO-
VID-19; contudo, uma associa-
¢ao causal entre a COVID-19 e
a sindrome ¢ incerta. A maioria
dos pacientes com essas duas
comorbidades apresentou fra-
queza progressiva € ascendente
dos membros e, alguns relatorios
sugerem que os sintomas pare-
cem progredir mais rapidamente
e mais graves comparados aos

tipicos da sindrome. (ELKIND;
CUCCHIARA; KORALNIK,

2021)

Diante do exposto, ain-
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da ndo ha uma associagao directa
entre COVID-19 ¢ a sindrome de
Guillain-Barré, sendo necessa-
rio a promog¢do de novos estudos

para investigar essa causa.

Meningoencefalite
Meningoencefalite viral
e autoimune aparente e confir-
mada foram relatadas em alguns
pacientes infectados pelos coro-
navirus. O quadro apresentou-
-se com cefaléia, fadiga, febre,
convulsoes e alteracao do estado
mental. Cabe ressaltar que esta

complicagdo neuroldgica € rara’.

Doenca neurodegenerativa

As doencas neurode-
generativas sdo identificadas na
verdade como fator de risco para

COVID-19, sendo essa associa-

6 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (AHMAD; RATHORE,
2020), (ELKIND; CUCCHIARA;
KORALNIK, 2021), (NAJJAR,
2020)
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¢do ainda obscura. Sugere-se que
individuos com quadro demen-
cial por dependerem de cuidados
de terceiros para manter suas
medidas de higiene e prevengao
de satude hé a contribuigdo para o
risco de infecgdo. Mas, ainda ndo
esta claro se a Doenca de Alzhei-
mer ¢ a doenca de Parkinson - as
duas doengas neurodegenerativas
mais prevalentes em idosos - es-
tdo associadas com a infeccao
por COVID-19 e as suas compli-
cagoes. (SINGH, 2020)

Também ¢ questionado
se a neuromodulagdo futura ¢
uma complicacdo de longo prazo

pelo coronavirus nos pacientes
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com doenca neurodegenerativa ja
estabelecida. (FERINI-STR AM-
BI; SALSONE, 2020).

Estatistica

Para ilustrar a prevalén-
cia das complicagdes neurolo-
gicas expomos 1 série de casos
com 214 pacientes que descreve
as manifestagdes neuroldgicas de
pacientes hospitalizados com do-
enca do coronavirus em Wuhan,
China, em 2019. Neste grupo, foi
observado a prevaléncia de 36,4%
de sintomas neurologicos nos pa-
cientes, sendo mais comum nos
pacientes com sintomas graves

da doenca (45,5%). (MAO, 2019)

Tabela 02 - Prevaléncia de sintomas neurologicos em uma série de ca-

sos realizada com pacientes hospitalizados com COVID-19 em Wuhan,

China
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Locais

Sistema Nervoso Central 24,8%

Sistema Nervoso Periférico 8,9%
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Manifestagoes e complicagoes

Tontura 16,8%
Cefaléia 13,1%

Anosmia 5,6%

Disgeusia 5,1%

Lesdo do musculo esquelético 10,7%

1ém disso, o estudo tam-
bém ressalta que os pacientes
com infec¢do grave eram mais
propensos a desenvolver mani-
festacdes neuroldgicas, especial-
mente doenga cerebrovascular
aguda, disturbio da consciéncia
e lesdo do musculo esquelético.

(MAO, 2019)

CONSIDERACOES FINAIS
As complicagdes neuro-
logicas derivadas do COVID-19
sdo uma realidade no atual cena-
rio. Tais como neuropatias, doen-
cas cerebrovasculares, anosmia,
disgeusia e dentre outras; portan-

to, o conhecimento sobre a fisio-

o

patologia e a sua matriz ainda ¢é
escassa para o tratamento dessas
enfermidades. Dessa forma, pro-
pde-se a realizacdo de mais estu-
dos, inclusive de casos clinicos,
para melhor avaliacdo e andlise
das consequéncias causadas por

esse virus neurologicamente.
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DISTURBIOS DO SONO NA PANDEMIA DO CO-
VID-19: REVISAO NARRATIVA
SLEEP DISORDERS IN THE COVID-19 PANDEMIC:
NARRATIVE REVIEW
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Resumo: O sono ¢ uma necessi-
dade bioldgica que pode ser afe-
tada por variados fatores e inter-
fere no bem-estar fisico e mental.
Sendo assim, a atual pandemia
do COVID-19 alterou a rotina de
grande parte da populagdo, bem

como afetou a qualidade do sono

Danielly Thaine Teodoro*

Glaucia Maria Senhorinha’
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e tornou-se um fator de risco para
o desenvolvimento de proble-
mas. Nesse interim, o presente
estudo buscou evidenciar a im-
portancia da qualidade do sono
para diferentes contextos. Diante
disso, o artigo compreende como

o cenario da atual pandemia in-
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terferiu na qualidade do sono e
consequentemente no paradigma
biopsicossocial da populacio.
Trata-se de uma revisdo biblio-
grafica com coleta de dados de
fontes secundarias em margo ¢
abril de 2021, realizada nas bases
de dados SciELO e PubMed. Foi
observado que a privacao de sono
possibilita o0 aumento da ativida-
de de citocinas, sendo elas o in-
terferon (IFN), o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleu-
cina-1-beta (IL-1-beta), favore-
cendo o aumento de marcadores
inflamatdrios como a proteina C
reativa (PCR), esse conjunto de
alteracdes afeta negativamente
a imunidade e esta diretamente
relacionado a alteragdes no pa-
drao do sono. Com isso, a partir
da anélise, percebe-se os malefi-
cios que o cenario de COVID-19
trouxe para a qualidade do sono,
acarretando diversos prejuizos

nas atividades diarias. Por isso,
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pode-se inferir que as alteragdes
relacionadas ao sono contribuem
para a auséncia de alerta e mo-
dificacdes na percepcdo assim
COMO NOS Processos Sensoriais,
tornando o individuo letargico e
com uma reducdo na capacidade
cognitiva para realizar funcdes
de atribuicdes essenciais para sua

qualidade de vida.

Palavras Chaves: Sono; Distur-
bios do Sono; Isolamento Social;

COVID-19;

Abstract: Sleep is a biological
need that can be affected by va-
rious factors and interferes with
physical and mental well-being.
Thus, the current pandemic of
COVID-19 has changed the rou-
tine of a large part of the popu-
lation, as well as affected the
quality of sleep and has become
a risk factor for the development

of problems. In this context, the
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present study sought to highlight
the importance of sleep quality
for different situations. In view
of this, the article understands
how the current pandemic sce-
nario has interfered with the qua-
lity of sleep and, consequently,
with the population’s biopsy-
chosocial paradigm. This is a
bibliographic review with data
collection from secondary sour-
ces in March and April 2021,
carried out in the SciELO and
PubMed databases. It has been
observed that sleep deprivation
makes it possible to increase cy-
tokine activity, namely interferon
(IFN), tumor necrosis factor al-
pha (TNF-a), interleukin-1-beta
(IL-1-beta), favoring the increa-
se in inflammatory markers such
as C-reactive protein (CRP), this
set of changes negatively affects
immunity and is directly related
to changes in sleep patterns. The-

rewith, from the analysis, it is
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possible to perceive the harm that
the scenario of COVID-19 brou-
ght to the quality of sleep, cau-
sing several losses in daily activi-
ties. Therefore, it can be inferred
that changes related to sleep con-
tribute to the absence of alertness
and changes in perception as well
as in sensory processes, making
the individual lethargic and with
a reduction in the cognitive abili-
ty to perform functions of essen-
tial attributions for their quality

of life.

Keywords: Sleep; Sleep Disor-
ders; Social Isolation; COVID-19

INTRODUCAO

O sono ¢ uma necessi-
dade bioldgica basica de padrao
multidimensional que pode ser
afetado por fatores individuais,
culturais, sociais e ambientais
sendo que esses podem deter-

minar a qualidade e o tempo de
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sono, bem como pode possibilitar
o bem-estar fisico e mental do in-
dividuo (BARROS, 2019). Nesse
sentido, a sua privagdo € os seus
disturbios interferem no funcio-
namento metabodlico e na respos-
ta inflamatoria, tornando-se fator
preditivo de diversas patologias
tais como diabetes, doengas car-
diovasculares e obesidade. (GA-
JARDO, 2013).

Associado a isso, o fe-
némeno do sono pode ser defi-
nido como um estado de imobi-
lidade, resultante da diminuigao
da capacidade de responder a es-
timulos externos, e se diferencia
do coma e da analgesia por ser
um estado rapidamente reversi-
vel. Além disso, quando privado
de sono, o organismo tende a se
recuperar, dependendo da exten-
sdo e duracdo da perda de sono.
A existéncia desse “rebote” apds
a privagdo de sono sugere que

0 sono ndo ¢ simplesmente um
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periodo no qual a atividade e o
estado de alerta diminuem ¢ um
processo vital que modula varias
fungoes fisiologicas.!

Durante o sono, ocor-
rem processos importantes no
que diz respeito a fun¢do endo-
crina em mamiferos, como a ele-
vacao dos niveis de hormonios,
como a prolactina e o hormoénio
do crescimento (DENT, 2021).
Pelo contrario, os niveis de cor-
tisol diminuem, atingindo um
pico antes de se acordar o que
demonstra a existéncia de uma
conexao entre 0 sono € outros
eventos fisiologicos. (VAN CAU-
TER; LEPROULT; PLAT, 2000).

Desse modo, a atual
pandemia ocasionada pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2)
agente causador da COVID-19

(doenga coronavirus 2019) e o

1 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (KRUEGER; ROTH.;
DEMET, 2005), (SIEGEL, 2021),
(XIAO, 2020)
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confinamento social produziram
alteracdes nos habitos de vida,
sobretudo no ciclo sono-vigilia®.
Esse surto viral expandiu-se glo-
balmente em 2020, sendo noti-
ficados mais de 110 mil casos
acometendo 114 paises, ocasido
que permitiu a OMS (Organiza-
¢do Mundial da Saude) decretar
a pandemia em marco de 2020,
até o dia 6 de maio de 2021 esse
orgdo registrou 155.506.494 ca-
sos confirmados de COVID-19
no mundo e 3.247.228 mortes’.
No Brasil, os primeiros casos
foram constatados em fevereiro
de 202011, ocupando o segundo
lugar em nimero de obitos e o
terceiro no total de casos de CO-

VID-19, totalizando 15.003.563,

2 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (XIA, 2020), (MORIN,
2020)

3 Pautado nas pesqui-

sas constantes nas referéncias
bibliograficas: (DANTAS, 2020),
(CAVALCANTE, 2020), (WHO,
2021).
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conforme dados do ministério da
saude (BRASIL, 2021).

E importante frisar que
essa pandemia ocasionada pelo
coronavirus ¢ uma emergéncia
de saude publica com impactos
significativos na saiude mental
da populagdo em geral. Tanto os
estudos de epidemias anteriores
como os que foram desenvolvi-
dos até hoje mostram uma am-
pla gama de consequéncias psi-
cossociais e multiplos sintomas
psicologicos, entre os quais se
destacam as altera¢des no padrao
de sono, consistentemente nas
publicacdes tem-se registrado
aproximadamente um terco dos
pessoas que vivenciam o isola-
mento social apresentam insonia,
sendo este um importante pre-
ditor para o desenvolvimento de
transtornos mentais com grande
comprometimento da funcionali-
dade como ansiedade, depressao

e transtornos de estresse pos-
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-traumatico. (XIA, 2020)

Nesse sentido, o ciclo
sono-vigilia mencionado atua
como um “relégio interno” do
corpo humano, regulando os pro-
cessos de sono e vigilia e, conse-
quentemente, os diversos ciclos
circadianos que influenciam o
funcionamento do metabolismo
humano. Ha evidéncias de que
os sintomas tipicos da depres-
sdo podem estar relacionados a
disturbios do ritmo circadiano,
reforcando a ideia de que mudan-
¢as no sono ou em outros ciclos
podem afetar a saide mental.
(REDDY.; REDDY.; SHARMA,
2021)

O atual cenario de pan-
demia ndo s6 alterou a rotina de
grande parte da populacdo, mas
também afetou a qualidade do
sono. Nesse contexto, muito se
tem discutido sobre o sono e sua
fungdo imunolodgica, algo mais

evidente na avaliacdo de indivi-
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duos em privacao de sono, quan-
do ha aumento da atividade de ci-
tocinas, como o interferon (IFN),
fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), e interleucina-1-beta
(IL-1-beta), além de aumento de
marcadores inflamatérios como a
proteina C reativa (PCR). (RUIZ;
TUFIK, 2014)

Isso contribui para a
ideia geral de que uma redugao
na qualidade do sono afeta nega-
tivamente a imunidade. Essa re-
lagdo corrobora as consequéncias
que as mudangas de rotina cau-
sadas pela pandemia, vinculadas
ao seu impacto psicossocial, tém
na saude e no sono da popula-
¢do, afetando, portanto, seu siste-
ma imunologico. (SILVA; ONO;
SOUZA, 2020).

Dito isso, fica evidente
que o sono ¢ um processo vital
para a manutencdo da homeos-
tase e da qualidade de vida hu-

mana. A boa qualidade do sono

."‘.
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tem diversos impactos (IRWIN,
2015). O processo de sono ndo ¢
simplesmente a auséncia de aler-
ta e percep¢ao, nem a suspensao
de processos sensoriais, mas a
combinagdo de uma retirada pas-
siva de estimulos aferentes para
o cérebro, ligada a ativacdo fun-
cional de certas regides cerebrais
(SILVA; ONO; SOUZA, 2020).
Assim, a presente revi-
sdo se justifica em razdo da im-
portancia do sono para o bem-
-estar e qualidade de vida do ser
humano, refor¢ando a necessida-
de de mais estudos que poderiam
delinear melhor os impactos no
sono em virtude da pandemia
do COVID. Nesse estudo objeti-
va-se analisar a produgdo cienti-
fica sobre os distirbios do sono
na pandemia do COVID-19, bem
como analisar a qualidade do
sono durante o processo de isola-

mento social.
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METODOLOGIA

Essa pesquisa trata-se
de uma revisao bibliografica com
coleta de dados de fontes secun-
darias ocorrida no periodo de
margo a abril de 2021. A busca
foi realizada nas bases de dados
SciELO e PubMed, utilizando
os seguintes descritores: distur-
bios do sono, qualidade do sono
e COVID-19, bem como seus
correspondentes em inglés. Para
a pesquisa na SciELO foram uti-
lizados vocabulario dos descrito-
res em Ciéncias da Saude (DeCS)
da Biblioteca Virtual de Sau-
de, desenvolvido pela BIREME
(Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informagdo em Cién-
cias da Saude). Além disso, para
a pesquisa na PubMed, foram
empregados os termos indexa-
dos no Medical Subject Heading
Terms (Mesh Terms -MeSH) de-
senvolvido pela U.S. National Li-

brary of Medicine, com o escopo
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de facilitar o processamento da
pesquisa bibliografica e o acesso
aos artigos cientificos.

Como critérios de inclu-
sdo foram selecionados artigos
na integra; escritos em portugués
e inglés, que utilizassem distur-
bios do sono como foco prin-
cipal do estudo e publicados no
recorte temporal de 2020 e 2021.
Ademais, os critérios de exclu-
sdo foram: artigos cujos resumos
ndo respondiam a formulagdo do
problema do estudo e textos com
duplicidade. Desse modo, foi es-
tabelecido trés etapas de triagem,
através da pesquisa dos descrito-
res nas plataformas digitais com a
leitura de titulos, em seguida se-
lecionou os trabalhos pelo titulo,
seguido da leitura dos resumos e
por fim, ocorreu a leitura integral
dos artigos, sendo organizados
em uma tabela com as seguintes
variaveis: ano, autor, titulo, tipo

de estudo/método, objetivos, re-

.-".
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sultados, conclusoes e periddico.

RESULTADOS E DISCUS-
SAO

Foram selecionados 15
trabalhos, desses 11 foram esco-
lhidos para compor essa revisao
com base nos critérios menciona-
dos, conforme descrito no qua-
dro 1. Desses, 9 (81,8%) foram
publicados em 2020 e apenas 2
(18,2%) em 2021, apontando uma
maior necessidade de avaliar os
efeitos da COVID-19 sobre o
sono, ¢ valido mencionar que os
artigos analisados e publicados
sdo referentes apenas ao primeiro
semestre. Desse modo, ressalta-
-se que as publicag¢des envolven-
do a abordagem dos disturbios do
sono no atual surto pandémico
do coronavirus sdo escassas.

Na amostra predominou
o método qualitativo e descritivo,
sendo 4 indexados em periddicos

nacionais € 6 em internacionais,
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além de 1 preprint, sendo predo-
minantes os periodicos “Med Sci
Moni” e o “Arq Neuropsiquiatr”,
com dois trabalhos publicados
em cada uma. As temadticas en-
contradas foram: qualidade do
sono, transtornos do sono e esta-
do de saude mental.

Quanto aos aspectos
qualitativos do sono no estudo
brasileiro* identificou que 70%
dos individuos pesquisados rela-
taram sintomas de ins6nia duran-
te a pandemia, sendo associados
ao contexto de isolamento social
€ preocupacdo com as conse-
quéncias provocadas pela CO-
VID-19. Desse modo, a relagdo
da qualidade do sono com fatores
associados ao isolamento social
também foi vista na pesquisa de
opinido (BEZERRA et al. 2020),
sobretudo em situacdes domici-
liares como o estresse provocado

devido ao maior tempo entre os

4 BRITO-MARQUES,
2021.
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contactantes, sendo observado
que 54,6% dos respondedores
dormiram menos quando viven-
ciavam conflitos familiares.
Ainda sobre as conse-
quéncias ocasionadas pelo con-
finamento e distanciamento na
atualidade, e ainda em sintonia
com os achados do estudo brasi-
leirol8, pesquisadores sinalizam
que sdo corriqueiras a sensagao
de impoténcia, tédio, solidao,
irritabilidade, tristeza ¢ medos,
sendo estes vinculados ao temor
em adoecer, a morte, as perdas
materiais e de se contaminar com
o coronavirus. Essas mudancas
podem causar alteracdes no ape-
tite e padrdo do sono, a conflitos
familiares e aumento no consu-
mo de alcool ou substancias ili-
citas20. Ademais, sobre o maior
tempo de convivéncia no ambien-
te doméstico, ¢ imprescindivel
apontar o aumento nos casos de

violéncia familiar.
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Por meio da analise, no
estudo realizado por DENG et al.
(2020)21 observou que houve au-
mento na prevaléncia na depres-
sdo, ansiedade e disturbios de
sono, embora tenha ocorrido uma
variacao nos dados coletados em
virtude das variadas ferramentas
de triagem. Esses fatores e rea-
¢oes psicologicas também foram
vistos no estudo chinés realizado
com estudantes de outra area da
saude, bem como nos pacientes
acometidos por esclerose multi-
pla quando foram analisados de
forma prospectiva durante a fase
inicial do surto de COVID-19 e
o0 estagio de pico’. Sabe-se que a
privagdo do sono intensifica de-
sordens de humor prévias, tais
como depressdo e ansiedade,
como também pode ocasionar

confusdo mental, desorientacao

5 Pautado nas pesquisas
constantes nas referéncias biblio-
graficas: (SHENG, 2020), (DE-
MIR; BILEK; BALGETIR, 2020).
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tempo-espacial, além de fadiga e
alteracdo da reatividade emocio-
nal (SANTOS-COELHO, 2021).

Além disso, na revisao
integrativa (SILVA; ONO; SOU-
ZA, 2020) as restricdes associa-
das a pandemia repercutem efei-
tos tanto na qualidade do sono,
como relaciona-se com consequ-
éncias imunologicas em virtude
do desarranjo nas respostas in-
flamatodrias ¢ nas doengas infec-
ciosas, ¢ também a saide men-
tal. Verificou-se que esses trés
fatores sdo interligados e podem
ser embasados por um prejui-
zo na proliferacdo de linfocitos,
reducdo na expressdo de com-
ponentes do complexo principal
de histocompatibilidade (Major
Histocompatibility Complex -
MHC), genes responsaveis por
codificar moléculas do sistema
HLA (Human Leukocyte Anti-
gen) nos seres humanos, altera-

¢oes na regulacao do gene CD14

."‘.
&

HEALTH & SOCIETY

156



+ e nos linfocitos T CD4 + e CDS8
+19, segunda a revisao (IRWIN;
OPP, 2012).

Tal relacao foi também
verificada na revisdo elabora-
da por IBARRA-CORONADO,
E.G. et al, que foi sugerido uma
relagdo bidirecional do sono com
o sistema imunoldgico, estabele-
cendo influéncia no controle de
varios processos fisiologicos, so-
bretudo contra infecgdes. Assim,
foi hipotetizado que o sono al-
terado durante um curso clinico
infeccioso ¢ um componente da
resposta na fase aguda, por meio
de mecanismos que incluem ci-
tocinas e seus receptores, bem
como componentes do sistema
imune inato. Desse modo, veri-
ficou-se que as infec¢des podem
modular padrdes de comporta-
mento, como o sono, e essas fun-
¢Oes primdarias podem alterar as
fungdes do sistema imunoldgico

e endocrino, isto €, os efeitos da

.-“.
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privacao de sono naresposta imu-
nologica e endocrina reforcam
que o sono tem papel essencial na
manutencdo da homeostase, uma
vez que sua auséncia desencadeia
distarbios fisiologicos.

Somado a isso, outro
componente que piora o sono € a
dor muscular como queixa prin-
cipal (HUANG, S. et al.2021),
sobretudo no momento da ad-
missdo, assim foi constatado que
esses pacientes do estudo foram
mais propensos a ter transtornos
do sono, sendo um fator indepen-
dente de prognostico para a qua-
lidade do sono. Isto é, na analise
univariada obtida no estudo indi-
caram que a dor fisica foi signi-
ficativamente associada com pior
qualidade do sono do que em
pacientes que ndo apresentavam
esse sintoma (RR 4.287, 95% CI
1.264-14.541, P=0.019). Também
foi encontrado nesse estudo de

coorte que as substancias hipnoti-
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cas utilizadas na internagdo (RR
0,159, 1IC 95% 0,033—-0,760, P =
0,021) ¢é um fator de prote¢@o. De
forma semelhante foi encontrado
por LIU, K. et al. 2020, que o ali-
vio dos sintomas musculares por
meio do relaxamento progressivo
através de uma intervencao au-
xiliar, pode reduzir sintomas de
ansiedade e melhorar a qualidade
do sono nos pacientes acometi-
dos pela COVID-19.

Além disso, ¢ impor-
tante salientar as caracteristicas
demogréficas predominantes en-
contradas no estudo transversal
com 45.161 brasileirosl, foram
em adultos jovens, pessoas do
sexo feminino e naqueles com
historia prévia de depressdo, re-
velando uma grupo de maior vul-

nerabilidade diante dos impactos
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ocasionados pela atual crise sa-
nitaria e pelo distanciamento so-
cial, achados também vistos por
BEZERRA et al. 2020. Essa pre-
valéncia aumentada na populagdo
feminina pode estar associada a
fatores bioldgicos, comparado-se
ao sono dos homens foi observa-
do por Vigeta et al. 2012, p. 466-
75, apud ZANUTO, 2015, pp. 42-
53, que as mulheres apresentam
um sono menos continuo. Soma-
do a isso, os variados papéis atre-
lados ao contexto social no qual
as mulheres estdo submetidas,
tais como demandas no trabalho,
familia, estética, podem induzir
comportamentos ndo saudaveis
e que trazem prejuizos ao sono
(OLIVEIRA, B.H.D, et al. 2010;
p. 851-60, apud ZANUTO, 2015,
pp. 42-53).

Quadro 1 - Artigos analisados por categoria, tipo de estudo, objetivos,

resultados, conclusoes € base de dados

."‘.
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Autor Tipo de Objetivos Resultados
Estudo
BRITO- Estudo Investigar a 65,6% dos médicos apresentaram alteragdes no
MARQUES, | transversal e | qualidade do sono | sono, sendo a ma qualidade reportada por 73,1%.
JM.AM. et | aplicacdo de | e ataxade Sintomas depressivos foram presentes em 75,8%,
al. (2021) questionario | prevaléncia de ¢ ansiedade em 73,4%.
on-line transtornos do sono

em médicos e

identificar os

fatores associados.
SILVA, Revisao Analisar como a A pandemia de COVID-19 pode promover
E.S.M.; bibliografica | pandemia e suas distrbios do sono ¢ prejudicar o funcionamento
ONO, integrativa medidas de do sistema imunologico.
B.H.V.S,; restricao social
SOUZA, afetam a qualidade
J.C. (2020) do sono e o

sistema

imunologico.
MARELLI, | Questionario - Maior hora de dormir, laténcia do sono e tempo
S.etal. on-line de despertar. E piora da qualidade do sono e dos
(2020) sintomas de insonia. 27,8% apresentaram

sintomas depressivos, enquanto 34,3% tinham
sintomas ansioso.

XIAO, H. et | Questionario | Investigar os A ansiedade foi associada ao estresse e a redugéo
al.(2020) autorreferido | efeitos na da qualidade do sono.

qualidade do sono
€ 0s mecanismos
envolvidos em
pessoas que se

isolaram.

'

2
]

)
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DENG, J. et | Revisdo Construir um A prevaléncia combinada de depressédo foi de
al.(2020) sistematica ¢ | quadro abrangente | 45% , a de ansiedade foi 47%, e distirbios do
uma meta- do estado de satide | sono foi de 34%.
analise mental em
pacientes com
COVID-19.
MORIN, Comentario | Destacar o papel A incidéncia de distarbios do sono, do estresse e
C.M. et critico do sono da ansiedade aumentaram no
al.(2020) como um problema | durante esta crise.
de saude publica.
SHENG, X. | Questionario | Compreender o A analise de correlagdo indicou que tanto a
et al. (2020) | auto- estado psicologico | ansiedade quanto a depressdo foram
elaborado ¢ a qualidade do positivamente correlacionadas com o escore de
sono de internos de | qualidade do sono.
enfermagem.
DEMIR, C. | Estudo Investigar os Os escores BDI, PSQI, FSI, subescala cognitiva
F.; BILEK, prospectivo | efeitos e social e escore total do FIS, MSQOL-54,
F.; e transversal | neuropsiquiatricos | subescala fisica e mental e MSQOL-54 total no
BALGETIR, | com uso de | da pandemia de PSO foram significativamente diferentes dos do
F.(2020) formularios | Covid-19 em EIS.
online. pacientes com EM
e analisar os fatores
de risco.
BARROS, Estudo Analisar tristeza, 40,4% se sentiram tristes ou deprimidos, e 52,6%
MB. A. et transversal, | nervosismo e ansiosos ou nervosos; 43,5% relataram inicio de
al. (2020) com alteragdes do sono | problemas de sono, e 48,0% problema de sono
questionario | e identificar os preexistente agravado. Tristeza, nervosismo

aplicado via

web.

segmentos mais

afetados.

frequentes e alteragdes do sono foram mais
presentes entre adultos jovens, mulheres e

pessoas com antecedente de depressao.

o

1
]
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Os estudos mostram uma ampla gama de
consequéncias psicossociais e multiplos
sintomas psicoldgicos, entre os quais se

destacam as altera¢des no padrio de sono.

RAMIREZ- Revisdo Descrever 0s
ORTIZ, J.; efeitos no sono
FONTECHA- que podem resultar
HERNANDEZ, do isolamento

J.; ESCOBAR- social devido a
CORDOBA, F. pandemia.

(2020)

HUANG, S. et | Estudo de

Os pacientes ainda experimentaram um grau de

al.(2021) coorte desconforto fisico e problemas de qualidade do
prospectivo sono. A dor muscular e historia de uso de drogas
hipnéticas foram dois indicadores independentes
da qualidade do sono do paciente durante a
hospitalizagdo.
CONSIDERACOES FINAIS sono e o bem-estar da populacao.

A andlise dos dados ra-
tificou que os artigos pertencem
ao dominio qualitativo e descri-
tivo, predominando publicagdes
em periodicos internacionais.
Ademais, verificou-se que o es-
tudo dos transtornos do sono na
pandemia do SARS-CoV-2 ¢ um
tema pouco abordado em pesqui-
sas. No entanto, observou-se que
as alteragoes do ritmo circadiano,
associadas aos problemas psico-
loégicos impostos pela pandemia,

comprometem a qualidade do

."‘.
&

Além disso, tomando como base
os dados revelados nos artigos
pesquisados, ressalta-se a impor-
tancia de mais estudos que discu-
tam o tema de forma ampliada e
que possa estabelecer interven-
coes psicoldgicas para reduzir a
prevaléncia de disturbios do sono
e depressao e melhorar a qualida-
de de vida da populagdo no ce-
nario da pandemia, pois o Brasil
ainda carece de estrutura fisica
e humana que atenda a deman-

da por estes disturbios, existin-
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do uma lacuna nos cuidados aos
pacientes e profissionais acome-
tidos de forma direta ou indireta
pela COVID-19.

Vale ainda ressaltar
que os distirbios mais comuns
do sono sdo: insonia, sindrome
das pernas inquietas e, ainda, a
apnéia obstrutiva do sono, pode-
mos ainda acrescentar nessa lis-
ta, o sono insuficiente e o atraso
nas fases do ciclo do sono. As
manifestacdes dos problemas
cronicos relacionados ao sono
podem ser diversas, no entan-
to, a maioria inclui altera¢des
do humor, memoria, capacida-
de mental e outros disturbios ja
citados. Por fim, conclui-se que
procurar auxilio por profissionais
capacitados pode contribuir para
uma melhora no quadro clinico,
assim como auxiliar a criacao
de habitos estimuladores de boa
qualidade de sono, favorecendo

o funcionamento adequado da
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homeostasia, do ciclo circadiano
e do desenvolvimento de compe-

téncias do dia-a-dia.
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UMA ANALISE SOB A PERSPECTIVA DA BIOME-
CANICA E CINESIOLOGIA DE UMA ORTESE FUN-
CIONAL MECANICA PARA LESAO MEDULAR Ni-

VEL C6 E C7
AN ANALYSIS FROM THE PERSPECTIVE OF BIO-

MECHANICS AND KINESIOLOGY OF A MECHA-

NICAL FUNCTIONAL ORTHESIS FOR SPINAL IN-
JURY LEVEL C6 AND C7

Resumo: A lesao medular ¢ ca-
racterizada por apresentar danos
na medula espinhal, que causam
diversas complicacdes na vida
do individuo, sejam estas fisicas,
psicoldgicas e/ou sociais. A in-

corporacao da Tecnologia Assis-
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tiva consiste em uma das formas
de cuidado e de incremento da
qualidade de vida de pessoas com
deficiéncias graves, como a tetra-
plegia. No presente estudo ha a
apresentacao da ortese funcional

mecanica para lesdo medular te-
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traplégico nivel C6 e C7, sen-
do acionada pela contragdo dos
musculos extensores do punho
ou extensores do cotovelo, fun-
¢des cinesioldgicas compativeis
com as fun¢des remanescentes
observadas nos dermatomos. En-
tendendo-se os importantes efei-
tos da lesdo medular nos pacien-
tes acometidos, considera-se que
o emprego de recursos e produtos
que almejem manter, restabelecer
e/ou maximizar a funcionalidade
um fator primordial para a me-
lhora do desempenho ocupacio-
nal. Tendo isso em vista, a ortese
apresentada nesse trabalho corro-
bora com esse escopo, sendo um
fator impar para o engajamento e
retorno no desempenho de ativi-
dades da vida diaria, além de au-
xiliar no processo de reabilitagao
dessas pessoas.

Palavras chaves: Tecnologia
Assistiva; ortese; Lesdo medular;

Terapia Ocupacional; Fisiotera-
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pia.

Abstract: The spinal cord in-
jury is characterized by damage
to the spinal canal, which causes
various complications in the in-
dividual’s life, whether physical,
psychological and / or social.
The incorporation of Assistive
Technology consists of one of
the forms of care and of incre-
asing the quality of life of peo-
ple with severe disabilities, such
as quadriplegia. In the present
study, there is the presentation
of the mechanical functional or-
thosis for tetraplegic spinal cord
injury level C6 and C7, triggered
by the contraction of the exten-
sor muscles of the wrist, flexors
or extensors of the elbow, kine-
siological functions compatib-
le with the remaining functions
observed in dermatomes. Un-
derstanding the important effects

of spinal cord injury on affected
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patients, it is considered that the
use of resources and products
that aim to maintain, restore and
/ or maximize functionality is a
primary factor for improving
occupational performance. With
this in mind, the orthosis pre-
sented in this work corroborates
this scope, being a unique factor
for engagement and return in the
performance of activities of daily
living, in addition to assisting in
the rehabilitation process of the-
se people.

Keywords: Assistive Technolo-
gy; Orthosis; Spinal cord injury;
Occupational Therapy; Physio-

therapy.

INTRODUCAO

A lesdo medular € carac-
terizada por apresentar danos no
canal medular, que causam diver-
sas complicacdes na vida do in-
dividuo, sejam estas fisicas, psi-

cologicas e/ou sociais. De modo
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que a lesdo traumatica ¢ uma das
mais graves, visto que hd o com-
prometimento da funcdo medu-
lar espinhal, consequentemente
interrompendo o trajeto das vias
sensoriais ¢ motoras (BATISTA
et al.; 2019).

A incidéncia mundial de
pessoas com lesdo medular al-
canga em torna de 40 a 80 casos
por milhdo de habitantes, sendo
estas causadas por quedas, aci-
dentes de transito, violéncias e
lesdes causadas em esportes. No
ambito nacional os casos corres-
pondem a 71 por milhdo de ha-
bitantes por ano, estimando que
ha mais de 180 mil casos de le-
sdo medular, ocorrendo aumento
de 10 mil casos por ano (CURI;
LIMA; FERRETTI, 2020).

Através destes dados,
¢ possivel inferir que as pessoas
afetadas pela lesdo medular cor-
respondem a um grupo extenso e

que precisa de cuidados especifi-
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cos, visto que as consequéncias
diferem dependendo da forma
como ocorreu a lesdo.

Diante do exposto, os
profissionais de satde sdo essen-
ciais no atendimento de pessoas
com lesdo medular, estes acom-
panham todas as etapas. Para que
seja possivel proporcionar o tra-
tamento ideal para estas pessoas,
¢ de suma importancia que haja o
estudo do caso em equipe e res-
peitando as acdes de cada profis-
sional.

E essencial que estes
profissionais estejam em conso-
nancia com os trabalhos executa-
dos com cada paciente atendido,
visto que a equipe necessita es-
tar devidamente organizada para
abarcara todas as demandas que
as pessoas atendidas podem vir a
apresentar.

Com relagdo a esta equi-
pe de profissionais, ¢ possivel ob-

servar que os médicos cirurgides

o
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sdo essenciais para findar a ci-
rurgia no membro do paciente e
conseguir manter o maximo de
funcionalidade. Atrelada a essa
situagdo de ruptura com suas
antigas funcionalidades e en-
frentamento de nova realidade,
¢ possivel observar a relevancia
da assisténcia psicologica, visto
que ocorre a passagem de fases
desde o choque de realidade, ne-
gacdo da situacao em que se en-
contra, reconhecimento de todo
0 processo em que se encontra e
adaptacdo a sua nova realidade
(BRASIL, 2013).

O processo de reabili-
tacdo esta diretamente atrelado
ao tratamento do paciente, € o
fisioterapeuta ¢ fundamental na
fase aguda, em que o paciente
se encontra na terapia intensiva.
Em que ele se utiliza de técnicas
voltadas ao sistema respiratorio,
para manutencao da vida deste.

E possivel observar a atuacdo do
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profissional supracitado no forta-
lecimento muscular acima do ni-
vel da lesdo e na manutengao de
amplitudes articulares. Este pro-
fissional visa possibilitar maior
funcdo ao membro afetado, de
modo que seja possivel realizar
a preservacdo parcial do pacien-
te através de analises de escalas
aplicadas neste (BRASIL, 2013).

Ainda em sua avaliagao,
o Terapeuta Ocupacional deve
acrescentar as alteragdes sisté-
micas que sdo inerentes a lesao,
além de ser necessario relacio-
nar com as questdes funcionais
da pessoa. E necessario que se
analise formas de prevenir as ul-
ceras por pressdo, avaliar as de-
formidades encontradas no sis-
tema musculoesquelético, além
de ser essencial investigar todas
as complicagdes dos outros siste-
mas (BRASIL, 2013).

O Terapeuta Ocupacio-

nal serd responsavel pela avalia-
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¢do dos comprometimentos que o
paciente terd em suas Atividades
de Vida Diaria; Atividades Ins-
trumentais de Vida Diaria; lazer;
trabalho; etc. De modo que a rea-
bilitagdo do individuo sera volta-
da para a restaura¢do do maximo
de independéncia e autonomia
que for possivel alcangar, para
que a pessoa possa ter de volta
sua qualidade de vida e bem-es-
tar (CURI; LIMA; FERRETTI,
2020).

Dentro desse ponto, este
profissional ir4 avaliar o desem-
penho ocupacional do individuo
relacionado ao seu contexto e to-
das as percepgdes que apresenta
acerca da sua qualidade de vida.
A Tecnologia Assistiva se torna
fundamental nesse quesito, jus-
tamente por ser um instrumento
fundamental na atuac¢do do Te-
rapeuta Ocupacional, que pode
executar devidamente seu traba-

lho, apds realizar prescricao de
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adaptacdes e/ou Orteses.

No presente estudo ha
a apresentacdo da ortese funcio-
nal mecanica para lesdo medu-
lar tetraplégico nivel C6 e C7,
sendo acionada pela contracdo
dos musculos extensores do pu-
nho, flexores ou extensores do
cotovelo, fungdes cinesioldgicas
compativeis com as fungdes re-
manescentes observadas nos der-
matomos.

Deste modo, a pessoa
com lesdo medular tera aces-
so a um dispositivo altamente
funcional e que possui rapida
adaptagdo, visto que as fungdes
sdo mais simples de serem exe-
cutadas. O dispositivo possibilita
maior independéncia e autono-
mia para realizarem as suas ocu-
pacdes cotidianas, visto que ¢ a
maior prioridade do Terapeuta

Ocupacional neste contexto.

USO DA ORTESE DE LESAO
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MEDULAR PARA NiVEL C6
E C7

Os responsaveis pela re-
cepcao, elaboracao e transmissao
de informacodes sdo o cérebro e a
medula espinhal, estes realizam
as funcdes do sistema nervoso
central, de modo que sao fun-
damentais para a execugdo das
tarefas globais do ser humano.
O canal espinhal ¢ responsavel
pela protecdo da medula espi-
nhal, que ¢ composta por um fei-
xe de neuronios, cinco regides a
formam: cervical, toracica, lom-
bar, sacral e coccix (PAPA et al.,
2020).

Em média, possui entre
8 e 10 milimetros, iniciando na
base do cranio e se estende até
as primeiras vértebras lombares.
Na espinha, iniciam-se 0s nervos
periféricos que tem como fungao
administrar todas as capacidades
motoras e sensoriais de todo o

corpo, de modo que todo e qual-
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quer estimulo externo detectado
¢ repassado aos axdnios até o
lado dorsal da coluna vertebral
para que esta possa enviar as in-
formacgdes devidas para o cére-
bro (PAPA et al., 2020).

De modo que, ao chega
naregido cerebral, todos os sinais
recebidos sdo devidamente ela-
borados e transmitidos para a re-
gido ventral da medula espinhal
em forma de sinal motor respon-
sivo, € para a regido que recebeu
o estimulo inicial. Assim, ¢ pos-
sivel que o corpo consiga captar a
melhor forma para reagir ao que
foi exposto, em caso de locais
quentes encostarem na pele, por
exemplo, a rea¢do do corpo sera
de se afastar, para evitar danos
(PAPA et al., 2020).

As informagdes supraci-
tadas correspondem ao controle
normal de todas as fungdes cor-
porais, no entanto, quando ocor-

re alguma interrup¢do inopina-
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da deste fluxo, ocasionadas, por
exemplo, por algum tipo de lesao,
muitas fungdes podem vir a ser
prejudicadas. A lesdo medular ¢
um exemplo de dano na trans-
missao de informagdes no siste-
ma nervoso central, visto que ¢
uma condi¢ao que implica perda
de habilidades motoras, resultan-
do em uma das primeiras causas
de deficiéncia ndo congénita no
mundo. Esta lesdo pode resultar
em consequéncias permanentes
ou temporarias, porém em ambos
0s casos ocorre alteragao na fun-
¢ao (AHUJA et al., 2017).

A lesdao medular pode
ser traumatica ou nao traumatica,
sendo que a primeira situagdo €
ocasionada por impactos fisicos
externos causados, por exemplo,
por acidentes de transito, quedas,
lesdes esportivas ou situacoes de
violéncia extrema. O surgimento
da lesdao nao traumatica ¢ devido

o processo de avanco de doengas
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agudas ou cronicas, como em ca-
sos de tumores ou infecgdes, que
causam a lesdo primaria (AHU-
JA et al., 2017).

Relevante  compreen-
der que a lesdo traumatica pode
ocasionar uma cascata de eventos
que podem evoluir, sem o trata-
mento e acompanhamento de-
vido, visto que o trauma prima-
rio danifica as células e inicia o
processo de lesdo secundaria, se
tornando ainda mais complexa.
Nesta lesdo em questdo, ocorre
a morte de neurdnios e células
gliais de forma ciclica, além de
isquemia e inflamacdo (AHUJA
et al., 2017).

Devido a medula espi-
nhal possuir um baixo potencial
de recuperagao, as lesdes causam
déficits neurologicos permanen-
tes, comprometendo aspectos
fisicos, vocais e sociais. A inde-
pendéncia destes individuos se

torna comprometida, refletindo
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em todos os seus aspectos de de-
sempenho, causando dependén-
cia de familiares e pessoas mais
proximas, a taxa de mortalidade
de pessoas afetadas por esta do-
enca ¢ incrivelmente alta e afeta
diretamente os aspectos psico-
logicos destas (ANCHINI et al.,
2020).

A cadeia de movimen-
tacdo do membro superior possui
varios componentes interligados,
para a realizagdo de um movi-
mento ocorre a mobilizacao de
um grande nimero de musculos,
nervos, 0ssos € componentes do
sistema nervoso central (Jac-
quier-Bret et al., 2013).

Dessa forma, quando
ocorre uma lesdo medular, ela
possui diferentes niveis, de modo
que o presente trabalho aborda a
lesdo a nivel ¢c6 e ¢7, e de acordo
com os estudos de Jacquier-Bret
et al. (2013), pessoas que pos-

suem esse nivel de lesdo apresen-
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tam mudangas cinematicas, como
mudangas de pico mais baixas
no punho, dificuldades no mo-
vimento de alcance ocasionado
pela limitacdo na movimentagao
articular do punho, coordenagao
motora prejudicada, dificultando
a execugdo de varias tarefas co-
tidianas.

E valido ressaltar que
a lesao medular, embora nao se
enquadre no conceito literal de
doenga, ¢ um acometimento gra-
ve, que regularmente resulta em
sequelas irreversiveis, desenca-
deando respostas de estresse psi-
cossocial de reconhecida mag-
nitude, alterando a qualidade de
vida e a saude mental do pacien-
te. (NUNES; MORAIS; FER-
REIRA, 2017) Além das perdas
de movimentos voluntarios e de
sensibilidade, esse tipo de dano
ocasiona multiplos disturbios
secundarios, tanto clinicos, tais

como dores neuropdticas, mus-
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culoesqueléticas, ulceras de pres-
sdo, disreflexias autondmicas e
espasticidade, os quais impdem
importantes mudangas de habi-
tos de vida e, por conseguinte,
exigem a aprendizagem de no-
vos comportamentos essenciais a
realizacdo de suas atividades de
vida diaria e a reinser¢ao social.

Cada nivel de lesdo
apresenta um Nivel Neurologi-
co de funcionalidade com uma
caracteristica funcional corres-
pondente ao que o individuo ¢é
capaz de realizar. O Nivel Neu-
rolégico do individuo ¢ determi-
nado pelo tltimo nivel da medula
com atividade motora e sensitiva
normal. No caso da lesdo a nivel
C6, a aquisi¢do principal ¢ a ex-
tensdo de punho, através da pre-
ensdo por tenodese. Em relagdo
ao comprometimento motor dos
MMSS, para o nivel C6, pode-
-se afirmar que esses pacientes

apresentam como caracteristica,
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alteragdes para as habilidades
no ato preénsil e, consequente-
mente, das habilidades manuais
como um todo (etapas de alcance,
preensdo, manipulagdo, desloca-
mento e o soltar ativo de objetos
no espago), habilidades necessa-
rias ao desempenho de fungdes
diarias. Dessa forma atividades
simples do dia a dia ndo podem
ser realizadas, sendo necessa-
rio o uso de ortese para ter uma
maior facilidade ou independén-
cia para o paciente. (VARGAS et
al., 2017).

Lesdo a nivel C7 os in-
dividuos tém a movimentagao
semelhante ao C6 com o acrés-
cimo importante do movimento
de esticar os cotovelos (musculo
triceps). Apresentando a muscu-
latura-chave extensor longo do
polegar, extensores dos dedos ex-
trinsecos, flexor radial do carpo
e triceps braquial, com os movi-

mentos de extensdo do cotovelo,

o
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flexdo de punho e extensdo de
dedos. Caso haja a lesdo ao séti-
mo nivel cervical poderd surgir
sequelas que dependera do tipo
de lesdo, podendo ser comple-
ta ou incompleta, prejudicando
a acdo dos musculos a nivel C7
(DONATO, 2019).

E de suma importancia
conhecer as capacidades motoras
reais relacionada a cada nivel de
lesdo. Tais capacidades residu-
ais colaboram para a efetivagao
de atividades ocupacionais, tais
como as T.A’s, desmistificando,
assim, a imagem de incapacidade
motora total em casos de lesdes
medulares. Em lesdes a nivel L2-
S5 pode-se ter boa estabilidade
no tronco e controle parcial ou
total dos membros inferiores. Na
regido entre T10-L1 ¢ possivel
constatar estabilidade pé-tronco.
Em T1-T9 pode haver estabilida-
de do tronco superior limitada e

os membros superiores totalmen-
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te intactos. Na localidade C7-C8
a preensao e destreza limitada.
Podendo ter extensdo ulnar do
punho; flexdo do punho; flexdes
e extensoes dos dedos; flexdo e
extensdo dos intrinsecos da mao.
Sendo movimentos que podem
ser utilizados para ampliar a ca-
pacidade funcional do paciente,
garantindo assim, uma maior au-
tonomia (TURCI et al., 2007).

A aplicagdo de Tecno-
logia Assistiva abrange todas as
ordens do desempenho humano,
desde as tarefas basicas de au-
tocuidado até o desempenho de
atividades profissionais. A TA
¢ fruto da aplicagdo de avangos
tecnologicos em areas ja estabe-
lecidas. E uma disciplina de do-
minio de profissionais de varias
areas do conhecimento, que inte-
ragem com o objetivo de manter,
aumentar ou melhorar as habili-
dades funcionais de uma pessoa

com limitagoes, com a utilizacao
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de equipamento, recursos, estra-
tégias ou sistemas de produtos
que podem ser comprados, modi-
ficados ou feito sob medida tanto
para amenizar os problemas en-
frentados por individuos com in-
capacidades, quanto para poten-
cializar as habilidades funcionais
(AZEVEDO, 2016).

A incorporagdo da TA
consiste em uma das formas de
cuidado e de incremento da qua-
lidade de vida de pessoas com
deficiéncias graves, como a tetra-
plegia. Diante dessa afirmacao,
nos deparamos com a questdo
ética relacionada a alocagao de
recursos, equidade e justica so-
cial no Brasil. Sabendo-se que a
incorporagdo tecnologica previ-
ne e minimiza o sofrimento das
pessoas com deficiéncias, alguns
problemas morais sérios podem
surgir quando os objetivos ndo
sao alcancados devido a conflitos

de interesses. Além disso, o uso
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de tecnologia assistiva torna-se
restrito pela auséncia de recursos
financeiros, tendo em vista que,
na maioria das vezes a populagao
menos favorecida economica-
mente, ¢ a qual mais necessita, €
o fato de tais recursos serem pa-
dronizados nao permite contem-
plar as necessidades funcionais
efetivas dos portadores de inca-
pacidade (BALDASSIN; LO-
RENZO; SHIMIZU, 2018). Por
isso a importancia da realizagao
de T.A’s de baixo custo de acordo
com a necessidade e levando em
conta a individualidade de cada
paciente.

Segundo Brersch (2017)
os recursos de tecnologia assis-
tiva sdo organizados ou classi-
ficados de acordo com objetivos
funcionais a que se destinam.
Podendo ser: Auxilio para ativi-
dades de vida didria e vida prati-
ca, recursos de acessibilidade ao

computador, recurso de sistema
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de controle de ambiente, projetos
para acessibilidade Ambiental,
orteses e proteses, adequacdo
postural, auxilios de mobilidade
e adaptacdes em veiculos.

Dessa forma, sabendo
que esses recursos aumentam a
qualidade de vida de individu-
os com tetraplegia, que muitas
vezes se encontram em situagao
de vulnerabilidade fisica e so-
cial, ndo os oferecer ¢ uma infra-
¢do dos principios da justica ou
equidade e da beneficéncia, pois
0S Trecursos € servicos em tecno-
logia deixam de ser distribuidos
de forma igualitaria, seguindo o
respeito aos interesses desta par-
cela da populagao. Desta forma,
os seus beneficios deixam de ser
maximizados e os riscos de am-
pliacdo da vulnerabilidade e di-
minui¢do de sua autonomia, se
expandem (BALDASSIN, 2017).

A presente Ortese, es-

copo deste estudo, ¢ um recurso
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que almeja prestar auxilio aos
individuos que venham a ser aco-
metidos por lesdes medulares que
produzam os quadros de tetraple-
gia ou tetraparesia. Em especial
0s pacientes que apresentem o
nivel de lesdo entre as vértebras
C6 e C7. Especialmente devido
aos pré-requisitos basicos para
o acionamento do dispositivo,
essencialmente as fungdes mus-
culares remanescentes (RODRI-
GUES JUNIOR; MUNIZ, 2018).

Essas fungdes estdo re-
lacionadas aos musculos exten-
sores do punho, que irdo acio-
nar trés componentes moveis da
mesma, produzindo movimento.
O dispositivo apresenta como
diferencial ter design compacto,
ser leve e simples, permitindo
uma boa usabilidade e funcio-
nalidade para o desempenho das
atividades de vida diaria. Cita-
-se também a sua facilidade de

acoplamento e possibilidade de
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reproducao com diferentes mate-
riais, sejam eles metal, plastico e
polimeros (INPI, 2019).

Destaca-se que, além de
sua fun¢do como produto para
evitar o mal posicionamento do
membro e o surgimento de lesdes
graves pela pouca acdo muscular,
como contraturas e espasticida-
de, a mesma proporciona o aces-
so ao desempenho de atividades
cotidianas. Isso ¢ devido as suas
adaptagoes acopladas na estrutu-
ra, sendo elas uma com o man-
guito para fixar talheres e outra
com possibilidades a posicionar
canetas, para desenvolver a escri-
ta, e ponteiras para manuseio do
celular.

Ainda, atua como um
mecanismo agente do processo
de reabilitagdo dessas pessoas,
pois promove a movimentagao
e o treino da musculatura rema-
nescente da lesdo. Podendo ser

usada durante os atendimentos
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com profissionais de saude, em
especial o Terapeuta Ocupacio-
nal, que iram treina-lo para o uso
diario e melhor desenvolvimento
das atividades.

A versatilidade propor-
cionada pela mesma permite a
sua reproducdo em larga escala
e a aten¢@o de um ntimero eleva-
do de pacientes, tudo isso a um
custo razoavel, algo que seria re-
levante para o cenario nortista e
amazonico, levando-se em con-
sideragdo as condigdes socioeco-
ndmicas dessa regido. Isso per-
mite avaliar que esse dispositivo
ortdtico apresenta um custo-be-
neficio interessante, ndo trazen-
do gastos exorbitantes ao sistema
de satde e entregando um meio
para a maximizagao da funciona-
lidade dos acometidos pelo Trau-
matismo Raquimedular.

Vale ressaltar que ela
tem seus mecanismos pautadas

nos principios de maquinas sim-
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ples e de alavanca, o que per-
mite 0 maximo aproveitamento
da angulagdo apresentada pela
articulacao carpometacarpal,
assim como produz maior van-
tagem mecanica, ao passo que
exige menor esfor¢o do usuario.
Essa caracteristica, que envolve a
execu¢do de menos esfor¢o mus-
cular, possibilita abarcar um nu-
mero mais extenso de individuos,
pois, nesse tipo de lesdo, existem
variados graus de forca muscular

(RODRIGUES JUNIOR; MU-
NIZ, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS
Entendendo-se os im-
portantes efeitos da lesdo me-
dular nos pacientes acometidos,
considera-se que o emprego de
recursos e produtos que almejem
manter, restabelecer e/ou maxi-
mizar a funcionalidade um fator
primordial para a melhora do

desempenho ocupacional. Tendo
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1Ss0 em vista, a Ortese apresenta-
da nesse trabalho corrobora com
esse escopo, sendo um fator im-
par para o engajamento e retorno
no desempenho de atividades da
vida diaria, além de auxiliar no
processo de reabilitacdo dessas
pessoas.

Ainda, ressaltam-se as
suas peculiaridades relacionadas
aos beneficios fisico-mecanicos
proporcionados, por ser um dis-
positivo desenvolvido de forma
singular para cada individuo,
obedecendo as caracteristicas
antropométricas de cada um. Di-
ferencial esse ndo apresentado na
maioria dos recursos disponibili-
zados comercialmente.

Por fim, a associagdo
desses aspectos ao seguimen-
to dos trés principais pilares do
desenvolvimento de produtos de
Tecnologia Assistiva, simplici-
dade, leveza e facilidade de uso,

tornam a mesma um diferencial

o
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no mercado e substrato singular
para o desenvolvimento de novas

tecnologias.
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NEUROCRIPTOCOCOSE: UMA DOENCA QUE NAO
ABRE ESPACO PARA NEGLIGENCIA EM PACIEN-
TES HIV POSITIVOS
NEUROCRYPTOCOCOSIS: A DISEASE THAT DOES
NOT OPEN SPACE FOR NEGLIGENCE IN HIV PO-
SITIVE PATIENTS
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Resumo: INTRODUCAO Com-
posto por cerca de 30 espécies, o
género Cryptococcus possui duas
espécies de maior relevancia cli-
nica em humanos, C. neoformans

e C.gattii. A primeira delas nao

foi considerada espécie de alta
morbidade, inicialmente, mas na
década de 1980, com a institui-
¢ao do virus da imunodeficién-
cia humana (HIV), esse cendrio

mudou. Desde entdo passou a ser
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considerada como a micose com
maior risco de vida para pacien-
tes vivendo com o HIV, sendo
responsavel por cerca de 625.000
mortes anuais. OBJETIVO De-
terminar os principais pontos da
neurocriptococose na populagdo
com HIV. METODOLOGIA A
busca dos artigos foi realizada
nas bases de dados MEDLINE/
PUBMED e BVS. Os descrito-
res utilizados foram escolhidos
na plataforma BIREME em por-
tugués e inglés, e foram respec-
tivamente: Meningite Criptoco-
cica/ Meningitis, Cryptococcal;
Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida/ Acquired Immunode-
ficiency Syndrome; Diagndstico/
Diagnosis; Terapéutica/ Thera-
peutics; Sinais e Sintomas/ Sig-
ns and Symptoms. Outros textos
foram escolhidos durante o per-
curso da leitura dos artigos das
bases de dados, conforme as re-

feréncias bibliograficas. No total,
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35 artigos foram selecionados
para compor essa revisao nar-
rativa. DESENVOLVIMENTO
A criptococose apresenta maior
prevaléncia em areas urbanas de
paises com clima tropical e sub-
tropical. O fungo em questdo ¢
encontrado em fezes de pombos
e a infec¢do ocorre por inalagao.
Tal levedura apresenta tropismo
para o sistema nervoso central
em decorréncia, principalmen-
te, da imunidade ineficaz. A alta
morbidade, sobretudo, ocorre nos
pacientes com contagem de cé-
lulas TCD4 menor que 100/mL,
vista em pacientes HIV positivo.
CONSIDERACOES  FINAIS
A criptococose ¢ a patologia de
maior prevaléncia na populagao
com HIV e a que confere maior
morbidade nesse grupo. Ela reve-
la clinica plural, sendo a neuro-
criptococose a primeira manifes-
tacdo oportunistica nesse grupo.

As taxas de mortalidade sdo altas

&
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e desiguais entre os paises desen-
volvidos e subdesenvolvidos, in-
clusive, diretamente relacionadas

a escolha da terapéutica inicial.

Palavras-chave: Meningite
criptococica. Imunodeficiéncia.

Diagnostico. Terapéutica.

Abstract:  INTRODUCTION
Composed of about 30 species,
the genus Cryptococcus has two
species of greater clinical rele-
vance in humans, C. neoformans
and C.gattii. The first one was
not considered a high morbidi-
ty species, initially, but in the
1980s, with the institution of
the human immunodeficiency
virus (HIV), this scenario chan-
ged. Since then it has come to
be considered the most life-thre-
atening ringworm for patients
living with HIV, accounting for
about 625,000 deaths annually.
OBJECTIVE To determine the
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main points of neurocriptococ-
cosis in the population with HIV.
METHODOLOGY The search
for the articles was carried out in
the MEDLINE/ PUBMED and
BVS databases. The descriptors
used were chosen on the BIRE-
ME platform in Portuguese and
English, and were respectively:
Meningitis, Cryptococcal; Ac-
quired Immunodeficiency Syn-
drome; Diagnosis; Therapeutics;
Signs and Symptoms. Other texts
were chosen during the course
of reading the articles in the da-
tabases, according to the biblio-
graphic references. In total, 35
articles were selected to compose
this narrative review. DEVELO-
PMENT Cryptococcosis is more
prevalent in urban areas of coun-
tries with tropical and subtropical
climates. The fungus in question
is found in pigeon droppings and
the infection occurs by inhala-

tion. Such yeast has tropism for
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the central nervous system due
mainly to ineffective immunity.
High morbidity, above all, occurs
in patients with a TCD4 cell cou-
nt below 100/mL, seen in HIV-
-positive patients. FINAL CON-
SIDERATIONS Cryptococcosis
is the pathology with the highest
prevalence in the population with
HIV and the one that confers the
highest morbidity in this group.
It reveals a plural clinic, with
neurocriptococcosis being the
first opportunistic manifestation
in this group. Mortality rates are
high and uneven between deve-
loped and underdeveloped cou-
ntries, including those directly
related to the choice of initial

therapy.
Keywords: Cryptococcal menin-
gitis. Immunodeficiency. Diag-

nosis. Therapy.

INTRODUCAO
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Composto por cerca
de 30 espécies, o género Cryp-
tococcus possui duas espécies
de maior relevancia clinica em
humanos, C. necoformans e C.
gattii (Gazzoni et al., 2010).
Identificado em 1894, o fungo
Cryptococcus neoformans, nao
foi declarado inicialmente como
um patogeno de alta morbidade
(Maziarz e Perfect, 2016; Knoke
e Schwesinger, 1994), mas foi na
década de 1980, com a institui-
¢do do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), que esse cenario
mudou (Spec e Powderly, 2018).
Considerada como a micose com
maior risco de vida para pacien-
tes vivendo com o HIV, ela é res-
ponsavel por cerca de 625.000
mortes anuais (Park et al., 2009)
e afeta até 8% dos pacientes HIV
positivo portadores de doenga
avancada (Dismukes, 1988; Pow-
derly, 1993).

Os fatores de risco para
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infecgdes por criptococo incluem
infec¢do por HIV, cirrose, diabe-
tes mellitus, doengas reumatolo-
gicas, corticoterapia, doenca re-
nal cronica, transplante de 6rgaos
solidos e cancer (Chayakulkeeree
e Perfect, 2006; Mitchell e Per-
fect, 1995).

Em areas urbanas, prin-
cipalmente em paises de clima
tropical e subtropical, hd uma
maior incidéncia da doenga, de-
vido a associacdo da infeccao
criptococica com a populacio de
pombos (Spec e Powderly, 2018).
O fungo encapsulado ¢ usual-
mente isolado das fezes desses
animais. A infeccdo no homem
ocorre pela inalagdo do organis-
mo (Sabetta e Andriole, 1985), ja
a transmissdo homem para ho-
mem ainda ndo foi documentada
(Braude et al., 1986).

Majoritariamente, a
meningoencefalite causada pelo

criptococo acomete pacientes
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cuja contagem de células TCD4
esteja abaixo de 100 células/mL
(Hajjeh et al., 1999). A clinica
dessa doenga ¢ indistinguivel das
muitas outras causas de menin-
gite, em especial a causada pela
tuberculose (Azambuja et al.,
2018). Com a introdugdo precoce
de terapia antirretroviral (TARV)
para o tratamento do HIV e o uso
dos antifungicos azois (em espe-
cial a Anfotericina B), a incidén-
cia dessa infecgao micética vem
diminuindo (Hajjeh et al., 1999).

Ao contrario do que
ocorre no Ocidente, a realida-
de de paises da Asia e da Afri-
ca Subsaariana ¢ outra. Nesses
locais, a meningite criptocdcica
¢ a segunda infeccdo oportunis-
ta mais prevalente em aidéticos
depois da tuberculose (Park et
al., 2009). Ja na América Latina,
com o terceiro maior numero de
casos no mundo, cerca de 5.300/

ano (Rajasingham et al., 2017),
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paises como Brasil, Colombia,
Meéxico e Argentina sdo os paises
com os maiores indices de me-
ningite criptocédcica (Firacative
et al., 2018).

A conduta correta pe-
rante essa doenga, principalmen-
te em pacientes HIV positivo, ¢
importante devido ao elevado
indice de mortalidade estimado
em 1 ano que ¢ encontrado prin-
cipalmente em paises de baixa
renda. Dos pacientes que rece-
bem tratamento adequado nesses
paises, 70% deles morrem devido
a doenca, enquanto dos que nao
tratam corretamente, 100% fale-
cem. Em paises desenvolvidos, a
realidade € outra. Na América do
Norte, por exemplo, a taxa ¢ de
20% para os que estdo sob cuida-
dos e 30% para os que ndo estdo
sob nenhum tipo de cuidado (Ra-
jasingham et al., 2017).

Diante da elevada inci-

déncia da neurocriptococose em
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pacientes imunodeprimidos pelo
virus do HIV e da sua elevada
mortalidade, a seguinte revisao
narrativa tem como objetivo de-
terminar os principais pontos da
doenga nesses pacientes. A bus-
ca por artigos para a composicao
desse estudo foi realizada nas
bases de dados MEDLINE/PUB-
MED (Medical Literature Analy-
sis and Retrieval System Online)
e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Os descritores utilizados
na consulta foram escolhidos na
plataforma BIREME (Centro La-
tino-Americano e do Caribe de
Informac¢do em Ciéncias da Saa-
de), em portugués e inglés, e fo-
ram respectivamente: Meningite
Criptocdcica/ Meningitis, Cryp-
tococcal; Sindrome de Imuno-
deficiéncia Adquirida/ Acquired
Immunodeficiency  Syndrome;
Diagnostico/Diagnosis; Tera-
péutica/ Therapeutics; Sinais e

Sintomas/ Signs and Symptoms.
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Outros textos foram escolhidos
durante o percurso da leitura dos
artigos das bases de dados, con-
forme as referéncias bibliogra-
ficas. No total, 35 artigos foram
selecionados para compor essa

revisao narrativa.

DESENVOLVIMENTO
PATOGENESE

A infeccao do fungo
Cryptococcus neoformans se da
geralmente pela via inalatoria,
causando de inicio uma infec-
¢do respiratéria e posteriormente
uma disseminagdo desse patoge-
no por todo o organismo (Spec e
Powderly, 2018).

Concentrado principal-
mente nas areas urbanas de pai-
ses tropicais e subtropicais (Spec
e Powderly, 2018), sua capacida-
de de sobreviver em altas tempe-
raturas € considerado um fator de

viruléncia essencial (Steen et al.,

o
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2002). Entretanto, em tempera-
turas mais elevadas, como 40°C,
sua reprodutibilidade reduz (Spec
e Powderly, 2018).

A imunidade tem um
grande papel na patogénese do C.
neoformans dentro do hospedei-
ro. Caso seja ineficaz, a resposta
mediada pelas células resultara
em um controle ineficiente con-
tra esse agente por parte do or-
ganismo, causando a propaga¢ao
do fungo. Dissertando mais sobre
esse ponto, a doenga criptococi-
ca ¢ resultante da reativagdo da
infec¢do latente, em individuos
imunocomprometidos  (Garcia-
-Hermoso, et al, 1999; Saha, et
al, 2007); sendo a infecc¢do pri-
maria, provavelmente, adquirida
na infancia, embora possa ser ob-
tida na fase adulta (Goldman, et
al, 2001; Abadi e Pirofski, 1999;
Davis, et al, 2007).

A defesa inicial contra

0 criptococo ocorre por meio da
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fagocitose pelo sistema comple-
mento (Kwon-Chung et al., 1992).
Sdo os macréfagos que direcio-
nam as células T para a formagao
dos granulomas (mecanismo de
contencdo do patdgeno absorvi-
do). A falta deste esta associada
a maior carga criptococica no
organismo e, por conseguinte, a
elevagdo da mortalidade dos pa-
cientes ((Neuville et al., 2002;
Spec e Powderly, 2018).

A importancia dessa
capsula envolve inumeros meca-
nismos, incluindo sua capacidade
antifagocitica, a auséncia de res-
posta contra os anticorpos, a de-
ple¢do do complemento, inibi¢ao
dos leucocitos e a modificagao
da excre¢dao das citocinas. Em
alguns estudos, foi demonstra-
do que criptococos acapsulares,
considerado casos raros, tiveram
sua viruléncia significativamente
reduzida e estdo associados a ti-

tulos de antigenos baixos (Spec e
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Powderly, 2018).

A patogénese da neu-
rocripotococose carrega em si
particularidades em relacdo a
imunocompeténcia dos individu-
os. Por exemplo, em individuos
imunocompetentes, a resposta
gira em torno da linhagem de lin-
focitos Thl associados a produ-
¢do do interferon gama e fator de
necrose tumoral alfa e, também,
das interleucinas 12 e 18 (Kawa-
kami, et al, 1997; Miyagi, et al,
2005; Jarvis, et al, 2013). Ja nos
imunossuprimidos (no caso, pa-
cientes com AIDS), a capacidade
de resposta desta linhagem fica
comprometida em conter a infec-
¢do cripotocdcica e uma segunda
linhagem de linfécitos T helper é
recrutada: a Th2, a qual esté as-
sociada a disseminagao das leve-
duras Cryptococcus (Lortholary,
et al, 1999).

Fazendo um paralelo

com as citocinas supracitadas,

5
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viu-se que o TNF-a (fator de ne-
crose tumoral alfa) e a interleu-
cina-1 foram as mais valiosas na
ativagdo da inflamagdo, enquan-
to que o interferon-gama encon-
trou-se diminuido nos pacientes
infectados. Inclusive, quando
sua producdo foi acrescida, atra-
vés da introdugdo do tratamento,
observou-se que o criptococo
fora eliminado mais facilmente
(Wang et al., 2015).

Com relagdo a virulén-
cia do criptococo, esta estd as-
sociada a sua capacidade de pro-
duzir melanina, a sua tolerancia
térmica, a produ¢do de quitina, a
sua reproducdo e principalmente
a sua capsula formada de polissa-
carideo (Kwon-Chung e Rhodes,
1986).

A produg¢do da melanina
pelo criptococo ocorre por meio
de catecolaminas, como a dopa-
mina e a epinefrina. A preferén-

cia desse patogeno pelo Sistema

o
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Nervoso Central (SNC) ¢ melhor
explicada justamente pela eleva-
da quantidade dessas catecola-
minas no SNC. O papel da me-
lanina parece ter efeito contra a
oxida¢do, reduz a producdo das
citocinas e a resposta das células
T, e também atua contra o papel
fagocitativo dos macrofagos (Ca-
sadevall et al., 2000; van Duin et
al., 2002).

Além de todos esses fa-
tores facilitadores da entrada do
criptococo no organismo huma-
no, em pacientes infectados pelo
HIV, a proteina gp41-190 encon-
trada nesses casos, parece ser um
dos cofatores usados pelo patoge-
no para entrar no SNC, utilizan-
do os macrofagos como transpor-

te (He et al., 2016).

QUADRO CLINICO

A clinica da criptococo-

se ativa se manifesta no paciente
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HIV positivo de forma plural que
pode ser desde assintomatica a
pulmonar localizada ou até mes-
mo uma doenga disseminada. No
entanto, as leveduras Cryptococ-
cus possuem inclinagdo para o
sistema nervoso central, desen-
volvendo a meningoencefalite.
Dentre as manifestagdes possi-
veis para esta condi¢do, tém-se
desde cefaleia intensa e febre
até déficits neuroldgicos focais,
disfungdes comportamentais
e coma. Além do mais, outras
complicagdes organicas podem
ser vistas, tais como: hidroce-
falia, papiledema, paralisia dos
nervos cranianos e desordens ce-
rebelares (Makadzange e McHu-
gh, 2014).

Um dado importante
sobre a meningoencefalite ¢ que
ela funciona como rastreio para o
HIV, pois costuma ser a primeira
doenca manifestada em pacientes

com AIDS que procuram o servi-
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¢o de saude. Outro dado ¢ que a
cefaleia intensa associada ao me-
ningismo sdo os sintomas mais
comuns de apresentacao (Hakim
et al,, 2000; Heyderman et al.,
1998). Um quarto dos pacientes
apresentam meningismo classico
(Van der Horst et al., 1997).
Hipertensdo  intracra-
niana ¢ comum e pode ser con-
sequéncia da obstru¢do fungica
dos canais de drenagem do LCR.
A hidrocefalia comunicante, ade-
mais, ¢ o resultado dessa obstru-
cdo (Lee et al., 1996). O sistema
ocular também pode ser acometi-
do devido a elevagdo da pressao
intracraniana, resultado disso
pode ser: paralisia oculomotora,
papiledema e perda total da visao.
No entanto, esse sistema pode ser
ameacado pela invasdo direta do
nervo optico pelo Cryptococcus
que pode levar a endoftalmite, a
titulo de exemplo (Crump et al.,

1992). As convulsdes, também,
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podem ser consequéncia do au-
mento da pressdo intracraniana,
como podem ser resultado dos
criptococomas - lesdes intrapa-

renquimatosas cerebrais.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da cripto-
cocose pode ser elucidado atra-
vés da visualizacdo dos organis-
mos Cryptococcus diretamente:
por estudo histopatologico, por
meio de cultura e/ou pela detec-
¢do dessas leveduras nos fluidos
corporais: sangue, LCR e urina.
O método mais tradicional, es-
pecialmente nos paises com pou-
cos recursos, ¢ a identificacao do
organismo através da coloragao
com tinta da india ou de nan-
quim, como ¢ popularmente co-
nhecida. O criptococo ¢ um orga-
nismo unicelular encapsulado e a
tinta de nanquim cora o material

circundante de azul poupando a
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capsula do fungo que, por ventu-
ra, passa a se assemelhar a uma
“noite estrelada”. No entanto,
leucocitos lisados, eventualmen-
te presentes na amostra, podem
aparentar-se aos fungos e isso
pode enviesar a interpretacio
(Saha et al., 2008; Thiruchelvan
et al., 1998).

O diagnostico histopa-
tologico de Cryptococcus pode
ser elucidado a partir de varios
métodos de coloragdo que coram
por¢des distintas da levedura.
Contudo, a analise deve levar em
consideragdo caracteristicas dis-
tintas das amostras de individu-
0s imunocompetentes e imuno-
deprimidos. A imunodeficiéncia
leva a formacdo incompleta de
granulomas, assim, as leveduras
sdo encapsuladas sob a forma de
pseudocistos que apresentam-se
rodeados por macrofagos e linfo-
citos (Lee et al., 1996).

A andlise dos parame-
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tros do LCR pode contribuir para
o raciocinio diagnostico da me-
ningoencefalite criptococica. Es-
ses giram em torno da contagem
de células, glicose, proteina e
pressoes de abertura. No entanto,
conforme esperado, as alteracdes
dessas séries sdo diferentes nos
contextos de imunocompeténcia
e imunodeficiéncia- sendo nem
sempre evidentes nesse ultimo
estado (Butler et al., 1964).

Com relagdo a analise
dos fluidos corporais, a detec¢ao
do antigeno capsulado ¢ o tes-
te diagndstico mais seguro para
criptococose e pode ser realiza-
da a partir dos seguintes ensaios:
aglutinacdo em latex (LA), de flu-
xo lateral (LFA) e os enzimaticos
(EIAs). No primeiro, por exem-
plo, as particulas de latex, que
sdo revestidas com anticorpos
anticriptocdcicos, se aglutinam
com os antigenos criptdcicos pre-

sentes na amostra e formam aglo-

)
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merados visiveis - lidos, a partir
de entdo, e plotados em uma es-
cala pré-definida (Makadzange e
McHugh, 2014).

Dentre os ensaios dis-
poniveis, o ensaio de aglutinacao
em latex (LA) é o que apresenta
maior sensibilidade e especifici-
dade até mesmo em relacdo a tinta
nanquim (Bloomfield et al., 1963;
Bennett et al., 1964). No entanto,
a sua limitacdo gira em torno de
ser um teste manual incomodo,
operador-dependente. Esse teste,
também, torna-se inconveniente
aos ambientes com recursos €s-
cassos ao requerer equipamentos
de laboratodrio e refrigeracao dos
reagentes (Makadzange e McHu-
gh, 2014).

Resultados promissores
foram observados no ensaio de
fluxo lateral (LFA): sensibilida-
de alta na detecg¢do de todos os
sorotipos (Gates e Kozel, 2013;

Hansen, et al., 2013). Este ¢ um

1
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ensaio imunocromatografico que
gira em torno da marcacdo, em
uma membrana da tira de tes-
te, da conjugacdo de antigenos
criptococicos com os anticorpos
anticriptocdcicos corresponden-
tes. Um teste positivo ¢ indicado
pela aparicao de duas linhas (li-
nha teste mais a controle) ¢ um
teste negativo so pela linha de
controle. (Binnicker, et al., 2012;
Lindsley, et al., 2011; Jarvis, et
al., 2011). A grande vantagem
do LFA ¢ a simplicidade do tes-
te aliada a ndo precisdo de mao
de obra treinada e equipamentos
sofisticados de laboratorio, refri-
geracdo e/ou centrifugacdo. Ide-
al, entdo, para ser realizado em
ambientes escassos de recursos.

(Lawn e Wood, 2012).

TRATAMENTO

O diagnoéstico preco-

ce do HIV e o inicio seguinte
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da terapia antirretroviral sdo as
melhores agdes preventivas da
meningite criptococica em pa-
cientes imunodeprimidos. Con-
sequentemente, sdo as melhores
medidas também contra outras
infecgdes oportunistas nesses pa-
cientes (Spec e Powderly, 2018).
No geral, com o uso universal e
adequadamente de TARYV, a anti-
genemia contra o criptococo esta
diminuindo (Sun et al., 2020).

O tratamento da menin-
gite criptocdcica em pacientes
HIV positivo envolve antimicro-
bianos, TARV e medidas para
controlar o aumento da pressao
intracraniana. As diretrizes de
tratamento determinam que a te-
rapéutica seja dividida em 3 fa-
ses, sendo a fase de inducao de
no minimo 2 semanas, a fase de
consolidagdo de cerca de 10 se-
manas ¢ a fase de manutengdo
sem um tempo exato, ja que de-

pendera da recuperagdo da imu-
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nidade do paciente (Perfect et al,
2010).

Na fase de inducdo, a
anfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia)
¢ a droga de escolha juntamen-
te com a flucitosina (100 mg/kg/
dia), ambas em doses elevadas
por 2 semanas. Apds o término
da fase de inducdo, ¢ iniciada a
fase de consolidagdo, com o uso
de fluconazol 400 mg/dia de 8-10
semanas, com reducdo poste-
rior de sua dose para 200 mg/dia
como forma de manutengao (Per-
fect et al, 2010). Se o uso correto
de TARV for iniciado com re-
constitui¢do da imunidade desses
pacientes, ¢ possivel interromper
a fase de manutencao em deter-
minado periodo do tratamento
(Spec e Powderly, 2018).

Infelizmente, o trata-
mento padrdo tem algumas li-
mitagdes consideraveis. Devido
ao elevado custo da flucitosina e

as condi¢des de armazenamento
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da anfotericina B muitos paises
subdesenvolvidos ndo possuem
essa terapia de escolha, optando
pela terapéutica com fluconazol.
Como mostrado em alguns estu-
dos, esse antimicrobiano ndo € o
ideal para a meningite criptoco-
cica na fase de indugdo, com ape-
nas 50% dos pacientes respon-
dendo ao tratamento (Powderly,
1996). Essa medicagdo apesar
do nimero pequeno de efeitos
colaterais e da boa penetragao
em LCR, ndo é a melhor escolha
como monoterapia, mas mesmo
assim ainda ¢ uma alternativa a
anfotericina B e a flucitosina nas
diretrizes (Perfect et al., 2010).
Como qualquer outra te-
rapia, a da meningite criptocéci-
ca possui alguns efeitos adversos.
Anemia, hipocalemia, nefrotoxi-
cidade, elevacdo dos niveis de
aminotransferase, neutropenia,
toxicidade hematologica, creati-

nina elevada e infec¢des oportu-
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nistas sdo algumas das inimeras
complicagdes dessa terapéutica,
por isso sdo necessarios cuidados
intensivos diante do uso dessas
medicacdes, devido a imunode-
pressdo que os pacientes se en-
contram no momento do trata-
mento (Day et al., 2013).

A drenagem do LCR
deve ser indicada sempre quan-
do a pressio de abertura for
maior que 25 cmH20. Esse tipo
de tratamento deve ser realizado
repetidamente com pungdes lom-
bares ou por meio de um shunt
ventriculo-peritoneal (Liliang et
al., 2002). O uso de acetazolami-
da para reduzir essa pressao nao
demonstrou beneficios, devido
ao risco de acidose metabdlica
quando introduzida na terapéuti-
ca (Newton et al., 2002). Invaria-
velmente, a glicocorticoterapia
ndo teve uma boa resposta tam-
bém (Beardsley et al., 2016).

Iniimeros outros trata-
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mentos se encontram em estudo
na tentativa de melhorar o prog-
ndstico desses pacientes, mas
nenhum outro demonstrou ainda
ser eficaz como o uso desses anti-

microbianos j& padronizados.
PROGNOSTICO

O indice de mortalidade
em pacientes vivendo com o Vvi-
rus HIV e infectados pelo crip-
tococo € de 13-19% em 90 dias,
quando a infec¢do ¢ conduzida
em paises desenvolvidos (Bri-
zendine et al., 2013; Spec et al.,
2016), e de quase 45% naqueles
paises com poucos recursos (Be-
ardsley et al., 2016).

As varidveis envolvidas
no desfecho estdo associadas ao
hospedeiro e a doenga clinica em
si. Foi demonstrado que a pressao
de abertura do liquor inicialmen-
te nesses pacientes, refletiam em

uma das manifesta¢des, no caso
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a hipertensdo intracraniana, além
de ser considerada um indicador
para a ocorréncia de alguns dos
sintomas como cefaleia e a perda
auditiva, como também nas taxas
de mortalidade (Graybill et al.,
2000).

Alguns fatos clinicos
prévios a infec¢do criptococica
estiveram relacionados a mor-
te precoce, como perda de peso
anterior, escala de coma de Glas-
gow menor que 13 e hipoalbu-
minemia (Pitisuttithum et al.,
2001). A contagem de leucdcitos
no liquido cefalorraquidiano me-
nor que 20 células/mm? uma alta
carga de antigeno criptococico
no LCR e uma fungemia também
estiveram relacionados a um pior

progndstico (Powderly, 2000).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de a criptoco-

cose e sua manifestacdo no SNC

ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs

(meningoencefalite criptoco-
cia) serem patologias associadas
aquelas que levam a imunossu-
pressdo ao individuo, ela apre-
senta um papel especialmente
importante naqueles com HIV,
pois essa micose ¢ a que apre-
senta maior morbidade nessa
populagdo. Com relagdo a mor-
talidade, apresenta-se de forma
desigual em paises desenvolvi-
dos e subdesenvolvidos e a esco-
lha do tratamento inicial impacta
diretamente nesse indice. Vale
destacar que, apesar de a clinica
da criptococose ser plural e, por
vezes, intrincar o diagnostico, a
sua apresentacao central (menin-
goencefalite) ¢ a principal ponte
para o diagnostico em pacientes
com HIV por ser a primeira do-
en¢a a manifestar-se nessa amos-
tra. Outro ponto ¢ a descoberta
do teste imunocromatograficos
(LFA) e os resultados promisso-

res que este revela aos paises eco-
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nomicamente carentes. Assim, €
importante que se continuem o0s
estudos em torno da criptococose
a fim de tragar novas estratégias
para a reducdo da alta taxa de
mortalidade dessa mazela, prin-
cipalmente nas nagdes desabaste-

cidas de recursos.
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Resumo: O novo coronavirus, de mortes no mundo todo, de
chamado de SARS-CoV-2, des- acordo com a OMS. O virus €

coberto em dezembro de 2019 responsavel pelo ataque aos sis-

em Wuhan, na China, ja é res- temas respiratorio, digestorio e
ponsavel por mais de 3 milhdes nervoso, invadindo as células
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desses sistemas que apresentam
o receptor da enzima converso-
ra de angiotensina 2 (ECA-2). A
doenga esta sendo continuamente
estudada e a cada dia novos acha-
dos cientificos sdo descobertos.
Uma das pautas mais relevantes
¢ o acometimento do sistema
nervoso central pelo coronavirus.
Diversos casos relataram sinto-
mas neuroldgicos como cefaleia,
anosmia, ageusia, tontura, con-
vulsdes e, em casos mais graves,
doenca cerebrovascular aguda,
encefalopatias e Sindrome de
Guillain-Barré. Nesse contexto,
algumas hipoteses foram levan-
tadas de como ocorreria essa
neuroinvasdo e duas rotas sio
apontadas como as principais:
a neuronal e a hematogénica.
Diante desse cenario, realizamos
este trabalho com o objetivo de
entender melhor a atuacao do
SARS-CoV-2 no sistema nervo-

so central e seu neurotropismo
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por meio de uma revisdo narra-
tiva da literatura. Foi realizada
uma busca de artigos cientificos
nas bases de SciELO, Scholar
Google e SpringerLink, usando
as palavras-chave COVID-19,
SARS-CoV-2, sistema nervoso
central, alteragdes neuroldgicas
e neurofisiopatologia. Buscamos
apenas artigos de revisdo, com-
pletos, publicados no ultimo ano
e meio, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Os critérios
de exclusdo foram artigos in-
completos, com mais de um ano
e meio. Durante a busca, foram
encontrados 48 artigos, dos quais
24 se encaixam nos critérios es-

pecificos de sele¢do.

Palavras-chave: COVID-19.
SARS-CoV-2. Sistema nervoso
central. Alteragcdes neurologicas.

Neurofisiopatologia.
Abstract: The new coronavirus,

)
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called SARS-Cov-2, discovered
in December 2019 in Wuhan,
China, is already responsible for
more than 3 million deaths worl-
dwide, according to the WHO.
The virus is responsible for at-
tacking the respiratory, digestive
and nervous systems, invading
the cells of these systems that
have the angiotensin-converting
enzyme receptor 2 (ACE-2). The
disease is being continuously
studied and new scientific fin-
dings are being discovered every
day. One of the most relevant
guidelines is the involvement of
the central nervous system by the
coronavirus. Several cases have
reported neurological symp-
toms such as headache, anosmia,
ageusia, dizziness, seizures and
in more severe cases acute ce-
rebrovascular disease, encepha-
lopathies and Guillain-Barré
syndrome. In this context, some

hypotheses were raised as to how
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this neuroinvasion would occur
and two routes are pointed out as
the main ones: neuronal and he-
matogenic. Given this scenario,
we carried out this work with the
aim of better understanding the
role of SARS-CoV-2 in the cen-
tral nervous system and its neu-
rotropism, through a narrative
review of the literature. A search
for scientific articles was car-
ried out using SciELO, Scholar
Google and SpringerLink, using
the keywords COVID-19, SAR-
S-CoV-2, central nervous sys-
tem, neurological changes and
neurophysiopathology. We seek
only complete review articles
published in the last year and a
half, in Portuguese, English and
Spanish. The exclusion criteria
were incomplete articles, with
more than one and a half years
published. During the search, 48
articles were found, of which 24

fit the specific selection criteria.
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Keywords: COVID-19. SARS-
-CoV-2. Central nervous system.
Neurological alterations. Neuro-

physiopathology.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019,
surgiram relatos de uma nova
doenga com carater pneumonico
na cidade de Wuhan, na provin-
cia de Hubei, China (Costa et al.,
2020; Jarrahi et al., 2020; Silva,
Marilia Rosa et al., 2020). Poste-
riormente, descobriu-se que ela
era causada por um novo virus
da familia Coronaviridae e rece-
beu 0 nome de SARS-CoV-2, por
apresentar semelhancas com o ja
existente SARS-CoV (Costa et
al., 2020; Jarrahi et al., 2020; Sil-
va, Bruno et al., 2020). Por conta
de ser um novo coronavirus que
surgiu em 2019, a patologia que
ele causa foi nomeada de doenga

do coronavirus de 2019 ou sim-
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plesmente COVID-19.

Os coronavirus sdo en-
velopados com genoma de RNA
de fita simples de sentido positi-
Vo e possuem tropismo pela enzi-
ma conversora de angiotensina 2
(ECA-2) presente em todo o epi-
télio respiratorio, o que justifica
o desenvolvimento da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave em
pacientes com COVID-19. Além
disso, a ECA-2 pode ser encontra-
da em neuronios, células da glia,
astrocitos, oligodendrocitos e cé-
lulas musculares, o que represen-
ta uma possibilidade do SARS-
-CoV-2 atacar o sistema nervoso
central (SNC) e periférico (SNP)
(Accorsi et al., 2020; Costa et al.,
2020; Costa e Silva-Pinto, 2020;
Iadecola et al., 2020; Jarrahi et
al., 2020; Needham et al., 2020;
Silva, Marilia et al., 2020; Silva,
Bruno et al., 2020).

Indicios desse acome-

timento neurologico podem ser

.-'ﬂ.
%

HEALTH & SOCIETY

213



evidenciados a partir dos sinto-
mas desenvolvidos pelos pacien-
tes com COVID-19, tais como
cefaleia, tontura, hipo/anosmia
e hipo/ageusia, representando os
sinais mais leves (Accorsi et al.,
2020; Ahmad e Rathore, 2020;
Al-Sarraj et al., 2020; Brito e
Silva, 2020; Costa et al., 2020;
Costa e Silva-Pinto, 2020; Felice
et al., 2020; Iadecola et al., 2020;
Jarrahi et al., 2020; Josephson e
Kamel, 2020; Koralnik e Tyler,
2020; Leonardi et al., 2020; Mei-
ra et al., 2020; Needham et al.,
2020; Neta et al., 2020; Nunes
et al., 2020; Roman et al., 2020;
Silva, Bruno et al., 2020; Silva,
Marilia et al., 2020; Souza Go-
mes et al., 2020; Tsivgoulis et al.,
2020; Yavarpour-Bali e Ghase-
mi-Kasman, 2020; Zhou et al.,
2020), podendo chegar até mani-
festacdes mais sérias, como con-
vulsdes, AVC/AVE e Sindrome

de Guillian-Barré (Accorsi et al.,
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2020; Brito e Silva, 2020; Costa
et al., 2020; Costa e Silva-Pinto,
2020; Iadecolaetal., 2020; Jarrahi
et al., 2020; Josephson e Kamel,
2020; Koralnik e Tyler, 2020; Le-
onardi et al., 2020; Needham et
al., 2020; Neta et al., 2020; Nunes
et al., 2020; Oliveira e Ferreira,
2020; Roman et al., 2020; Silva,
Bruno et al., 2020; Silva, Mari-
lia et al., 2020; Tsivgoulis et al.,
2020; Yavarpour-Bali e Ghase-
mi-Kasman, 2020; Zhou et al.,
2020). Devido ao aparecimento
cada vez mais de tais sintomas,
estudos foram feitos e duas vias
de entrada do virus ao sistema
nervoso sdo sugeridas: a neuro-
nal, na qual o virus ¢ transporta-
do por axdnio até os corpos celu-
lares de neurdnios do SNC e do
SNP, e a hematogénica, na qual o
virus adentra o sistema nervoso
por meio das células endoteliais
da barreira hematoencefalica, an-

teriormente fragilizada devido a
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uma tempestade de citocinas ou a Dessa forma, a inflamag¢do cau-

lesdo cerebral por falta de oxigé- sada pelo virus seria responsavel

nio, decorrente do envolvimento por diversas manifestacdes neu-

pulmonar que resulta em uma re- rolégicas.

ducdo de oxigénio circulante, le-

vando ao acumulo de metabdlitos RESULTADOS

toxicos que causam edema cere-

bral (Leonardi et al., 2020, Silva, A seguir, segue uma ta-

Bruno et al., 2020; Silva, Marilia bela para sumarizar todas as in-

et al., 2020). formagdes que obtemos a partir
dos 24 artigos que foram aceitos

seguindo os critérios especificos

de selecao.

Autor Ano Sinais/sintomas Mecanismos de infeccio as  Areas e células do SNC 215
neurologicos células alvo afetadas
* Cefaleia
* Tontura

* Redugdo do nivel de
consciéncia

* Hiposmia

* Hipogeusia

* Meningite

* Encefalite

* Encefalopatia

* AVC/AVE

* Sindrome de Guillian-
Barré

Ligagdo da glicoproteina de
pico (Spike Protein) presente
no envelope viral com o
receptor de ECA-2 na célula
alvo, com consequente
endocitose do virus e sua
reprodugdo dentro da célula

o
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* Dor de cabega
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Através do
receptor da enzima de
conversdo 2 da angiotensina
(ACE2)

Ap0ds a entrada
na célula, o RNA do virus é
liberado no citoplasma

" Tontura subsequentemente
. ubsequ
Ahmad e * Delirio .q . . .
2020 . . traduzido e replicado Células da glia
Rathore * Hipogeusia
* Neuragia
. & Ap0s a formagdo da proteina
* Ataxia . ~
do envelope e incorporagdo
de RNA nele, o virus é
liberado na circulagio
Invasdo de terminais
nervosos periféricos por
CoV através da sinapse
O SARS-CoV e o SARS-
CoV-2 mostraram se engajar
com o receptor da enzima
conversora de angiotensina 2
(ECA2) liberando a
subunidade S1 e
desencadeando a
conformacao pré e pos fusdo
transi¢do empregando a
. serina proteina protease
* Anosmia
. . celular TMPRSS2 para
* Hipogeusia iniciacdo de proteina
* Dor de cabega ¢ p
* Néuseas .-
- . O virus pode utilizar os
* Alteragdo da consciéncia
. . receptores da ECA2 em .
* Pneumonia (em casos mais Neurdnios

Al-Sarraj et
al.

2020

graves)

* Tontura

* Ansiedade

* Depressao

* Insonia

* Angustia mental

* Mialgia

* Perda de paldar e olfato

células endoteliais, seguido
por brotamento subsequente
de particulas virais do
endotélio capilar
danificando-os obtendo
acesso através do sangue-
cérebro barreira e iniciando
brotamento viral através da
interagdo com receptores de
ECA2 nos neurénios

o

1
]

Nervos cranianos
Células endoteliais
Células imunes
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Um outro mecanismo de
envolvimento do SNC vem
de notifica¢des de encefalite
autoimune em pacientes com
COVID-19

O virus se liga as células do
SNC por meio de interagdo
entre a glicoproteina spike

(S) e os receptores de ECA2

Brito e Silva

2020

» Tontura

* Cefaleia

* Alteracdo de consciéncia
» Convulsdes

* Ataxia

» Eventos cerebrovasculares
agudo

* Odinofagia

* Fadiga

* Mialgias

* Artralgias

* Disttrbios stbitos do
olfato ou paladar

* Nauseas

Ha teorias de que exista uma
possivel relagdo entre o
receptor da enzima
conversora de angiotensina 2
(ECA2)

Existe também outra
possibilidade sobre a neuro
invasdo que ¢ através da via

neural trans-sinaptica por
meio dos nervos olfativos

Neuronios
Células da glia

Costa e Silva-
Pinto

2020

* Cefaleia

* Anosmia

* Ageusia

* Doenga cerebrovascular
aguda

* Infec¢do do SNC

* Encefalopatia

* Crises epiléticas

* Sindrome de Guillain-
Barré

Proteinas de superficie do
virus se ligam ao receptor de
ECA-2 das células alvo

Neuronios

Microglia

Astrocitos
Oligodendrdcitos

Costa et al.

2020

* Dor de cabeca (cefaleia)
* Tontura

* Prejuizo da consciéncia
* Ataxia

* Doenga cerebrovascular
aguda

* Epilepsia

* Hipogeusia

* Hiposmia

* Hipopsia

* Neuralgia

o

1
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Neurdnios
Células da glia
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* Encefalite

* Meningite

* Encefalomielite

* Sindrome de Guillain-
Barré
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Felice et al.

2020

* Perda de olfato (anosmia) e
paladar

* Dor de cabega

* Encefalopatia hipoxica ou
isquémica

* Doenga cerebrovascular
aguda

* Consciéncia prejudicada

* Encefalopatia necrosante
hemorragica aguda

* Agitagdo proeminente

* Confusdo

O estudo aponta a possivel
hipotese de que uma
inflamagao sistémica,

desencadeada pela infec¢ao

por SARS-CoV-2, pode

contribuir ainda mais para a

ocorréncia de processos
neuro-inflamatorios e
aumentar a suscetibilidade
dos pacientes as sindromes
neurologicas

Além disso, os
pesquisadores sugerem que
o impacto do SARS-CoV-2

pode levar a alteragdes
neurologicas diretamente ou
piorar as condigdes
neurologicas pré-existentes

Tadecola et al.

2020

* Mal-estar

* Tontura

* Dor de cabega

* Perda do olfato e do
paladar

* Alteragdes no estado
mental (confusdo,
desorientacdo, agitagdo e
sonoléncia)

* Delirio

* Convulsdes

* Encefalites

* Encefalopatias

* AVC isquémico

* Encefalomielite
disseminada aguda

* Encefalopatia necrotizante
hemorragica aguda

* Sindrome de Guillain-
Barré

O SARS-CoV-2 utiliza a
enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2)
como receptor principal;
Ele necessita do
processamento proteolitico
da sua proteina spike pela
protease transmembranar,
serina 2 (TMPRSS2) para
uma invasdo celular mais
eficiente

Neur6nios
Microglia

o
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Jarrahi et al.

Josephson e
Kamel

2020

2020

* Dor de cabega

* Nausea e tontura

* Anosmia

» Ageusia

* Mialgia e fadiga

* Confusao mental
* Desorientac¢do

* Convulsdes

* Ataxia

* Dor neuronal

* Visao prejudicada
* Sindrome de Guillain-
Barré

* Estado mental alterado

* Doengas cerebrovasculares
agudas

* AVC isquémico

* Estado confusional
inespecifico

* Delirio

* Encefalopatia, encefalite

* Sindrome de Guillain-
Barré

* Distiirbio muscular
caracterizado por mialgias e

1
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A proteina spike densamente
glicosilada se liga com alta
afinidade com a ACE-2,
fornecendo um mecanismo
de invasdo viral as células
do hospedeiro;

A proteina spike pode afetar
as células da BHE,
fornecendo um mecanismo
adicional de entrada no SNC

A invasdo viral pode ocorrer
através da entrada no nivel
do nervo olfatorio, por meio
da infecgdo viral no epitélio
nasal

Outras hipoteses sdo que a
transmissdo pode ocorrer
através do endotélio
vascular, por meio da
transferéncia transsindptica
através de neurdnios

o~ . 1

*

Células do endotélio
cerebral;
Células musculares lisas;
Neuronios;
Células da glia

Neuronios
Nervo olfatorio no epitélio
nasal
Barreira hematoencefalica
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niveis elevados de creatina
quinase no soro
¢ Perda do olfato
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infectados ou ainda pela
migracdo de globulos
brancos através da BHE

Koralnik e
Tyler

2020

* Fadiga

* Tontura

* Dor de cabega

* Consciéncia prejudicada
* Convulsdes

A proteina de pico do
SARS-CoV-2 liga-se ao seu
receptor celular, o conversor

de angiotensina 2 (ACE2),
que também atua como
receptor para SARS-CoV-2

Leonardi et

* Dificuldade respiratoria
* Hiposmia e anosmia

* Dor de cabega

* Tontura

* Consciéncia comprometida
* Doenga cerebrovascular
aguda

* Ataxia

* Convulsdes

* Hipogeusia

* Sindrome de

O estudo questiona o
possivel mecanismo de acdo
do virus e levanta a hipotese
de que a SARS-CoV-2 pode
causar sequelas neurologicas

Nervo olfatorio
Talamo

2020 |, . I~ . . N
al. hipoventilagdo central por meio da inflamacao, Tronco cerebral
congénita (“Maldigdo de uma vez que foram Placa cribiforme
Ondina”) observados biomarcadores
* Delirio inflamatorios elevados em
* Mialgia pacientes com COVID-19
* Lesdo muscular
* Disgeusia
* Disartria
* Alodinia
* Acroparestesia
* Encefalite
C O receptor alvo, com o qual
* Mialgia P , . , q , ..
) o virus se ligae é Células gliais
* Fadiga . . . .
. . . internalizado na célula, é o Nervos medulares
* Anosmia e hiposmia . . cop
conversor de angiotensina Nervo periférico
. * Tontura . ‘o
Meira et al. | 2020 . receptor da enzima 2 Nervo olfatério
* Cefaleia

* Encefalopatia

(ECA2)

."‘.
&

Bulbo olfatério

MAvalhvn a trannn annafilina
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* Hipogeusia

* Ataxia

* Alteragdo do paladar
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Terminagdes nervosas
periféricas

Cérebro e tronco encefalico
Células da glia

Needham et
al.

2020

* Tontura

* Dor de cabega

* Consciéncia prejudicada
¢ Anosmia

* Ageusia

* Sindrome de Guillain-
Barré

* Mielite transversa

* Encefalomielite
disseminada aguda

ACE-2 e TMPRSS2 como

correceptores chave para o

virus infectar a célula-alvo;

Estdo presentes em diversos

tipos de tecidos, porém sua

expressdo € baixa no tecido
cerebral

Oligodendrocitos (Unica
célula do sistema nervoso
que possui os dois
correceptores chave)

Neta et al.

2020

* Cefaleia

* Anosmia

* Parestesia

* Afasia

» Convulsdes

* Doenga cerebrovascular
aguda

« Distarbio consciente

* Les@o muscular esquelética
» Agitacdo extrema

* Confusao mental

* Delirio

* AVC isquémico agudo e
subagudo

* Doenca cerebrovascular
aguda

« Disturbio consciente

* Trombose venosa cerebral
» Hemorragia intra-cerebral

* Via principal da infeccao
do SNC por virus
neurotropicos e a via
olfativa, afetam a mucosa
nasal, pode entrar no cerebro
atraves do trato olfativo
desde os estagios iniciais da
infeccao podem migrar do
bulbo olfativo para o cortex,
os ganglios da base ¢ o
mesencefalo, que sao
afetados durante a
propagacao.

* Quando o SARS-CoV-2
infecta celulas que
expressam a Enzima
Conversora de Angiotensina
2 (ECA-2) e os receptores de

1

o
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Nunes et al.

Oliveira e
Ferreira

2020

2020

* Polineuropatia

* Encefalite

* Dor de cabega

* Disgeusia

* Consciéncia prejudica
* Tontura

* Diminui¢éo da consciéncia
* Convulsao

* Disfungdes olfativas e
gustativas

* Agitagdo

* Confusao

* Irritabilidade

* Nauseas

* Hiposmia

* Paresias

* Estado mental alterado
* Afasia

* Disartria

* Ataxia

* Hemiplegia

« AVC

* SGB

* Encefalite

* Cefaléia

* Diminuicao da
responsividade

* Anosmia e hiposmia

* Hipogeusia e disgeusia
* Agitacdo

* Delirio

* Consciéncia prejudicada

PO PPN | APPSR SIARIES P
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superficie TMPRSS2 o ciclo
viral induz a celula a sofrer
piroptose que resulta na
liberacao de padroes
moleculares associados ao
dano, como por exemplo
ATP, acidos nucleicos e
oligomeros de ASC. A
sinalizacao paracrina em
celulas epiteliais e
macrofagos alveolares induz
a inflamacao local mediada
pelos fatores inflamatorios
Essas moleculas sinalizam a
anafilaxia e diapedese de
monocitos circulantes e
linfocitos para a zona de
infeccao promovendo um
feedback positivo na
inflamacao local mediada
pela liberacao de Interferon-
gama (IFNy) pelos
linfocitos. O acumulo de
celulas imunes e a
superproducao de
mediadores inflamatorios
podem lesionar o trato
respiratorio

Acredita-se que possa
ocorrer uma invasao por via
transinaptica em células
nervosas infectadas, via
bulbo olfatério, endotélio
vascular infectado ou por
leucocitos que migram
através da BHE

A entrada do SARS-CoV-2
na célula hospedeira ¢
mediada pelos peplomeros
(ou espiculas -
glicoproteina); o virus usa a
enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2)

o

1
]

Ventriculo lateral direito
Lobo temporal mesial
direito
Hipocampo
Neurdnios da medula
oblonga
LCR

Neurdnios
Células endoteliais

Nervo craniano [
Centros respiratorios do
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* Falha respiratoria

* AVC isquémico

* Trombose venosa cerebral
* Hemorragia intracerebral e
subaracnéide

* Encefalopatia necrosante
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AUBIUWLSILG £ \ AL )
como receptor para infectar
células epiteliais bronquicas
ciliadas e pneumocitos tipo
II, como também para
infectar células endoteliais
do pulmao, coragdo, rim,

CLLIUUS 1USPLLAtULIUS UU
rinencéfalo e do tronco
cerebral
Bulbo olfatério
Nervo olfatorio
Nervo trigémeo
Ganglios da raiz dorsal e

Roman et al. | 2020 |hemorragica aguda . . , N R
, . . |intestinos e cérebro, uma vez ganglios autdnomos
* Sindrome de hipoperfusio , , . ,
frontal que este receptor esta Cérebro, neurdnios e células
N igualmente presente nessas da glia
» Convulsoes | , i
. células Nucleos do mesencéfalo
* Encefalopatia
o (rafe dorsal)
* Meningite , . ,
. Ap0s se ligarem ao receptor,| Nucleo motor dorsal do
* Encefalite i
. os virus fundem seu vago
* Mielite , o
, o envelope com a membrana | Nucleo do trato solitario
* Sindrome de Guillain- ) .
Barré da célula hospedeira e os
arré
. . nucleocapsideos alcancam a
* Sindrome de Miller Fisher , P ¢
. . . célula-alvo, envolvendo
* Polineurite craniana .
. .. mudangas conformacionais
* Miopatia viral com dos peplomeros
rabdomiolise pep
» Meningoencefalite
* Tontura
* Cefaleia
* Mialgias e astenia
* Cansago e fadiga
* Encefalopatias
* Anosmia e hiposmia
* Ageusia, disgeusia e
hipogeusia
* Encefalites
* Polineuropatia aguda .
, P 'g . , | O virus utiliza o receptor de , .
. (sindrome de Guillain-Barré . . Células endoteliais e corpos
Silva, Bruno . angiotensina 2 (ECA2) .
2020 |e suas variantes) celulares de neurénios em
et al. como porta de entrada nas

« AVC

* Lesdao muscular

* Alteragdo do estado de
consciéncia

* Ataxia

* Convulsdes

* Sindrome confusional
* Polirradiculoneuropatia
* Encefalomielite
disseminada aguda

» Hemorragia cerebral

células do hospedeiro

secgoOes do lobo frontal

*
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Silva, Marilia
et al.

2020

* Tontura

* Anosmia

* Hipogeusia

* Neuralgia

* Encefalopatias

* Doengas cerebrovasculares
agudas

* Lesdo muscular esquelética
* Delirium

» Convulsdes

* AVC/AVE

* Cefaleia

* Alteragao do nivel de
consciéncia

* Encefalite

* Meningite

* Fadiga

* Mialgia

* Sindrome de Guillain-
Barré

* Sindrome de Miller-Fisher
» Ageusia
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O virus utiliza o receptor da
enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) para
se aderir as células do
hospedeiro

Células da glia no cérebro
Neuronios da coluna
vertebral

Souza Gomes
et al.

2020

* Desvio da comissura labial
a esquerda

* Lagoftalmo ipsilateral
* Dispneia

* Odinofagia

* Otalgia

* Mialgias

* Anosmia

» Ageusia

* Diplopia

* Oftalmoparesia
internuclear direita

* Paralisia oculomotora
fascicular direita

* Ataxia

* Arreflexia

* Dissocia¢do albumino
citologica

* Dor de cabega

* Paralisia bilateral do
abducente

* Mau estado geral

* Hemiparesia esquerda

O SARS-CoV-2 ¢
desencadeado pela ligagdo
da proteina spike do virus a

Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA 2)

Neuronios
Células da glia

o

1
]
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Tsivgoulis et
al.

2020

* Tontura

* Cefaleia

* Mialgia

* Hipogeusia

* Hiposmia

* Dor de cabega

* Convulsdo

* Delirio

* Sintomas de derrame
* Agitagdo
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O estudo necessita de mais
dados para estabelecer os
mecanismos causais

Yavarpour-
Balie
Ghasemi-
Kasman

2020

* Dor de cabega

* Nausea

* Vomito

* Languidez

* Mialgia

 Caminhada instavel

* Anosmia e hiposmia

» Ageusia

* Hemorragia cerebral

* Meningite

* Encefalite

* Alteragdes na consciéncia
* Hipoxia

* AVC isquémico agudo

* Encefalopatia hemorragica
necrosante aguda

A enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) ¢ um
receptor na superficie das
células humanas necessario
para a entrada do SARS-
CoV-2 nas células, por meio
da ligagdo da proteina spike
(S) a esse receptor

Nervos cranianos
Centro respiratorio no
tronco cerebral
Cérebro
Medula espinhal
Bulbo olfatério
Nervo olfatorio
Neurodnios receptores
olfatérios (NROs)
Células da glia
Nervo trigémeo
Fibras sensoriais do nervo

L vago
* Mielite aguda & .
~ , Lobos temporais
* Lesdo do musculo .
i Hipocampo
esquelético ,
Téalamo

* Doengas cerebrovasculares
* Esclerose hipocampal
* Sindrome de Guillain-
Barré

Existem essencialmente

duas rotas principais para os
virus entrarem no SNC:
disseminacgdo retrograda
hematogénica ou neuronal

* Dor de cabega
* Tontura Na entrada hematogénica,
* Confusdo um virus pode infectar
* Dispneia células endoteliais da BHE
* Ageusia e hipogeusia para obter acesso ou infectar
* Anosmia e hiposmia leucdcitos para
* Hipoxia disseminag@o no SNC

* Neuralgia

o

1
]

Neuronios

HEALTH & SOCIETY

225



Zhou et al.

2020

* Consciéncia prejudicada
* Ataxia

* Lesdao do musculo
esquelético

* Deficiéncia
quimiossensivel

* Doenga cerebrovascular
aguda (AVC isquémico
agudo, trombose venosa
cerebral, hemorragia
cerebral e subaracnoéide)

* Meningite ¢ encefalite

* Encefalopatia hemorragica
necrotizante aguda

* Sindrome de Guillain-
Barré aguda
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O SARS-CoV-2 também
pode se ligar ao receptor da
enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2)
expressa no endotélio capilar
de BHE para obter acesso ao
SNC

Por outro lado, também foi
descoberto que o SARS-
CoV pode infectar
mondcitos e macrofagos
para migrar através da BHE

Como segunda principal via
de entrada no SNC, alguns
virus infectam neurdnios na
periferia e usam a
maquinaria de transporte
axonal para entrar no SNC
via nervo craniano

Células da glia
Células endoteliais e do
musculo liso arterial
cerebrais
Nervos cranianos
Neurdnios receptores
olfatorios
Placa cribriforme no bulbo
olfatorio do cérebro

VIA NEURONAL

Diversos estudos publi-
cados sobre o novo coronavirus
relatam o seu tropismo pela en-
zima conversora de angiotensina
2 (ECA-2), sendo ela o principal
receptor celular que o SARS-
-CoV-2 utiliza para infectar as
células (Accorsi et al., 2020; Cos-
ta e Silva-Pinto, 2020; Iadecola
et al., 2020; Jarrahi et al., 2020;

Needham et al., 2020; Roman et

.‘_-"I

al., 2020; Zhou et al., 2020). Ela
faz parte da regulagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), sendo responsavel por
converter a angiotensina [ em an-
giotensina I (Jarrahi et al., 2020).
Desse modo, o virus se liga a
ECA-2 por meio da sua proteina
spike (S) presente no envelope vi-
ral, fundindo-o com a membrana
da célula hospedeira e liberan-
do o nucleocapsideo viral para

dentro dela (Accorsi et al., 2020;

5
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Ahmad e Rathore, 2020; Costa
e Silva-Pinto, 2020; Yavarpour-
-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020;
Zhou et al., 2020), necessitando
do processamento proteolitico da
proteina S pela protease trans-
membranar serina 2 (TMPRSS2)
para uma invasdo celular mais
eficiente (Iadecola et al., 2020;
Needham et al., 2020). Por ser
amplamente expressa em diver-
sas células epiteliais humanas,
em especial as células do epitélio
cerebral, a invasdo neuronal pela
ligagdo do SARS-CoV-2 com
ECA-2 ¢ considerada a principal
€ mais importante via para o aco-
metimento do sistema nervoso
central na COVID-19 (Al-Sarraj
et al., 2020; Roman et al., 2020:
Zhou et al., 2020).

Dessa forma, a infecgao
do sistema nervoso central por
meio da via neuronal acontece
pelo transporte retrégrado axonal

transsinaptico do SARS-CoV-2
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até os corpos celulares de neurd-
nios centrais e/ou periféricos
(Brito e Silva, 2020; Costa et al.,
2020; Oliveira e Ferreira, 2020).
A principal rota de invasdo do
SNC por essa via ¢ através dos
nervos cranianos, os quais sao al-
canc¢ados por meio de neurdnios
periféricos (Zhou et al., 2020).
Entre essas células nervosas que
possibilitam a chegada do SAR-
S-CoV-2 ao sistema nervoso cen-
tral, os neuronios olfativos ter-
minais apresentam destaque em
relacdo as outras, uma vez que
a principal entrada do virus no
hospedeiro ¢ por meio do trato
respiratorio (Jarrahi et al., 2020;
Nunes et. al., 2020). Desse modo,
ele consegue infectar o nervo ol-
fatério (nervo craniano I) pelo
contato dos dendritos projetados
na cavidade nasal com o epitélio
olfativo e com a lamina cribrifor-
me do osso etmoide, deslocan-

do-se pelo axdnio dessas células
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nervosas até o bulbo olfatorio
no cérebro (Iadecola et al., 2020;
Jarrahi et al, 2020; Leonardi
et al.,, 2020; Zhou et al., 2020).
Outros dois nervos periféricos
usados pelo SARS-CoV-2 sdo o
trigémeo (nervo craniano V) e
0 vago (nervo craniano X), que
inervam outras partes do sistema
respiratorio, tais como laringe,
traqueia e pulmdes, atingindo o
cérebro por meio do tronco ence-
falico (Iadecola et al., 2020; Jar-
rahi et al., 2020; Silva, Bruno et
al., 2020; Yavarpour-Bali e Gha-

semi-Kasman, 2020).

VIA HEMATOGENICA

O SNC ¢ protegido por
uma barreira especializada res-
ponsavel pela manutencdo da
homeostase neuronal, chama-
da de barreira hematoencefalica
(BHE). Ela se localiza entre o

encéfalo e os vasos sanguineos, a
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membrana aracnoide e o liquido
cefalorraquidiano, tendo como
principal funcdo selecionar as
substancias de baixo tamanho
molecular que vém dos tecidos
periféricos, através do sangue,
em dire¢do ao sistema nervoso
central. O minimo estresse na
barreira pode danificar a sua se-
letividade, deixando o SNC sujei-
to a entrada de substancias possi-
velmente agressivas ao ambiente
e levando a um estado inflamato-
rio (Accorsi et al., 2020).

A inflamagdo ¢ a pri-
meira linha de defesa contra pa-
togenos e sabe-se que o sistema
imune inato responde a tais inva-
sores liberando citocinas e molé-
culas pro-inflamatorias, que, em
situacdes de liberagdo excessiva
devido a um estimulo incessan-
te, podem levar a dano tecidual
(Jarrahi et al.). Na COVID-19, ha
um aumento nos niveis de linfo-

citos no sangue, proteina C rea-
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tiva (PCR), IL-2, IL-7, IL-6, IL-
10 e TNF-a no plasma, devido a
ligagdo do virus aos receptores
de ECA-2. O aumento de tais
citocinas e moléculas inflamato-
rias, principalmente IL-6, INF-
-y ¢ TNF-a, ¢ primordial para a
formacao de uma tempestade de
citocinas, que sera responsavel
pela ruptura da barreira hemato-
encefalica, propiciando a invasao
do virus ao SNC. Além disso,
doencas cardiovasculares e neu-
rologicas pré-existentes podem,
sozinhas ou em combinag¢ao com
citocinas, aumentar a permeabi-
lidade da BHE (Iadecola et al.,
2020).

De acordo com estudos,
a infec¢do pelo SARS-Cov-2
no SNC por meio da via hema-
togénica pode ocorrer através
de células endoteliais ou linfo-
citos infectados que atravessam
a BHE fragilizada por um esta-

do de inflamacgao, relacionado a
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tempestade de citocinas causada
pelo virus. Nessa perspectiva, foi
visto que a infeccdo das células
endoteliais pode levar ao rompi-
mento de capilares, o que pode
levar a sangramentos e infarto
hemorragico, achados recorren-
tes em pacientes com COVID-19
(Aj-Sarraj et al., 2020). Ademais,
a ligacdo do virus aos receptores
de ECA-2 nas células endoteliais
pode levar a uma hipertensdo que
seria responsavel por sangramen-
to intravertebral e hemorragia su-
baracnoidea (Romaén et al., 2020).
J& no tocante a invasao pelos mo-
ndcitos pelos macrofagos (Zhou
et al., 2020), acredita-se que es-
sas c€lulas infectadas sejam pro-
venientes de diapedese no sitio
de primo infec¢do no trato res-
piratorio (Aj-Sarraj et al., 2020;
Costa et al., 2020; Nunes et al.,
2020). Essas células sao recruta-
das para o sistema respiratorio na

tentativa de mediar a infecc¢ao,
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porém terminam infectadas. Ao
entrarem na corrente sanguinea,
transportam o virus para outros
orgaos, como o cérebro, atingin-
do preferencialmente o tronco
cerebral ¢ o talamo, resultando
na supressao do impulso cardior-
respiratorio central (Al-Sarraj et
al., 2020; Leonardi et al., 2020;
Silva, Bruno et al., 2020).

Nesse contexto, foi de-
monstrado que o SARS-CoV-2
pode entrar no cérebro pela emi-
néncia mediana do hipotalamo,
de outros o6rgdos circunventri-
culares, como os ganglios autd-
nomos da raiz dorsal e ganglios
autobnomos (incluindo cardia-
cos), e pela placa cribriforme do
osso etmoide, locais onde a BHE
possui pequenas aberturas nas
paredes dos capilares (Iadecola
et al., 2020; Jarrahi et al., 2020;
Leonardi et al., 2020; Roman et
al., 2020). Assim, ap0s entrar no

SNC, o virus ¢ capaz de infectar
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células neuronais que tém o re-
ceptor de ECA-2, como células
da glia, os neuronios e as célu-
las do epitélio vascular, o que foi
sugerido em estudos in vitro e
in vivo (Tsivgoulis et al., 2020).
Além disso, ao chegar ao SNC,
os monocitos infectados promo-
vem uma inflamacdo mais forte,
liberando citocinas pro-inflama-
torias responsaveis pelo recruta-
mento de mais células de defesa

(Oliveira e Ferreira, 2020).

TEMPESTADE DE CITOCI-
NAS

Como citado anterior-
mente, diversos estudos demons-
tram que a tempestade de citoci-
nas causada tanto pela entrada
do virus nas primeiras cé¢lulas
a serem infectadas quanto pela
invasdo ao SNC ¢ de grande im-
portancia para o estado de infla-

macao instalado no organismo,
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responsavel por diversos sinto-
mas (Leonardi et al., 2020; Silva,
Marilia et al., 2020). Em estudos
feitos com pacientes com quadros
severos de COVID-19, foram de-
tectados altos niveis de mondci-
tos inflamatorios, como CDI14+ ¢
CD16+, que seriam responsaveis
pela liberagao de citocinas e mo-
léculas pro-inflamatodrias, prin-
cipalmente IL-6, levando a uma
alteragdo na resposta imune ina-
ta, na qual a produgdo e a libera-
¢do dessas citocinas ocorrem de
forma exagerada, desencadeando
danos no organismo (Accorsi et
al., 2020).

Ao infectar a célula, o
SARS-CoV-2 promove dano e
morte por piroptose, na qual a
célula libera citocinas e quimio-
cinas inflamatorias, tais como
IL-6, IFN-y, MCPI1 (proteina 1
quimioatraente de mondcitos) e
IP-10, o que recruta macrofagos

e mondcitos para o local da in-
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flamacgao, que, ao chegarem, aca-
bam sendo infectadas, levando a
uma maior producdo de media-
dores inflamatérios, proteases e
espécies reativas de oxigeénios,
responsaveis pelo alto dano ao
orgdo infectado (Accorsi et al.,
2020; Brito e Silva, 2020).

Nessa perspectiva, a
tempestade inflamatoria pode
ser responsavel pela destruicdo
de células endoteliais ou pela
hipercoagulacdo, formando co-
agulos sanguineos e dificultan-
do a perfusdo sanguinea em Or-
gaos, como o cérebro. Algumas
complicagdes podem aparecer a
partir desse ponto, como a ence-
falopatia necrosante hemorragi-
ca, o acidente vascular cerebral,
delirium e convulsdes (Jarrahi et
al., 2020; Roman et al., 2020; Tsi-
vgoulis et al., 2020).

Além disso, a produgdo
elevada de citocinas contribui

para a fragilizacdo da barreira
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hematoencefalica, que, como su-
pracitado, pode levar a infecgdo
do SNC (Brito e Silva, 2020;
Oliveira e Ferreira, 2020; Silva,
Bruno et al., 2020). Ademais, do-
encas cardiovasculares e neuro-
logicas pré-existentes, sozinhas
ou em combinagdo a tempestade
de citocinas, podem aumentar a
permeabilidade da BHE (Iadeco-

la et al., 2020)

SINTOMAS MAIS SEVEROS

Os sintomas aparecem
entre dois e 14 dias apos a infec-
¢do e qualquer pessoa pode apre-
sentar sintomas leves ou severos
da doenca. Acredita-se que cerca
de 14% dos pacientes admitidos
em unidades de cuidados inten-
sivos (nivel trés) apresentam ma-
nifestagcdes neuroldgicas antes de
intervencao terapéutica. O tem-
po para recuperagdo ¢ longo e o

periodo de transmissibilidade do
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virus ¢ ainda mais alto (Costa e

Silva-Pinto, 2020).

Infeccao do SNC

A COVID-19 afeta di-
ferentes pessoas de diferentes
maneiras. A maioria das pesso-
as infectadas apresenta sintomas
leves a moderados da doenga e,
dependendo da gravidade da do-
enga, elas podem ou nao ser hos-
pitalizadas. Os sintomas neurolo-
gicos mais comuns da infec¢ao
por SARS-CoV-2 sdo a cefaleia,
a anosmia e a ageusia. A cefaleia
¢ um sintoma inespecifico que
acomete até um terg¢o dos doentes
e a sua patofisiologia permanece
desconhecida, embora a ativagao
de neur6nios nociceptivos por
mecanismos neuroinflamatorios
seja plausivel. A anosmia e ageu-
sia, com prevaléncias de até 88%
em algumas séries europeias,

embora ndo especificas, no atual
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contexto e na auséncia de sinto-
mas de obstrugdo nasal e rinite,
podem ser marcadores precoces
para o diagnostico de doentes
pouco sintomadticos. Outras ma-
nifestagcdes neuroldgicas incluem
doenca cerebrovascular aguda,
infec¢@o do sistema nervoso cen-
tral, encefalopatia, crises epiléti-
cas e manifestagdes neuromuscu-

lares (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Doenca cerebrovascular

As doengas cerebrovas-
culares sdo quaisquer patologias
que atingem os vasos dos cére-
bros, podendo danificar o funcio-
namento e a estrutura dele a lon-
go prazo. Elas acontecem quando
as condigdes de circulagdo do
fluxo sanguineo sdo dificultadas
de forma momentanea ou perma-
nente em uma area do cérebro,
além de estarem presentes entre

as comorbidades de pacientes
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com COVID-19 que desenvol-
vem complicagdes respiratorias
graves (Neta et al., 2020). Nessa
perspectiva, a doenga cerebro-
vascular aguda ocorre apenas em
uma minoria de pacientes com
fatores de risco usuais e que es-
tdo associados a um resultado
ruim (Silva, Marilia et al., 2020).
No entanto, com o aumento do
numero de casos graves de CO-
VID-19, observou-se que esses
pacientes estavam mais susce-
tiveis a desenvolver alguma do-
enga cerebrovascular, tais como
acidente vascular cerebral isqué-
mico (AVCi), acidente vascular
cerebral hemorragico ou trombo-
se venosa cerebral (Romaén et al.,

2020; Silva et al., 2020).
Encefalopatia
Apesar de inespecifica e

ndo diretamente relacionada com

a invasdo do SNC, a encefalopa-
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tia ¢ um sinal de mau prognoéstico
e de doenga grave, com grande
probabilidade de morbimortali-
dade associada (Silva, Bruno et
al., 2020). A encefalopatia ocorre
frequente e concomitantemente
a infec¢des de maior gravidade.
Especialistas descrevem a coagu-
lagdo intravascular disseminada
e o tromboembolismo venoso in-
duzido pelo SARS-CoV-2 como
uma disfun¢do da coagulacdo,
que provavelmente explicaria
manifestacdes cerebrovasculares
da COVID-19 como trombose
venosa cerebral ou hemorragia
intracerebral (Nunes et al., 2020).

A encefalopatia de cau-
sa toxico-metabolica ¢ uma com-
plicagdo frequentemente descri-
ta, possivelmente originada por
mecanismos inflamatdrios que
desencadeiam tempestade de ci-
tocinas, sépsis e disfunc¢do renal
(Costa e Silva-Pinto, 2020). O

primeiro caso de encefalopatia
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necrosante aguda decorrente de
COVID-19 foi reportado pela
equipe do médico Neo Poyadji do
Departamento de Radiologia do
Henry Ford Health System, lo-
calizado em Detroid, Michigan,
EUA, em fevereiro de 2020 (Ac-
corsi et al., 2020). A encefalopatia
necrosante aguda ¢ um disttrbio
raro devido a infecgdes virais que
ocorrem provavelmente como
consequéncia da tempestade de
citocinas, com consequente rom-
pimento da BHE e danos diretos
ao parénquima, levando a disfun-
¢do cerebral. Esse acometimento
foi relatado recentemente em pa-
cientes com SARS-CoV-2, resul-
tando em convulsdes, confusido
mental e acometimento hepatico
(Silva, Marilia et al., 2020). Ela
¢ caracterizada por um quadro
neuroldgico com progressao ra-
pida e deterioracdo do estado de
consciéncia, associado a lesoes

cerebrais multifocais simétricas
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que envolvem o talamo, o tronco
cerebral, a substancia branca e o
cerebelo. A infecgdo causada pelo
virus SARS-CoV-2 em grupos de
pacientes em estado grave pode
provocar uma resposta hiperin-
flamatodria no organismo, a qual
se caracteriza pela hiperativacao
imunoldgica, em que as cé¢lulas
NK e os linfocitos T citotdxicos
ndo conseguem eliminar os ma-
crofagos ativados, resultando em
uma producao excessiva de cito-
cinas pro-inflamatorias (Accorsi
et al., 2020).

Por fim, nesta pande-
mia, foram relatados casos de
encefalite viral e de meningite
pelo SARS-CoV-2, um deles com
deteccdo do virus por genoma
no LCR, em paciente com teste
PCR de amostra nasofaringea ne-
gativa, que apresentava ventricu-
lite e encefalite do lobo temporal
mesial a ressonancia magnética.

Ha também caso de encefalopa-
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tia necrosante hemorragica agu-
da associada a COVID-19 (Brito
e Silva, 2020).

Encefalite

A encefalite ¢ caracte-
rizada pela inflamacdo do SNC,
envolvendo tanto as meninges
como o parénquima cerebral. As
encefalites virais sdo responsa-
veis por manifestacdes clinicas
agudas e inespecificas, que va-
riam de acordo com diversos fa-
tores, incluindo a faixa etaria do
individuo e a associagao de fato-
res de risco. As encefalites virais
representam um maior potencial
de gravidade, predominando um
acometimento precoce do senso-
rio e levando, com mais frequén-
cia, ao rebaixamento do nivel de
consciéncia (Accorsi et al., 2020).

Por fim, o primeiro caso
de COVID-19 com encefalite foi

relatado em Pequim, na China,
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apresentando convulsdes e solu-
cos persistentes. O exame neuro-
légico mostrou resposta pupilar
lenta, clone bilateral do torno-
zelo, sinal bilateral positivo de
Babinski e irritacdo meningea,
sem discrepancias na tomografia
computadorizada. Esse mesmo
estudo descreveu alguns outros
casos raros de COVID-19 com
meningite tuberculosa, o que
retrata ainda ser primordial um
exame amplo de patdgenos para
os pacientes com COVID-19 que
exibem sintomas relacionados a
encefalite ou meningite (Costa et

al., 2020).

Crises epilépticas

Crises epilépticas sin-
tomaticas agudas clinicas ou
subclinicas podem também ser
desencadeadas por alteragdes
metabolicas, hipoxia e disfungdo

de multiplos 6rgdos, mas também
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por doenga neuroldgica prima-
ria concomitante ou ainda como
efeito adverso de farmacos (anti-
bioticoterapia, neurolépticos etc.)

(Costa e Silva-Pinto, 2020).

Manifestacoes neuromuscula-

res

No que concerne as ma-
nifestagdes  neuromusculares,
tém sido descritos varios casos
da Sindrome de Guillain-Barré,
onde as alteragdes neuroldgicas
surgem entre dias e até sema-
nas apos a infeccao primaria por
SARS-CoV-2 ou sincronamente
com as manifestagdes respiratd-

rias (Costa e Silva-Pinto, 2020).

Mielite

E uma inflamagdo que
afeta a medula espinhal em toda
sua largura (transversal) e, as-

sim, bloqueia a transmissdo dos

.-'q.
&

HEALTH & SOCIETY

236



impulsos nervosos que vao para
cima e para baixo da medula es-
pinhal. Foi demonstrado que o
SARS-CoV-2 infecta o cérebro e
a medula espinhal dos pacientes
(Yavarpour-Bali e Ghasemi-Kas-

man, 2020).

O primeiro caso de
envolvimento da
medula espinhal foi
observado em um
homem de 66 anos
com apresentacdo de
mielite aguda pos-
-infecciosa. A mie-
lite aguda foi diag-
nosticada devido a
mielite flacida aguda
de baixos membros,
incontinéncia  uri-
naria e intestinal e
nivel sensorial em
T10 (Yavarpour-Bali
e Ghasemi-Kasman,
2020).

SEQUELAS

Embora a doenga te-

nha surgido ha pouco mais de
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um ano, estudiosos ja apontam
algumas possibilidades de con-
sequéncias a longo prazo da
COVID-19. E de conhecimento
da comunidade cientifica que os
casos mais graves da doenga sao
0s mais propensos a desenvolver
sintomas neurologicos, assim
como a gravidade dos mesmos
tende a ser maior (Costa e Silva-
-Pinto, 2020; Jarrahi et al., 2020;
Neta et al., 2020).
Primeiramente, o ele-
vado neurotropismo do SARS-
-CoV-2 pode vir a ser determi-
nante para o desenvolvimento de
doengas neurodegenerativas, tais
como esclerose multipla (Souza
Gomes et al., 2020) e doenca de
Parkinson (Silva, Marilia et al.,
2020). Para tal, aponta-se a hip6-
tese de que a resposta imunolo-
gica do organismo contra o virus
possa “ocasionar ou intensificar
os mecanismos de neurodegene-
racdo” (Brito e Silva, 2020), vis-
£
-
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to que a tempestade de citocinas
estd envolvida na fragilizagao
da BHE e consequente entrada
de substancias pro-inflamatorias
(@além do proprio SARS-CoV-2),
induzindo a uma crescente neu-
roinflamagdo e destruicdo de
células do SNC (Accorsi et al.,
2020; Iadecola et al., 2020; Neta
et al., 2020; Silva, Bruno et al.,
2020; Silva, Marilia et al., 2020).

“Muitos estudos de-
monstraram que pacientes com
COVID-19 podem desenvolver
infarto isquémico” (Josephson e
Kamel, 2020). Esses “pacientes
frequentemente apresentam com-
plicacdes associadas com coagu-
lopatias, como tromboembolismo
venoso, sindrome coronariana
aguda, infarto do miocardio e
infarto cerebral” (Jarrahi et al.,
2020). Provavelmente a causa
esta relacionada com o tempo de
protrombina prolongado, aumen-

to da degradacdo de fibrinogénio
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e anomalias plaquetdrias, o que
termina por deixar o sangue mais
viscoso, ou seja, mais gelatinoso,
perdendo sua textura mais liqui-
da. Esse fendmeno termina por
elevar as chances de formacao de
trombos na corrente sanguinea e,
por conseguinte, as chances de
infarto de qualquer 6rgdo (Jar-
rahi et al., 2020).

Outra consequéncia
muito relatada ¢ a Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) (Accorsi et
al., 2020; Costa et al., 2020; Cos-
ta e Silva-Pinto, 2020; Iadecola
et al., 2020; Jarrahi et al., 2020;
Josephson e Kamel, 2020; Nee-
dham et al., 2020; Oliveira e Fer-
reira, 2020; Roman et al., 2020;
Silva, Bruno et al., 2020; Silva,
Marilia et al., 2020; Yavarpour-
-Bali e Ghasemi-Kasman, 2020;
Zhou et al., 2020), que pode sur-
gir durante o curso da doenga
ou apds a cura. Sendo assim, ¢

incerto se a SGB surge coinci-
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dentemente com a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 ou se ela represen-
ta uma causa direta ou indireta da
COVID-19 (Jarrahi et al., 2020).
A SGB ¢ uma neuropa-
tologia causada por uma respos-
ta imune exacerbada, resultando
em lesdes de nervos, principal-
mente os periféricos ligados a
musculatura esquelética (Brito e
Silva, 2020; Iadecola et al., 2020;
Jarrahi et al., 2020; Josephson e
Kamel, 2020; Koralnik e Tyler,
2020; Needham et al., 2020;
Souza Gomes et al., 2020). O pa-
ciente apresenta fraqueza genera-
lizada e desmielinizagdao em ner-
vos periféricos (Iadecola et al.,
2020). O tratamento ¢ feito com
imunoglobulina intravenosa, mas
nem sempre o paciente apresen-
ta melhora e o curso da doenga
pode perdurar por muito tempo
(Costa et al., 2020; Silva, Bru-
no et al., 2020). Somado a isso,

ha a Sindrome de Miller-Fisher,

ISSN: 2763-5724

Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs
uma variante de SGB na qual ha
o envolvimento de nervos crania-
nos (além de nervos periféricos),
0 que agrava ainda mais a doen-
¢a (Iadecola et al., 2020; Roman
et al., 2020; Silva, Marilia et al.,

2020).
CONSIDERACOES FINAIS

O SARS-CoV-2 ja de-
monstra alguns mecanismos de
infec¢do claros, mas em sua mi-
nuciosidade ainda ndo se sabe
muito. Seu neurotropismo foi
descrito em diversos estudos e
precisa ser descrito mais a fundo,
a fim de compreender por com-
pleto sua fisiopatologia, através
de novos estudos pré-clinicos.
Além disso, € visto que os sinto-
mas neurologicos sdo descritos
em diversos niveis, sendo os mais
leves cefaleia, anosmia, ageusia,
chegando até a encefalopatias,

AVC, miclite e encefalites. Nes-
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se tocante, ¢ importante que haja
novos estudos para compreender
quais os cursos do virus até que
se comprometa o SNC de tais

modos.
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