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Resumo

Resumo: O novo virus SARS-CoV-2 é responsavel por uma das maiores pandemias da histéria. A muta¢do do SARS-
CoV-2, tem causado grande impacto no mundo levando a inUmeros acometimentos no organismo humano. Dentre eles
foi descoberto que a doenga COVID-19 é capaz de causar afecgBes neurolégicas com alteragBes de memoria,
concentracdo, olfato, paladar, dentre outros. O objetivo dessa pesquisa € verificar as principais alteracdes neuroldgicas
em estudantes universitarios que foram diagnosticados com a doenga da COVID-19. Materiais e Métodos: trata-se de
um estudo quantitativo e exploratério, com aplicacdo de questionarios em universitarios que foram diagnosticados com
Covid-19 em uma instituicao de ensino superior privada do oeste do Parana, no periodo de 2021 e 2022. Resultados: De
acordo com a coleta de informagdes, as principais alteracfes encontradas foram que 71,4% dos entrevistados
desencadearam dificuldades de concentracéo e alteracdo de olfato, um percentual de 76,2% apresentou dificuldade de
meméaria, bem como 81% descreveram uma fadiga maior que o habitual. Além disso, 66,7% apresentaram dificuldade
de raciocinio. Conclusdo: De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir, que houve interferéncia no cotidiano
dos universitarios, por periodos curtos, onde todas as variaveis questionadas apresentaram um percentual significativo
de alteracgdes. Porém, as que mais obtiveram destaque sintomatico foram relacionadas com a alteracdo de olfato em um
percentual 71,4% e a fadiga com 81%.
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Abstract

Abstract: The new SARS-CoV-2 virus is responsible for one of the largest pandemics in history. The mutation of the
SARS-CoV-2 virus has caused a great impact on the world, leading to innumerable problems in the human organism.
Among them, it was discovered that the disease COVID-19 is capable of causing neurological disorders with alterations
in memory, concentration, smell, and taste, among others. The objective of this research is to verify the main
neurological alterations in college students who were diagnosed with the COVID-19 disease. Materials and Methods:
this is a quantitative and exploratory study, with application of questionnaires in college students who were diagnosed
with Covid-19 in a private higher education institution in western Parand, in the period 2021 and 2022. Results:
According to the collection of information, the main alterations found were that 71.4% of respondents triggered
concentration difficulties and olfaction alteration, a percentage of 76.2% presented memory difficulty, as well as 81%
described greater than usual fatigue. In addition, 66.7% had difficulty in reasoning. Conclusion: According to the
results obtained, we can conclude that there was interference in the daily life of the students for short periods, where
all the variables questioned presented a significant percentage of alterations. However, the most symptomatic were
related to the alteration of smell in a percentage of 71.4% and fatigue with 81%.
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Introducéo

O coronavirus é um virus RNA de fita
simples, envelopado, encontrado tanto em seres
humanos como em outros animais (cées, gatos,
galinhas, gado, porcos e péssaros) e é capaz de
causar a sindrome respiratéria aguda grave

(SARS-CoV-2)L.

Esse virus foi conhecido pela pandemia
em 2002/2003 na Asia. Porém, em dezembro de
2019 em Wuhan, na China, uma variagcdo muito
semelhante a esse virus surgiu, manifestando-se
nos pacientes como uma pneumonia atipica e,
portanto, foi denominado de sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)2. Essa
mutacdo apresenta uma similaridade genética

de 79,5% em relacdo ao SARS-CoV-,

Recentemente, foi descoberto que além
dos sintomas respiratérios e sistémicos, 0s
pacientes com a COVID-19 podem desenvolver
afeccdes neuroldgicas como cefaleia, parestesia
e perturbacdo da consciéncia®. Esse trabalho
tem como objetivo analisar como o virus SARS-
CoV-2 se manifesta nos pacientes, bem como a
maneira com que este se utiliza para infectar os
seres humanos, se proliferar e causar a

sintomatologia da doenca da COVID-19,
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principalmente em relacdo ao acometimento

neurolégico.

A principal via de transmisséo do virus
SAR-COV-2 ocorre por meio de goticulas
salivares, através da fala, tosse e espirro. O risco
de transmissdo €é maior quando se tem
exposicdo prolongada, de pelo menos 15
minutos, a uma pessoa infectada, estando a
menos de 1,8 metros de distancia e quando se
tem exposicGes mais breves com sintomaticos,
como por exemplo, alguém com tosse. O risco
de transmissdo €, quando ha breves exposi¢bes
a pacientes assintomaticos®. Além disso, existe
a possibilidade de transmissdo por fomites
(contato com superficies contaminadas), porém
é muito mais dificil de acontecer®. Grande parte
dos pacientes contaminados pelo coronavirus se
apresentam assintomaticos ou com sintomas de
intensidade leve até intermediario’. Dentre os
sintomas mais comuns pode-se citar: febre,
coriza, tosse, disfagia, odinofagia, mialgias e
artralgias.

Além disso, pode haver um acometimento
gastroenterolégico,  manifestando-se  com
diarreia, nausea e vomitos. Quando se fala em
pacientes idosos e com comorbidades, como é o

caso dos diabéticos, hipertensos e obesos, existe



uma chance maior de desenvolvimento de
insuficiéncia respiratoria®°,

Os casos mais graves da COVID-19
estdo relacionados com um aumento
significativo de citocinas pro-inflamatorias,
responsaveis pela chamada tempestade de
citocinas, um mecanismo que tem por objetivo
proteger, mas que acaba causando

maleficios”!.

Apesar do quadro clinico classico
caracterizado por sintomas gripais ser a
apresentacdo mais comum, muitos pacientes
vém sendo acometidos por  sintomas
neuroldgicos. Dentre eles estdo relacionados o0s
distarbios do olfato, como a anosmia, disturbios
do paladar como a disgeusia, hipogeusia ou
ageusia, cefaleia, tontura, e alteragdo do nivel

de consciéncia®.

Em relacdo & fisiopatologia dessa
doenca, acredita-se que além da capacidade de
infeccdo pulmonar, o SARS-CoV-2 consegue
infectar e proliferar no sistema nervoso central

(SNC)®.

Dentre as teorias que explicam esse
processo, esta a interacdo entre 0 SARS-CoV-2
e 0 receptor da enzima conversora de

angiotensina 2 (ECAZ2), presente em diversas
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partes do organismo humano, como endotélio
dos vasos cerebrais, neurdnios e células gliais.
Também foi descoberto a presenca desse
receptor na substancia negra, ventriculos, giro
temporal médio, cértex cingulado posterior e
bulbo olfatério®?, sendo que essa interagdo entre
receptor ECA2 e SARS-CoV-2, e consequente
ligagdo e invasdo, realizada por meio da
proteina spike ou glicoproteina S que ¢é
altamente conservada entre todos os
coronavirus humanos (HCoVs) e esta envolvida
no reconhecimento do receptor, ligacdo viral e
penetragdao em células alvo. Devido as suas
fungbes extremamente importantes, ela se
mostra um dos alvos mais propensos para
pesquisas terapéuticas contra a COVID-19. A
glicoproteina S é  fundamentalmente
responsavel por proporcionar interacdes com
o receptor da célula hospedeira, enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), durante
o processo de infeccdo, de forma que o
envelope viral contém um trimero dessa
proteina. Uma outra consideracdo importante, é
gue a Spike apresenta atividade nos vasos
sanguineos e quando o virus atinge a circulacdo
cerebral e interage com o receptor no endotélio

capilar, pode desencadear dano endotelial e



alteracdo na barreira hematoencefalica (BHE),
0 que favorece seu acesso ao tecido cerebral e
interacdo com os receptores da ECA2 expressos

nas células gliais e neurénios®1314 15.16. 17,

Em relacdo a invasdo pela barreira
hematoencefalica, existem dois principais
mecanismos de invasao: através da infeccédo e
transporte por meio das células endoteliais
vasculares® e pela infecgdo de leucécitos que
atravessam a BHE. Esse mecanismo €
denominado “cavalo de troia”°. Além disso, 0
processo inflamatério diminui a integridade da
BHE, facilitando ainda mais a invasdo viral

neurolégica®.

O virus é capaz de invadir o cérebro por
meio do 1° par de nervo craniano, 0 nervo
olfatorio, e eventualmente afetar o tdlamo e o
tronco encefalico de forma invasiva com
agravamento da infeccéo. Este dado é relevante
e muito significativo por ocasionar as alteraces
nas projecdes das vias encefalicas que passam
pelo tronco encefalicos e seus nucleos assim
como as vias talamicas que projetam as
informacOes ao cortex cerebral 2. Além disso,
deve-se levar em consideracdo a disseminacao
do SARS-CoV-2 pelo organismo via

hematoldgica, transporte retrogrado pelas
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aferéncias do nervo vago e até mesmo por meio
dos neurdnios aferentes simpaticos do sistema

nervoso entérico?.

Dentre o0s sintomas neurolégicos
causados pelo COVID-19, a anosmia, e a
ageusia, se da por acometimento do nervo
olfatério e da via gustativa, inativando os canais
de membrana e por consequéncia produzindo
alteraces na percepcdo do gosto e cheiro®.
Geralmente a ageusia acompanha a anosmia,
devido uma relacgdo intrinseca entre paladar e
olfato. Ademais, a anosmia nao esta relacionada
com coriza e ou rinite?*. Em relacéo a cefaleia,
acredita-se que esta relacionado com a liberacao
de quimiocinas que fazem parte de uma grande
familia de pequenas citocinas com um peso
molecular entre 7 a 15kDa. As quimiocinas e
seus receptores sdo capazes de controlar a
migracdo e a residéncia de células imunes
mediadas por macréfagos durante a infecgéo e,
portanto, desencadeia a ativacdo de neurénios

nociceptivos®.

Métodos

Trata-se de um estudo gquantitativo e
exploratério, no qual foram aplicados e

avaliados questionarios no periodo de 2021 e



2022 em um puablico universitarios, ao qual
foram diagnosticados com a infeccéo viral por
SARS-CoV-2 em uma instituicdo de ensino
superior privada no oeste do Parana. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
com seres humanos sob 0 nimero do parecer:
5.125.406

Foram selecionados para esta pesquisa
0s universitarios que foram diagnosticados e
gue testaram positivo através de testes
laboratoriais e testes de farméacia para a infec¢do
viral por SARS-CoV-2 e que atenderam aos
critérios de elegibilidade sendo maiores de
idade (acima de 18 anos).
Na pesquisa realizada, o instrumento de
pesquisa foi um questionario especifico, com
perguntas  relacionadas  aos  sintomas
neuroldgicos pds-covid com um total de 21
participantes. As variaveis apresentadas na
pesquisa foram: a presenca de cefaleia,
dificuldades de concentragdo, alteracdo de
paladar, alteragdo de olfato, dificuldades de
memoria, dificuldade de lembrar as palavras,
crises de ansiedade, quadros depressivos,
fadiga, tontura, visdo turva, dificuldade de
raciocinio, sonoléncia excessiva e alteracoes do

equilibrio. Para os dados estatisticos realizou-se

a analise estatistica descritiva com o Microsoft
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Excel e em seguida foi aplicado o Testes.F para
determinar a analise de variancia e previsdo do
desvio padrdo de 0,05 (5% ou 95% de

significancia).

Resultados

Das variaveis analisadas, observamos
gue a presenca de cefaleia obteve um percentual
de 57,1% dos participantes da pesquisa que
relataram ndo ter desencadeado este sintoma,
entretanto, um percentual de 19% dos
participantes apresentou por menos de 1 més,
sendo que 19% apresentaram entre 1 e 6 meses
e que 4,8% apresentou por mais de 6 meses este
sintoma.

Em relagéo a varidvel da dificuldade de
concentracdo observamos que 28,6% dos
participantes da pesquisa ndo apresentaram este
sintoma permanente, sendo que 9,5% relataram
que apresentaram por menos de 1 més, 23,8%
relataram que apresentaram entre 1 e 6 meses e
38,1% por mais de seis meses.

A variavel que avaliou a alteracdo do
paladar, obteve como resultado um percentual
de 52,4% dos participantes da pesquisa que ndo
apresentaram este sintoma, 23,8% apresentaram
por menos de 1 més, 14,3% entre 1 e 6 meses e

9,5% por mais de 6 meses.



Um dos sintomas caracteristicos da
COVID-19 foi a relagéo de alteragéo do olfato,
em que neste estudo observou-se que 28,6% dos
participantes da pesquisa ndo apresentaram este
sintoma, sendo que 47,6% apresentaram por
menos de 1 més, 14,3% apresentaram entre 1 e
6 meses e 9,5% por mais de 6 meses

Em relacdo a dificuldade de memoria
os resultados descreveram que 23,8% dos
participantes da pesquisa ndo desencadearam
esta dificuldade, sendo que 9,5% apresentaram
por menos de 1 més, 28,6% apresentaram entre
1 e 6 meses e 38,1% por mais de 6 meses.

Uma das relagdes descritas entre as
variaveis investigadas foi a relacdo com a
dificuldade de lembrar as palavras apds a
doenca da COVID-19 obteve como resultados
gue 38,1% dos participantes da pesquisa
entrevistados ndo  apresentaram, 4,8%
apresentaram por menos de 1 més, 19%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 38,1% por
mais de 6 meses

As crises de ansiedade entre as
variaveis investigadas obtiveram um percentual
de 38,1% dos participantes da pesquisa
entrevistados relataram que ndo apresentaram,

considerando que 28,6% apresentaram por
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menos de 1 més, 14,3% apresentaram entre 1 e
6 meses e 19% por mais de 6 meses.

Quadros depressivos apos infec¢do pela
doenca Covid-19, onde os resultados obtidos
destacam que 66,7% ndo apresentaram, 4,8%
apresentaram por menos de 1 més, 9,5%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 19% por mais
de 6 meses.

Fadiga maior que o habitual: 19% dos
alunos ndo apresentaram, entretanto, 33,3% dos
alunos apresentaram por menos de 1 més este
sintoma, 28,6% apresentaram entre 1 e 6 meses
e 19% por mais de 6 meses.

Tonturas apés a doenga Covid-19:
57,1% ndo apresentaram, 4,8% apresentaram
por menos de 1 més, 14,3% apresentaram entre
1 e 6 meses e 23,8% por mais de 6 meses.

Visdo turva: 61,9% dos participantes da
pesquisa ndo apresentaram este sintoma, 19%
apresentaram por menos de 1 més, 9,5%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 9,5% por mais
de 6 meses.

A dificuldade de raciocinio foi relatada
entre os participantes da pesquisa que 33,3%
ndo apresentaram esta dificuldade, 14,3%
apresentaram por menos de 1 més, 14,3%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 38,1% por

mais de 6 meses.



Outras variaveis foram investigadas no
instrumento de pesquisa como: presenga de
sonoléncia excessiva e a alteracdo de equilibrio,
sendo que, 0s resultados obtidos foram em
relacdo a sonoléncias excessiva onde 23,8% dos
participantes da pesquisa ndo apresentaram,
19% apresentaram por menos de 1 més, 38,1%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 19% por mais
de 6 meses. Em relacdo a presenca de alterac6es
do equilibrio os resultados obtidos foram:
66,7% ndo apresentaram, 14,3% apresentaram
por menos de 1 més, 4,8% apresentaram entre 1

e 6 meses e 14,3% por mais de 6 meses.

Discussao

De acordo com os resultados obtidos
observou-se que na variavel relacionada com a
presenca de cefaleia onde 57,1% participantes
ndo apresentaram, 19% apresentaram por
menos de 1 més, 19% apresentaram entre 1 e 6
meses e 4,8% apresentou por mais de 6 meses.
Dados estes que corroboram com Leon e
colaboradores?, que avaliaram esta variavel e
obtiveram 44% dos participantes com cefaleia,
visto que menos da metade tiveram essa
alteracdo. O que difere de Carfi e colaboradores
(2020)?" que em suas pesquisas identificaram

gue menos de 20% apresentaram esse sintoma,
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0 que vai ao oposto do encontrado nos dados

coletados em nosso estudo.

Na variavel que se refere a dificuldade
de concentracdo obtivemos como resultados
que: 28,6% dos participantes da pesquisa
entrevistados ndo apresentaram este quesito,
9,5% apresentaram por menos de 1 més, 23,8%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 38,1% por
mais de seis meses. Dados semelhantes aos
achados por Leon e colaboradores?® que
identificaram em suas pesquisas que 27% dos
entrevistados apresentaram essa desordem, o
que difere dos achados deste estudo, visto que a
grande maioria apresentou este sintoma.
Garrigues e colaboradores® em suas pesquisas,
descreveram que 28% dos participantes tiveram
essa alteracdo apos infeccdo com a doenca
Covid-19, o que corrobora aos nossos achados,
visto que a grande maioria entrevistada
apresentou essa sintomatologia.

Uma das variaveis mais comuns apés
infeccdo com a Covid-19 é a relagdo com a
alteracdo do paladar na pesquisa, identificamos
que: 52,4% ndo apresentaram, 23,8% por
menos de 1 més, 14,3% entre 1 e 6 meses e 9,5%
por mais de 6 meses. Segundo Leon e

colaboradores®  23% dos participantes



apresentaram essa manifestacdo, o que se
assemelha aos dados obtidos nesta pesquisa,
considerando que menos da metade
apresentaram este sintoma. Segundo Carfi e
colaboradores (2020)%" aproximadamente 10%
dos participantes  apresentaram essa
sintomatologia, o que diverge dos achados
encontrados neste estudo.

A variavel que questiona a alteracdo do
olfato obteve como resultado um percentual de
28,6% dos alunos entrevistados que nao
apresentaram este sintoma, sendo que 47,6%
apresentaram por menos de 1 més, 14,3%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 9,5% por mais
de 6 meses. De acordo com Leon e
colaboradores®, 21% dos entrevistados
apresentaram essa alteracdo, o que corrobora 0s
achados neste estudo. Diferente de Carfi e
colaboradores (2020)%" que em suas pesquisas
identificaram pouco menos de 20% dos
participantes com essa alterag&o de olfato, o que
diverge da pesquisa realizada neste estudo.

Em relacéo a dificuldade de memodria:
23,8% dos entrevistados ndo apresentaram esta
dificuldade, sendo que 9,5% apresentaram por
menos de 1 més, 28,6% apresentaram entre 1 e
6 meses e 38,1% por mais de 6 meses. Segundo

Soraas e colaboradores?, 11% dos participantes
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apresentaram este sintoma, 0 que corrobora 0s
achados nesta pesquisa, visto que a grande
maioria relatou essa dificuldade de memoria.
Nos estudos realizados por Mendez e
colaboradores®,  14,6% dos  pacientes
apresentaram esta queixa, resultados estes que
divergem dos achados neste estudo.

A variavel que relata a dificuldade de
lembrar as palavras obteve como resultado que
38,1% dos entrevistados ndo apresentaram,
4,8% apresentaram por menos de 1 més, 19%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 38,1% por
mais de 6 meses. De acordo com Mendez e
colaboradores®, 48,2 % dos participantes
apresentaram essa alteracdo, o que difere dos
achados nesta pesquisa. Entretanto, Valentin3!
relatou que aproximadamente 80% dos
participantes apresentaram este sintoma, dados
gue corroboram com os achados nesta pesquisa.

A presenca de crises de ansiedade é
uma das variaveis que obtivemos como
resultados um percentual de relatos onde:
38,1% dos alunos entrevistados ndo
apresentaram, 28,6% apresentaram por menos
de 1 més, 14,3% apresentaram entre 1 e 6 meses
e 19% por mais de 6 meses. Segundo Rogers e
colaboradores® em sua pesquisa descreveram

que 14,8% dos participantes apresentaram



guadros ansiosos apds infeccdo pela doenca
Covid-19, o que se assemelha a este estudo,
sendo que a maioria dos alunos que
participaram desta pesquisa relataram este
guadro em nosso estudo. Leonet e
colaboradores® descrevem que 13% dos
pacientes apresentaram esse quadro, 0 que
também corrobora com os dados encontrados
nesta pesquisa.

Uma outra varidvel guestionada neste
estudo se refere a presenga de quadros
depressivos ap6s infeccdo pela doenca Covid-
19, onde os resultados obtidos destacam que
66,7% ndo apresentaram, 4,8% apresentaram
por menos de 1 més, 9,5% apresentaram entre 1
e 6 meses e 19% por mais de 6 meses. De acordo
com os achados por Rogers e colaboradores®,
na fase pods-doenca, 14,9% dos pacientes
apresentaram episodios depressivos, 0 que
corrobora com esta pesquisa, Vvisto que a
maioria ndo apresentou também. Assim como
os achados de Leon e colaboradores®® que
descreveram essa alteragdo em  seus
participantes onde 12% apresentaram quadros
depressivos, dados semelhantes aos resultados
obtidos nesse estudo.

A presenga de fadiga maior que o

habitual foi uma varidvel questionada que
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obteve um resultado bastante instigador com
19% dos participantes da pesquisa néo
apresentaram, entretanto, 33,3% dos alunos
apresentaram por menos de 1 més este sintoma,
28,6% apresentaram entre 1 e 6 meses e 19%
por mais de 6 meses. De acordo com Tonwsend
e colaboradores®, em sua pesquisa identificou
que 52,3% dos pacientes relataram ter
apresentado fadiga apdés a doenga Covid-19,
dados que corroboram com os encontrados
neste estudo. Além disso, segundo Dowds e
colaboradores®, a maioria dos pacientes
entrevistados apresentaram esse sintoma de
fadiga, totalizando 48% dos pacientes, dados
semelhantes aos resultados encontrados nesta
pesquisa.

Em relacdo a variavel que questionou a
presencga de tonturas apos a doenca Covid-19,
obtivemos o0s seguintes resultados: 57,1% nao
apresentaram, 4,8% apresentaram por menos de
1 més, 14,3% apresentaram entre 1 e 6 meses e
23,8% por mais de 6 meses. Segundo Carfi e
colaboradores (2020)?" aproximadamente 10%
dos participantes  apresentaram essa
sintomatologia, o que diverge dos resultados
encontrados em nossa pesquisa. Entretanto,
Xiong e colaboradores®, descrevem que 2,6%

dos participantes apresentaram este sintoma de



tontura, o que difere dos encontrados nesta
pesquisa.

A presenca de visao turva obteve como
resultados um percentual em que: 61,9% dos
alunos ndo apresentaram este sintoma, 19%
apresentaram por menos de 1 més, 9,5%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 9,5% por mais
de 6 meses. Esta variavel ndo foi relatada pela
literatura, entretanto, consideramos importante
o resultado apresentado e que devem ser melhor
investigados.

Uma outra variavel questionada foi a
dificuldade de raciocinio a qual apresentou um
percentual de: 33,3% dos alunos néo
apresentaram  esta  dificuldade, 14,3%
apresentaram por menos de 1 més, 14,3%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 38,1% por
mais de 6 meses. Conforme Valentim®,
aproximadamente 80% dos participantes
apresentaram este sintoma, dados que
corroboram com os achados neste estudo.

Outras variaveis foram elencadas na
pesquisa em relacdo aos sintomas foram a
presencga de sonoléncia excessiva e a alteragéo
de equilibrio. Sendo que os resultados obtidos
foram em relacdo a sonoléncias excessiva:
23,8% dos alunos ndo apresentaram, 19%

apresentaram por menos de 1 més, 38,1%
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apresentaram entre 1 e 6 meses e 19% por mais
de 6 meses. Sendo que em relagéo a presenca de
alteracBes do equilibrio os resultados obtidos
foram: 66,7% ndo apresentaram, 14,3%
apresentaram por menos de 1 més, 4,8%
apresentaram entre 1 e 6 meses e 14,3% por
mais de 6 meses. Estes dados ndo foram
encontrados na literatura para comparativo,
sendo necessario mais pesquisas relacionadas a

estes sintomas.

Concluséao

Este estudo buscou elucidar sobre a
incidéncia de sintomas neuroldgicos pos-
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, as principais
gueixas relatadas pelos universitarios pos
infeccdo pelo SARS-CoV-2, se 0s impactos
podem ser relevantes na vida universitaria por
interferéncias de sintomas no SNC apds a

doenca Covid-19.

De acordo com os resultados obtidos,
demonstra-se que houve interferéncia no
cotidiano dos universitarios, por periodos
curtos, onde todas as variaveis questionadas
apresentaram um percentual significativo de

alteracdes.
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