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Apresentacao

Prezado leitor,

Nio pensamos que duraria tanto, ndo acreditamos
que um virus microscopico evidenciaria uma fragilidade
global. A COVID-19 persistiu mais do que gostariamos,
ditando duras regras e exigindo transformacdes imediatas.
O segundo ano da pandemia, 2021, foi marcado por um
primeiro semestre dificil, visto que o Brasil se tornou
o epicentro da epidemia e perdeu centenas de milhares
de vidas para a doenca. O segundo semestre, trouxe a
esperangca renovada com o avango da vacinagdo, e ao
final do ano, quando este E-book foi lancado, colhemos
os bons frutos das agdes preventivas pela animadora
reducdo do nimero de casos graves e de mortes. Frutos
germinados da verdadeira ciéncia, do método cientifico
com sua organizacdo de ideias, pesquisa, analise, sintese
e divulgacdo, tdo fundamentais para a construcdo do
conhecimento.

Imbuida do saber cientifico e do reconhecimento
do seu papel como difusora de conhecimento para
a comunidade e, tendo em vista a necessidade de
constante atualizacdo sobre a COVID-19, a Faculdade
de Medicina de Itajuba (FMIT), através de seu corpo
docente multidisciplinar, e também contando com o
engajamento discente, produziu o 2° E-book tematico,
reforcando a importincia da abordagem interdisciplinar
e multiprofissional. Foram convidados colaboradores
discentes da FMIT e de outras Instituicdes de Ensino do
pais, pesquisadores e profissionais da area da saude,
para contribuirem com suas experiéncias na elaboracgio
de capitulos desse material bibliografico. Os capitulos
estdo apresentados como revisdes narrativas baseadas
em informagdes cientificas indexadas e divulgadas em
importantes revistas no cenario nacional e internacional, e
também como resultados originais de pesquisas cientificas.



Sob  coordenagio geral do Ndacleo de
Desenvolvimento de Pesquisa (NUP), com apoio do
Nuicleo de Extensdo (NEx), da Coordenagdo do curso de
Medicina e das Diretorias Geral, Académica e Financeira
da FMIT, é com imenso prazer que apresentamos o E-Book
“COVID-19, uma abordagem multidisciplinar: da pesquisa a
pratica -2021, o segundo ano da pandemia”.

A pandemia expbs nossa interdependéncia,
deixando evidente que trabalhar em parceria e
compartilhar conhecimento otimizam tempo e nos levam
a melhores resultados em varias areas e instancias. Foi o
objetivo deste E-book, um trabalho colaborativo, finalizado
em outubro e langado em dezembro 2021. Que a leitura
seja produtiva para vocé!

Marileia Chaves Andrade

Editora e Organizadora



Prefacio

Gostaria de iniciar este prefacio
parabenizando a todos os envolvidos,
direta e indiretamente, na confeccio
deste e-book. Gragas aos profissionais
da salde e pesquisadores, estamos
passando hoje por momentos menos
turbulentos que os momentos vividos
no inicio da pandemia, com grandes
avancos tanto na cobertura vacinal
da populagdo, quanto na gestdo dos
hospitais e também na compreensio
do Covid-19 em seus mais variados
aspectos.

O e-book que agora lemos
traz o que ha de mais rico no debate
cientifico: a multidisciplinaridade. E
impossivel estudar a Pandemia com um
olhar reducionista. Desde a primeira
edicio do e-book encontramos
discussdes riquissimas entre médicos,
assistentes

enfermeiros, psicologos,

sociais, entre outros importantes
profissionais. Por possuir tal proposta,
esta producdo é, antes de tudo, um
convite ao estudo da complexidade da
vida e dos processos que a rodeiam.

A discussao, como se
espera de uma segunda edigdo, traz
atualizacSes sobre a Pandemia, o virus
e suas variantes. Os capitulos, sempre

permeados pelo rico didlogo entre

profissionais, nos mostram os impactos
desta vivéncia n3o apenas no corpo,
como também seu impacto psicolégico
e social. Discute-se o que temos
vivenciado apoés a chegada das vacinas,
seus efeitos adversos e a hesitagido
vacinal. Os aspectos biopsicossociais
capitulos

se mostram fortes nos

sobre cuidados paliativos e sobre
ansiedade na populagdo idosa. E, por
fim, considerando que se trata de um
livro organizado e escrito por diversos
docentes, ndo poderia ficar de lado a
importante discussdo sobre o impacto
da pandemia na educagdo médica.

Ao lermos este livro, nos
lembramos de cada paciente, amigo
ou familiar que adoeceu ou partiu.
Carregamos, todos, as marcas deste
tempo - que ainda ndo passou. Por
vivermos, autores e leitores deste livro,
e academicamente

imersos pessoal

nesse cenario, este e-book é um
verdadeiro presente com sua pertinente

contribuicdo a comunidade.

Talyta Resende de Oliveira
Diretora Académica da FMIT
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Caracteristicas Basicas do
SARS-CoV-2 e Variantes

Ludmilla Louise Cerqueira Maia Prates
Diego Patrick Soares Lopes
Victor Hugo Dantas Guimaréaes

Bruna Viana Caldas

Marileia Chaves Andrade

Origem

Historicamente os coronavirus (CoVs), virus de RNA (Ribonucleic Acid)
de fita Unica envelopados, eram encontrados em animais, porém no decorrer do
tempo, esses virus, foram capazes de causar infecgdes e doengas, em humanos.
Uma das principais caracteristica dos CoVs é sofrer mutacdo e recombinacio
rapidamente, levando ao desenvolvimento de estirpes variantes do virus original.
Os coronavirus humanos (HCoVs, Human Coronavirus) foram relatados pela
primeira vez no ano de 1960, e desde entdo outras cepas foram isoladas, OC43,
229E, NL63, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 e esse niumero tende a
aumentar.?

Entre os anos de 2002 e 2003 acontece a primeira pandemia do século
XX| causada pelo SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus,
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave) que atingiu 29 paises com maioria
dos casos ocorrendo na provincia de Guangdong na China.> Dez anos depois
(2012), o MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, coronavirus
da sindrome respiratéria do Oriente Médio) surgiu em paises do Oriente Médio,
atingindo principalmente a Arabia Saudita.*

Em dezembro de 2019 varios casos de pneumonia de causa desconhecida

foram relatados na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. As investigacdes
epidemioldgicas apontaram que a maioria desses pacientes estavam relacionados
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ao Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan. O agente causador desta
pneumonia foi denominado de novo coronavirus 2019 (2019-nCoV) e a doenca
COVID-19 (de Coronavirus Disease-2019).%¢ Em 11 de fevereiro de 2020, o Comité
Internacional sobre a Taxonomia de Virus (ICTV, International Committee Taxonomy
Viruses) adotou o nome SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), apoés estudo de seu grupo de pesquisa demonstrar se tratar de
um virus filogeneticamente relacionado ao SARS-CoV, com uma possivel origem
em morcego.>” Em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Sadde (OMS)
declarou oficialmente a COVID-19 como uma doenga pandémica. A COVID-19 é
transmitida por aerossois e goticulas da mucosa oral e nasal, passando de pessoa a
pessoa, por contato ou mesmo proximidade, e se espalhou em poucos meses para
mais de 200 paises em todo mundo a partir de 10 de maio de 2020.# No Brasil, o
primeiro caso de COVID-19 foi relato no dia 26 de fevereiro de 2020 no estado de
Sao Paulo, em um homem de 61 anos que havia retornado da Italia e testou positivo
para SARS-CoV-2 (Figural).?

HCoV-0C43
HCoV-225E HLoV-HEU1 HCoV-NLE3
Reino Unido China China
& &
. H‘“x
e . L .
2002 ,
1967 2003 2005 Iﬂi‘ﬂ 2018 2019 /
W
MERS-CoV SARS-CaV-2
SARS-CoV Arahia Saudita China
14 ;Emia 22 pandemia 3% pandemia

Figura 1- Cronologia do surgimento das cepas de coronavirus humano (HCoV). Fonte: autores.

Taxonomia

Os coronavirus sdo um dos maiores grupos de virus, que pertencem
a ordem Nidovirales, subordem Cornidovirineae e familia Coronaviridae. A
Coronaviridae é classificada em duas subfamilias: Letovirinae e Orthocoronavirinae.
A Orthocoronavirinae apresenta quatro géneros: Alphacoronavirus (aCoV),
Betacoronavirus (fCoV), Gammacoronavirus (yCoV) e Deltacoronavirus (0CoV).
Os géneros Alphacoronavirus e Betacoronavirus infectam somente mamiferos,
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enquanto o Gammacoronavirus e o Deltacoronavirus infectam passaros, e alguns
deles também podem infectar mamiferos.?’ As espécies SARSCoV, MERS-CoV e
SARS-CoV-2 pertencem ao género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus.
Dentre os sete diferentes coronavirus humanos (HCoVs), 229E e NL63 pertencem
aos aCoVs, e HKU1, OC43, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 pertencem
ao PCoVs (Figura 2). Estudos da sequéncia de aminoacido de sete dominios
conservados de replicase, na janela aberta de leitura ORF21ab (Open Reading
Frame 21ab), utilizados para classificacio de espécies de CoV, demonstraram
semelhanca de 94,4% entre o SARS-CoV-2 e o SARS-CoV, sugerindo que os
dois virus pertencem a mesma espécie. A sequéncia genomica do SARS-CoV-2
apresenta estreita relagdo filogenética com o BatCoVRaTG13 (coronavirus tipico
de morcegos) e com o SARSCoV, o que os agrupa na mesma linhagem (B) dos
Betacoronavirus. O HCoV-HKU1 e 0 HCoV-OC43 estdo agrupados na linhagem A.
O MERS-CoV pertence a linhagem C, que também agrupa virus de morcegos e
de mamiferos. A linhagem D contém espécies virais que infectam exclusivamente
morcegos (Figura 2).°°

Oodiome Mialoiirales
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Figura 2. Taxonomia do coronavirus. Fonte: autores.

Constituicao dos Coronavirus

Os coronavirus sdo virus envelopados, com diametro médio de 80 a 120
nandmetros e formato moderadamente pleiomérfico que se aproxima do esférico.
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Eles possuem um grande genoma (entre 27 a 32 kilobase), RNA de fita simples, ndo
segmentado e de polaridade positiva.? O RNA gendémico é associado a mdltiplas
copias de nucleoproteina, que juntas formam um nucleocapsideo helicoidal,
envelopado por uma bicamada lipidica, no qual estdo ancoradas as proteinas de
espiculas, de membrana e de envelope (Figura 3).3"

A extremidade 5’ do DNA (Deoxyribonucleic Acid) genémico dos coronavirus
é poliadenilado e possui uma das duas Regides ndo Traduzidas (UTR, Untranslated
Region), nas extremidades, sendo que logo apds essa regido nido traduzida
encontram-se as ORFs 1a e 1b. Essas ORFs ocupam cerca de dois tergcos do genoma
viral e sdo traduzidas nas poliproteinas ppla e pplab, que participam no processo
de transcricdo e replicagdo. O restante do genoma esta envolvido na codificagio
das proteinas S (Spike, glicoproteina espicular), M (Membrane, glicoproteina da
membrana), N (Nucleocapsid, proteina do nucleocapsideo), E (Envelope, proteina
do envelope) e de pelo menos outra dezena de proteinas acessorias cujas fungdes
ainda sdo desconhecidas (Figura 3).2™

A
[—
marheaan (W
¥ T
emaiope (F
SARS-CoV-2 s
B
T w
ORFa | . e l |
& __ ORFib | —s-ha-;z_“r--h_wm_—a.? rbh

Fonte: adaptado de Li e demais autores (2020).°
Nota: (A) Estrutura do virion e (B) organizagdo do RNA gendmico.

Figura 3. Representacdo do SARS-COV-2. A) Estrutura do virion; B) Organizacdo do RNA
gendmico. Fonte: BORGES et al., 2020%.

A proteina S é divida em duas subunidades: A glicoproteina S tipo | (S1),
responsavel pela adsor¢cdo do virus ao receptor, e a glicoproteina S tipo Il (S2)
responsavel pela fusio de membranas. Na superficie dos virus, a proteina S forma



um complexo espicular que confere
ao virus a aparéncia de uma coroa
originando dai o nome “coronavirus”.®

A subunidade S1 ¢é
a superficie do virus e contém o

proeminente

dominio de ligagdo ao receptor
(RBD, Receptor Binding Domain),
responsavel pela ligagdo com os
receptores das células hospedeiras,

sendo este o principal determinante
do tropismo celular e da capacidade

subunidade S2

transmembrana,

de transmissdo. A
contém regiao
dominio citoplasmatico, um sitio de
clivagem, regides de repeticdo (Heptad)
e o peptideo de fusdo.”® Entre as
subunidades S1 e S2 encontram-se
inumeros sitios de clivagem que podem
sofrer acdo de proteases celulares do

hospedeiro.””?°

A proteina M faz parte do
envelope, atuando na montagem das

particulas virais, no brotamento do

virus e a forma do envelope viral. E a
proteina mais abundante do envelope
e sua interacdo com a proteina N
estabiliza o nucleocapsideo.? A proteina
N, por sua vez atua no antagonismo do

interferon (IFN), sendo um importante

repressor do RNA de interferéncia,

favorecendo assim a replicagdo viral.
Além disso, essa proteina esta envolvida
diretamente no processo de sintese

RNA,
RNA  gendmico

e traducido de interagindo

também com o
formando o nucleocapsideo.?? Por fim,
a proteina do envelope, proteina E,
compde a menor proteina estrutural
e esta presente em menor quantidade
que as demais proteinas no virion
(particula viral infecciosa), encontra-
se abundantemente expressa durante
o processo de replicacdo nas etapas
de montagem da particula viral e

brotamento.??3

A completa compreensido dos
componentes do SARS-CoV-2 é de
suma importancia para uma terapéutica
mais efetiva frente a COVID-19. A falta
de tratamento farmacoldgico disponivel
e a gravidade da doencga torna urgente a
disponibilizacdo de opg¢des terapéuticas
em apoio aos protocolos ja disponiveis
para auxiliar a prevencdo, o controle
dos sintomas e a reducdo da gravidade
das infec¢des causadas pelo virus.




Capitulo 01

Ciclo de Vida

Durante o ciclo de vida intracelular (Figura 4), as etapas iniciais da infeccédo
por coronavirus envolvem a ligacdo especifica da proteina S do coronavirus aos
receptores de entrada celular,* dentre eles a enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2, Angiotensin Converting Enzyme, em HCoV-NL63, SARS-CoV e SARS-
CoV-2), além de aminopeptidase N humana (APN, em HCoV-229E), e dipeptidil
peptidase 4 (DPP4, em MERS-CoV), que foram identificados para outros
coronavirus.?® Notavelmente, a regido RBD da glicoproteina S de SARS-CoV-2 possui
uma afinidade entre 10 e 20 vezes maior com o receptor ACE2 que a glicoproteina
S de SARS-CoV, o que poderia, em parte, justificar a rapida disseminagdo de
SARS-CoV-2 quando comparado a SARS-CoV.? A expressio e distribuicdo tecidual
dos receptores de entrada influenciam, consequentemente, o tropismo viral e a
patogenicidade.?*? Nesse sentido, o pulmio encontra-se como sitio estratégico e
propicio para entrada do virus, uma vez que ACE2 é amplamente expresso em
células epiteliais dos alvéolos pulmonares.?” A entrada do coronavirus ocorre
por meio da ligacdo ao receptor ACE2, o qual leva a clivagem da glicoproteina
S em suas subunidades S1 e S2, por meio de proteases celulares, promovendo
assim a exposicdo do peptideo de fusdo do envelope viral & membrana da célula
hospedeira.®>3" Além disso, essa ligacdo pode ocorrer juntamente com fatores do
hospedeiro, como por exemplo, a serina protease da superficie celular TMPRSS2
(Transmembrane Serine Protease 2), que em conjunto promove a absorcio viral e a
fusdo na membrana celular ou endossomal.®

Apds a entrada, a liberagdo e a descapsidagio do RNA gendmico de
entrada conduz a traducdo imediata de duas grandes regides operacionais
de leitura, ORFla e ORFlb que ocupam dois tercos do genoma. As ORFs a e b
codificam 15-16 proteinas ndo estruturais (nsp, non structural proteins), das quais
15 compdem o complexo de replicacdo e transcrigdo viral (RTC, Replication and
Transcription Complex) que inclui, entre outros, processamento de RNA e enzimas
modificadoras de RNA, e uma funcido de revisdo de RNA necessaria para manter
a integridade do genoma. Dentre as proteinas, destaca-se as poliproteinas ppla e
pplab que sdo co-traducionais e pés-traducionais processadas nas proteinas nsps
que formam o complexo de replicagdo e transcricdo viral.?* De acordo com a
expressdo de nsps, ocorre a biogénese de organelas de replicacéo viral, consistindo
de vesiculas de membrana dupla (DMVs, Double Membrane Vesicles) perinuclear
caracteristicas, membranas convolutas (CMs, Convoluted Membranes) e pequenas
esférulas de membrana dupla abertas que criam um microambiente protetor
para a replicacdo de RNA genémico viral e transcricio de RNAs mensageiros
subgenémicos (MRNAs_sg), compreendendo o conjunto aninhado caracteristico de
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mRNAs de coronavirus.?* Assim, as proteinas estruturais traduzidas se translocam
para as membranas do reticulo endoplasmatico (ER. Endoplasmic Reticulum) e
transitam através do compartimento intermediario ER-para-Golgi (ERGIC), onde a
interacdo com o RNA gendémico N-encapsidado, recentemente produzido, resulta
em brotamento no limen dos compartimentos vesiculares secretores. Por fim, os
virions sdo secretados da célula infectada por exocitose.?
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Figura 4. Ciclo de vida do SARS-COV-2. Fonte: autores.

Variantes

A formacio de variantes faz parte do processo natural de evolugio, resultado
do acimulo de mutacdes ocorridas durante a infeccdo de um novo hospedeiro.
Portanto, a taxa de variantes esta associada ao niimero de mutagdes ocorridas no
virus. Estimativas sugerem mais de 220 milhdes de pessoas ja foram infectadas pela
COVID19 no mundo, ou seja, 220 milhdes de chances de gerar novas variantes.?
Tais mutacdes sdo aleatérias e imprevisiveis, e podem ser benéficas ou ndo ao virus,

mas aquelas que obtiverem mais sucesso na infeccdo sdo as que predominam e



sdo passadas para a progénie do virus.
Portanto, a frequéncia de mutacdes
estd diretamente relacionada com a
transmissdo do virus.®

A identificagdo das primeiras
variantes do SARS-CoV-2 ocorreu em
marco de 2020, tendo como mutacédo
mais relevante a alteracdo na proteina
Spike.** A proteina Spike é encontrada
na superficie do SARS-CoV-2, sendo
o primeiro alvo dos anticorpos e
responsavel pela entrada do virus na
célula. Estudos recentes identificaram

inimeras variantes do virus
transportando deletérias
capaz de a deteccdo

pelo hospedeiro, fato que maximiza a

mutacgoes
impossibilitar

viruléncia do coronavirus.3°38

A OMS classificou as variantes
em dois tipos principais: Variantes de
interesse (VOI, Variants of Interest) e
Variantes preocupantes (VOC, Variants
of Concern). Desse modo, as VOI sio
alvos de estudos, pois sdo resultado
de mutacdes vantajosas para o virus,
consequentemente, apresentam alta
taxa de transmissibilidade, agressividade
ou piora na evolugdo dos quadros
clinicos.

A variante alfa (201 / 501YV1.
B.1.1.7) foi identificada em dezembro
de 2020, no Reino Unido, nomeada
VOC 202012/01.
crescimento

Apresentou um

muito mais acelerado
que a linhagem anterior (cepa B1).3 A
melhora na eficiéncia de transmissao

é atribuida a varias mutagdes em sua

proteina S, incluindo duas delecdes,
H69/V70 e Y144/145, e as insercdes
N501Y, A570D, P681H/R, T7161, S982A
e DIN8H. Importante destacar que a
delecdo do gene H69/V70 dobra a taxa
de infeccdo, e a Y144/145 é responsavel
por modificar a ligagdo de anticorpos ao
SARS-CoV-2. As mutagdes P681, P681H
e P618R também estdo associadas
a proteina S, e facilita o acesso ao
local de clivagem pela enzima furina,
processo que divide as subunidades da
proteina S em S1 e S2.304041

Também identificada em
dezembro de 2020, na Africa do Sul,
a variante Beta (20H/501YV2 B.1.351)
obteve ampla taxa de transmissibilidade.
Até o momento foram descobertos
20 tipos de mutagdes, sendo duas
consideradas mais relevantes, a N501Y e
E484K. A mesma mutagdo encontrada
na variante alfa N501Y, que torna o
virus mais contagioso, aumentando a
eficiéncia de infeccdo e a E484K que
se esquiva bem da agdo dos anticorpos
neutralizantes, cuja funcdo é impedir a

entrada do virus na célula.*?43

(20J/501Y.

no Brasil,

A variante Gama
V3 B.1.1.28) identificada
compartilha a mutagdo N501Y com
as variantes Beta e Alfa e ja E484K
Beta,
mutacdes na proteina spike, sendo:
K417T, E484K e N501Y no RBD, LI18F,
T20N, P26S D138Y e R190S no NTD e
H655Y, local de clivagem pela enzima

somente com a possui 12

furina, que aumenta a efetividade da
entrada viral nas células.*
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A variante Delta (G/452V3 B.1.617) surgiu na india e é mais contagiosa até
o momento, apresentando cerca de 97% mais transmissibilidade que o virus de
origem. Essa variante também possui inUmeras variacGes da proteina S, como a
D111D, G142D, L452R, E484Q, D614G, P614R e P68IR. A mutacio E484Q ¢é
responsavel pela ligacdo do receptor na célula, fato que aumenta a eficiéncia de
infeccdo; a L452R esta ligada ao aumento do contagio; e a mutacdo P681R no local
de clivagem da furina.*>4¢

A globalizagdo facilita o processo de dispersio dessas variantes mais
transmissiveis. Sendo assim, o virus melhor adaptado se destaca pela facilidade
de transmissdo. A alta capacidade de transmissdo associada a flexibilizacdo das
medidas de prevencdo ao virus, juntamente com a baixa cobertura vacinal é uma
combinacdo muito perigosa. Portanto, a forma mais eficaz de impedir que essas
variantes surjam é impedir que a infec¢do do virus ocorra por meio de intervengdes
preventivas de forma efetiva estipuladas pela OMS.
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Introducao

Com a disseminacdo em ritmo acelerado do virus pelo mundo, foi
identificado o primeiro caso de COVID-19 no Brasil em fevereiro de 2020, em
marco a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) decretou estado de pandemia.
Passados 1 ano e 5 meses apds o decreto desta, sabemos que os principais
sintomas identificados na doencga sdo febre, cansaco e tosse seca, e que alguns
pacientes podem apresentar anosmia, dor de garganta, cefaleia, diarreia e outros
sintomas, com isso cerca de 80% das pessoas infectadas se recuperam bem e nio
necessitam de hospitalizagcdo. Contudo, dentre o grupo de pessoas que necessitam
de hospitalizagdo, predominam os idosos com comorbidades como diabetes,
hipertensio, algum tipo de cincer e doencas cardiaca e/ou pulmonares.’

Assim que se observou a gravidade do virus, comecou a se buscar
alternativas de tratamento para a doenca, ou medidas profilaticas, momento em
que pesquisadores entraram em diversos conflitos e pesquisas foram revisadas
diversas vezes e erratas foram comuns dentre os pesquisadores.

No Brasil, houve uma “campanha” muito forte sobre a eficacia da
Hidroxicloroquina e Cloroquina, mesmo sem evidéncias cientificas, por pequenos
relatos de suposta “melhora” de pacientes que fizeram o uso desses remédios.?
Inclusive a OMS iniciou testes com esses medicamentos para averiguar sua eficacia



em relagio a enfermidade, mas foi
interrompido em julho/2020 por n3o se
observar nenhuma indicagio de eficacia
e melhora no contexto dos infectados.

Outra muito em

voga também foi sobre a profilaxia da

questao

COVID-19 com Ivermectina, condigdo
essa também n3o comprovada pela
ciéncia.® Ao contrario, pesquisas
demonstram que o uso indiscriminado
desse Gltimo trouxe maleficios a alguns
pacientes, onde surgiram aumento nos
casos de problemas hepaticos, como
hepatite medicamentosa, ja que se trata
de um medicamento hepatotdxico.
Outro ponto discutido, foi o uso de
mascaras em locais publicos, que foi
indicado pela OMS desde junho/2020,
reforcado depois pela agéncia da
Organizacdo das Nacgdes Unidas
(ONU), além da constante higienizagado
das mios com agua e sabdo ou alcool
em gel 70%.

transformaram o modo de vida das

Mudancas estas que

pessoas e novas regras foram sendo
inseridas no cotidiano no mundo todo.

Uma  preocupagdo comum
das autoridades internacionais foi e
ainda esta sendo a nova contaminagio
daqueles que ja tiveram a doencga, pois
o alto nimero de casos observados
no inicio deste ano (2021) demonstra
que o sistema imune pode estar sendo
“driblado” por novas variantes do virus,

o que dificulta conter a pandemia.*

Hoje, o Brasil conta com mais
de 580 mil mortes, e com 21.080.219

mil casos confirmados e 20.180.106
casos recuperados, segundo painel do
Coronavirus, do Ministério da Salde.*
Sabemos que esse nimero expressivo
vem crescendo a cada dia, junto com
o numero de pacientes com sintomas
psiquicos como ansiedade e depressio,
observados neste periodo de pandemia,
aléem de outras consequéncias pos-
infeccdo de pacientes recuperados.
Segundo dados da Fiocruz, houve um
aumento de cerca de 90% nos casos
de depressdo e os casos de ansiedade
e estresse mais do que dobraram nos
primeiros meses da pandemia.®

Portanto, faz-se fulcral a analise
de pacientes que se curaram da
infeccdo e prevencido de consequéncias
que reduzam a capacidade de vida
ativa dos pos infectado, além de
buscar melhores condutas e medidas
profilaticas  evitando-se internacdes
casos mais graves.® Assim, reitera-se
a importancia da abordagem sobre
as repercussdes da

COVID-19.

pandemia de
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Conhecimento sobre o SARS-CoV-2 ao Longo da
Pandemia

Desde marco de 2020 o mundo enfrenta a pandemia do novo Coronavirus,
e, até o atual momento soma-se mais de 20 milhdes de casos de infeccdo pelo
virus, que se espalhou por todos os continentes, sem excecido, causando mais de 4
milhdes de mortes.¢ E sabido que uma parcela desta populacdo contraiu o virus de
forma assintomatica, sendo este nimero estimado em 33% através de uma revisido
de quatro estudos transversais populacionais.”

Em relacdo a gravidade da infeccdo, um relatério do Centro Chinés para
Controle e Prevencido de Doencas, realizado com 44500 individuos, mostrou que
81% desenvolveram a forma leve da doenca, 14%, a doenca grave e apenas 5%, a
forma critica, que inclui choque, insuficiéncia respiratéria e disfuncido de multiplos
6rgios, por exemplo.” Os fatores de risco para doenca grave sio, idade avancada e
presenca de comorbidades, sendo que em relacio a idade avancada, foi evidenciada
um risco de morte 20 vezes maior em individuos com 80 anos ou mais, em relacédo
aos de 50 a 59 anos.” Estudos de metanalise mostram que os individuos com pior
prognostico de COVID-19, incluindo necessidade de unidade de terapia intensiva e
morte, sdo adultos ou idosos, portadores de cancer e com comorbidades, como
por exemplo a obesidade.®

Outras comorbidades que podem ser incluidas sdo: doenca cardiovascular,
Diabetes Mellitus, Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica - DPOC e outras doencas
pulmonares, doenca renal crdnica, tabagismo, transplantados e céancer.” Em
relagdo aos portadores de cancer, nota-se uma incidéncia maior de COVID-19 em
comparacdo a populacdo geral, sobretudo naqueles em estagio inicial da doencga,
e portadores de cadncer de pulmido ou hematoldgico, que tem uma tendéncia
maior a um pior desfecho da COVID-19. Foram realizados estudos em varios paises
demonstrando uma variabilidade de taxa de incidéncia entre 1 a 8% sendo que nos
negros as taxas de infeccdo eram maiores (15%) que em brancos (5,5%).8

Algumas caracteristicas demograficas também podem ser associadas a
doenca mais grave, como sexo masculino, negros, hispanicos e do sul da Asia, além
disso, fatores genéticos vem sendo estudados mostrando dados como por exemplo
do sistema ABO sanguineo, em que pessoas com o tipo A estdo associadas a um
risco mais alto de infeccdo e doenga grave enquanto o tipo O é associado a menor
risco.’
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Repercussoes na Saude Mental dos Individuos com
COVID-19.

A pandemia do novo Coronavirus revelou-se como um dos maiores
problemas de salde publica internacional da dGltima década.’ Sendo assim,
conceitua-se como um evento que perturba a ordem social e psicoldégica de
toda sociedade. Denotando exigéncias ndo sé de equilibrio mental em vista do
isolamento social proposto com o desafio de reorganizacdo de habitos de vida e
convivéncia social, mas, sobretudo de atencdo ao que infeccido pelo virus pode
trazer além dos sintomas respiratérios.™

Ha mais de um ano convive-se com os desafios de lidar com as multiplas
repercussdes da COVID-19, mas as preocupagdes com a saude mental tém ganhado
bastante projegcdo, no que tange as implicagdes ao sistema nervoso central e suas
consequéncias neuroldgicas e/ou psiquiatricas.”

Um estudo realizado pela OMS em 2020, sugeriu que estressores como
a quarentena prolongada, medo de infecgdo, frustragdo, tédio, informacdes
inadequadas, perda financeira resultaram em sintomas de estresse pds-traumatico
de longa duragio, confusio e raiva na populagio em geral.”®

O impacto psicolégico da COVID-19 entre os individuos que testam positivo
torna-se um problema com necessidade da observagio também na dimensio
psicolégica, uma vez que afetam diretamente na salde mental dos pacientes que
podem acabar por desencadear sintomas de ansiedade, medo e falta de esperanca
em relagdo as incertezas no tratamento, principalmente se ja forem individuos com
doencas psicolégicas pré-existentes.”

Muito se discute sobre as repercussdes organicas imediatas do Coronavirus,
entretanto também sio potencialmente significativas as consequéncias de longo
prazo das infec¢des por COVID-19 na esfera neurolégica.®

Segundo pesquisa feita em Wuhan, na China em 2019, durante a fase aguda
da infeccdo pelo SAR-CoV-2, cerca de 36% dos casos desenvolvem sintomas
neurolégicos, dos quais 25% podem ser atribuidos ao envolvimento direto do
sistema nervoso central."

Tal envolvimento, foi evidenciado por meio de estudos recentes que
denotaram a incidéncia de sintomas neurolégicos ndo especificos em pacientes



com diagnéstico de COVID-19 como a
cefaleia, anosmia, desordem no estado
mental, tontura, mialgia e fadiga.”

Um levantamento realizado na
China por meio do acompanhamento
de alguns pacientes recuperados por
um semestre, relatou que pelo menos
pos-COVID-19
se encontrava nos participantes da

um dos sintomas
pesquisa, dentre eles foram denotados:
queda de
memoria,

cabelo, problemas de
distirbios do
problemas que afetam a salde mental

sono, e
como a ansiedade e depressio.!®

Dentro do contexto neurolégico,
estudos buscam observar a capacidade
neuro invasiva do coronavirus em
humanos. Os problemas neurolégicos
encontrados em pacientes com
infeccdo por este tipo de virus incluem:
estado mental

convulsdes febris,

alterado, encefalomielite e encefalite.”
Ja dentro do contexto

psiquiatrico, pesquisas relatam a
possibilidade de presenca de sintomas
psicéticos e de delirium sendo
associados a fisiopatologia do virus ou
a efeitos dos medicamentos utilizados
durante o tratamento da infecgdo.”
Diante das repercussdes

abordadas, importante relatar a
evidéncia do aumento de transtornos
mentais que é um fator preditor para
o elevado consumo de medicamentos
psicotrépicos', desta forma, tornam-se

necessarios a atencdo e o alerta para

com os individuos que contrairam o
coronavirus bem como aqueles que
ainda ndo foram infectados, mas que de
certa forma, enfrentam as dificuldades
que a pandemia vem nos trazendo,
como: o distanciamento, o medo, o
aumento do trabalho em home office
dentre outras situagdes.

Importante ressaltar que
a medicalizacdo ocorre  porque
a sociedade vem utilizando

medicamentos com intuito de sanar
condi¢cbes inerentes do ser humano,
como, angustia, tristeza, medo, os
tratando como problemas patoldgicos,?°

utilizando-se da automedicacdo sem

levar em conta os impactos que
possiveis reagcdes adversas podem
gerar.

O uso de medicamentos

antidepressivos aumentou em 15,79%
e destes, 72% informaram que o uso
se deu durante a pandemia.?’ Este
namero simboliza que ha pessoas se
utiizando dos medicamentos pela
primeira vez, mas que ha também os
que aumentaram a dose ou tempo de
continuidade do uso nesse periodo
pandémico. E nitido que consequéncias
serdo identificadas posteriormente, uma
vez que o uso abusivo de psicotrépicos
pela populagdo apdés a COVID-19, foi o
que apresentou maior indice (22,66%)
de aumento das medicagdes utilizadas
no momento.”
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Consideracoes Finais

As repercussdes relatadas ainda estdo sendo identificadas no decorrer
deste periodo de pandemia, pois sdo iniUmeros individuos que apresentam diversas
consequéncias pés-infeccdo da COVID-19. As investigagSes sdo necessarias por um
bom tempo, os estudos estido perpetuando novos resultados e novas repercussdes
serdo identificadas. Cabe aos profissionais da saGde manterem-se atualizados com
o tema e com as possiveis sequelas discutidas atualmente, e acompanhar junto com
uma equipe multiprofissional todo o contexto individual e familiar desses individuos;
buscando amenizar os multiplos acometimentos que vém sendo colocados em
voga.
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Introducio

Apéds a declaracdo da pandemia da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)
em marco de 2020, ja se passaram mais de 500 dias em que o mundo todo vem
combatendo o Coronavirus e, com isto, o cotidiano de todo ser humano foi
modificado. Ainda se trava uma luta incansavel contra o SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) e varios sdo os impactos gerados com a
pandemia instalada em 2020.

A gravidade desta doenca é irrefutavel, assim como sua forma de
transmissdo por via aérea (goticulas de saliva/secrecdo nasal ou aerossol). Sendo
assim, a Organizacdo Mundial da Saide - OMS, vem mantendo, ha quase dois
anos, o decreto de pandemia. Segundo a prépria OMS, a COVID-19 é uma doenca
infecciosa em que a maioria dos acometidos apresenta doenca respiratéria de leve
a moderada intensidade, sem necessidade de tratamento especial.! Até o dia 11 de
setembro de 2021, foram confirmados 224.292.807 casos de COVID-19 no mundo,
o Brasil encontra-se no 3° lugar dos pais com o nimero de casos acumulados
20.989164 casos, depois dos Estados Unidos (40.921.394) e india (33.236.921)

respectivamente.?

Neste capitulo vamos apresentar um recorte de um estudo original, cujo
objetivo é identificar o perfil dos individuos infectados pelo virus SARS-CoV-2 no
Brasil, nos anos de 2020 e 2021. A pesquisa é quantitativa, de campo e descritiva,
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de
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Itajuba (FMIT) sob parecer niimero 4.660.945. Foi aplicado um questionario com
questdes de multipla escolha, pelo link do Google Forms e enviado pelas redes
sociais: whatsapp, facebook, instagram e e-mail. Para responder ao questionario,
o participante teve antes que ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e aceitar participar da pesquisa, apds esta etapa, o questionario foi liberado
para responder as perguntas de multipla escolha e, ao finalizar recebeu uma cépia
do TCLE em seu e-mail.

Até o momento temos 314 participantes maiores de idade, de diversos locais
do pais e que foram infectados pelo SARS-CoV-2 (COVID-19).

Perfil dos individuos Infectados pelo SARS-CoV-2

Em relacdo ao perfil sbcio demografico dos infectados pelo Sars-CoV-2,
em uma amostragem parcial de 314 participantes maiores de 18 anos, mostra que
71% (n=222) é do sexo feminino, com faixa etaria (Figura 1) entre 20-29 anos, e
29% (n=92) entre 30-39 anos, tais prevaléncias também foram observadas em um
estudo com 2364 pessoas realizado no estado do Ceara.® Este perfil pode estar
relacionado as dificuldades encontradas em manter os jovens em distanciamento
social, observado em festas clandestinas em bares e restaurantes, cujo publico-
alvo geralmente estd em torno da populacio dessa faixa de idade, e que gera
aglomeracdes. Sobre a ocupacdo (Figura 2), 13% (n=40) sio profissionais de
saude da linha de frente, 10% (n=31) profissionais de salde que nio estdo na linha
de frente, 21% (n=67) profissionais que atendem o publico em geral, como em
supermercados, bancos, lojas, transportes, entre outros, 11% (n=36) sdo estudantes
de cursos da area de satde e 45% (n=140) pertencem a outras ocupagdes.

Figura 1- Faixa etaria de individuos infectados pelo SARV-CoV-2. Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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Figura 2 - Ocupagio dos individuos infectados pelo SARS-CoV-2. Fonte: Dados da Pesquisa (2021)

A respeito da evolucdo da doenca, o teste mais utilizado para diagnéstico
foi o Swab nasal (detector de antigeno/RT-PCR, Real-Time Reverse Transcription-
Polymerase Chain) com 72% (n=226) e que o periodo de realizacdo do teste foi
de 3 a 7 dias do inicio dos sintomas, correspondendo 78% dos respondentes,
demonstrando assim possibilidade de uso de medicamento precoce. Além disso,
os trés sintomas fisicos mais relatados foram cefaleia 69% (n=217), astenia e dor
no corpo 66% (n=208), Anosmia 63% (n=197), Ageusia 54% (n = 169), febre 46%
(n=146) e Dispneia 27% (n=85). Sobre internagio (Figura 3), 89% (n=280) nio
precisou ficar internado e 23% (n=72) teve 6bito pela doenga na familia.
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Figura 3 - Necessidade de internacdo dos individuos infectados pelo SARS-CoV-2. Fonte: Dados
da Pesquisa (2021)

Dos individuos infectados, 57% foram infectados no primeiro semestre de
2021, o que pode estar relacionado as festas de final de ano e carnaval, época em
que se observou um aumento exponencial na curva de casos confirmados e de
mortes/dia no Brasil no més de marco.
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Em relacio ao tratamento, 64% (n=201) (Figura 4) nio fez uso de
suplementos/medicamentos preventivos, isto é, antes de ser infectado e 45%
(n=140) nio fez uso de tratamento precoce (Figura 5), ou seja, no inicio dos
sintomas.

B Sir EFESCTiTOS pek
micECo

m fim, sem prescricBo

i Héo

Figura 4 - Uso de suplementos/medicamentos preventivos pelos individuos infectados pelo SARS-
CoV-2- Fonte: Dados da Pesquisa (2021).
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Figura 5 - Uso de tratamento precoce pelos individuos infectados pelo SARS-CoV-2- Fonte: Dados
da Pesquisa (2021)

Dentre os infectados, 41% sdo do tipo sanguineo A+, seguidos de 35% O+,
14% B+. Dentre os internados, 41% possuiam tipo sanguineo A+, sendo que destes,
14% foram internados em UTI. Vale ressaltar que dos pacientes internados na UTI,
44,5% foram do tipo sanguineo O+.



Assim, pode-se correlacionar
a tipagem sanguinea com a maior
probabilidade de internagcdes e/ou com
intercorréncias

maiores da doenga,

podendo talvez relacionar inclusive

com pior prognodstico desta.

Discussoes

Apds as descricdes do perfil
dos individuos infectados pelos SARS-
CoV-2

estudo, tendo o sexo feminino com

serem apresentadas neste
maior numero de infectados, e faixa
etaria atingida de 20 a 39 anos, ainda se
tem um dado parcial destes resultados
e faz necessario o acompanhamento
do perfil no Brasil e no mundo. Para
tanto, um dado considerado muito
importante, € que aproximadamente
93% (208.596.811/224.292.807) das
pessoas infectadas por COVID-19 no
mundo se recuperaram, o Brasil é o
3° pais que obteve até o momento
o maior numero de recuperados da
COVID-19 (20.029040 ou 96%),
atras dos Estados Unidos (37.402.081
ou 179%) e India (32.073.465 ou
15,4%).2 Isso indica que toda precaucio
utiizada de distanciamento social,
o uso de mascaras e alcool em gel,
vem sendo essenciais para que em
breve a situacdo seja cada vez melhor.
Além de considerar, a imunizagio
uma prevencido eficaz no controle
desta pandemia, que se repercute em
seu segundo ano, inclusive algumas
resultados

empresas apresentam

promissores, nas negociagdes e

compras antecipadas para aumentar o
nUmero de vacinas.*

Além de
neste estudo 91% dos entrevistados

considerar  que

realizaram algum teste recomendado
para identificar o SARS-CoV-2, sendo
grande relevancia a realizacdo pois, a
expectativa é que, com o aumento de
testes, a taxa de letalidade diminua, isso
quer dizer que com o passar dos dias e
aumento dos nimeros de testes feitos
no Brasil, a taxa de mortalidade se
reduz dentro de um padrio esperado.®
A incidéncia de exames realizados
no Brasil é de 10.921 por 100 mil
habitantes.?

Um estudo realizado na China
mostrou que febre (879%), tosse seca,
fadiga, producgdo de escarro e dispneia
(18,6%) sdao os principais sintomas dos
pacientes infectados, seguidos de dor
de garganta e cefaleia (13%).° Diante
disso, vale comparar os dados com
69% dos
participantes se queixaram de cefaleia,
46% de febre, 27% de dispnéia o que
demonstra uma possivel variagio em

a nossa pesquisa, em que

relagdo aos dados de outro estudo, mas
deve se considerar o local pesquisado,
a populacdo entrevistada, as possiveis
comorbidades e o periodo de realizagdo
dos estudos.

O tipo sanguineo A+ foi o
predominante na infeccdo pelo SARS-
CoV2 em 41%, o que corrobora com
o estudo de Yaylaci e colaboradores
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(2020), na analise do grupo sanguineo dos pacientes o tipo A+ foi o mais comum,
sendo 44,3%, 176 pacientes.’

Sobre a influéncia da tipagem sanguinea no desenrolar da infeccdo da
COVID-19, estudos realizaram associacdo de todo o genoma do sistema ABO a
suscetibilidades para efeitos em atividades relacionadas a enzima de conversio da
angiotensina, contagem de globulos vermelhos, concentracio de hemoglobina,
hematécrito e tromboembolismo.?

Além disso, pesquisas de metandlise realizadas em 2012 ja denotavam
que tipagens sanguineas do tipo ndo O, apresentavam maior predisposicdo a
desenvolvimento de tromboembolismo venoso, condigdo essa bastante relevante
hoje dentro do quadro de infeccdo e de possiveis repercussées hemodinamicas
da COVID-19° Ponto importante a ser discutido, jA que pode agravar o quadro
do paciente internado, causando tromboembolismo pulmonar, o que piora o
quadro pulmonar do paciente, ja em estado grave pela infecgcdo respiratéria e
comprometimento prévio dos pulmdes.!”

Em um estudo transversal retrospectivo realizado na unidade de terapia
intensiva (UTI) de um hospital de nivel terciario dedicado ao COVID-19 na cidade
de Dhaka, Bangladesh, entre abril de 2020 e novembro de 2020 constatou-se que
pacientes com tipo sanguineo A tiveram maior necessidade de oxigénio suplementar
e tiveram maior probabilidade de morrer em comparagio aos pacientes com outros
tipos sanguineos (p <0,05)." Evidenciando, assim, possiveis relacdes entre o tipo de
sangue e a morbidade/mortalidade devido a COVID-19.

Consideracoes Finais

Diante dos dados registrados até o momento, é possivel compreender
melhor o virus SARS-CoV-2, no que se refere a sua evolugdo no organismo
do individuo, além de compartilhar as evidéncias cientificas, aprofundar o
conhecimento, refletir as informagdes do perfil destes individuos e tragar novas
estratégias de atuagcdo dos profissionais, inserindo novas condutas nos cursos
de graduagido, visando o melhor entendimento sobre o assunto. E, considerar a
realidade cotidiana como transformadora para o processo de ensino- aprendizagem
para educagdo médica, bem como para a sociedade.
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Introducio

Desde dezembro de 2019, a populagio mundial vem sofrendo as
consequéncias da disseminacdo de um novo coronavirus agora denominado de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Em mar¢co de 2020, a Organizagcdo Mundial
de Sadde declarou uma pandemia decorrente da doenca causada pelo SARS-CoV-2,
a Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), que apresenta um espectro de gravidade
bastante heterogéneo, desde casos assintomaticos até portadores de uma sindrome
respiratéria aguda grave podendo levar a morte."? Durante os Ultimos anos, com o
aumento do nimero de casos, o surgimento de novas cepas e o entendimento das
diversas taticas usadas pelo virus para infectar o corpo humano, ficou claro que
a doenca compromete ndo somente os pulmdes, mas também leva a injiria de
diversos 6rgéos e sistemas, sendo que uma proporgio significativa de doentes tem
manifestacdes neuroldgicas subsequente a infecgido pelo SARS-CoV-2.34

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 tem sido associada a um comprometimento
tanto do sistema nervoso central (SNC) quanto do sistema nervoso periférico
(SNP), devido a sua habilidade neurotrdpica e neuroinvasiva, causando inflamacio
e desmielinizacdo neuronal. Apesar de vacinas efetivas e sua ampla distribuicio,
milhdes de pessoas irdo manifestar complicacdes crénicas da doenca, algumas

delas, neurolégicas.*®
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Mecanismo Neurotrépico do SARS-CoV-2

O SNC é um orgio altamente protegido da infecgcdo por patégenos, nesse
caso especifico, de infecgdes virais, em virtude de uma barreira hematoencefalica
e resposta imune extremamente efetivas.> Entretanto, alguns virus conseguem
burlar essas defesas e penetrar no SNC por via hematogénica ou via fluxo axonal
retrégrado, resultando em patologias imunomediadas incapacitantes (Figura 1).%7
Uma vez que o virus escapa dessas barreiras fisioldgicas, a primeira linha de defesa
no SNC é a ativacdo da microglia. Uma vez iniciado o processo, as células da glia
conferem neuroprotecdo de curto prazo ou desencadeiam neurodegeneracio de
longo prazo, dependendo da interacdo entre citocinas pré-inflamatérias e anti-
inflamatérias liberadas durante a agdo do virus.®
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Figura 1: a. O virus penetra no SNC infectando receptores neuronais no epitélio olfatério nasal
para atingir o cérebro, através de um fluxo axonal retrégrado pelo nervo olfatério. b. Alguns virus

respiratorios espalham dos pulmdes para o SNC através do nervo vago. Fonte: Yachou, et al.
20207

Os nervos olfatérios fornecem a porta de entrada do virus ao cérebro,
devido a proximidade dos bulbos olfatérios, localizados na cavidade nasal, e o
tecido encefalico.*®? Além disso, ha evidencia da presenca de material genético
e proteinas do SARS-CoV-2 em amostras de tecido cerebral, sugerindo um
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dano direto ao sistema nervoso.*® O virus também desencadeia uma intensa
resposta imunoldgica, descrita como uma sindrome de tempestade de citocinas,
caracterizada por uma hipercitocinemia, seguido de um estado hiperinflamatério
fulminante com posterior faléncia multiorginica, geralmente fatal.> A principal
citocina envolvida nesse processo é a interleucina-6 (IL-6), que esta diretamente
relacionada a gravidade dos sintomas de COVID-19. Para mais, a IL-6 é a principal
responsavel pela ativacdo imune no SNC e consequente injdria neuronal."

Outra hipétese é que o ectodominio da proteina espiculada do SARS-
CoV-2 apresenta uma grande afinidade por receptores da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), com presenca abundante no endotélio de capilares
cerebrais, pelos quais, o virus ganha acesso através da barreira hematoencefalica e
causa danos ao sistema nervoso. Tem sido proposto que células da glia e neurdnios
cerebrais também expressam receptores ECA2, o que os tornam alvos do SARS-
CoV-2. Por fim, o virus leva a uma disfuncdo endotelial com hipercoagulabilidade,
evidenciado pelos niveis elevados de proteina C reativa e D-dimero, justificando

a ocorréncia de isquemia cerebral nos pacientes diagnosticados com COVID-19
(Figura 2).3121
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Figura 2: Patogénese proposta para o SARS-CoV-2 invadir o SNC em humanos. Fonte: Baig AM,
Sanders EC, 2020.4



Complicacoes
Neurolégicas da COVID-19

As manifestacdes neuroldgicas
da COVID-19 podem ser amplamente
divididas em duas categorias: aquelas
que ocorrem durante a fase aguda
(parainfecciosas) e as manifestacdes
pds-virais que ocorrem apds a fase
aguda (pos-infecciosas).®'

Anosmia e Ageusia

A perda de olfato e de paladar
associados a COVID-19 tém sido bem
documentadas na literatura sendo
os sintomas iniciais mais comuns da
infeccdo.® Cerca de 40% a 60% dos
doentes desenvolvem perda do olfato
e, apoOs os testes, quase 90% persistem
com a alteracdo.” A disfungio
olfatéria e gustativa, apresenta-se em
diferentes espectros, desde a hiposmia
e hipogeusia até anosmia e ageusia, o
que pode levar a anorexia e a perda de
peso.'®

Tem sido proposto que o
virus atinja o sistema nervoso central
de varias formas diferentes, dentre
eles, a partir da placa de cribriforme
que esta intimamente em contato
com o bulbo olfatério, sendo a causa
subjacente da anosmia. Esta bem
estabelecido que o SARS-CoV-2 pode
explorar o receptor da ECA2 para
obter a entrada nas células. A maioria
porém

dos doentes recuperam,

outros podem desenvolver alteragcdes
permanentes.>8"1®

Cefaleia

A  cefaleia também esta

entre as manifestagdes iniciais mais
frequentes em diversos pacientes
COVID-198

Geralmente os pacientes cursam com

diagnosticados com
dor de moderada a severa intensidade,
do tipo tensional, localizada na regido
bitemporal, retrocular ou, as vezes,
frontal e que piora ao abaixar a
cabeca. E mais comum em pessoas
com passado médico de cefaleia.
Alguns mecanismos fisiopatolégicos
foram sugeridos, particularmente para
justificar a dor na regido periorbitaria
e frontal. Notavelmente, pode estar
relacionado com a invasdo direta do
SARS-CoV-2 as terminagdes nervosas
do nervo trigémio na cavidade nasal.
Outro

ativacdo trigemino-vascular devido ao

mecanismo proposto é a
envolvimento de células endoteliais das
paredes dos vasos com alta expressdo
ECA2. Um terceiro

mecanismo proposto é a

de receptores
liberagdo
de mediadores pro-inflamatérios e

citocinas durante a COVID-19 que

estimulam as terminagcdes nervosas
trigeminais perivasculares com
consequente  desenvolvimento  da
cefaleia.”?°
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Encefalopatia e Encefalite

A encefalopatia é a complicagdo neurolégica mais comum em pacientes
hospitalizados com COVID-19, cursando com alteragdo de consciéncia, sintomas
neuropsiquiatricos, desorientacdo, cefaleia, crises epilépticas e alucinagdes.
O inicio dos sintomas ocorre, em média, apds 8 dias de evolugdo da COVID-19
e estdo associados a casos mais severos, idade avancada, niveis elevados de
creatinofosfoquinase, linfopenia e uremia. O liquido cefalorraquidiano (LCR)
demonstra uma leve pleocitose (leucécitos > 5mm?), com hiperproteinorraquia
(proteinas > 40mg/dL) e PCR (Polymerase Chain Reaction) para SARS-CoV-2
positivo. A ressonancia magnética de cranio (RM) pode demonstrar, em pacientes
mais graves, imagens hiperintensas difusas, bilateralmente simétricas, sugestivas de

uma leucoencefalopatia hipdxico-isquémica tardia."

A invasdo viral direta ao parénquima cerebral é rara, mas ha relatos de
pacientes com crises epilépticas associadas a lesdes no lobo temporal em que o
virus estava presente no LCR, mas ausente no teste de swab nasal.”

Mielite

Dentre as manifestagdes neurolédgicas associadas a COVID-19, casos de
acometimento da medula espinhal também foram descritos, apesar de raros,
podendo se manifestar com sintomas motores, sensitivos e autondédmicos. Varias
formas de mielite foram relatadas com a COVID-19, sendo a mielite transversa
longitudinal extensa a forma mais comum. De modo geral, os sintomas iniciaram
apo6s 10 dias do inicio dos sintomas respiratérios. No exame de imagem observa-
se um envolvimento de pelo menos trés segmentos da medula espinal com
acometimento da substancia branca e substancia cinzenta. Na analise de LCR,
ficou evidente uma pleocitose linfocitica, porém o virus nio foi detectado no liquor.
A manifestagdo é classificada como pds-infecciosa, de carater autoimune, sendo
assim, o tratamento indicado é a imunoterapia com corticoterapia em altas doses
ou plasmaférese, ocasionando significativa melhora clinica. "7

Doencas Cerebrovasculares

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 associa-se a um risco elevado de acidente
vascular cerebral (AVC, sendo o AVC isquémico, a hemorragia intracraniana (HIC)
e a trombose venosa cerebral (TVC), os mais frequentes."® O risco pode variar
de acordo com a gravidade da doenca e, na maioria dos casos, o AVC isquémico
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ocorre em pacientes ja com fatores de risco cardiovascular estabelecidos, como
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, tabagismo, hiperlipidemia e fibrilacdo
atrial.2 Na maioria dos casos, o AVC se manifestou em até 3 semanas do inicio dos
sintomas respiratérios, porém, em uma minoria, € o sintoma que leva o paciente a
procurar o atendimento inicial.’%?'

Muitos mecanismos foram evidenciados, em especial, a trombofilia
relacionada ao virus ou a resposta imunolégica do hospedeiro, conforme sugere a
elevacdo de marcadores de hipercoagulabilidade e inflamagdo. Outro fator de risco
relacionado aos eventos cerebrovasculares inclui a disfungdo miocardica associada
a infecgdo pelo virus, sendo um mecanismo potencial de AVC embélico, tanto pela
miocardite por SARS-CoV-2 quanto pela disfungio relacionada a doenca critica."8?

Diante da alta prevaléncia de AVC isquémico na COVID-19 com fatores
de risco tipicos, a abordagem diagndstica inicial deve ser semelhante ao protocolo
utilizado para todos os pacientes com suspeita de AVC, seja ele isquémico ou
hemorragico, seguindo os mesmos padrdes de cuidados para pacientes sem
COVID-19, sempre associados ao suporte necessario para o controle de infec¢do.”
Em relacdo a gravidade, o AVC associado a COVID-19 mostrou-se mais frequente
em pacientes jovens, com escore do National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) maior, picos de D-dimero elevados, de etiologia criptogénica e com
oclusdo proximal de grandes artérias em comparagdo com pacientes com AVC
sem CQOVID-19. Além disso, a mortalidade e incapacidade apds acidente vascular
cerebral isquémico foram maiores entre aqueles com COVID-19 subjacente.'®"

A HIC foi relatada em pacientes que foram acometidos pela forma grave da
doenca e as caracteristicas sdo as seguintes: HIC lobar ou multilobar, hemorragia
pontina e hemorragia cerebelar, com desfecho fatal em 47% dos casos."?

Finalmente, casos de TVC foram relatados e provavelmente relacionados
com a coagulopatia ligada a COVID-19. A maioria dos casos foram em homens e
uma alta taxa de mortalidade."?

Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

Entre as manifestacdes neurolégicas associadas ao COVID-19, a SGB e suas
variantes estiveram presentes em menos de 0,5% dos pacientes hospitalizados.’
A doengca manifesta-se como fraqueza muscular progressiva e ascendente,
acometendo musculatura respiratéria, bulbar e craniana podendo gerar um quadro



de insuficiéncia respiratéria em casos
necessidade de
ventilagdo mecanica, além de outros

mais graves, com
sintomas como hiporreflexia/arreflexia,
neuropatica.” O

intervalo entre o inicio dos sintomas

parestesia e dor

virais associados a COVID-19 e o
desenvolvimento de fraqueza muscular
variaram de 4 a 35 dias. Alguns relatos
sugerem uma progressdo mais rapida
e mais grave em casos associados
comparados a

a doenca quando

outras etiologias. Dentre as variantes
Miller
Fisher e outras formas variantes
bulbares de SGB, foram relatadas.®??
Na anéalise do LCR, foi
a dissociacdo  albuminocitoldgica,
porém o virus nido foi detectado. Os

descritas, a Sindrome de

observada

estudos  eletrodiagnésticos  foram
consistentes com um processo
neuropatico desmielinizante e,

por vezes, um comprometimento

axonal foi observado.®* Os anticorpos

antigangliosidios foram negativos
na maioria dos doentes, exceto
naqueles com a variante Miller-

Fisher!™” 22 Em relacdo ao manejo,
paciente com diagnostico de SGB
no contexto de COVID-19 devem ser
tratados como outros pacientes, com
imunoglobulina (IGIV) e
A maioria dos casos
obteve um bom

intravenosa
plasmaférese.
resultado com a
utilizacdo das terapias imunolégicas."""®

Crises Epilépticas

As crises epilépticas foram
reportadas em menos de 1% dos
pacientes hospitalizados com

COVID-19 e
estiveram relacionadas com a infecgio
pelo SARS-CoV-2.1923

provavelmente  nio

Miopatia

O envolvimento do mdasculo
esquelético foi relatado em pacientes

COVID-19.
a miopatia do

diagnosticados com

Em casos severos,
doente critico foi a mais frequente,
estando relacionada com a gravidade
da disfuncgio

respiratéria, resposta

inflamatéria sistémica e sepse."¢"1?

A ECA2 também esta presente
nos midcitos sendo um alvo potencial
SARS-CoV-2
diretamente no musculo via receptores

de ECA2 Além
disso, o estado hiper inflamatério e

de penetragio do
levando a miosite.

a tempestade de citocinas em fases
avancadas da COVID-19, pode justificar
a destruicdo muscular imunomediadas.
Considerando o nimero crescente de
paciente diagnosticado com COVID-19,
a miopatia pode ser considerada a
maior causa de incapacidade fisica
crbnica p6s-COVID.%



Capitulo 04

Conclusao

A heterogeneidade das descrigdes clinicas, radiolégicas e patoldgicas
das manifestacdes neurolégicas associadas a COVID-19 sugere que diferentes
vias patogénicas estdo envolvidas. Até o momento, ndo ha nenhum argumento
consistente para a neuropatogenicidade como a presenca do SARS-CoV-2
no LCR ou no tecido cerebral. De modo geral, a maioria das manifestacdes
neurolégicas estdo relacionadas ao estado séptico, resposta inflamatéria sistémica
e tempestade de citocinas. O reconhecimento e o entendimento dos diferentes
mecanismos patolégicos sdo importantes para melhor manejo clinico de pacientes
diagnosticados com COVID-19 e sintomas neurolégicos.
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Intestino: Maior Orgio Linféide e Habitat Microbiano do
Corpo

Trilhdes de microrganismos, predominantemente bactérias, constituem a
microbiota humana, que atualmente é por si s6 considerada um érgéo funcional. A
colonizacdo de bactérias no organismo humano inicia-se na vida intrauterina, dando
continuidade apds o nascimento e por toda a vida, de origem da microbiota da mie
e do ambiente, locais de interface do corpo com o ambiente externo: pele e mucosa
dos tratos urogenital, respiratério e digestério.”? O trato digestério, especialmente
o intestino, comporta a maior diversidade e quantidade do microbioma bacteriano,
com representantes simbidticos, pertencentes aos filos predominantes Firmicutes
e Bacteroidetes, e representantes potencialmente patogénicos pertencentes ao
filo Proteobactérias, por exemplo. Esses microrganismos usam diferentes fontes
de energia e formam uma complexa rede de interagdes com acdes tréficas e
metabdlicas.?

Além de abrigar 70% do microbioma (conjunto de genes dos
microrganismos da microbiota) do corpo, o intestino, esse 6rgio espetacular cuja
funcdo esta além da alimentagdo, é o maior 6rgio linfoide do corpo e participa
da manutencdo da homeostase imunoldgica no organismo, estabelecendo intima
relacio com antigenos da dieta e da microbiota autéctone. O tecido linfoide
associado a mucosa do intestino, denominado GALT (Gut-Associated Lymphoid
Tissue) é formado por células imunes dispersas na lamina prépria das vilosidades
intestinais e células organizadas nos foliculos linfoides das placas de Peyer e
linfonodos mesentéricos que drenam a regido.® Atividades imunolégicas reguladoras
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estabelecidas no intestino tém papel fundamental para o desenvolvimento de
fendbmenos importantes para a homeostase imune local e sistémica, como a
tolerdncia oral e geracdo de linfécitos T reguladores induzidos que ajudam a manter
a autoimunidade fisiologica.*®

Pelas relacbes que o intestino estabelece com outros oérgaos/sistemas,
a homeostase imune tem papel fundamental na homeostase do organismo, de
forma direta ou indireta. Um exemplo direto, é a relagdo, ha muito conhecida,
do intestino com o cérebro na digestido, saciedade e, nos efeitos cognitivos e
psicolégicos.® Mais recentemente, outro elemento fundamental foi adicionado
nessa interagdo: a microbiota. Embora recém-integrada ao eixo, tem-se aumentado
o nimero de estudos que demonstram que a microbiota autéctone exerce e sofre
influéncia do eixo cérebro-intestino* em condigdes fisioldégicas e patoldgicas. Os
efeitos da microbiota intestinal no funcionamento do cérebro sio possiveis pela
comunicagdo via nervosa, via enddcrina e via imunolégica® (abaixo descritas),
tornando-se fundamental entender o papel da microbiota no contexto de doencas,
principalmente em doencas que tenham envolvimento desses érgaos, como é o
caso dos aspectos sistémicos da COVID-19.

Caracteristicas Estruturais e Funcionais do Eixo
Cérebro-Intestino-Microbiota

Carregamos em nossas cabecas uma estrutura de apenas 1,5 kg, o cérebro
humano. E devemos saber que de nenhum outro lugar, mas apenas do cérebro,
geramos nossas percepgdes, sentimos o cheiro e gosto do mundo, criamos as
imagens, nos movimentamos. Ele é a morada dos nossos sentimentos: a felicidade,
o prazer, o medo, o amor e o luto. Nele e por meio dele, de uma maneira especial,
possuimos os pensamentos e a razdo, criamos memérias e nos tornamos o que
somos.”® Mas, mesmo com sua estrutura complexa o cérebro depende de outras
estruturas para o seu funcionamento, como o intestino e a microbiota.

Nossa microbiota intestinal, além de auxiliar na digestdo, sintetizar
vitaminas, degradar toxinas, contribuir para a maturacdo e estimulo do sistema
imune, participa das funcdes e salde cerebral.®® Sendo assim, devemos ter um
eficiente sistema de comunicacdo entre essas estruturas (intestino e cérebro).
Mas, ainda fica a pergunta: como bactérias intestinais podem afetar o cérebro? A
resposta envolve em destaque trés vias de comunicagio: (1) através de neurdnios
aferentes do vago, (2) através de citocinas do sistema imunolégico, (3) através dos
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préprios produtos microbianos e das células epiteliais intestinais’, como ilustrado
na Figura 1.

Figura 1: Vias de comunicacio entre o intestino - cérebro. (1) através de neurdnios aferentes
vagos, (2) através de citocinas do sistema imunoldgico, (3) através dos préprios produtos
microbianos e células epiteliais intestinais. SCFAs (4acidos graxos de cadeia curta). Fonte:

Adaptado de Cryan JF, et al, 2019.7

Essas trés vias ndo sé favorecem uma comunicacido constante da microbiota
com os nossos neurdnios, regulando as funcdes e a salde cerebral, mas também ha
relacdes especificas em diferentes situacdes. Bravo e colaboradores’®, mostraram
que Lactobacillus rhamnosus foi capaz de reduzir o estresse e o comportamento
relacionado a ansiedade e a depressdo em roedores. Além disso, esses efeitos
comportamentais ndo foram encontrados nos camundongos vagotomizados,
identificando o vago como a principal via de comunicagdo recrutada para essa
situacao.

Em outros casos, essa relagdo é estabelecida por citocinas, e alguns trabalhos
mostram que a bactéria Bacteroides fragilis contribui para a ativagido de linfocitos



T reguladores que podem proteger
o sistema nervoso central (SNC) no
caso de doencgas desmielinizantes.""®
Além dessas duas vias, nosso cérebro
é regulado diretamente pelos produtos
microbianos e das células epiteliais
intestinais; e trabalhos em modelo
experimental demonstraram que
ratos tratados com B. fragilis foram
capazes de restaurar a interacdo com o

ambiente, melhorando anormalidades

comportamentais sociais do
autismo.® Assim, o cérebro recebe
constantemente influéncia direta e

indireta de nosso intestino, de maneira
imunolégica e microbiana, modulando
suas funcdes, regulando sua salde e
revertendo processos de doenca.

Infecciao pelo SARS-CoV-2
e Impacto na Microbiota
Intestinal e no Sistema
Nervoso: Papel na

Patogénese

Denominado de novo
Coronavirus, o SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus 2) é o agente etiolégico
da COVID-19

2019), doenca semelhante a pneumonia

(Coronavirus Disease
classica, identificada pela primeira vez
em dezembro de 2019 em Wuhan, na
China, e que se espalhou rapidamente
devastando os sistemas de salde e
econdmico de varios paises do mundo.
A principal forma de transmissdo do
virus é horizontal, através de particulas

em aerosséis, adicionalmente por
contato direto, e vertical da mie para
o filho."

A anilise do perfil clinico
dos pacientes tem demonstrado o
envolvimento de outros o6rgdos além
do pulmio (sitio primario de infeccio),
do processo
inflamatério sistémico ou do tropismo

evidenciando o papel

do virus. Sintomas digestivos (anorexia,
dor abdominal, vémito e diarreia), além
do isolamento do material genético
do SARS-CoV-2 nas fezes em mais
de 50% dos
demonstram o envolvimento do
intestino na fase inicial da COVID-19
e o papel do trato digestério como

pacientes infectados,

potencial rota de transmissdo.” Além
do envolvimento do intestino, mais
de um terco dos pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 apresentam sintomas
neuroldgicos, e a literatura cientifica
discute possibilidades de neuroinvasido
por diferentes rotas, dentre elas, pela
transmissdo sinaptica retrograda, pelo
bulbo olfatério, pela via hematogénica e
alteracdes na barreira sangue-cérebro,
e pelo eixo cérebro-intestino.”

Uma vez que pardmetros
sintomatolégicos e de isolamento do
virus evidenciam sua presenca no
eixo cérebro-intestino, é fundamental

entender toda a complexidade das

relacdes que o virus ativo pode
desencadear nesses ambientes.
Inflamacdo  intestinal normalmente

é acompanhada de destruicio da
integridade epitelial e maior acesso
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da microbiota intestinal ao GALT, com ativagdo da imunidade inata e adaptativa
e liberacdo de citocinas pré-inflamatérias para a circulagdo sistémica (Figura 2)",
comprometendo o estado geral do paciente. Estudos demonstram que pacientes
com COVID-19 com sintomas digestivos tém maior tempo de hospitalizagcdo e
um curso clinico desfavoravel quando comparados com pacientes sem sintomas
digestivos.?°
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Figura 2- Relagcdo do SARS-CoV-2 com o eixo cérebro-pulmio-intestino-microbioma na COVID-19.
Fonte: Villapol S, 2019

Torna-se fundamental investigar mais profundamente o impacto da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 sobre a abundancia e diversidade de bactérias da
microbiota intestinal, bem como suas consequéncias na evolugdo e gravidade da
COVID-19, para, quem sabe, se determinar um possivel biomarcador microbiano de
progndstico. Por exemplo, Ruminococcus gnavus, identificado em pacientes com
COVID-19, foi positivamente correlacionado com marcadores inflamatérios.?’ Em
outro estudo, observou-se uma maior abundancia de Coprobacillus, Clostridium
ramosum, e Clostridium hathewayi em pacientes com COVID-19 grave, e uma
relacdo inversa com a abundancia de Faecalibacterium prausnitzii, uma bactéria
sabidamente com potencial anti-inflamatério.” Observou-se também que as
alteragcdes na microbiota intestinal em pacientes com COVID-19 permaneceram
apds a alta hospitalar e péde ser fortemente correlacionada com persisténcia de

alguns sintomas.??



Ha ainda uma série de limitagdes
que impedem  estabelecer
relacio absoluta desses parametros
com o quadro clinico da COVID-19,
a citar o pacientes

avaliados, avaliacdo transversal, analise

uma

nimero de

metagendmica  mais  aprofundada,
dentre outros, mas é indiscutivel que
os estudos abrem caminho para a
importancia do conhecimento mais
ampliado da relagdo do SARS-CoV-2 no
organismo, especialmente no que diz
respeito as perturbagdes no eixo neuro-

imuno-microbiano.

Perspectivas Terapéuticas
Microbianas na Luta
Contra o SARS-CoV-2

Destacada a importancia da
microbiota e sua relagdo com sistema
imune do intestino e com o SNC,
ha que se considerar a possibilidade
de intervencbes terapéuticas no
restabelecimento  da homeostase
microbiana no intestino, como potencial
profilatico, terapéutico, adjuvante ou
complementar para o enfrentamento

da pandemia da COVID-19.

Probiéticos sdo microrganismos

vivos, pertencem a categoria de

alimentos funcionais, e tém varios

beneficios na disponibilizagdo de
nutrientes essenciais no intestino, na
regulacdo do bioecossistema bacteriano
e na modulagdo da atividade de células

do sistema imune. Essas acgdes terdo

um impacto na saiude do organismo
por se tratar de eventos fundamentais
para uma efetiva resposta em processos
infecciosos e parasitarios.”? Ha tempos
ja se conhece os beneficios de
probidticos na resposta contra virus
respiratérios, cujo mecanismo principal
de agdo parece estar

a modulagdo da imunidade inata e

relacionado

aumento da atividade da imunidade
adaptativa dos T CD8
citotéxicos.? Reforcando esse possivel

linfécitos

beneficio do uso de probibticos na
COVID-19,
fato deles apresentarem acdo sobre

destaca-se também o
o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), molécula que
estabelece a interagdo com a proteina
Spike do SARS-CoV-2 nas

e participa do processo de entrada

células,

do virus nas células permissivas do
organismo. Isso ocorre pela produgio
de peptideos microbianos bioativos que
blogqueiam o sitio ativo da ECA2.2
Prebiéticos sdo componentes
alimentares nao-digeriveis encontrados
em frutas, alguns produtos lacteos,
cereais, dentre

graos, outros, e

por estimularem o crescimento
e sobrevivéncia de algumas

bactérias  simbidticas, ajudam no

restabelecimento da homeostase

microbiana intestinal e também da

regulacio imune. Portanto, podem
ter também um impacto profilatico/

terapéutico positivo na COVID-19.2

Apesar de bastante promissor,
ainda ha necessidade de mais estudos
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clinicos suportados por estudos prévios in vitro e em modelos animais, para
compreender o efetivo e seletivo uso de probibticos e prebidticos na prevencio
do agravamento do quadro clinico da COVID-19. Pelo amplo papel da microbiota
no organismo, essas substancias também podem auxiliar no controle dos sintomas
p6s-COVID-19, auxiliando no equilibrio do intestino e, por sua vez, o equilibrio do
eixo pulmio-cérebro-intestino (sistema imune).

Referéncias

1. Agostinis C, Mangogna A, Bossi F, et al. Uterine Immunity and Microbiota: A Shifting Paradigm.
Front Immunol. 2019 Oct 17;10:2387. doi: 10.3389/fimmu.2019.02387.

2. Scarpellini E, Fagoonee S, Rinninella E, et al. Gut Microbiota and Liver Interaction through
Immune System Cross-Talk: A Comprehensive Review at the Time of the SARS-CoV-2
Pandemic. J Clin Med. 2020,9(8):2488. doi:10.3390/jcm9082488.

3. Calder, P. Feeding the immune system. Proceedings of the Nutrition Society.2013; 72(3), 299-
309. doi:10.1017/S0029665113001286.

4. Tanoue T, Atarashi K, Honda K. Development and maintenance of intestinal regulatory T cells.
Nat Rev Immunol. 2016 May;16(5):295-309. doi: 10.1038/nri.2016.36. Epub 2016 Apr 18.

5. Weiner HL, da Cunha AP, Quintana F, Wu H. Oral tolerance. Immunol Rev. 2011 May;241(1):241-
59. doi: 10.1111/}.1600-065X.2011.01017.x.

6. Liang S, Wu X, Jin F. Gut-Brain Psychology: Rethinking Psychology From the Microbiota-
Gut-Brain Axis. Front Integr Neurosci. 2018;12:33. Published 2018 Sep 11. doi:10.3389/
fnint.2018.00033.

7. Cryan JF, O'Riordan KJ, Cowan CSM, et al. The Microbiota-Gut-Brain Axis. Physiol Rev.
2019;99(4):1877-2013. doi: 10.1152/physrev.00018.2018. PMID: 31460832.

8. Fung TC, Olson CA, Hsiao EY. Interactions between the microbiota, immune and nervous
systems in health and disease. Nat Neurosci. 2017;20(2):145-155.

9. Kelly JR, Keane VO, Cryan JF, Clarke G, Dinan TG. Mood and Microbes: Gut to Brain
Communication in Depression. Gastroenterol Clin North Am. 2019;48(3):389-405.

10. Martin CR, Osadchiy V, Kalani A, Mayer EA. The Brain-Gut-Microbiome Axis. Cell Mol
Gastroenterol Hepatol. 2018;6(2):133-148.

1. Cryan JF, Dinan TG. Mind-altering microorganisms: the impact of the gut microbiota on brain
and behaviour. Nat Rev Neurosci. 2012;13(10):701-712.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Capitulo 05

Bravo JA, Forsythe P, Chew MYV, et al. Ingestion of Lactobacillus strain regulates emotional
behavior and central GABA receptor expression in a mouse via the vagus nerve. Proc Natl

Acad Sci U S A. 2011;108(38):16050-16055.

Ochoa-Reparaz J, Mielcarz DW, Wang Y, et al. A polysaccharide from the human commensal
Bacteroides fragilis protects against CNS demyelinating disease. Mucosal Immunol.

2010,3(5):487-495.

Ochoa-Reparaz J, Kirby TO, Kasper LH. The Gut Microbiome and Multiple Sclerosis. Cold
Spring Harb Perspect Med. 2018;8(6):a029017.

Vuong HE, Hsiao EY. Emerging Roles for the Gut Microbiome in Autism Spectrum Disorder. Biol
Psychiatry. 2017;81(5):411-423.

Shinu P, Morsy MA, Deb PK, et al. SARS CoV-2 Organotropism Associated Pathogenic
Relationship of Gut-Brain Axis and lllness. Front Mol Biosci. 2020;7:606779. Published 2020
Dec 22. doi:10.3389/fmolb.2020.606779.

Kipkorir V, Cheruiyot |, Ngure B, Misiani M, Munguti J. Prolonged SARS-CoV-2 RNA detection
in anal/rectal swabs and stool specimens in COVID-19 patients after negative conversion in
nasopharyngeal RT-PCR test. J Med Virol. 2020;92(11):2328-2331. doi:10.1002/jmv.26007.

Xu J, Wu Z, Zhang M, et al. The Role of the Gastrointestinal System in Neuroinvasion by SARS-
CoV-2. Front Neurosci. 2021;15:694446. Published 2021 Jul 2. doi:10.3389/fnins.2021.694446.

Villapol S. Gastrointestinal symptoms associated with COVID-19: impact on the gut
microbiome. Transl Res. 2020,;226:57-69. doi:10.1016/j.trs.2020.08.004.

Pan L., Mu M., Yang P. Clinical characteristics of COVID-19 patients with digestive symptoms
in Hubei, China: a descriptive, cross-sectional, multicenter study. Am J Gastroenterol.
2020;115:766-773.

Gou W FY,, Yue L., Chen G.-D. Gut microbiota may underlie the predisposition of healthy
individuals to COVID-19. medRxiv. 2020 preprint.

Zhou Y, Zhang J, Zhang et al. Linking the gut microbiota to persistent symptoms in survivors of
COVID-19 after discharge. J Microbiol. 2021;59(10):941-948. doi:10.1007/512275-021-1206-5.

Olaimat AN, Aolymat I, Al-Holy M, et al. The potential application of probiotics and prebiotics
for the prevention and treatment of COVID-19. NPJ Sci Food. 2020;4:17. Published 2020 Oct 5.
doi:10.1038/541538-020-00078-9

Al Kassaa, |I. New Insights on Antiviral Probiotics: From Research to Applications (Springer,
2016).




CAPITULO 6

Hesitacao Vacinal Durante a
Pandemia da COVID-19
no Brasil




Capitulo 6

Hesitacio Vacinal Durante a Pandemia
da COVID-19 no Brasil

Pedro Henrique Machado Teixeira
Lucas Brites Siqueira
Paulo José Oliveira Cortez
Alex Bacadini Franca

Luciano Magalhaes Vitorino

Introducio

Desde marco de 2020, o mundo esta sofrendo com a pandemia da
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019 ).! No Brasil, o primeiro caso de COVID-19
foi detectado no més de fevereiro de 2020,2 e a primeira morte ocorreu em 17
de margo de 2020. Aproximadamente um més apds o primeiro 6bito, o Brasil
contabilizou 25.262 infectados e 1.532 6bitos.®> Com auséncia de agdes do Governo
Federal, de alguns Governos Estaduais e com constantes ataques a ciéncia e
comportamento negacionista de uma parte da populagdo, o Brasil tornou-se o
epicentro da pandemia.*® No dia 01 de setembro de 2021, o nimero de infectados
e Obitos subiu exponencialmente para 20.804,215 milhdes e 581150 mil &bitos,

respectivamente.?

No inicio da pandemia, a Organizagio Mundial da Sadde (OMS)
recomendou algumas medidas preventivas, dentre elas, o distanciamento social, o
uso de mascaras e higienizagio frequente das mios.®’ Ndo ha ddvidas de que desde
o inicio a comunidade cientifica e profissionais de salde estavam a procura de
tratamentos contra a COVID-19, porém, até o momento as formas de tratamentos
sdo pouco eficazes.®’ Por mais que haja medidas preventivas e poucas evidéncias
de tratamento, € um consenso entre os especialistas que a forma mais eficaz de
combater os casos moderados, graves e a mortalidade por COVID-19 é por meio
da vacina.’®



Uma vacina segura e eficaz
é uma ferramenta essencial para
controlar a pandemia da COVID-19.
Em 25 de junho de 2021, 23 vacinas
tinham avancado para o estagio 3 de
ensaios clinicos e mais de uma duzia
foi aprovada em varios paises. A vacina
da Pfizer - BioNTech (BNT162b)- foi
aprovada em 90 paises, ja a vacina de
Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-
19) tem a maioria das autorizagdes
em 115 paises." No inicio da coleta de
dados pesquisa (01/03/2021)
estava aprovada pela Agéncia Nacional

dessa

de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com
registro definitivo da vacina da Pfizer,
BioNTech (23/02/2021) e
aprovada para uso emergencial a

CoronaVac (17/01/2021), do laboratério
Sinovac Life Sciences.

junto a

Ao término
da coleta de dados, a vacina da

AstraZeneca junto a Universidade

de Oxford foi aprovada com registro
definitivo (12/03/2021) e a vacina Ad26.
COV2.S, do laboratério Janssen-Cilag
Farmacéutica foi aprovada para uso
emergencial (31/03/2021). ™

Diversas informagdes incorretas
e sem fundamentacio cientifica sobre
a origem, prevencdo e tratamento

da COVID-19 foram

sendo veiculadas por diversos meios

e continuam

especial sobre
COVID-19.3M1

movimentos

de comunicagdo, em
as vacinas contra a
Isso fortalece os
antivacina, implicando em uma maior
vacinal

possibilidade de hesitacdo

(HV), ® trazendo grande preocupagio

ndo somente durante a pandemia da
COVID-19' Em 2019, a OMS" incluiu
a HV como uma das dez principais
ameacas a saude global.” Entende-
se como HV o atraso na aceitagido
ou a recusa da vacinagdo, mesmo
sendo disponibilizada nos servigos
de saGde®® E um comportamento
bastante complexo, influenciado pelos
aspectos culturais, sociais, econémicos,
regionais e temporais, além dos fatos
como complacéncia, conveniéncia e
confianca com as vacinas.”

Devido a situagcdo em que o
Brasil se encontra em toda pandemia,
e a exposicdo da populagdo brasileira
a desinformagdo e ao negacionismo
sociais, TV,

proveniente das redes

confissdes religiosas e de politicos,
como o presidente da repulblica, temos
a hipotese que pode ter refletido no
pessoas
relacio a aceitagcdo da vacina da
COVID-19. Sendo assim, o objetivo

do presente estudo foi descrever os

comportamento das com

comportamentos de HV durante a
pandemia da COVID-19 no Brasil. Os

resultados poderdo preencher uma
importante lacuna na literatura nacional
e internacional e auxiliar pesquisadores,
profissionais de salde e gestores
de salde pulblica a entenderem o

comportamento hesitante a respeito da
vacina da COVID-19.
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Métodos

Esse capitulo de livro faz parte de um estudo populacional online descritivo e
transversal, aprovado em 25 de fevereiro de 2021 pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina de Itajuba com parecer nimero 4.558.835.
A coleta de dados foi realizada através de um formulario eletrénico online
construido por meio do aplicativo Google Forms. O link para acesso ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e questionarios foram enviados de forma
aleatéria e intencional por e-mail, WhatsApp, Facebook ou Instagram.

Para descrever o comportamento hesitante foi utilizado o Questionario
de Hesitacdo Vacinal para COVID-19. Por nido haver no Brasil um questionario
especifico de HV das vacinas da COVID-19, os autores do presente estudo
adaptaram os itens do questionario de Hesitagdo Vacinal Geral Infantil, desenvolvido
por Strategic Advisory Group of Experts on Immunization Working Group (SAGE-
WG) da Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) e apresentado em portugués por
Sato em 2018.® O questionario possui 10 itens (ver tabela 1), em uma escala tipo
Likert: discordo fortemente (1); discordo (2); nem concordo e nem discordo (3);
concordo (4); concordo fortemente (5). Também foi utilizado um questionario
sociodemografico e de salde para caracterizar os participantes da pesquisa.

Resultados

Participaram da pesquisa 1.345 participantes, de 234 cidades e 25 estados
brasileiros e Distrito Federal. A média de idade dos participantes foi de 35,02 (DP:
14,84) anos, a maioria era do sexo feminino (62,5%), solteiro (51,2%) e 40,4% eram
profissionais de saide. Em relacdo a COVID-19, 89,7% dos participantes informaram
que tém ou tinham um amigo ou familiar com COVID-19, 32,3% concordaram ou
concordaram fortemente que faziam parte do grupo de risco da COVID-19. A grande
maioria (98,1%) ndo possuia contraindicagdo médica para as vacinas em geral. Em
relagdo as denominacgdes religiosas, 53,1% dos participantes eram catdlicos, 12,3%
evangélicos, 11,3% espiritas, 5,7% informaram que pertenciam a outras religides e
17,5% ndo possuiam religido. Quando questionados sobre a frequéncia de acesso
as noticias sobre as vacinas contra a COVID-19 pela TV ou redes sociais, 90,2%
dos participantes informaram que tinham acesso diariamente, 7,2% uma vez por
semana, 0,9% uma vez a cada duas semanas, 0,4% uma vez por semana e 1,3%
ndo recebiam noticias por esses meios de comunicagdo. A tabela 1 apresenta os 10
itens do Questionario de Hesitacdo Vacinal para COVID-19.
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Tabela 1. Frequéncia dos comportamentos de hesitacio vacinal dos
participantes (N=1345).

Questionario de hesitacio vacinal para COVID-19 n %
1. Vacinas siao importantes para minha saude

Discordo fortemente 6 0,4
Discordo 14 1,0
Nem concordo e nem discordo 31 2,3
Concordo 226 16,8
Concordo fortemente 1068 79,4
2. Vacinas funcionam

Discordo fortemente 2 0,1
Discordo 10 0,7
Nem concordo e nem discordo 61 4,5
Concordo 278 20,7
Concordo fortemente 994 73,9
3. Me vacinar é importante para saude das pessoas ao meu redor

Discordo fortemente 12 0,9
Discordo 16 1,2
Nem concordo e nem discordo 44 3,3
Concordo 236 17,5
Concordo fortemente 1037 771

4. Em relagio a vacinagdo em geral. Eu nao preciso de vacinas para doencas
que nio sio mais comuns atualmente

Discordo fortemente 819 60,9
Discordo 363 270
Nem concordo e nem discordo 66 49
Concordo 70 52
Concordo fortemente 27 2,0

5. Em relagdo a vacinagdo em geral. Eu sigo as orientacées dos profissionais
de saude que me atendem

Discordo fortemente 7 0,5
Discordo 14 1,0

Nem concordo e nem discordo 59 4,4
Concordo 432 32,1
Concordo fortemente 833 61,9




Capitulo 06

6. As vacinas para a COVID-19 aprovadas pela agéncia sanitaria do governo
federal (ANVISA) sio seguras

Discordo fortemente 28 21
Discordo 44 3,3
Nem concordo e nem discordo 155 1,5
Concordo 467 34,7
Concordo fortemente 651 48,4

7. As vacinas da COVID-19 sio seguras como as outras vacinas existentes no
calendario vacinal do SUS

Discordo fortemente 48 3,6
Discordo 1 6,8
Nem concordo e nem discordo 197 14,6
Concordo 436 32,4
Concordo fortemente 573 42,6
8. Vacinar é a melhor forma de me proteger da COVID-19

Discordo fortemente 42 3,1
Discordo 76 57
Nem concordo e nem discordo 139 10,3
Concordo 352 26,2
Concordo fortemente 736 54,7
9. Eu me preocupo com as reagdes graves das vacinas da COVID-19

Discordo fortemente 169 12,6
Discordo 372 277
Nem concordo e nem discordo 324 24,1
Concordo 306 22,8
Concordo fortemente 174 12,9
10. Tenho ou tinha medo de ser infectado pela COVID-19

Discordo fortemente 45 3,3
Discordo 94 7,0
Nem concordo e nem discordo 155 1,5
Concordo 518 38,5
Concordo fortemente 533 39,6
Discussao

O presente estudo descreveu os comportamentos de HV contra as vacinas
da COVID-19 durante a pandemia no Brasil. Identificamos que 1,4% (n=20) dos
participantes discordaram ou discordaram fortemente que as vacinas da COVID-19



sdo importantes para a salde, 0,8%
(n=12)
fortemente que as vacinas funcionam,
2,1% (n=28)
discordaram fortemente que vacinar é

discordaram ou discordaram
discordaram ou

importante para a salde das pessoas ao
redor, e 5,4% (n=72) discordaram ou
discordaram fortemente que as vacinas
para a COVID-19 aprovadas pela Anvisa
sdo seguras. Quando a vacina da
COVID-19 é comparada com as vacinas
existentes no calendario vacinal do
SUS, 10,8% (n=139) dos participantes
discordam ou discordaram fortemente
que sdo seguras. Cerca de 8,8% (n=118)
discordam ou discordaram fortemente
que a melhor forma de se proteger
contra a COVID-19 é por meio da
vacina. Muitos participantes (35,7%; n=
480) informaram que tém preocupacio
com as reagdes graves das vacinas da
COVID-19 e 10,3% (n= 139) n3o tinham
medo de serem infectados pelo novo
Coronavirus. Em relagdo a vacinagio
em geral, 72% (n=97) informaram que
ndo precisam de vacinas para doencgas
que ndo sdo mais comuns atualmente e
1,5% (n=21) discordam ou discordaram
fortemente que seguem as orientacdes
dos profissionais de saude.

Uma recente revisao com 15
estudos internacionais publicados na
base de dados Pubmed (MEDLINE)
identificou prevaléncia de 13,9% de
COVID-19.%0
Dois estudos brasileiros identificaram
prevaléncia de HV, de 175% no
Estado do Maranhio, Brasil? e 15%

no Brasil.?2

HV para a vacina da

Fatores como acreditar

que as vacinas podem causar efeitos
colaterais graves, que elas ndo sdo
rigorosamente testadas antes da
autorizacido, celeridade no processo de
elaboragdo e testes, que elas possam
sobrecarregar ou enfraquecer o sistema
imunolégico podendo causar a doenga
contra a qual protegem, auséncia de
apoio dos oOrgdos federais e estaduais
competentes e baixa escolaridade estido
associados a maiores chances de HV."
2, 24 Acredita-se que a HV acontece
devido a uma falta de habilidades de
pensamento critico e compreensao
cientifica basica. Como exemplo, na
Turquia, o nimero de participantes que
responderam ‘Ouvi dizer, na Televisdo
e na Internet, que a vacinagio faz mal’
foi significativamente maior no grupo
de jovens.”® Além de existirem muitos
sociodemograficos em

fatores jogo,

socioeconomico,
23, 26

como raga, status

religido e muito mais.

As afirmacdes de que as vacinas
sdo importantes para a saude da propria
pessoa, vacinas funcionam e que se
vacinar é importante para a saude das
pessoas ao seu redor tiveram resultados
similares, afinal 96,2% dos participantes
concordaram com a primeira afirmagio
e 94,6% concordaram com a segunda
afirmacdo e com a terceira afirmacio.
Os resultados elevados mostram um
grande entendimento da populagio
sobre a importancia da vacinagdo em
geral para se proteger e proteger os
outros, contrapondo-se a um estudo
brasileiro de 2018 onde 25,5% dos

participantes discordaram de que
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as vacinas funcionam.?” As duas afirmagdes sobre a vacinagido geral, as quais se
referiam a ndo necessidade de vacinas para doencgas incomuns atualmente e seguir
as orientacdes dos profissionais de saude, tém resultados semelhantes, sendo que
na primeira afirmacio os participantes que discordaram foram 879% e na segunda
os participantes que concordaram foram 94%. Esses dados reforcam o bom
entendimento dos brasileiros, tanto em relagdo a vacinacdo quanto em relacdo a
seguir orientacdo de profissionais capacitados.

Menos da metade dos participantes da pesquisa (48,4%) concordam
fortemente que as vacinas aprovadas pela Anvisa sdo seguras, ao passo que menos
da metade (42,6%) concordam fortemente que as vacinas da COVID-19 s3o tio
seguras quanto as demais presentes no calendario vacinal do SUS, sendo que 25%
dos participantes tém incerteza ou discordam. Esse elevado nivel de incerteza
quanto a seguranca das vacinas da COVID-19 e quanto a confiabilidade da Anvisa
pode atrapalhar uma vacinagio efetiva no pais. Diante deste cenéario, é necessario
procurar reconhecer e compreender os medos reais das pessoas em relagdo a HV.
Somado a isso, sugere-se que as informacdes relacionadas a vacinagdo devam utilizar
linguagem acessivel a todos, a fim de aumentar a consciéncia sobre a necessidade
de dissipar mitos e superar quaisquer estigmas ou tabus culturais. Um estudo
espanhol?®, dentre outras conclusdes, aponta que sdo necessarias mais intervencdes
com o objetivo de alcangar uma melhor comunicagcdo com a populagdo e com os
profissionais de sadde. Além de sugerir que deve ser reforcada a mensagem da
importancia, da efetividade e segurancga da vacina contra a COVID-19.

Na afirmacgédo sobre vacinar é a melhor forma de se proteger da COVID-19,
80,9% dos participantes concordaram com o que foi descrito, o que mostra
uma elevada conscientizagdo assim como nas afirmagdes anteriores, porém,
como ja foi mostrado anteriormente, um quarto dos participantes tem um certo
grau de incerteza quanto a seguranca das vacinas, por mais que somente 191%
tenha incerteza ou discorde que a vacinacdo é a melhor forma de se proteger.
No curto prazo, a agdo governamental e a remogdo da desinformagdo podem
ser as ferramentas eficazes para combater a HV'™ ?° possivelmente aumentar a
credibilidade na agéncia de vigilancia sanitaria do pais.

O presente estudo apresenta limitages e os resultados devem ser
interpretados com cautela. Primeiro, o uso de questionarios online pode ter viés de
selecdo na amostragem. Segundo, trata-se de um estudo transversal e descritivo, o
que impossibilita a relagdo de causa e efeito. Terceiro, 40% dos participantes sdo
profissionais de saude. Finalmente, ainda ndo ha uma escala validada que explore
a HV das vacinas da COVID-19. Apesar dessas limitagdes, os presentes achados
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aumentam a compreensio da HV das vacinas da COVID-19 no Brasil e fornecem
orientacdo para possiveis intervengcdes. Recomendamos que a realizagdo de estudos
analiticos e longitudinais para entender melhor os fatores associados a HV das
vacinas da COVID-19 durante a pandemia.

Conclusao

Conclui-se que os principais comportamentos de HV identificados foram:
1) ddvidas com a seguranca da vacina da COVID-19; 2) ddvidas se vacinar é a
melhor forma de proteger contra a COVID-19; 3) preocupagdo com as reacgdes
graves das vacinas da COVID-19 e, 4) dividas se é necessario vacinar contra outras
doencas que ndo sdo comuns atualmente. A HV é complexa e deve ser levada a
sério por profissionais da salde, tomadores de decisdes politicas, especialistas em
doencas infecciosas e pesquisadores. A disseminagdo de desinformacdo é um dos
principais fatores associados a HV. Ndo ha duvidas que os profissionais de satde
desempenham um papel crucial no aumento da inclinagdo da sociedade para a
vacinagdo, fornecendo a comunidade informagdes com base em evidéncias sobre
as vacinas COVID-19.
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Introducio

A descoberta das vacinas foi um marco importante tanto para a prevengio
de diversas doencgas infecciosas evitaveis, quanto para salvar vidas, além de trazer
beneficios sociais e econdmicos. Em 1973, a variola foi oficialmente declarada
erradicada nas Américas e em 1977 em todo o mundo. Programas de imunizagio
em massa foram responsaveis pela erradicacdo também do sarampo, da rubéola e
da sindrome da rubéola congénita no continente americano.

O sucesso de tais programas esta diretamente ligado, entre outras causas,
a adesdo do publico-alvo, tornando-se fundamental, desta maneira, a confianca da
populagdo na eficiéncia do imunizante. Apesar de ser um investimento em sadde
com grande efetividade, evitando milhdes de mortes por ano e aumentando a
expectativa de vida, a aceitagdo das vacinas, infelizmente, ndo é universal. O
movimento antivacinas e a indecisdo na utilizagdo das mesmas induzem atitudes
que colocam em risco ndo sé a saude individual do ndo vacinado, mas de todos
3 sua volta. E de demasiada importincia que desmitifiquemos tal comportamento
para que sejam efetivos os meios de promocio a satde. Além disso, possiveis
eventos adversos pods-vacinagdo podem minar tal confianga, afetando o controle
de surtos, epidemias e pandemias. Portanto, entender o processo de produgio das
vacinas e a realizacdo da farmacovigilancia é essencial para analisar a seguranca
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do imunobiolégico, promovendo a confianga da populagdo e dos profissionais de
saude."?

Como Ocorre o Desenvolvimento das Vacinas

O desenvolvimento de vacinas é um marco para a ciéncia pelo fato de
prevenir diversas doencas, que antes causavam pandemias. Dessa forma, quando
um cidadio é vacinado ocorre a producido de uma resposta imunoldgica capaz de
gerar protecio.?

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), criado em 1973, é considerado
uma referéncia mundial por ter exceléncia e resultados comprovados, e um dos
exemplos que podem ser citados seria a Campanha da Erradicagdo da Variola.
Ainda hoje, durante a pandemia do coronavirus, o PNI é utilizado como base para a
criacdo do Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagdo contra a COVID-19
(Coronavirus Disease 2019), de forma a garantir o acesso de toda a populagio
brasileira a vacinacdo.* Outrossim, o desenvolvimento das vacinas utilizadas contra
a COVID-19 foi mais rapido por ja utilizar tecnologias existentes e conhecidas,
além, é claro, do esforco global no combate a pandemia, que colaborou para o
compartilhamento de informacgdes.®

Fases ou Etapas do Desenvolvimento das Vacinas

O desenvolvimento de uma nova vacina é muito trabalhoso e deve seguir as
seguintes fases:

 Etapa pré-clinica: E realizada a construcio da ideia da vacina e ocorre
o desenvolvimento de um antigeno. Ademais, se utiliza uma plataforma
de cultura e testes em animais para avaliar a seguranca da vacina e sua
imunogenicidade.®

* Fase I: Ocorre a avaliagdo da seguranca, ja sendo os testes realizados
em humanos buscando observar os efeitos adversos gerados, além da
imunogenicidade. Além disso, a dose e a capacidade de estimular o sistema
imunolégico também sdo verificadas.’

* Fase ll: Ocorre a expansio da avaliagdo da seguranca e daimunogenicidade
ao aumentar o nimero de participantes testados. Os dados conferidos
nessa fase sdo base para a proxima etapa.’
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* Fase lll: Ha expansdo ainda maior do nimero de individuos testados,
seguindo uma randomizagdo, geralmente com testes duplos ou simples
cego. Nessa fase, a vacina é testada em diversos grupos e sua seguranca
durante a avaliacio também ¢é avaliada. Todos os dados dessa fase sdo
utilizados para a requisicdo da licenga da vacina.’

* Fase IV: Ocorre apds a licenciatura da vacina, nessa etapa se observam a
seguranca e a eficacia na populagdo em geral. Os estudos sdo de grande
porte e geram dados a médio e longo prazo.’

Tecnologias Utilizadas no Desenvolvimento das Vacinas

Quanto as tecnologias utilizadas pode-se ressaltar as seguintes:

* Vacinas inativadas: Nesse caso, o agente infeccioso é inoculado
inteiro, porém inativado por agentes quimicos ou fisicos. Além disso, o
microrganismo é incapaz de se replicar e gera a imunidade robusta. Para
que ocorra a resposta imune desejada, além dos agentes infecciosos usados
como antigenos vacinais, adicionam-se adjuvantes para auxiliar na ativagio
do sistema imune, sendo que o adjuvante mais utilizado nesses casos é o
alimen (quando a vacina com adjuvante é aplicada, o aluminio presente na
formulacido estimula determinados receptores do sistema imune). &7

* Vacinas atenuadas: Nesse caso, o virus é geneticamente modificado e
se torna enfraquecido. Ele ndo é capaz de gerar a doenca, porém gera a
resposta imunolégica necessaria.®

* Vacinas de RNA (Ribonucleic acid) e DNA (Deoxyribonucleic acid): Nesse
caso, sdo utilizados fragmentos do material genético produzidos em
laboratério. Esse método é recente, porém ja foi utilizado nas vacinas de
HPV (Human Papillomavirus) e Hepatite B.™

* Vacinas de vetor viral: Neste caso, um virus é utilizado como transportador
de proteinas que desencadeario a resposta imunoldgica. A eficacia desse
processo deve levar em consideracio a patogenicidade do virus carreador,
visando reduzir ao maximo os riscos de infec¢do."

Seguranca das vacinas

A Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) define farmacovigilancia como
a ciéncia relativa a deteccdo, avaliagdio e registro das reacdes adversas para



determinacdo de sua incidéncia,
gravidade e a relagdo de causalidade
entre o uso do medicamento e o
aparecimento do efeito adverso.”? Ja no
Brasil, existiram diversas normas criadas
para a regulacdo da seguranca na
producdo de medicamentos, uma delas
foi a Portaria Conjunta 92, publicada
em 2008. Essa portaria estabeleceu
a relacdo entre a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Instituto
de Controle de Qualidade

em Salde da

Nacional
Fundacdo Oswaldo
Cruz e a Secretaria de Vigilancia em
Saude, com o objetivo de prevenir os
eventos adversos ou outros problemas
relacionados com a vacinagio.”

Dessa forma, a farmacovigilancia
garante seguranga no uso de
medicamentos e vacinas. No caso das
vacinas contra a COVID-19, é necessario
a verificacdo de eventos adversos pos-
comercializagdo mesmo que as vacinas
ja tenham sido aplicadas em larga

escala.  As informagdes recolhidas
seguem um fluxo de compartilhamento
que vai da atencdo basica até o Sistema
Nacional de Vigilancia de Eventos

Adversos Pés-Vacinagio (SNVEAPV).?

Eventos Adversos pos-
Vacinacio

Reacdo adversa se refere aos
efeitos indesejaveis, desconfortaveis ou
desfavoraveis que um medicamento/
vacina pode vir a

causar, sejam

relacionados a dosagem, alergias ou
reacdes idiossincraticas. A gravidade
e incidéncia dessas reagdes variam
de acordo com sexo, idade, doencas
prévias, fatores genéticos, via de
administracdo (via oral, via intravenosa,
via intramuscular), dosagem e
biodisponibilidade. Todos os farmacos
possuem o potencial de causarem

reacbes adversas e, por isso, é

necessaria a analise do risco-beneficio

(beneficio versus risco de reagdes
adversas).
As vacinas s3do importantes

agentes atuantes na profilaxia de
inimeras doencgas, sendo capazes de
induzir a resposta imune no individuo

que a recebe, e uma vez exposto a

infeccdo natural possua anticorpos
protetores neutralizantes. Dessa
forma, devido aos componentes

encontrados na formulagdo das vacinas,
podem ocorrer reagdes de resposta
imunolégica anormal e exagerada
em pessoas alérgicas, como eczema
(inflamacdo aguda ou crénica na pele,
que pode ser causada pelo contato
da pele com algum agente agressor
ou ser consequéncia de uso de algum
medicamento), rinite, anafilaxia
(reacdo alérgica aguda, com risco de
morte, que pode afetar todo o corpo),
urticaria (reacdo alérgica na pele,
que se manifesta através de manchas
avermelhadas, que causam coceira e
inchaco) e outros. No caso de vacinas
elaboradas partindo de uma versio

enfraquecida de um agente infeccioso,
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por exemplo, pode causar a doenca que deveriam prevenir, mesmo em pessoas
saudaveis, mas isso é raro de ocorrer.”

A agilidade no tratamento dos sinais e sintomas de reagdo vacinal é
primordial para a recuperacdao do bem-estar do paciente, sendo necessario levar
em conta os antecedentes que ja desencadearam reagdes alérgicas em individuos
e, caso positivo, considerar como precaucdo a administracdo."

Vacinas Contra a COVID-19

A COVID-19 é uma infeccdo respiratéria aguda causada por uma nova
espécie de Coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), que possui elevada transmissibilidade e que atingiu
distribuicdo global. Ele pertence a familia Coronaviridae do subgénero Sarbecovirus,
grande familia de virus de RNA de fita simples que pode infectar animais e também
seres humanos, causando doencas respiratérias, gastrointestinais, hepaticas e
neurolégicas. sendo o sétimo coronavirus conhecido a infectar seres humanos. ®

O SARS-CoV-2 foi descoberto pela primeira vez em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, em amostras obtidas em pacientes
com pneumonia de causa desconhecida. E bastante provavel que este virus tenha se
originado de morcegos, apesar de nio ter sido identificado ainda o seu reservatério
silvestre. O que ndo esta completamente esclarecido é como ele comegou a
infectar as pessoas na China. No entanto, sabe-se que ndo é incomum que virus
que infectam animais sofram mutagdes tornando-os capazes de infectar humanos.®

Vacinas Contra a COVID-19 Disponiveis no Brasil e no
Mundo

Na tentativa de barrar os avancos da pandemia causada pela infeccido pelo
SARS-CoV-2, laboratérios e universidades de todo o mundo comecaram uma
corrida contra o tempo para desenvolver vacinas, langcando mio das mais variadas e
modernas tecnologias disponiveis. Em tempo recorde, quatro vacinas apresentaram
resultados promissores, sdo elas: CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen. Apesar
das reagdes adversas nio terem sido completamente exploradas nas pesquisas
iniciais, todas as quatro vacinas foram liberadas para imunizagio, inclusive no Brasil,
devido a grande urgéncia pandémica. A seguir é apresentado um breve resumo
sobre cada uma delas:
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* CoronaVac: A vacina CoronaVac foi desenvolvida pela empresa
chinesa Sinovac BioNTech e produzida em territério nacional brasileiro
pelo Instituto Butantan e composta por partes do virus que sdo reconhecidas
pelo sistema imune. Dessa forma, o Coronavirus usado como antigeno
vacinal torna-se incapaz de multiplicar-se e de transmitir a doenca. A
CoronaVac recebeu autorizagdo temporaria de uso emergencial da ANVISA
no dia 17 de janeiro de 2021, no Brasil.'®

* AstraZeneca: Desenvolvida pela farmacéutica AstraZeneca em parceria
com a universidade de Oxford, a vacina Oxford-AstraZeneca é produzida
no Brasil pela Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Sua forma biomolecular
é baseada no “vetor viral” utilizando o virus modificado (adenovirus
ChAdOx1), que carrega parte do material genético do SARS-CoV-2. Apds
a vacinacdo, o adenovirus comecga a produzir a proteina Spike, que é a
responsavel pela invasdo das células humanas e permite o reconhecimento
e destruicdo das células com SARS-CoV-2. A utilizagdo em territorio
nacional foi aprovada pela ANVISA no dia 12 de marco de 2021.

* Pfizer: A vacina desenvolvida pela farmacéutica Pfizer em parceria com
o laboratério BioNTech, se baseia em RNA mensageiros sintéticos que
estimulam o sistema imune a gerar anticorpos contra o SARS-CoV-2. Em
23 de fevereiro de 2021, a ANVISA concedeu o registro definitivo a vacina

para prevencido da COVID-19 desenvolvida em parceria pelos laboratérios
Pfizer e BioNTech.”

* Janssen: Baseando-se no mesmo principio de agdo da AstraZeneca/Oxford,
a vacina Janssen do grupo Johnson & Johnson utiliza uma tecnologia
biomolecular baseada no chamado “vetor viral”, que estimula o sistema
imune a produzir anticorpos contra o SARS-CoV-2. A vacina Janssen foi
aprovada e autorizada pela ANVISA no dia 10 de marco de 2021.8"

Eventos Adversos Registrados pés-Vacinacao Contra a
COVID-19

Como citado anteriormente, todos os farmacos possuem o potencial
de causar reagdes adversas, dessa forma, é comum experimentar alguns efeitos
colaterais leves a moderados. Isso acontece devido a inflamacdo gerada pela
atividade imunolégica em resposta ao antigeno vacinal, sendo frequente a ocorréncia
de febre baixa ou dores musculares, e ndo sio motivo de alarme. Devemos salientar
que cada organismo responde de modo diferente e ndo experimentar os efeitos
colaterais ndo significa que a vacina foi ineficaz. Para cada uma delas, CoronaVac,
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AstraZeneca, Pfizer e Janssen ha um tipo de efeito colateral mais incidentemente
registrado, sendo estes os principais:

CoronaVac: Reacgdes adversas referentes a 1° dose observadas a partir dos estudos
clinicos no Brasil em adultos (18-59 anos) e idosos (com mais de 60 anos):?°

* Reacdo muito comum: dor no local da aplicacgio.

* Reacdo comum: fadiga, febre, mialgia, diarreia, nausea, dor de cabeca.

e Reacdo incomum: vomitos, dor abdominal inferior, distensdo abdominal,

tonturas, tosse, perda de apetite, hipersensibilidade, pressio arterial
elevada, hipersensibilidade alérgica ou imediata.

AstraZeneca: Reacdes adversas referentes a 1° dose observadas a partir dos
estudos clinicos:?"?2

* Reacdo muito comum: Sensacio dolorosa, dor, calor, prurido ou nédoa

negra no local de injecdo, fadiga, arrepios, dores de cabeca, nauseas,
vomitos, mialgia, artralgia.

* Reagcdo comum: Tumefacgdo ou vermelhiddo no local da injecéo, febre (=

38°C).

* Reacdo incomum: Linfadenopatia, diminuicdo do apetite, tonturas, dor

abdominal, hiperidrose (transpiracdo anormal), prurido, erupgdo cutanea.

A maioria das reagdes adversas foi de intensidade leve a moderada e
usualmente resolvida dentro de poucos dias apés a vacinagéo.

Pfizer: Reacdes adversas em estudos clinicos multinacionais com ComirnatyTM
(nome comercial da vacina) e experiéncia pds-autorizagdo em individuos com 12
anos de idade ou mais:?®

* Reacdo muito comum: Cefaleia, diarreia, artralgia, mialgia, dor no local de
injecdo, fadiga, arrepios, febre, inchaco no local de injecio.

* Reacdo comum: Nausea; vémitos, rubor no local de injecio.

* Reacdo incomum: Linfadenopatia, reacdes de hipersensibilidade,

diminuicdo de apetite, insonia, letargia, hiperidrose; suor noturno, dor nas
extremidades, astenia; mal-estar geral; prurido no local de injecéo.

* Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Anafilaxia, hipersensibilidade.
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Janssen: Reacgdes adversas relatadas apds vacinagdo com a vacina COVID-19
(recombinante):*

* Reacdo muito comum: Cefaleia, nausea, mialgia, fadiga, dor no local da

injecado.

* Reacdo comum: Tosse, artralgia, pirexia, eritema no local da injecio,

inchaco no local da injecdo, calafrios.

* Reacdo incomum: Tremor, espirros, dor orofaringea, irritacdo na pele,

hiperidrose, fraqueza muscular, dor nas extremidades, dor nas costas,
astenia, mal-estar.

Recomendacoes Atuais Frente a Pandemia da COVID-19

ya

E recomendado pelos 6rgios de salide que antes, durante e apds a vacinagio
todas as pessoas devem continuar a seguir as orientacdes e medidas de seguranca
para protecdo contra a COVID-19. Uma pessoa que se apresenta com sintomas de
COVID-19 nio deve ser vacinada e, idealmente, a vacinacdo deve ser adiada até a
recuperacgdo clinica total, e pelo menos quatro semanas apds o inicio dos sintomas
ou quatro semanas a partir da primeira amostra de PCR (Polymerase Chain
Reaction) positiva em pessoas assintomaticas. A vacinagdo pode ser oferecida as
pessoas que se recuperaram da COVID-19, que estejam tanto sintomaticas, quanto
assintomaticas.?

Antes da vacinacio, aconselha-se que o profissional de salde informe a
respeito dos possiveis sintomas pds-vacinagido, orientando sobre as medicagdes
possiveis para amenizar os sintomas (podem tomar-se antipiréticos e analgésicos).
Explicar a importancia de se completar a série de vacinagdo para aperfeicoar
a protegcdo, marcando a data para a segunda dose. Deve ser utilizado o mesmo
produto da vacina para as duas doses ou mais.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), a vacina pode
ser oferecida a pessoas que ja tiveram COVID-19. Dentro de 6 meses apds uma
infeccdo natural inicial, os dados disponiveis mostram que a reinfec¢ido sintomatica

é incomum.?
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Consideracoes Finais

As vacinas sdo projetadas para gerar imunidade nos individuos ao estimular
o sistema imunolégico a produzir anticorpos neutralizantes contra determinado
antigeno, sem os perigos de desenvolver aquela doencga. Nesse sentido, devido a
essa resposta imune do organismo é comum experimentar alguns efeitos adversos,
principalmente os leves e moderados.

As vacinas contra a COVID-19 sio seguras e os efeitos adversos conhecidos,
dessa forma se vacinar ajuda a proteger contra o desenvolvimento das formas
severas da COVID-19, e experimentar alguns efeitos colaterais apds a vacinagdo sio
sinais de que seu corpo esta desenvolvendo a protecdo necessaria.

Portanto, vale ressaltar que a chance de um individuo vacinado desenvolver
a COVID-19 é muito menor se comparado a uma pessoa nio vacinada, e a protecéo
maxima da populagdo, e assim o fim da pandemia, sé sera alcancada quando a
quantidade de vacinados for alta o suficiente para impedir a circulagdo do virus.
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Introducio

A pele, conhecida como o maior érgdo do corpo humano, manifesta sinais
de varias doencas sistémicas. Também revela doencas infecciosas, como sifilis,
tuberculose, hanseniase, leishmaniose, escarlatina e outras, devido a direta e facil
visualizagdo das lesdes presentes.! O Brasil, pais tipicamente tropical, apresenta
elevados casos de doencas como dengue e sarampo, que sdo caracterizadas por
exantemas, petéquias, rash cutdneo, com prurido ausente ou presente, e outros
sinais que se incluem no diagndstico diferencial da COVID-19 (Coronavirus Disease
2019). Dentre as manifestacdes extrapulmonares conduzidas pelo virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), aquelas que acometem a pele
também merecem destaque.?

Fisiopatologia

A fisiopatologia das lesGes cutaneas causadas pelo virus SARS-CoV-2 na
COVID possui pouca elucidacdo até o momento. Dentre as hipéteses formuladas
pelos pesquisadores, esta que o receptor de angiotensina Il se mostrou expresso
nos queratinécitos e nos compartimentos celulares (fibroblastos e melanécitos),
em menor quantidade, explicando assim o surgimento dos sinais clinicos
dermatolégicos.?



Capitulo 08

Alteracoes Dermatologicas

As alteracbdes dermatolégicas decorrentes da infecgcdo por SARS-CoV-2
podem ocorrer apds o aparecimento de sintomas sistémicos, como febre, dispneia,
tosse e fadiga, bem como surgir como primeira manifestacdo da infecgdo, sendo
essa a forma menos comum. Apesar das lesdes cutianeas serem inespecificas, é
indiscutivel que a pele pode ser uma alerta para o diagndstico de COVID-19,
principalmente em pacientes com poucos sintomas. Evidéncias demonstram
um polimorfismo das alteragdes, as quais podem acometer pele e cabelo e,
frequentemente, surgem como erupcido urticariforme, erupcdo maculopapular,
exantema papulovesicular, erupcdes semelhantes a frieira, lesdes livedoides e
eflivio telégeno agudo, e raramente, como eritema gyratum repens, ainda pouco
descrito na literatura.*¢

1. Erupciao urticariforme

A erupcio urticariforme pode surgir na fase inicial da infeccdo do COVID-19
ou simultaneamente ao aparecimento dos sintomas sistémicos e, quando associada
ao aparecimento de febre, sugere o diagnéstico da doenca, sendo relevante iniciar
o isolamento social até a confirmagdo do quadro. O acometimento das lesdes
urticariformes geralmente envolve tronco, membros e, frequentemente, a face
e mios, e pode estar ligado a presenca de prurido. Além, disso, angioedema e
vasculite urticariforme também foram descritos associados com COVID-19.478

Figura 1. Lesdes urticarias em paciente com COVID-19. Fonte: Jornal Brasileiro de Dermatologia 2020.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7267236/
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2. Erupcao Maculopapular

A erupcido cutanea maculopapular associada ao COVID-19 desenvolve-
se craniocaudalmente, envolvendo dobras e sem acometimento da regido
palmoplantar ou da mucosa, e estd relacionada a evolugdo mais grave da
doenca, podendo aparecer simultaneamente ou dias depois do surgimento dos
sintomas respiratérios.”® A clinica dessa alteracio pode variar entre erupcdes
eritematosas confluentes a erupcdes maculopapulares e exantemas morbiliformes.*
Frequentemente, o prurido esteve associado, além de componentes petequiais,
presenca de maculas ou areas extensas de padrdo purplrico, distribuicdo
perifolicular com graus de descamacio e papulas infiltradas.’

Figura 2. Petéquias e lesdes maculopapulares em base eritematosa com distribuicdo de face, pescogo, térax,

abdémen. Fonte: European Academy of Dermatology and Venereology 2020 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC7267325

3. Exantema papulovesicular

O exantema papulovesicular relacionado a infeccio do COVID-19 surgiu
como um padrio polimérfico generalizado, sendo esse mais comum, composto por
pequenas papulas, vesiculas e pustulas de tamanhos variados, ou como um padrio
localizado, o qual é pouco frequente e constitui-se por lesées monomérficas, que
aparecem em regido abdominal superior ou nas costas. A presenca de exantema
papulovesicular relaciona-se a gravidade intermediaria dos casos e, geralmente,
ocorre junto ao aparecimento de outros sintomas. As lesdes dessa alteracdo sio
semelhantes as da varicela, no entanto, diferenciam-se pelo aparecimento em
tronco, de forma dispersa e com prurido leve ou ausente. Além de apresentarem-
se de forma extensa e disseminada, e raramente acometer os membros.*’


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7267325/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7267325/
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Figura 3. Lesdes papulovesiculares monomérficas dispersas em tronco. Fonte: Actas Dermo-Sifiliograficas

2020 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7560260/

4. Lesoes semelhantes a frieira

As lesdes de padrio acral semelhantes a frieiras acometem em maior grau os
pés na regido metatarsofalangiana, enquanto que nas mios, em menor grau. Essas
lesGes ocorrem como manchas ou placas eritematosas-violaceas com a presenca
de prurido e dor, que podem evoluir para bolhas ou crostas, no entanto, em alguns
casos, essas alteragdes revelaram-se como assintomaticas. Por fim, relatou-se o
aparecimento de tais lesdes em pacientes sem sintomas sistémicos da infecgdo por
COVID-19.47

Figura 4. Lesdes eritematosas-violaceas em areas acrais do dedo do pé. Fonte: International Journal of
Dermatology 2020 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7264591/



https://www.actasdermo.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7560260/
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13654632
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13654632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7264591/
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5. Lesoes livedoides

O livedo ocorre como um padrio reticulado de coloracdo azulada devido ao
fluxo sanguineo lento, sendo considerado uma alteragdo secundaria a micro-oclusio
vascular e isquemia, que decorre do declinio do estado geral ou de distirbios
de coagulacio em um contexto de infeccdo por COVID-19. Essa alteragdo pode
apresentar-se como livedo reticular, o qual € uma manifestacdo transitéria, leve e
que nio se associa a complicagdes tromboembdlicas, e caracteriza-se por manchas
escuras que formam anéis simétricos ao redor de um centro palido, ou como
livedo racemoso, que pode estar relacionado a coagulopatias graves e diferencia-
se por anéis maiores, irregulares e assimétricos. As lesGes sdo consideradas uma
manifestacdo tardia de COVID-19 e afetam comumente pacientes idosos com
comorbidades e com formas graves da doencga.*”?

Figura 5. Les3o livedoide transitéria em paciente com COVID-19 grave. Fonte: Actas Dermo-Sifiliogréficas
2020 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7560260/

6. Eritema Gyratum Repens

O eritema gyratum repens é uma sindrome paraneoplasica rara, que se
caracteriza por manchas e placas concéntricas eritematosas, e estad associada a
doencas de carater maligno, como o cancer de pulmio, eséfago e mama.”’ Relatou-
se o aparecimento de lesGes eritematosas, pruriginosas e dolorosas, associadas a
parestesia de membros inferiores, apds a infecgdo por COVID-19 moderadamente
grave, além de essas localizarem-se em coxas, abdomen inferior e nadegas.
A associacdo dessa lesdo a infeccdo por COVID-19 ainda é recente e pouco
relatada."™


https://www.actasdermo.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7560260/
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Figura 6. Eritema gyratum repens: lesdes nas coxas em paciente ap6s infec¢do por COVID-19. Fonte:
International Journal of Dermatology 2020. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ijd.15838

7. Eflavio telégeno agudo

O eflGvio telégeno agudo é uma alopecia nédo cicatricial caracterizada por
queda difusa do cabelo e sem cicatrizes, apds dois a trés meses de ocorréncia de
um evento estressor.® Nos casos da infecgdo por COVID-19, sendo esse o fator
desencadeante significativo, a queda excessiva inicia-se apds cerca de semanas a
meses, sendo essa uma perda ndo-cicatricial e em tufos. Além disso, pode haver
afinamento dos fios ao longo da linha do couro cabeludo e, na avaliagdo clinica,
teste de tragdo do cabelo positivo.™

Figura 7. Paciente com eflGvio telégeno desencadeado por infecgdo por COVID-19. Fonte: European
Academy of Dermatology and Venereology 2020 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7753386/



https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13654632
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ijd.15838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7753386/
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Conclusao

O conhecimento dos principais sinais cutaneos dermatoldgicos contribui
para o diagnéstico e o tratamento da infeccdo pelo COVID-19. Além de se tornar
uma alerta para os profissionais da atencdo primaria quanto a necessidade de
encaminhamento, de acordo com a gravidade, para centros especializados, e a
realizagdo de orientagdes gerais sobre as diversas possibilidades de manifestacdes
cutaneas. Assim, torna-se possivel oferecer maior suporte de sobrevida ao doente e
aos contactantes.
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Fisiologia e Imunologia da Gestacao

No periodo gestacional o corpo da mulher passa por mudancas em
praticamente todos os 6rgios, apoiando o desenvolvimento e crescimento do feto
para que ndo ocorra nenhuma complicacio. Modificagdes fisioldgicas durante
a gravidez sdo geralmente consideradas um fator potencial de vulnerabilidade a
qualquer tipo de infecgdo.! A implantagdo embrionaria, placentagdo, crescimento
fetal e trabalho de parto exigem diferentes ambientes imunolégicos. 23

A gravidez é uma condi¢do na qual um feto semi-alogénico cresce no utero
materno. O ambiente imunoldgico durante a gestagdo tem fendtipo Th1 (resposta
pré-inflamatéria) durante o primeiro trimestre, onde o blastocisto reconhece o
endométrio receptivo e rompe esta barreira, Th2 (resposta anti-inflamatéria) no
segundo trimestre, e novamente Th1 no final do terceiro trimestre até o inicio do
parto, com agdo proé-inflamatéria. Portanto, as respostas imunes inatas e adaptativas
mudam de um fendtipo inflamatério para um fenétipo anti-inflamatério para evitar
a rejeicdo fetal e favorecer a transferéncia passiva de anticorpos. Além disso, as
células natural killer (NK) e os monécitos também variam durante a gravidez, e
estdo mais prevalentes que os linfécitos T e B.2° A interagdo entre o sistemas imune
e os hormonios é complexa e multifatorial, inclusive favorecendo certas patologias
e facilitando acdo imunossupressora.?

Durante a gestacdo, niveis aumentados de estradiol suprimem muitas
respostas inflamatérias citotéxicas inatas e estimulam a produgcdo de anticorpos
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mediada pelos linfocitos B, sendo esta a caracteristica imunoldgica mais importante
da gravidez. Esta estimulagdo hormonal dupla é maxima no terceiro trimestre.®’
A progesterona também estimula a sintese, pelos linfécitos, do fator bloqueador
induzido pela progesterona (PIBF, Progesterone-Induced Blocking Factor) que
participa da diferenciagdo dos linfécitos T CD4+ em linfécitos Th2 secretores
de citocinas anti-inflamatérias, incluindo interleucinas (IL) 4, 5 e 10.2 Isso explica
porque na gestacdo as doengas causadas por linfécitos B/anticorpos como lipus
eritematoso sistémico se exacerbam, enquanto doencas induzidas por linfécitos T
citotdéxicos como artrite reumatoide melhoram.5?

Quando as mudancas no sistema imune materno ndo se adaptam
corretamente em cada estagio ocorrem efeitos adversos negativos como aborto
e parto prematuro.? As alteracdes na coagulacio também deixam a gestante mais
susceptivel a doencgas e complicagdes.® Estas mudancas fisiolégicas e imunolégicas
equilibram a tolerancia materno/fetal e ajudam na manutencio da gestacdo. Muitos
tipos celulares estdo envolvidos nesta modulagdo imune e desenvolvimento fetal,
como células progenitoras eritréides, células dendriticas, células NK deciduais
e uterinas, células T CD4+ e CD8+, TNF-alfa e IL-6, citocinas etc. Atuaram nos
periodos da gestacdo com acdo imunoreguladora e as respostas inflamatérias.™
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Figura 1: Regulacdo do sistema imunoldgico materno-fetal, supressdo imune, indugio e
manutencdo da tolerancia. Fonte: doi:101016/j.pharmthera.2021.107927
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Imunologia da Gestacao na Paciente SARS-CoV-2
Positiva

Sabe-se que o Estradiol e Progesterona sido mediadores dos efeitos
imunolégicos para a protecdo contra o SARS-CoV-2.%7 O virus SARS-CoV-2
inicialmente infecta o ser humano através dos receptores de angiotensina 2, que é
altamente expressado no epitélio alveolar e na juncdo materno-fetal e tecido fetal."
Na fisiopatologia da COVID-19, o virus SARS-CoV-2 leva a diminuicdo de neutréfilos,
e diminuicdo de linfécitos T CD4+ e CD8+ assim como de células natural killer, e
aumento de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, Vascular Endothelial
Growth Factor) e citocinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a, Tumor Necrosis Factor-a) entre outros que levam a tempestade de
citocinas, podendo ser a principal causa da Sindrome respiratéria aguda grave, de
eventos tromboembdlicos e da faléncia de multiplos érgios.”

Na gravidez, foi descrito que niveis elevados de TNF-a podem levar a
defeitos no desenvolvimento embrionario.® Um outro fator importante é que niveis
elevados de estradiol também aumentam VEGF podendo favorecer a tempestade de
citocinas, assim como o risco pro-trombético. A resposta imune esta diretamente
relacionada a producio de IFN-1 (Interferon-1), o qual produz um ambiente antiviral
protetor.* A tempestade de citocinas e o estado pré-inflamatério podem impactar
no desenvolvimento cerebral fetal, supondo maior risco de autismo, esquizofrenia e
alteracdes mentais.>"

No periodo pds-parto, os niveis de estradiol e progesterona sdo quase
indetectaveis, o que explicaria uma evolugdo ainda pior das puérperas na COVID-19.
Assim, as mulheres gravidas ndo estdo protegidas contra o virus. Alguns autores
sugerem que as mulheres gravidas sdo mais vulneraveis a agentes infeciosos
respiratérios do que a populagio em geral, bem como podem potencialmente
responder a COVID-19 com uma resposta imunoldgica exacerbada do tipo
“tempestade de citocinas”, levando a morbidade grave como referido acima.”
Além disso, sinais ou sintomas relacionados a gravidez podem se sobrepor a outros
sintomas da COVID-19, tornando assim o diagndstico mais dificil. Portanto, por
precaucgdo, a gravidez e o puerpério passaram a ser considerados situagcdes de alto

risco para doenca grave de COVID-19.8%
Complicagdes maternas e fetais foram documentadas em epidemias

anteriores causadas por outros coronavirus, como a sindrome respiratoria aguda
grave (SARS, Severe Acute Respiratory Syndrome)® e a sindrome respiratéria do
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Médio Oriente (MERS, Middle East Respiratory Syndrome).?’ Em junho de 2020,
uma revisdo sistematica de 755 mulheres gravidas apresentando COVID-19 forneceu
apenas evidéncias de baixa qualidade e ndo puderam descartar potencial piora das
condigdes clinicas das gestantes infectadas com SARS-CoV-2 ou se a infecgdo esta
associada a comorbidades.?? Assim, ainda nio se pode afirmar que a doenca evolui
da mesma forma na gestante e em mulheres ndo gravidas, e nem se a gravidez pode
ser excluida da lista de condi¢gdes de risco potencial. Uma revisdo sistematica de
gestantes com SARS-CoV-2-positivo mostrou alto indice de prematuridade (42%)
e principalmente de cesareas (92%). Também foi relatado um aumento dos indices
de pré-eclampsia.??* Assim como outras complicacdes, como: rotura prematura
das membranas e ébito fetal.®

O primeiro estudo que avaliou placentas do terceiro trimestre de gestacao
em pacientes infectadas pelo virus SARS-CoV-2 evidenciou grande depésito de
fibrinas e regides de infarto placentario." A febre e a hipoxemia podem aumentar
o risco de trabalho de parto prematuro e comprometimento do bem-estar fetal. A
literatura também sugere maior risco de eventos tromboembdlicos nas gestantes
e puérperas.” Maiores niveis de acido Urico e D-dimero nas amostras sanguineas
de gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2, maior presenca de corpos cetdonicos em
amostras urinarias, o que indica desordem do metabolismo da glicose.?

Também evidéncias de contaminagdo perinatal do recém-nascido. Zeng e
colaboradores (2020)%, Li e colaboradores (2020)% revelaram em seu estudo que o
receptor SARS-CoV-2 estava amplamente difundido em tipos de células especificos
da interface materno-fetal e 6rgios fetais. A alta expressdo do receptor da enzima
de conversio em angiotensina 2 (ACE2, Angiotensin Converting Enzyme) no
sinciciotrofoblasto sugere que a placenta tem potencial para ser infectada pelo
SARS-CoV-2, podendo causar complicagdes na gravidez. Stanley e colaboradores
(2020)%° relataram que a linhagem de células de coriocarcinoma BeWo exibem a
co-expressdo de todas as proteinas que sdo relevantes para a ligacdo de SARS-
CoV-2 e entrada na célula hospedeira [ACE-2, serinoprotease transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2, Transmembrane Serine Protease 2), Basigina (BSG) e Catepsina
L (CTSL)]. O Centro para Controle e Prevencio de Doencas (CDC, Center of
Disease Control) dos Estados Unidos analisou 8.207 gestantes com COVID-19 e
relatou maior probabilidade de serem hospitalizadas (31,5% em mulheres gravidas
contra 5,8% em mulheres nio gravidas; risco relativo ajustado [aRR] = 5,4; 95%
intervalo de confianga [IC] = 5,1-5,6), e tem mais risco de admissdo em unidade de
terapia intensiva (UTI) (aRR = 1,5; IC 95% = 1,2-1,8) e a necessidade de ventilagdo
mecanica (aRR = 1,7, IC 95% = 1,2-2,4). No Brasil, com altos indices de mortalidade
materna comparada com paises desenvolvidos, 124 mulheres gravidas ou puérperas



morreram devido a COVID-19 até 18
de junho de 2020 - representando
uma taxa de mortalidade de 12,7%,
atualmente

cifra que ultrapassa o

nimero total de mortes maternas
relacionadas a COVID-19 relatadas em
todo o mundo®. Esses dados sugerem
um agravamento das mas condicoes
pré-existentes do pré-natal devido a

infeccdo por COVID-19332,

Transmissao Vertical do
SARS-CoV-2

Mulheres gravidas constituem
um grupo especial frente a doencgas
alteracoes
fisiologicas e

infecciosas, visto as
imunolégicas,
susceptibilidade a infecgdes.® Elas tém
maior susceptibilidade a patégenos
respiratorios devido ao seu estado
imunossuprimido e apresentam maior
risco de hospitalizacdo e morte devido
a infeccio respiratéria.®*

A  transmissio vertical na

gestacdo, pode ocorrer durante
a gravidez, no momento do parto
ou pela amamentacdo, contudo,

até o momento, ndo ha evidéncias

cientificas  suficientes sobre essa
forma de transmissio na COVID-19,
com estudos apresentando resultados
conflitantes. Dong e colaboradores
(2020)%, apresentaram um caso de mie
portadora de SARS-CoV-2, que teve
um parto cesariana em que seu filho

apresentou no pods-natal niveis elevados

de IgM anti-virus. Os niveis elevados de
IlgM sugerem fortemente a possibilidade
de transmissdo vertical, visto que estas
imunoglobulinas n3o ultrapassam a
barreira placentaria. Porém o recém-
nascido se demonstrou assintomatico
e com varios testes de RT-PCR (real
time Reverse Transcriptase-Polymerase
Chain Reaction) de swab nasofaringeo
repetidamente negativos.®
Demonstrando que o tema
€ muito controverso, Fitzpatrick e

(2021)%,

em um estudo com 96.689 recém-

colaboradores no Canada,
nascidos, observou somente doze casos
de infec¢des diagnosticadas no periodo
perinatal. Os achados deste estudo de
coorte fornecem evidéncias de que a
transmissdo perinatal e a infecgdo no
inicio da vida por SARS-CoV-2 podem
ser raras. Porém outros estudos
recentes dos Estados Unidos¥ e da
Itadlia®, ndo encontraram evidéncias de

transmissao vertical.

Nesse sentido, estudos
bem controlados s3do necessarios
para  esclarecer a  possibilidade

SARS-
riscos nas gestantes

de transmissdo vertical da
CoV-2 e seus
e seus conceptos. Varias pesquisas
demonstram a  importancia  do
acompanhamento dos recém-nascidos
tiveram  SARS-

CoV-2 confirmada, independentemente

de gestantes que
do periodo gestacional, e das
clinicas ou de sua
possibilidade de
comprometimento fetais, secundarios a

manifestagdes

auséncia, visto a
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infecgdo propriamente ou como consequéncia das reagdes inflamatérias observadas
na infeccdo pelo SARS-CoV-2. Em relagdo ao papel da placenta, é sabido que uma
infeccdo materna viral nem sempre corresponde a viremia placentéaria e fetal,
devido a barreira realizada pela placenta.*” Leal e colaboradores (2021)%°, afirmam
ndo existir caracteristicas histopatolégicas especificas na placenta relacionadas a
infeccdo por SARS-CoV-2, mas que a placenta de mulheres infectadas tem maior
probabilidade de apresentarem ma perfusio materna e/ou fetal, afirmando ser
necessaria uma adequada supervisdo da vitalidade fetal.

A atual pandemia da SARS-CoV-2 representa um desafio, pois ndo sabemos
ainda o seu impacto a satde de fetos e das gestantes, a curto, médio e longo prazo,
sendo necessarios mais estudos sobre a transmissao vertical da doenca.

Vacinacao Contra a COVID-19 para Gestantes e
Puérperas

A partir de julho de 2021, o Ministério da Saiude do Brasil, em relacdo a
orientacdes sobre a vacinacio de gestantes e puérperas contra a COVID-19,
recomenda a imunizagdo de gestantes sem comorbidades a partir dos 18 anos. A
expectativa é atender mais de 2,5 milhées de mulheres nessa etapa da
imunizagdo. A vacinagdo podera ser realizada em qualquer trimestre da gestacgio.
Os imunizantes a serem utilizados nas gestantes devem ser o da Pfizer e a
CoronaVac, por nido possuem vetor viral. Imunizantes como o da AstraZeneca e
da Janssen ficam excluidas justamente por usarem o vetor viral. Deve ser ressaltado
que de nenhuma forma, devem ser combinadas doses de diferentes vacinas na
imunizagao.

Gestantes que foram vacinadas com a primeira dose da AstraZeneca devem
tomar a segunda dose da mesma vacina mesmo apds o puerpério, que é o periodo
de até 45 dias apoOs parto. A liberacao para vacinaciao de gestantes e puérperas
ocorreu apods analises técnicas, debates com pesquisadores e avaliacao dos
dados epidemioldgicos, visto que a letalidade da COVID-19 em gravidas no Brasil
esta em cerca de 10%, enquanto a da populagdo em geral esta em 2%.4

Gestante SARS-CoV-2 Positivo

Desde marco de 2020, o Brasil e o Mundo enfrentam a pandemia da
COVID-19, uma doenca respiratéria detectada pela primeira vez em dezembro de
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2019 em Wuhan, China, causada por um virus identificado como novo coronavirus
(SARS-CoV-2), causador de uma sindrome respiratéria aguda grave. Nesse cenario,
o periodo gravidico-puerperal ganhou destaque, pois os dados epidemioldgicos
mostraram um risco potencialmente maior de mulheres gravidas adquirirem
infec¢do por SARS-CoV-2, com maior gravidade em comparagio com a populacdo
ndo gravida, incluindo pneumonia, admissdo na unidade de terapia intensiva e
morte. Essa maior morbimortalidade ao COVID-19 na gravidez, parto e puerpério,
deve-se principalmente, as adaptagdes fisioldgicas cardiovasculares, respiratérias e

imunolégicas desse periodo. 444

No Brasil, até julho de 2021 (Semana epidemiolégica 29 - SE 29), dos
1.262.355 casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave - SRAG hospitalizados,
11.808 (0,9%) foram gestantes, desse total 956 (8,1%) evoluiram para ébito. Em
relacdo as unidades federativas, aquelas que concentraram o maior nimero de
casos de SRAG em gestantes foram Sdo Paulo (2.805), Minas Gerais (1.170) e Parana
(887). A faixa etaria com o maior nimero de casos notificados por covid-19 é a de
30 a 39 anos de idade com 3.701(46,0%) casos, seguida pela faixa etaria de 20 a 29
anos, com 3.071(38,2%) casos. A raca/cor parda é a mais frequente entre os casos
de SRAG por covid-19 (3.320, 41,2%), seguida da branca (3.155, 39,2%). E, por fim,
a idade gestacional mais frequente entre os casos de SRAG por COVID-19 é a do 3°
trimestre, com 4.809 (59,7%) registros até a SE 294

Sabe-se que o contagio da COVID-19 costuma ocorrer pelo ar ou por
contato pessoal com secregdes contaminadas, tais como: goticulas de secrecio
respiratéria, saliva; espirro; tosse; catarro; contato pessoal proximo (cerca de 2
metros) ou por contato pessoal com superficies contaminadas, toque ou aperto
de mio, seguido de contato com a boca, nariz ou olhos. A transmissao vertical,
durante a gestacdo ou periodo intraparto pode ocorrer, porém ela é incomum.
Caso ela ocorra, parece nio ser afetada pela via de parto, clampeamento tardio do
cordido umbilical, contato pele a pele, amamentacio ou alojamento conjunto.*®

O curso da infeccdo foi relatado como assintomatico na grande maioria das
gestantes, ndo havendo sintomas especificos de COVID-19 relacionados a gravidez.
Contudo, tosse, dispneia e febre estdo presentes em cerca de 40% das gestantes
sintomaticas afetadas pela infecgdo por SARS-CoV-2, enquanto linfopenia (33%)
e niveis elevados de Proteina C reativa (49%) sdo os achados laboratoriais mais
comuns.*

O risco de aborto espontidneo nio parece aumentar em mulheres com
infeccdo por SARS-CoV-2 e as evidéncias com relagdo ao parto prematuro e



mortalidade perinatal sido conflitantes,

mas esses riscos geralmente sdo

maiores apenas em mulheres

sintomaticas hospitalizadas. O risco
de transmissdo vertical, definido como
SARS-CoV-2 da

mie para o feto ou recém-nascido e

a transmissio de
geralmente é baixo.*?

Embora varios estudos de coorte
e revisdes sistematicas tenham avaliado
o impacto da infecgdo por SARS-CoV-2
nos resultados maternos e perinatais,
as evidéncias sobre varios aspectos
do manejo pré-natal dessas gestagoes
permanecem conflitantes, incluindo o
tipo e a frequéncia do monitoramento
associado

fetal, o risco potencial

ao diagnostico pré-natal invasivo, o
momento do parto e o monitoramento
intraparto. O que esta evidente é que
as gestantes sintomaticas tém risco
duas a trés vezes maior de nascimento

principalmente de causa
42,48

prematuro,
latrogénica.

Os cuidados pré-natais rotineiros
continuados durante a

COVID-19, podendo
sofrer modificagdes necessarias para

devem ser
pandemia por

permitir o distanciamento social dos
casos suspeitos e reduzir o risco de
unidade de

estratégias de

transmissdo dentro da
saude. Além disso,
acompanhamento a distancia podem
ser instituidas para as pacientes que
se encontram na quarentena. O
cronograma de atendimento pré-
natal deve ser oferecido na integra,

sempre que possivel pessoalmente,

principalmente para mulheres que
vivem com condi¢cdes médicas, sociais
ou psicolégicas que as coloquem

em maior risco de complicagdes

ou resultados adversos durante a
gravidez. Por fim, deve ser organizado a
realizagcdo dos exames complementares
(laboratoriais e ecograficos) durante
a consulta de pré-natal para que a

circulacdo da gestante seja limitada.4¢48

O adequado diagndstico e
manejo da infecgdo pelo coronavirus
na gestacdo sdo fundamentais para o
desfecho materno e neonatal. Para as
gestantes de terceiro trimestre que nao
estdo clinicamente bem, uma avaliagido
multidisciplinar deve ser realizada
para decidir se um parto cesareo
de emergéncia é indicado, seja para
facilitar a ressuscitacdo materna ou para
reduzir as preocupagdes referentes a
satde do feto. Contudo, a estabilizagido
materna deve ser sempre preconizada
antes da realizagdo do parto e se esse
ndo puder ser adiado, as condic¢des
obstétricas devem ser seguidas,
como administragdo de corticoides e
sulfato de magnésio para reducio da

morbimortalidade fetal.#648

O acompanhamento do
trabalho de parto e parto propriamente,
vai depender do estado clinico da
parturiente com a recomendacio
de testagem para todas as mulheres
admitidas na maternidade. O
monitoramento fetal continuo com
cardiotocografia ndo é recomendado

nas gestantes assintomaticas, porém o
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clampeamento oportuno do cordido umbilical e o contato pele a pele devem ser
estimulados nas mulheres assintomaticas e com sintomas leves. Nas pacientes
com sintomas leves, o isolamento domiciliar durante a fase latente do trabalho de
parto deve ser incentivado, porém sempre orientando sobre os sinais e sintomas
do parto e/ou da deterioracio relacionada pela COVID-19. Na admissio, a avaliagdo
materna deve ser completa e realizada de hora em hora, principalmente no que diz
respeito a gravidade dos sintomas de COVID-19, incluindo temperatura, frequéncia
respiratoria e saturagdo de oxigénio. O monitoramento continuo do feto com
cardiotocografia deve ser realizado durante o trabalho de parto e parto vaginal e
oxigénio deve ser oferecido se a saturacdo for menor que 94%. Por fim, o nimero
de profissionais que participam da sala de parto deve ser reduzido ao minimo

necessario para o seu bom funcionamento.4648

O acompanhante do trabalho de parto pode ser de livre escolha da mulher,
porém todos devem portar mascara facial o tempo todo, evitar circular pelo setor
e higienizar as maos com frequéncia. Além disso, o acompanhante deve passar por
uma triagem na admissdo devendo ser questionado sobre sintomas sugestivos de
COVID-19 nos daltimos 10 dias e em caso positivo, devem deixar a maternidade e
isolar-se em casa seguindo os protocolos sanitarios vigentes.®

Apds o parto o alojamento conjunto deve ser realizado desde que nio
exista cuidados maternos e neonatais intensivos e as mulheres com suspeita ou
confirmadas para Covid-19, em bom estado clinico, podem realizar o contato pele a
pele e a amamentagdo deve ser recomendada, sempre tendo apoio individualizado,
aconselhamento e orientacdo que estimulem o aleitamento materno. A infeccio
por COVID-19 ndo é uma contraindicacdo ao aleitamento materno.*®

Vias de Parto e Tratamento Preconizado na Gestante
SARS-CoV-2 Positivo

- Momento e Via de Parto:

Sobre os aspectos obstétricos da infeccdo por SARS-CoV-2, apesar dos
estudos ainda escassos da doenga, sabe-se que é necessario suporte avancado
de vida para gestantes e o progndstico gestacional pode ser comprometido.*’
As gestantes podem apresentar complicacdes como pré-eclampsia, alteracido
da fungcdo hepatica, aborto espontineo, ruptura prematura de membranas,
restricido de crescimento intrauterino e sofrimento fetal.®® A taxa de nascimentos
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prematuros, em maes com COVID-19, também se mostrou mais elevada do que em
mies ndo infectadas pelo virus.”' Frente a uma paciente com COVID-19, a decisdo
de conduta obstétrica, tanto momento de resolucdo, como via de parto, é situacido
desafiadora.%?

O aumento do consumo de oxigénio, a capacidade residual funcional
reduzida da gravidez e as alteracdes inflamatérias predispdem a deterioragdo rapida
do status materno e fetal. Por estas razdes, a importancia em individualizar cada
caso, levando em consideragio a idade gestacional, o estado materno e fetal.*

Importante estabilizar a m3e antes do parto por indicagdes fetais. Nas
pacientes com funcio cardiopulmonar comprometida que necessitam de intubacio,
a antecipacgido do parto deve ser considerada, avaliando os riscos e os beneficios da
continuagdo ou nio da gravidez.

As alteragdes de vitalidade fetal, levando a um padrdo nio tranquilizador,
indicam resolucdo da gestagdo. Quanto as alteragdes maternas, ainda ha muita
indefinicdo de quando indicar a resolugdo da gestagdo. Assim, cada caso devera
ser individualizado e analisado juntamente com a equipe da UTI sobre condigdo
ventilatoria materna, tendo em vista a idade gestacional e a possibilidade de
evolucdo desta mulher. Torna-se necessario analisar as condicdes clinicas e
obstétricas da gestante, avaliando os riscos do binémio materno-fetal, chegando a
uma decisdo conjunta da continuidade ou interrupcdo desta gestacdo, decidindo
qual a via de parto mais adequada levando estes fatos em consideragio.®®

A COVID-19 em si, ndo é indicacdo para alterar a via de parto. A cesariana
devera ser realizada por indicagdes obstétricas padrido, que podem incluir
descompensacido aguda da mie com COVID-19, como insuficiéncia respiratdria ou
indicacdes fetais.>® A observacdo da pratica assistencial atual, é que a cesarea pode
piorar a condicdo materna, portanto, deve-se priorizar todas as tentativas clinicas
antes de indica-la. Na cesariana deve ser realizado o clampeamento imediato
do cordio e evitar o contato pele a pele.’” A via de parto vaginal é a forma mais
adequada para a resolucdo da gravidez, sendo que pacientes que necessitam
resolucdo do parto e a via obstétrica seja a ideal, pode ser optado pela maturacio
cervical com misoprostol ou ocitocina se o colo ja favoravel, diminuindo o tempo
de trabalho de parto. Ressaltando que nido se deve usar misoprostol e ocitocina

concomitantemente.®
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O monitoramento eletrénico fetal continuo é recomendado em mulheres
com suspeita ou confirmagdo de COVID-19. A ingestio de liquidos deve ser
cuidadosa e a hidratagcdo agressiva deve ser evitada.

- Atenciao ao pos-Parto Durante a Pandemia

No puerpério imediato, as mulheres deverdo ser mantidas no local do parto
(PPP ou sala cirlrgica) até a alta do recém-nascido para a unidade de internagdo a
qual se destina, podendo ser ao alojamento conjunto ou a UTI neonatal. Esse fluxo
de alta devera ser facilitado pelas unidades de internacéo, a fim de reduzir o tempo
de permanéncia no Centro Obstétrico.5?

- Manejo e Tratamento Farmacolégico de Gestantes com
COVID-19:

Esta doenca ainda é um desafio em todos os sentidos, uma vez que ha
menos de 2 anos de evolucdo e o tratamento da COVID-19 durante a gravidez
ainda foi pouco estudado por ser uma doenca de dificil manejo e pela limitagdo em
realizar ensaios clinicos de pacientes gravidas.*®

Por razdes de seguranca, medicamentos que podem ser eficazes na
populagdio em geral ndo podem ser usados em mulheres gravidas devido ao
desconhecimento dos efeitos colaterais nesse grupo.®®

O tratamento para a COVID-19 deve ser individualizado, de acordo
com cada fase da doenca e de acordo com a gravidade do quadro clinico.’® O
tratamento devendo ser individualizado e precoce, evitando complicagdes mais
graves, torna-se necessario separar dependendo da gravidade do caso, conforme

Manual de Recomendacdes do Ministério da Salude para assisténcia a gestante com
COVID-19.5°

Gestante de Baixo Risco Obstétrico-Neonatal:

Isolamento social e o medicamento Oseltamivir se houver sindrome
gripal com inicio ha menos 48 horas e medidas de suporte (repouso, hidratagio,
analgésicos, antitérmicos). Dar orientagdes escritas sobre sinais de gravidade,
quando e onde procurar o servico de salde. Monitorizagdo da evolugdo dos
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sintomas pela equipe de salde (de 2 a 3 vezes por semana e diariamente do 7° ao
10° dia de evolucdo).

Gestante de Alto Risco Obstétrico-Neonatal:

Avaliar a possibilidade de acompanhamento da evolugdo clinica da
COVID-19 e o acesso rapido ao sistema de saide em caso de piora. Caso nio seja
possivel, recomenda-se internagdo hospitalar. Sdo estratificadas como alto risco,
as gestantes com comorbidades, pneumopatias (incluindo asma), tuberculose de
todas as formas, cardiopatias, sindromes hipertensivas, nefropatias, hepatopatias,
doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme), diabetes, obesidade
(especialmente IMC > 40), transtornos neurolégicos que comprometem a funcio
respiratoria ou aumentem o risco de aspiragio (lesdo medular, epilepsia ou doencgas
neuromusculares), imunossupressdo associada a medicamentos, neoplasias, HIV/
Aids ou outros.

Gestante Assintomatica:

RT-gPCR positivo para SARS-CoV-2, auséncia de sinais ou sintomas,
ndo solicitar exames laboratoriais, apenas orientagdes e isolamento. Deve estar
atenta e orientada para sinais de agravamento do quadro apds o 7° dia de evolugio.

Gestante Classificada com Doenca leve:

Com anosmia, coriza, febre, mialgia, tosse, fadiga, cefaleia, diarreia, dor
abdominal, dispneia ausente, colher RT-q PCR SARS-CoV-2 em nasofaringe, nido
solicitar outros exames laboratoriais. O tratamento se baseia no isolamento;
Oseltamivir (se sindrome gripal com inicio ha menos 48 horas); medidas de suporte
(repouso, hidratagdo, analgésicos, antitérmicos); orientagdes escritas sobre sinais de
gravidade, quando e onde procurar o servico de satde; monitorizagcdo da evolugio
dos sintomas pela equipe de saide (de 2 a 3 vezes por semana e diariamente do 7°

ao 10° dia de evolucio).
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Gestante Classificada com Doenca moderada:

Tosse e febre persistente diaria ou tosse persistente com piora progressiva
de outro sintoma relacionado a COVID-19 (adinamia, prostragdo, hipotermia,
diarreia), ou pelo menos um dos sintomas citados, mais presenca de fator de
risco, com Saturagdo O2 <95% e frequéncia respiratéria >24 irpm, Colher RT-
gPCR Sars CoV-2 em nasofaringe; solicitar hemograma, creatinina e ureia, soédio
e potassio, TGO e TGP, LDH, proteina C reativa, TP e TTPa, D Dimeros, ferritina,
RX de torax ou Tomografia Computadorizada de térax com sinal radiografico de
pneumonia. Internacdo e entrar com Medicagdes (Antibidticos: se sinal de infeccédo
bacteriana; Oseltamivir: se sindrome gripal de inicio menos de 48 horas; Heparina
e corticoterapia).

Gestante Classificada com Doenca Grave (estado de

hiperinflamacao), Sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG):

Dispneia/desconforto respiratério ou pressdo persistente no térax ou
Saturagcdo O2 < 95% em ar ambiente, frequéncia respiratéria >30 irpm, PaO2/
FiO2 < 300, colher RT- gPCR Sars CoV-2 em nasofaringe, hemograma, creatinina e
ureia, sédio e potassio, TGO e TGP, LDH, proteina C reativa, TP e TTPa, D Dimeros,
ferritina, Tomografia Computadorizada de térax ou RX de térax (acometimento
pulmonar > 50%), internagdo em UTIl e medicagdes (Antibidticos, Oseltamivir,
Heparina e Corticoterapia).

Indicacdes de admissio na UTI, para ventilacao nao
invasiva ou invasiva:

E necessario que a gestante apresente aos menos um dos critérios abaixo
para internagdo em UTI:

* Sem melhora da saturacdo de oxigénio apesar da oferta de O2 (SatO2
<95% com oferta de 6L/min);

* Esforco ventilatério (uso de musculatura acesséria, tiragem intercostal,

batimento de asa nasal) apesar da oferta de O2;

* Relagdo pO2/FiO2 < 300;
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Hipotensido arterial (PAS) < 100mmHg ou pressdo arterial média (PAM) <
65mmHg;

Alteracdo da perfusdo periférica (tempo de enchimento capilar);

Alteracdo do nivel de consciéncia;

Oliguria.
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A pandemia de Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) declarada pela
Organizagdo Mundial da Saide (OMS) em marco de 2020 elevou o nivel de atencéo
a saude da populacdo, principalmente aquelas que apresentam comorbidades
associadas.'Apesar da implantacio das medidas de contingenciamento, o nimero
de infectados continua a se elevar no pais, atingindo mais de 20 milhdes de casos
confirmados da doenga e de quase 600 mil mortes.?

Infelizmente, o impacto da pandemia no tratamento oncolégico trouxe
enormes consequéncias por diversos motivos. Primeiro, a pressdo sofrida pelos
médicos envolvidos no tratamento oncolégico, seja por cancelamento de cirurgias
oncoldgicas consideradas eletivas, pela necessidade de se realizar telemedicina ou
pelo absenteismo no trabalho devido a necessidade de isolamento por parte da
equipe. Em segundo lugar, muitos oncologistas estdo sendo realocados para fungdes
de medicina geral para atender as muitas admissées por COVID-19 que requerem
suporte médico intensivo; isto associado a nimeros escassos de leitos e insumos,
impacta a oferta do tratamento oncolégico. Terceiro, alguns estudos relatando os
resultados desfavoraveis da COVID-19 em pacientes com cancer, com risco maior
de infeccdes graves e mortalidade, especialmente durante o tratamento, em que
se encontram em condi¢des vulneraveis.** O COVID-19 and Cancer Consortium
(CCC19) e Thoracic Cancers International COVID-19 Collaboration (TERAVOLT)
identificaram que pacientes com idade avancgada, sexo masculino, estado funcional
prejudicado e comorbidades associadas, como hipertensio, doenca pulmonar



cronica, diabetes e cancer ativo

sob tratamento tém maior risco de
morbidade e mortalidade.

No Brasil, alguns estudos foram

realizados, para se mensurar este

impacto. Um estudo retrospectivo

brasileiro®, avaliou nove centros

oncolégicos da rede  Américas

Oncologia. Nestes centros, 130
pacientes tiveram diagndstico de RT-
PCR (real-time Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction) positivo,
entre marco a agosto de 2020; tendo
desfechos de 102

pacientes (85 pacientes internados e

sido avaliados

17 ambulatoriais). A mediana de idade
foi 65.8 anos, sendo 61.8% mulheres,
e, a grande maioria (78.4%), pacientes
com Performance Status (PS) O0-1;
associadas

e com comorbidades

(77.4%). A grande maioria apresentava
tumor sélido (88.3%), sendo 30.4%
portador de tumor gastrointestinal e
22.5% mama. Quase 40% da amostra
apresentava estadio IV e 84.7% dos
pacientes hospitalizados estavam em
tratamento com quimioterapia paliativa.
Dentre os pacientes internados, a taxa
de mortalidade foi de 36.5%, saltando
68.4%
internados em Unidade de Terapia
Intensiva (44.7%).

para dentre os pacientes

Em contrapartida, estudo

longitudinal realizado pelo Grupo
Oncoclinicas® analisou 198 pacientes
portadores de neoplasia, com objetivo
primario de avaliar mortalidade em

pacientes oncolégicos com RT-PCR

positivo para COVID-19. A grande

maioria  (84%) eram  portadores
de tumores sbélidos, e estavam
em tratamento oncolégico com

radioterapia ou terapia sistémica (inclui

guimioterapia, imunoterapia, agentes
combinados ou terapia alvo:77%) e
portadores de doenca metastatica
(64%). A taxa de mortalidade foi de
16.7%, e foi associado a mortalidade,

idade >60

presenca de comorbidades e cancer

anos, tabagismo atual,
do trato respiratério em tratamento
paliativo. A taxa de mortalidade
em pacientes com doenca curativa
foi de 1%, o que reforgca a ideia
que os pacientes oncoldgicos com
perspectiva de cura ndao deveriam ter
acesso retardado ao tratamento do
cancer, visto que apresentam taxas de
mortalidade relacionadas a COVID-19

semelhantes as da populagdo em geral.

Um estudo inglés prospectivo
com uma inclusdo de 800 pacientes de
55 centros de margco de 2020 a abril
de 20207, também chegou a mesma
conclusdo. O UK Coronavirus Cancer
Monitoring Project (UKCCMP) incluiu
pacientes com cancer, sintomaticos

COVID-19 e RT-PCR
positivos. Apenas 21% dos pacientes

para com

comorbidades.
22%
tiveram seus tratamentos anticancer

nao  apresentavam
Em toda a coorte, pacientes
interrompidos por causa da pandemia
de COVID-19, embora a natureza exata
interrupgao
capturada no estudo. Os pacientes que

dessa nao tenha sido

receberam quimioterapia recente (até 4
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semanas entre a quimioterapia e o teste positivo para COVID-19) ndo apresentaram
maior mortalidade quando comparado aos pacientes que receberam quimioterapia
ha mais de 4 semanas (taxa de mortalidade de 27% versus 29% respectivamente).
A mortalidade é maior do que quando comparada a populacdo geral do Reino
Unido e pode ser reflexo da gravidade dos sintomas dos pacientes oncoldgicos.
Nos pacientes do estudo, os dados sdo fortemente indicativos de que a mortalidade
por cancer mais COVID-19 é causada principalmente pelo avanco da idade
e pela presenca de outras comorbidades ndo relacionadas ao céancer. O estudo
conclui que a retencdo de tratamentos eficazes para o cancer de muitos pacientes
com cancer durante a pandemia corre o risco real de aumentar a morbidade e
mortalidade do cancer, talvez muito mais do que o préprio COVID-19.

Entretanto, apesar de os dados demonstrarem a importiancia de se
manter o tratamento oncolégico, na pratica isto ndo estid sendo visto. Um estudo®
realizado no Hospital Israelita Albert Einstein em Sdo Paulo comparou o volume
de pacientes em tratamento oncolégico em dois momentos, de marco a maio de
2019 (pré-pandemia) versus marco a maio de 2020 (durante a pandemia). Através
deste estudo retrospectivo, foi observado uma redugdo de 45% nos retornos
oncoldgicos (p=0,0495) e de 56,2% de novas consultas oncoldgicas em oncologia
clinica e cirtrgica durante a pandemia (p<0,001). Quando se trata de tratamento
oncolégico propriamente dito, houve redugcio de 275% em quimioterapia
endovenosa (p=0,0495) e reducido de 57,4% de novos pacientes em quimioterapia
endovenosa quando se comparou 2019 com 2020 (p<0,001). Em contrapartida, o
namero de quimioterapia oral em novos pacientes aumentou em 309% durante a
pandemia (p<0,001), este fato reflete um esforco para evitar visitas ao centro de

tratamento, quando é possivel, nos servicos oncoldgicos privados.

Infelizmente no Sistema Unico de Sadde (SUS) o impacto pode ser pior. De
acordo com dados ? levantados no DataSUS, departamento de informética, houve
uma queda de 40% na realizacdo de bidpsias no primeiro ano da pandemia (em
2019 737.804 versus 449.275 em 2020).

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica conduziu uma pesquisa para
avaliar o impacto da pandemia COVID-19 nos pacientes oncoldgicos.” Entre seus
associados, 74% dos participantes tiveram um ou mais pacientes com tratamentos
interrompidos ou adiados por mais de um més em decorréncia dos riscos de
infeccdo pelo novo Coronavirus. Desde entdo, um grande e inédito estudo esta
sendo promovido pela entidade para ampliar o conhecimento sobre este impacto,
o ONCOVID-191- Consércio Nacional de COVID-19 em Pacientes com Cancer. Os
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dados coletados servirdo como base para a elaboragido de estratégias, protocolos e
politicas de cuidado.

O que acontece no Brasil, ocorreu também em Hong Kong. Houve uma
diminuicdo substancial no nimero de diagnésticos de cancer, sendo reportada
uma diminuicdo de 15% na quantidade de estudos anatomopatoldgicos em relacdo

a média dos trés anos anteriores a pandemia, estatisticamente significante para
cancer colorretal e prostatico, e marginal para mama.

Para minimizar o impacto da intensa demanda provocada pelo aumento do
nimero de contaminantes no Brasil, acima de suas capacidades instaladas, diversas
medidas de contingéncia foram adotadas pelos servigos de saide a fim de garantir
0 acesso aos pacientes com sindrome respiratéria aguda grave (SARS, Severe Acute
Respiratory Syndrome) causada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2). Assim,
os atendimentos médicos considerados eletivos e os procedimentos de menor
complexidade e baixo risco de agravamento foram suspensos em quase todos os
servicos de salde do Brasil. No entanto, mesmo os pacientes com alta suspeicdo
de cancer tiveram o diagndstico e o tratamento adiados. A Sociedade Brasileira
de Radioterapia realizou um levantamento junto aos servicos de radioterapia do
pais nos primeiros seis meses de pandemia e identificaram que 61% dos servigos
apresentaram queda no atendimento oncoldgico." Observou-se que, de fato, houve
uma diminui¢cdo no nimero de atendimentos de radioterapia, tanto na rede privada
como na rede publica. Diversas acdes foram tomadas por esses servigos a fim de
minimizar a exposicdo dos pacientes e dos profissionais de salde ao virus. Ainda
assim, diversos locais reportaram casos positivos de pacientes e colaboradores.

Outro impacto na atencdo oncoldgica foi em pesquisa clinica. Nos paises
da América Latina, os ensaios clinicos as vezes sdo a Unica possibilidade para
os pacientes do sistema de salde puUblica terem acesso a tratamentos ideais e
inovadores. Um estudo transversal,”? através de questionario respondido por
apenas 25% dos pesquisadores membros do Grupo Cooperativo de Oncologia
Latino-Americano (LACOG), sendo que a grande maioria (77.8%) foi representada
pelo Brasil, demonstrou que, a interrupcdo temporaria do recrutamento ocorreu
em 80% dos centros participantes, principalmente por causa da decisio dos
patrocinadores (48,8%). Todos os recrutamentos foram interrompidos em 14,4%
das instituicdes. Atrasos no tratamento relacionados a problemas decorrentes
de COVID-19 ocorreram em 45,6% dos locais de pesquisa, o que implicou em
desvios de protocolo. O cancelamento e / ou adiamento das consultas médicas
ocorreu em 51,1%. Houve diminuigcdo da frequéncia dos pacientes ou nio



Capitulo 10

comparecimento as consultas médicas em 53,3% dos locais. Uma redugdo no
nimero de pesquisadores durante a pandemia foi relatada por 36% dos locais.

Na Europa e nos Estados Unidos, o recrutamento de novos pacientes
permaneceu como de costume em apenas 14% e 20% das instituicdes,

“, houve uma diminuicio

respectivamente.® No Dana-Farber Cancer Institute
estatisticamente significativa (P = 0,007) na mediana de pacientes incluidos em
estudos clinicos (86 pacientes/més na pandemia versus 205 pacientes/més “pré-
pandemia”). Além disso, 8,6% dos estudos foram interrompidos (temporaria ou
permanentemente) e 271% foram suspensos (muitos dos quais foram suspensos

devido a restricdes a coleta de bioespécime).

A rotina dos ensaios clinicos foi afetada pelo cancelamento das consultas
médicas, reducao do comparecimento dos pacientes, reducdo da disponibilidade de
especialidades e alteragdes nos processos de seguimento dos pacientes. A grande
maioria dos centros (96,7%) tiveram modificagdes nos processos da pesquisa.”

Vacinacao Contra o SARS-COV-2 nos Pacientes
Oncolégicos

Uma preocupagdo comum entre os pacientes oncoldgicos e profissionais
de saude nido especialistas diz respeito a efetividade e seguranca da vacina contra o
SARS-CoV-2 nessa populacio. O racional da preocupacio se deve ao possivel estado
cronico de imunossupressdo no qual esses pacientes se encontram, tanto pela
prépria doenga quanto pelo tratamento.” Tal fato é ainda mais critico nos pacientes
com doencga neoplasica hematolégica®”. Apesar da falta de evidéncias cientificas
no que tange a vacinacdo dos pacientes oncolégicos, a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica recomenda a vacinagdo desses pacientes, independentemente
da vacina utilizada, preferencialmente antes de iniciar o tratamento.

Uma outra preocupacio diz respeito aos pacientes em imunoterapia. Nesse
tipo de tratamento, a logica se inverte: o sistema imune esta mais ativo devido ao
tratamento, o que poderia, paradoxalmente, prejudicar ainda mais a eficacia das

vacinas. Entretanto, mesmo para esses pacientes, a vacinacdo é recomendada.”®
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Introducio

Ha de se buscar no plano hipotético os conceitos ou ideias que sustentam
e amparam ou ainda, que deem sentido ao entendimento sobre como as pessoas
idosas transitam de uma condicdo de salde e autonomia para uma condicdo de
doenca/ansiedade. Uma vez desenhado este plano, resta olhar para a realidade e
constatar o qudo grave é a condicdo real das pessoas idosas que obrigatoriamente
devem manter o distanciamento social.

A manifestagdo explicita da ansiedade em tempo de COVID-19 torna-se
algo tdo intenso em nossa sociedade que é necessario, neste caso, formular alguns
mecanismos que deem suporte as pessoas idosas. Além disso, a ansiedade nas
pessoas idosas em tempo de pandemia faz emergir outra condigdo interessante,
pois faz com que os individuos percam sua identidade ou as transforme.

A ansiedade faz parte da psique humana e ora nos beneficia, ora nos
prejudica. Quando a intensidade desse fenédmeno, ela ultrapassa a homeostasia
mental, e as patologias mentais e fisicas comecam a surgir.! De acordo com o
dicionario Aurélio, ansiedade é um desconforto fisico e psiquico; agonia, aflicido
ou angustia. J4 para os autores?® ansiedade é definido por um “sentimento vago
e incomodo de desconforto ou temor, acompanhado de resposta autonémica,
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sentimento de apreensio causado pela antecipagdo do perigo, e é considerado um
sinal de alerta que chama a atengdo para um perigo iminente, o que permite ao
individuo tomar medidas para lidar com a ameaca”. Os transtornos de ansiedade
caracterizam-se pela presenca e duracdo de respostas inadequadas, como
preocupacdo excessiva e persistente; pensamentos com conteudo negativo;
sintomas fisicos como palpitagdo, formigamento e respiracdo acelerada e
comportamentos que causam sofrimento no dia a dia do individuo.

Visto isso, em muitos casos esse processo pode ser desencadeado por
excessivas preocupagdes, como no atual contexto da pandemia por COVID-19.
Embora esse virus afete todas as faixas etarias, os idosos sdo mais vulneraveis devido
as suas comorbidades e incluem-se na maior parte dos Obitos ocasionados pela
COVID-19, com cerca de 70% dos ébitos em 25 de maio de 2020% requerendo
mais cuidados e atencio.

Sabe-se que no contexto universal a pandemia requereu das pessoas idosas
mudancas radicais na sua rotina de vida, proporcionando alteragdes nio sbé no
contexto biolégico, mas também no psicoldgico e social. Uma dessas alteragdes
caracterizadas do ponto de vista de saide mental foi a ansiedade, que por sua vez
trouxe como consequéncia diversos aspectos.

Considerando o cenario do Brasil, muitos idosos sdo a principal fonte de
renda de muitos lares, sendo 43%, e a virem a Obito, causaria maiores problemas
socioeconOmicos, portanto, seguem o distanciamento social, sem contato com
amigos, familiares e qualquer pessoa que ndo viva no mesmo ambiente familiar.®
Além disso, muitas dessas pessoas nido tém nem mesmo acesso a internet,
representam 30% dos analfabetos e 22,5% dos que ndo tém acesso a internet?,
o que dificulta estarem em distanciamento de forma saudavel, o que propicia
desenvolver quadros de ansiedade.

Essa privacdo de contato com outros, participagdo em grupos e frequéncia
em lugares que permita essa convivéncia, remetem sentimento de soliddo e
descaso, resultando em crises de ansiedade.

E preciso evidenciar que a ansiedade afeta significativamente a qualidade
de vida do idoso. Porém, ao analisar de forma contraria, ao proporcionar uma boa
qualidade de vida a este, é possivel diminuir o quadro de ansiedade do mesmo.
Embora seja muito relevante, nesse cenario de pandemia e distanciamento social,
ha uma restricio em oferecer qualidade de vida ao idoso.



Posto que, ndo é possivel essa
convivéncia social, eventos ou qualquer
atividade que seja fora do ambito
familiar, considerando a exposicdo
do idoso. Ha possiveis intervencdes
que os ocupa para fugir da inatividade
ocasionada pela pandemia, como: (1)
uma nova rotina, com exercicios fisicos
leves, a organizagdo e limpeza do
ambiente doméstico; (2) aprendizagem
de novas formas de relagdes
interpessoais, como as redes sociais,
com auxilio dos filhos ou familiares;
(3) mudancgas de habitos que pioram
o quadro de ansiedade, como excesso
de noticias via telejornais, para outros
habitos que possam melhorar, como
assistir um filme, ligar para os filhos/
familiares ou amigos e participar
virtualmente de eventos que eram do
cotidiano do idoso como, por exemplo,
cultos religiosos.”

E preciso incluir na vida dos

idosos, atividades que os fagam
acreditar que nido estdo so, além de
dar sentido a vida e afastar a ansiedade.
Embora n3o seja da sua geragdo, a
tecnologia veio para somar em muitos
aspectos, e se faz de suma importancia
incluir na vida esse meio, para que
continuem praticando suas atividades
cotidianas nesse novo normal, sem
que pensem que perderam sua
utilidade.

eventos religiosos, compras online e

Operacodes bancarias,
contato social sdo formas de manter
seus costumes.” Porém, é importante
lembrar que as informacdes recebidas,
por meio digital ou por TV e radio,

devem ser dosadas, de modo que nio
afetem o psicolégico do idoso com
tantas informagdes ruins e noticias
falsas (Fake News), que podem alterar
o quadro de ansiedade de forma
negativa. As atividades fisicas também
podem ser benéficas nesse caso,
considerando a ocupacdo do tempo, a
predisposicdo e energia dispendida e

assim, contribuindo para seu bem-estar.

Por fim, é valido ressaltar a
importancia de um bem-estar aos
idosos nessa época de pandemia,
além de ndo permitir o sentimento
falta de

momentos de

de abandono ou apoio,
proporcionando
interacdo e uma nova rotina que os
ocupa e os afasta da ansiedade e da

depressio.

@) distanciamento social
pela COVID-19 traz
consequéncias

imposto
positivas, negativas,
incertezas e dividas na vida da pessoa
idosa. As

poderdo ocorrer durante o periodo

consequéncias negativas
de distanciamento social e até mesmo
apés o seu término, impactando na
qualidade de vida, no envelhecimento
ativo, assim como no autocuidado das
pessoas mais velhas e principalmente o
sentimento de ansiedade.

O atual momento pandémico é
uma situagdo inédita na vida das pessoas
idosas. Impedir o convivio social é algo
muito desafiador na vida delas, pois
grande parte dessa populagdo sempre

teve liberdade e possibilidade para



estabelecer e manter seus convivios

sociais, com excecdo daqueles
individuos institucionalizados ou com

problemas de salde incapacitantes.

Objetivos

Conhecer os significados de
ansiedade entre pessoas idosas no

contexto da pandemia pela COVID-19.

Trajetoria Metodolégica

O presente estudo sera
desenvolvido por meio da abordagem
qualitativa, do tipo descritivo e
exploratério. O enfoque qualitativo

é selecionado quando buscamos
perspectiva  dos
participantes (individuos ou pequenos

grupos de

compreender a
pessoas que serdo

pesquisadas) sobre os fendmenos
que os rodeiam, aprofundar em suas
experiéncias, ponto de vista, opinides
e significados, isto é, a forma como
os participantes percebem a sua
subjetividade a realidade.?

Os participantes do estudo

eram pessoas idosas residentes em
ltajuba-MG tanto da area urbana como
a rural. A amostra é constituida por 30
pessoas idosas. Os critérios de inclusido
foram: ter 60 anos ou mais; pessoas
idosas que mantém o distanciamento

social e pessoas idosas que estdo em

distanciamento social ha pelo menos
6 meses. O critério de inclusdo, de ter
no minimo seis meses de experiéncia,
se deve ao fato de que, toda adaptacio
a qualquer situacdo nova ocorre,
geralmente, apds o periodo de vivéncia
e experiéncia.’ O critério de exclusido
foi: conteddo das entrevistas gravadas
que ndo atendem o teor da pergunta
semiestruturada.
Utilizou-se o método do

Discurso do Sujeito coletivo que

consiste em um discurso-sintese
elaborado com partes de discursos
meio

de sentido semelhante, por

de procedimentos sistematicos e
padronizados, fundamentado na
Teoria das Sociais
e representado por
metodolégicas: 1)

(ECH)

conteldo das

Representagdes
quatro figuras
Expressdao-chave
que sdo partes ou todo o
transcricdes literais
do discurso de cada sujeito. 2) Ideia
Central (IC) que s3o nomes ou

expressoes linguisticas que revelam

e descrevem da maneira mais
sintética, precisa e fidedigna possivel
o sentido de cada um dos discursos
analisados. 3) Ancoragem (AC) que é
a manifestagdo linguistica explicita de
uma determinada teoria, ou crenca que
o autor do discurso professa e que, na
qualidade de afirmacido genérica, esta
sendo utilizada pelo enunciador para
“enquadrar” uma situacdo especifica
e 4)
(DSC):
nos depoimentos, que tém
ou ACs

Discurso do Sujeito Coletivo
reunido das ECH presentes

ICs e/
de sentido semelhante ou
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complementar. No presente estudo adotou-se trés figuras metodolégicas, excluindo
a Ancoragem levando em consideragdo a tipologia dos participantes e a dispensa
dessa figura nio traz alteracdo alguma ao método do DSC."°

O presente estudo foi aprovado pelo CEP da Faculdade de Medicina de
ltajuba sob o parecer nimero: 4.660.951. Obedeceu-se aos preceitos estabelecidos
pela Resolucido n°® 466/12, de 12 de Dezembro de 2012, do Ministério da Sadde
que trata da ética em pesquisa envolvendo seres humanos e pela especial protecio
devida aos participantes das pesquisas cientificas.

Resultados

A seguir sera apresentado os resultados referentes ao tema explorado, ideias
centrais, participantes do estudo e frequéncia.

Quadro 1 - Ideias centrais referente ao tema explorado “Se um amigo lhe
perguntasse: o que significa ansiedade na pandemia pela COVID-19, qual seria sua

resposta?
Ideias centrais Participantes do estudo Frequéncia
Sensacdo de medo,preocupagdo, | p1, pg, P3, P6, P9, P10, P11, P12, P13, P13,
angustia, desespero e P17, P18, P19, P20, P21, P22, P23, P24, P25, 23
impaciéncia. P26, P27, P28, P30.
Desejo de fazer/acontecer algo. P4 P5 P7 P14. P15. P16. P29. 7
Sem definicio. P8 1

A seguir sera apresentado o tema, sua respectiva ideia central e o discurso
do Sujeito coletivo Correspondente:

1. Significado de ansiedade na pandemia pela COVID-19?

1.1. Sensacao de medo, preocupacio, angustia, desespero e impaciéncia.

DSC:

E ficar sem sossego, com incerteza, aflicdo, angustia, medo do desconhecido, além
de viver com muita preocupagdo e impaciéncia. Ademais, ndo conseguir resolver
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os problemas didrios. E quando tudo se torna dificil e por mais que vocé se esforce
ndo hd como solucionar essas questées. Sensagdo de aperto no peito, desespero
persistente e uma falta de previsibilidade, é esperar o tempo passar o que leva a
desenvolver nervosismo, tristeza e insénia, o que desencadeia uma sensacdo de
morte e isto é um mal terrivel.

1. Significado de ansiedade na pandemia pela COVID-19?

1.2. Desejo de fazer/acontecer algo

DSC:

Ansiedade para mim é querer fazer tudo e néo fazer no seu devido tempo.
Sentimento provocado pela espera de realizagcéo de algo, ou seja, desejo que algo
aconteca e isto faz a gente perder o sono e a fome. E sentir frustrado(a), querer
tudo para agora, querer resolver tudo.

Discussao

Do tema explorado relacionado a categoria “Significado de ansiedade
na pandemia pela COVID-19? foram constatadas trés ideias centrais agrupadas
descritas a seguir: “Sensacdo de medo, preocupag¢do, angustia, desespero e
impaciéncia”, “Desejo de fazer/acontecer algo” e “Sem defini¢do”. Diante da pouca
expressividade da ideia central agrupada “Sem definicdo” os autores decidiram nio
a evidenciar na discussdo abaixo.

A ideia central “Sensa¢do de medo, preocupacéo, angustia, desespero e
impaciéncia”, aponta para as definicdes empiricas sobre a ansiedade. A apropriagido
e o conhecimento das manifestagdes e somatizagdo dos sintomas de ansiedade
pelas pessoas idosas indicam uma tomada de consciéncia dessas sensagdes.

As caracteristicas dos transtornos de ansiedade sio o medo e ansiedade
em excesso e perturbacdes comportamentais." Considera o medo como uma
resposta de ameacga iminente real ou percebida e a ansiedade, por sua vez, como
uma antecipagdo de uma ameaga futura. A ansiedade difere-se do medo e da
ansiedade adaptativas por persistirem por longos periodos, apropriados ao nivel de
desenvolvimento.

Sabe-se que no momento atual da COVID-19 emergiram profundas
mudancas no modo de vida bem como nas relagdes afetivas e sociais. Alguns
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estudos apontam a pandemia em si como fator de risco a salde mental da

214 Esses fatores se associam

populagdo, principalmente, entre as pessoas idosas.
tanto ao medo iminente de contrair a doengca como a processos decorrentes da
situacdo de isolamento social, luto, procrastinacio, desinimo, dificuldade de

concentracao, entre outros.

A pandemia e as normas do isolamento afetam a populacio em varias
dimensbes principalmente na salde mental, como: os transtornos mentais,
sofrimento psiquico e alteragdo do sono. Desse modo, efeitos negativos no dia a dia
e na qualidade da saGde mental sdo consequéncias reconhecidas. Nesse contexto,
também podem aumentar os riscos para o desenvolvimento de doencgas cronicas e
virais.”?

Os principais fatores que causaram estresse em epidemias anteriores foram
a duracdo da quarentena, o medo da infeccdo, os sentimentos de frustragdo e
de aborrecimento, a informacio inadequada sobre a doenca e seus cuidados, as
perdas financeiras e o estigma da doencga. Visto isso, relacionou-se aumento dos
sintomas psicolégicos, distirbios emocionais, estresse e insénia em grande parte da
populagdo.®

Portanto, considerando o cenario atual de pandemia e isolamento social é
comum que os idosos sofram de ansiedade devido a sua vulnerabilidade diante da
doenca e suas consequéncias. Além disso, a dificuldade em solucionar os problemas
diarios se intensificou, dando-lhes a sensacdo de impoténcia. Outrossim, com a
imprevisibilidade da situagdo, sintomas como insdénia, nervosismo e tristeza levam a
sensacSes maiores de desespero e ansiedade.

Nota-se que diante das Representagdes Sociais da pessoa idosa em
relacdo a COVID-19, a ansiedade foi o fator de desequilibrio mental, emocional,
comportamental e social. Essas somatizagdes tendem a desenvolver um estado
de medo e fuga absoluta que retrata a situagdo atual dos participantes do estudo.
Nitidamente, é possivel observar no contexto pandémico que os sintomas de
ansiedade se exacerbaram. Desta maneira, ficaram evidenciadas dificuldades de
enfrentamentos e mecanismos que fazem com que essas pessoas respondam
satisfatoriamente as manifestagdes que foram destacadas, e isso levou essas pessoas
idosas a ficarem mais vulneraveis biopsicossocial e espiritualmente.

Ao analisar a ideia central agrupada “Desejo de fazer/acontecer algo”

notou-se o teor do imediatismo das pessoas idosas e modo de como a ansiedade é
vivenciada, o que muitas das vezes tornam-se limitantes e incapacitantes.
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Diversas sensacbes e percepcdes foram emergidas como uma resposta
esperada diante desse evento de magnitude da pandemia da COVID-19. A ansiedade
nas pessoas idosas traz efeitos de medo, frustragio e atitudes imediatistas. Nesse
sentido, o isolamento fisico e social pode agregar prejuizos maiores, nocivos
a saude mental dos individuos idosos e, da populacdo em geral, o que pode
levar a um quadro psicopatolégico. Observou-se que as pessoas idosas foram
mais propensas a exacerbar sintomas ansiosos quando comparados ao restante da
populacdo. Entender as pessoas idosas nesse momento pandémico pode nos ajudar
a minimizar os efeitos deletérios e as consequéncias desse evento traumatico tanto
no bem-estar quanto na qualidade de vida desse grupo etério.”

O fato da pessoa idosa estar com mais dificuldade resolutiva dos problemas
diarios acarreta manifestagdes ansiosas e depressivas, o que pode ser evidenciado
por reacoes de estresse. A perda ou a diminuicdo do controle que envolve essas
circunstancias é recorrente, haja vista que em muitos casos o contexto impossibilita
que a pessoa idosa saiba prever o tempo em que a crise sera solucionada.”
Sentimentos de incertezas, assim como os limites impostos pelas medidas
preventivas de isolamento social, presenca iminente de alteracbes abruptas
nos planos futuros, além da falta de contato com o ambiente social e familiar
do individuo, se tornam gatilhos constantes para desencadear os sintomas de
ansiedade e de quadros depressivos.”

Observou-se que, além do medo constante da pessoa idosa contrair o
coronavirus, a ansiedade também pode estar relacionada com a incerteza quanto
a duracdo do isolamento social, uma vez que as cronicidades das patologias ndo
tratadas de forma completa, devido as novas diretrizes hospitalares durante a
pandemia, podem somatizar quadros negativos na qualidade de vida e impactar os
sintomas emocionais em relagdo a doenca velada.”

Dessa maneira, o novo contexto pandémico exigiu novas medidas de
controle e prevencdo dessa doenca até entdo nio aplicadas em dimensdes vistas
nas Ultimas décadas para uma outra doenca. Tal fato impacta significativamente na
saude psiquica da populacido, principalmente acerca da ansiedade. Visto isso, esse
sofrimento pode causar mudangas do sono e exercer efeitos, comprovadamente,
deletérios no cotidiano, na qualidade de vida e de salde das pessoas idosas.”

Frequentemente o sentimento de ansiedade, frustracdo, vontade de realizar
desejos estdo relacionados com a qualidade do sono. Apds um estudo desenvolvido
em municipios brasileiros, a presenca de transtornos mentais foi associada ao
aumento de 61% na prevaléncia de méa qualidade do sono.”
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Consideracoes Finais

O presente estudo apresentou uma convergéncia em relagdo a maioria dos
trabalhos existentes na literatura sobre o tema. Com base nos resultados obtidos
neste estudo é possivel compreender que a ansiedade repercute negativamente na
vida dessas pessoas. E o enfrentamento a COVID-19 sera determinado por diversos
fatores, dentre eles: autoconhecimento e resiliéncia.

Buscou-se neste estudo trazer a baila uma tematica de grande importancia
quanto a saude mental da pessoa idosa. O enfrentamento diario perante a evolugio,
disseminacio e a falta de informacéo sobre o verdadeiro impacto e a real magnitude
da COVID-19 desencadeou inUmeras preocupagdes e limitagcdes referente a vida da
populagdo em questio.

Ao analisar os efeitos da ansiedade na pandemia da COVID-19 esse estudo
traz compreensdes sobre o fendmeno atual no qual as pessoas idosas estdo
inseridas. As recomendagdes de manter-se o distanciamento social fez surgir
limitagdes no relacionamento intrapessoal, suscitando intensificagdo de significados
negativos referentes as questdes de saide mental dessa populacgéo.

Diante dos desafios impostos pela COVID-19, as pessoas idosas ficaram
imersas em um contexto de dividas e incertezas que gerou um significado de
medo, frustragdes, preocupacdes e fragilidade emocional, deixando essa populacédo
mais propensa a desencadear psicopatologias diversas. Outrossim, as condi¢des de
vulnerabilidade social, moral e relacional intensificaram esses problemas.

Por conseguinte, as pessoas idosas que participaram desta pesquisa tiveram
a oportunidade de relatar seus significados, aqui entendido como Representacio
Social.

Entende-se que a ansiedade desenvolvida neste panorama atual é tdo
complexa e plural. Com a realizagcdo desse estudo constatou-se que algumas
pessoas idosas intensificaram significados negativos. Desta forma, faz se necessario
um cuidado voltado as condi¢des de saide e promocido de mecanismos facilitadores

para que essas pessoas maximizem o enfrentamento diante da atual adversidade.
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Cuidados Paliativos na Pandemia

Maria das Gracas Mota Cruz de Assis Figueiredo

Introducao

Ao longo da histéria, situacdes de emergéncias nacionais e internacionais
como guerras, desastres naturais e pandemias sempre provocaram o colapso dos
sistemas de salde, isolamento social, morte e sofrimento humano.

A emergéncia da infecgdo causada pelo novo virus denominado Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causador da Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), obrigou a Organizagdo Mundial de Saidde (OMS) em
11 de margo de 2020 a considera-la uma pandemia.! O primeiro caso no Brasil foi
relatado em 25 de fevereiro de 2020, tempo consideravel depois da detecgio do
virus em Wuhan, na China, em 01 de dezembro de 2019.2

A condicdo causada pelo novo Coronavirus manifesta-se de diferentes
formas nos individuos acometidos, e isso se deve ao fato de o estadiamento da
doenca variar de leve a grave. Acredita-se que a maior gravidade esteja relacionada
a idade avancada e a presenca de comorbidades prévias. Cerca de 80% dos sujeitos
infectados pelo novo Coronavirus apresentam doenca leve, 14% desenvolvem a
forma grave, sendo que 5% evoluem para estado critico.>#

O tempo médio de evolugdo da doenga, desde a infecgdo até a morte é
de 21 dias, sendo que a metade dos Obitos ocorre em 10 dias. Os sintomas mais
frequentes na fase aguda sdo relacionados ao desconforto respiratério e a baixa
saturacdo de oxigénio (O,) no organismo.?

Ao desconforto fisico se somam o afastamento da familia, a internacdo em
UTI (Unidade de Terapia Intensiva), a intubacdo, todas condutas frequentes nessa
fase. O sofrimento a que sdo submetidos os doentes é intenso, e em curtissimo
tempo.
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A esse sofrimento dos pacientes se agrega o dos profissionais, sujeitos
ao estresse causado pelos horarios estendidos de trabalho, ao contato intimo e
frequente com a dor e a morte, as decisdes muitas vezes desumanas que devem
ser tomadas.

O luto das familias pela perda de seus membros nio pode ser vivido de
forma a trazer conforto e contribuir para com a resignacdo, por conta das normas
rigidas de seguranca que precisam ser adotadas. Assim, entdo, s6 piora o quadro
de sofrimento emocional, social e espiritual que acompanha a doencga.®

Nunca antes a necessidade dos Cuidados Paliativos (CP) como parte
integrante dos cuidados a saGde mostrou-se de forma tdo evidente, como durante
essa pandemia. Ndo se pode esquecer que as sequelas a longo prazo comecam a
se mostrar a partir de agora, e todas elas exigem também a presenca dos Cuidados
Paliativos.

O Cuidado Paliativo, abordagem em salde que se volta a preservagdo da
qualidade de vida (envolvendo os aspectos fisicos, emocionais, sociais e espirituais)
de um doente cuja sobrevivéncia esteja ameacada, bem como a das pessoas
préximas e a ele relacionadas, deveriam sempre integrar o tratamento, desde o
diagnéstico.%”

Na verdade, os Cuidados Paliativos devem ser considerados um direito
humano basico e componente essencial de cuidados abrangentes e integrados ao
longo da vida, inclusive no fim da vida e no acompanhamento do luto. Idealmente,
devem ser praticados por todos os prestadores de cuidados de salde, compondo
equipes multiprofissionais, e iniciados o mais precocemente possivel, concomitante
ao tratamento modificador da doenca.?

Os Cuidados Paliativos no Cenario Mundial

Embora no mundo todo ja se tenha consolidado o conceito de que os CP
constituem acdo ética fundamental no acompanhamento de qualquer cuidado a
salde, o seu desenvolvimento permanece irregular.

Estima-se que quase metade das pessoas que morrem a cada ano poderiam
se beneficiar de Cuidados Paliativos por encontrar grave sofrimento relacionado a
salde e/ou ao momento da morte. Cerca de 80% dessas pessoas vivem em paises
de média e baixa renda.’
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Pesquisas analisaram o desenvolvimento global dos Cuidados Paliativos
a partir da avaliacdo de cada pais por indicadores relacionados a prestacdo e
distribuicdo dos servicos de Cuidados Paliativos; da existéncia de provisdo legal,
fontes de financiamento e estratégia ou plano nacional de Cuidados Paliativos;
da disponibilidade de morfina e outros opidides e seu consumo per capita; de
programas de treinamento profissional para Cuidados Paliativos e pré-qualificacdes
para médicos e enfermeiros, e da existéncia de associagdes, diretrizes, peridédicos
e/ou colaboracdes em Cuidados Paliativos."

As analises realizadas em 2006, 2011 e 2017 apontaram elevagdo do nivel
de desenvolvimento de Cuidados Paliativos em varios paises ao longo do tempo.
Entretanto, em 2017, apenas 30 dos 198 paises analisados (15%) apresentavam-se
no mais alto nivel de desenvolvimento de Cuidados Paliativos - servicos de CP em
estagio avancado de integracdo aos principais servicos de salde - representando
14% da populagdo mundial e concentrados nos paises europeus. Em outros 21
paises (11%), majoritariamente pertencentes ao hemisfério norte, aproximadamente
28% deles apresentaram altos niveis de desenvolvimento de Cuidados Paliativos,
mas nio em relagdo a todos os indicadores, recebendo a classificacdo “integracédo
preliminar dos Cuidados Paliativos a oferta convencional”. O Brasil, por sua vez,
apesar de esbocar avancos, em 2017 apresentou-se ainda classificado como tendo
algumas acdes isoladas em CP, sem integracdo entre elas e muito aquém da
demanda.”®

Os Cuidados Paliativos no Cenario Brasileiro

Em outubro de 2018 foi publicada no Brasil a Resolugdo n. 41 da Comissio
Intergestores Tripartite, que dispde sobre as diretrizes para organizagdo dos
Cuidados Paliativos como parte dos Cuidados Continuados Integrados no Sistema
Unico de Satde (SUS). Essa resolucdo materializa e da institucionalidade a luta
historica pelo desenvolvimento dos Cuidados Paliativos no Brasil e sua insercédo
no SUS. A partir dela fica acordada, nas trés esferas de governo, a integracio dos
Cuidados Paliativos na Rede de Atencdo a Saude e sua coordenacgio pela Atencio
Primaria, com retaguarda nos demais niveis assistenciais. E também enfatizada a
necessaria inclusdo de conteltdos de Cuidados Paliativos no ensino de graduacio
e pos-graduacdo em salde, bem como a oferta de educagido permanente para os
trabalhadores da sadde no SUS e disseminacio de informacio na sociedade."

Apesar da recente conquista, os desafios para a real implementacio e
disseminacdo dos Cuidados Paliativos no Brasil, sobretudo no SUS, sdo inimeros.



Existe uma grave lacuna nas instituicdes
de ensino e pesquisa do pais no que
se refere a incorporagdo dos Cuidados
Paliativos no curriculo basico dos
cursos de graduacdo e pds-graduacgio,
além de um desenvolvimento precario
de pesquisas em relacdo a outras areas
da saude. Isso se reflete na insuficiente
formacdo de trabalhadores da sadde
no SUS, e na escassez de profissionais
qualificados em Cuidados Paliativos na

Rede de Atencio a Saude.

Além do mais ainda é forte na
sociedade, nos servicos de salde e no
imaginario dos trabalhadores da saude,
a associacdo da oferta dos CP apenas
a pacientes em processo de fim de
vida.”? Estes fatores colocam o Brasil
em posicdo ainda muito aquém das
necessidades minimas da populacio.

Os Cuidados Paliativos
Durante a Pandemia de
COVID-19 no Brasil

Nosso pais ainda continua sendo
o segundo no mundo em nimero de
mortes pelo COVID-19, atras apenas
dos EUA. Chama atencido o fato de
gque o terceiro pais em mortes, a
india, com cerca de 1 400 000 000
habitantes, tem até hoje pouco mais de
430 mil mortos, enquanto o Brasil, com
populagdo muito menor (213 000 000
habitantes), viu morrerem cerca de 570
mil dos seus cidaddos (até agosto de

2021).

Estes individuos morreram

isolados das suas familias,
frequentemente sem nenhum tipo de
comunicagdo durante a internagdo
ou mesmo despedida na proximidade
da morte. Ao mesmo tempo, eram
negadas a familia a possibilidade do
velério e das homenagens que se
prestam ao morto, o que sabidamente
impacta na qualidade da vivéncia do

luto, que tende a ser complicado.

Em toda e qualquer crise

humanitaria, é compreensivel que,
na precariedade que atinge o sistema
de salde em todos os seus niveis, a
prioridade seja salvar vidas a qualquer
custo, mesmo que se considere que
o tratamento curativo e os Cuidados
complementares e

Paliativos sejam

indissociaveis.’

Em diversos paises e
igualmente no Brasil, desenvolveram-
se, frente a pandemia e aos parcos
recursos de salde, critérios e
protocolos de escolha de doentes
elegiveis ou ndo para tratamentos

intensivos, baseados em niveis de

possibilidade maior ou menor de
sobrevivéncia. Isto causa um desgaste
emocional imenso nos profissionais
a quem esta tarefa é delegada e se
constitui em deterioragdo dos critérios
de pessoalidade e universalidade
CP. Embora

vezes necessaria, esta acdo é cruel e

inerentes aos muitas

eticamente condenével.
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Em situacGes de crise e emergéncia, é necessario maior esclarecimento
do principio dos Cuidados Paliativos relativo a consideracdo da morte “como um
processo natural”. A urgéncia das condutas deixa imprecisas, no mais das vezes, a
possibilidade dessa exigéncia por parte do profissional. Nem sempre, no calor da
batalha, se pode definir com precisdo o que é ou nio “futilidade terapéutica” e a
margem delicada entre o natural e o fatil. Esta tarefa é destinada, no mais das vezes,
ao médico frequentemente sem formacio e respaldo dos Cuidados Paliativos, e
sem ouvir, muitas vezes, o doente e a familia.’

Desafios Futuros Impostos aos CP pelas Sequelas da
Pandemia

Sabemos pouco, ainda, das consequéncias a longo prazo da pandemia, mas
ja sabemos que elas existem e continuardo existindo a médio e longo prazos.

E imperativo, entdo, que as aces de educacio em CP sejam rapida e
intensamente incrementadas, ndo para formar mais e mais especialistas, mas
profissionais com nocdes sbélidas de CP, que recorrerdo aos especialistas apenas
quando necessario. Uma equipe consultora de paliativistas experientes pode dar
suporte adequado a toda um conjunto de profissionais diversos da rede publica de
cuidados.

A formagdo em CP adequada de voluntarios entre os membros da
comunidade torna-se imprescindivel, se quisermos responder minimamente as
necessidades que se anunciam no futuro, em paises pobres como o Brasil.

Nunca, como hoje, nossas escolhas politicas foram tdo importantes:
é fundamental que o Poder Piblico compreenda a urgéncia de acgdes que
determinardo melhor e mais abrangente qualidade no cuidado em saidde prestado a
populacdo. A dor pelas perdas jamais sera esquecida, mas precisamos, como nagio,

aprender um dia a supera-la.”?
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Desafios e Inovacoes na Educacao
Durante a Pandemia da COVID-19

José Marcos dos Reis

Em marco de 2020, enquanto o novo Coronavirus se transformava em uma
pandemia global, instituicdes de ensino em todo o mundo tomaram a dificil decisdo
de fechar suas portas e forcando uma mudancga abrupta e quase universal para o
ensino a distancia, que se mostrou perturbadora e desafiadora para professores,
alunos e pais!

Em 28 de abril de 2020, o Conselho Nacional de Educagcido (CNE) aprovou
as Diretrizes para orientar escolas da Educacdo Basica e Instituicdes de Ensino
Superior durante a pandemia (Brasil, 2020b). Estados e municipios buscaram
alternativas para minimizar a necessidade de reposi¢cdo presencial de dias letivos, a
fim de manter um fluxo de atividades escolares aos estudantes, enquanto perdurasse
a situagdo de emergéncia. Também, autorizaram os sistemas de ensino a computar
atividades ndo presenciais para cumprimento de carga horaria, elencando uma
série de atividades ndo presenciais que poderiam ser utilizadas durante a situagido
pandémica. O que a principio parecia uma precauc¢do temporaria de emergéncia,
rapidamente deu lugar a um novo normal, a medida que os alunos eram forgados a
terminar o ano letivo remotamente.?

As novas limitacdes da presenca fisica aceleraram o desenvolvimento
de um ambiente de aprendizagem on-line, que compreende tanto a educacgio
a distancia assincrona quanto a sincrona, e a introducdo de novas formas de

8 Na busca por solucdes eficientes, varias instituicdes

avaliacdo dos alunos.
procuraram reestruturar o ensino médico, adaptando as disciplinas presencias
em postos de salde, enfermarias e ambulatérios, a necessidade de migragcdo ao
on-line.® Muitas instituicdes tiveram que adaptar, desde planejamento, atividades,
avaliacdes e calendario escolar a nova realidade. Neste contexto, tanto dirigentes

quanto professores, procuram solugdes alternativas para lidar com os problemas e

dificuldades causados pela pandemia.*®
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Atendendo a regulamentagdo do Ministério da Educagdo, que permitiu
manutencdo de aulas remotas, as instituicdes de ensino particulares realizaram
altos investimentos na migracdo do modelo de ensino para a modalidade a
distancia.® As instituicdes publicas, por sua vez, interromperam majoritariamente
suas atividades, e seus professores se viram impossibilitados de continuar as suas
atuagdes. Mesmo no curso de Medicina, normalmente com corpo discente mais
favorecido economicamente, estudos demonstram falta de acesso a internet em
casa e ambientes ndo propicios ao melhor desempenho discente.® Diante deste
quadro, algumas instituicdes procuraram sanar essas desigualdades com estratégias
diversas como a oferta de chips, o empréstimo de notebooks para os estudantes
com maiores dificuldades e a liberagido de locais em seus campi com hora marcada.®

Num cenario de inseguranca, surge a necessidade de adaptacdes rapidas.
A invasio da casa pelo trabalho, a ansiedade frente as condigdes sanitarias e
economicas no cenario pandémico causaram em todos um estado de exaustio.
A perda da interagdo pessoal é um dos aspectos mais dificeis do aprendizado a
distancia, tanto para alunos quanto para professores.®

Nesse novo cenario para alunos e professores, as demandas aumentaram
muito mais do que o habitual, o que ocasionou a sobrecarga pelo maior esforgo
e dedicagdo. Mas, apesar das dificuldades, docentes e alunos, se adaptaram a
situacdo do distanciamento social. Novas abordagens nas aulas presenciais surgiram
e diferentes meios e recursos foram aplicados nas aulas on-line.’

Esta crise prolongada acarretou sérias implicagdes na vida dos estudantes
de medicina, incluindo seu bem-estar psicolégico e o impacto em suas trajetorias
académicas. A nova realidade, em muitas ocasides, desencadeou a “atuacdo” de
estudantes de medicina como profissionais de salde de primeira linha, o que foi
percebido por muitos deles como uma aprendizagem positiva e uma experiéncia de
contribuicdo, e levou a uma variedade de respostas por parte dos profissionais de
saude.®

Diversas ferramentas e metodologias surgiram como desafios e descobertas.
A necessidade de se reinventar, de ressignificar praticas e o incentivo a criatividade
foram reforcados no cotidiano educacional, em tempos de pandemia.® Para
viabilizar e adequar uma metodologia hibrida, foram aplicadas estratégias de
capacitacdo docente, para oferecer uma parte da carga horaria na modalidade de
Ensino Remoto Emergencial. Também foi necessario oferecer apoio e acolhimento
aos estudantes.®



A situagcdo emergente validou
a necessidade de flexibilizagdo e
adaptacdes no processo educacional.
Nessa perspectiva, a clareza e o foco
em relacdo ao que é essencial se
fez importante na reestruturacio do
curriculo, o qual precisa ser repensado,
refletido, considerando o presente
e o futuro.® Apesar dos avancos e
mudancas de paradigmas educacionais,
ainda existe entre os alunos, uma
dependéncia da sala de aula e do apoio

docente?®

O ensino de matérias basicas,
com foco tedrico, se adaptou ao
modo on-line, diferente das diversas
habilidades proéprias do fazer clinico,
que ndo sdo conseguidas na modalidade
virtual. Isto aconteceu no internato ou
na residéncia médica, que demanda
presenca tanto do profissional tutor,
como do paciente, para além da
educacdao médica em si. A dinamica do
aprendizado é totalmente diferente. A
necessidade do aluno ndo é o apenas
conteddo. O que ele precisa é praticar

e refletir sobre o conteldo existente.

As restricdes sanitarias impostas
pela pandemia comprometeram
drasticamente a  estratégia que
fundamenta as atividades de internato
e residéncia médica, que é o aprender-
fazendo.®* O impacto da pandemia na
educagdo médica tem despertado a
atencdo dos comités médicos regionais.
Afonso

Na avaliacido de Tarcizo

Nunes, coordenador da Comissio

de Integracdo de Escolas Médicas e

Residéncias Médicas do CRM-MG, a
utilizacdo da estratégia de educacio
médica de modo remoto tem trazido
beneficios

inegaveis e promissores,

mas deve ser avaliada. “Os alunos
devem dominar habilidades nas areas
de humanidades e ética para saber
lidar com as pessoas que adoecem,
quando se tornam frageis e vulneraveis.
Isso s6 pode ser alcangado por meio
da interagdo entre pacientes, alunos
e professores”, observou.® “Como
sera o treinamento de especialistas
no programa de residéncia de trés
anos?” Perguntou o conselheiro. “Nas
especialidades clinicas, o ensino a
distancia pode resolver parcialmente
o problema, mas como sera nas

especialidades  cirlrgicas, quando
o residente participa e aprende o
procedimento sob orientacio do
instrutor?”.®

Varias ainda
em 2020,

presenciais e 0s

instituicoes,
retornaram as atividades
alunos foram

capacitados para enfrentar o

momento da pandemia. Cursos sobre

COVID-19
2019) e paramentacgdo, distribuicdo de

(Coronavirus Disease
equipamentos de protecdo individuais
(EPIs), de acordo com a necessidade de
académicos e docentes, foram algumas
das agcdes implementadas.®

plataformas

Dentre as para

ambiente virtual de aprendizagem,
utilizaram-se Microsoft Teams,
Canvas, Google Meet, Edmodo,
Moodle e Blackboard. E para as
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videoconferéncias, destacaram-se Zoom, Skype para empresas, WebEx e Adobe
Connect. Também o WhatsApp foi empregado como espaco para interagio entre
estudantes e corpo docente, especialmente para resolucdo de dividas e marcacgio
de horérios sincronos para supervisio e suporte educacional-pedagdgico.’

Como estratégias pedagbgicas para as atividades virtuais, destacam-
se os seguintes procedimentos: pré-gravacdo das aulas; uso de chat assincrono;
o emprego de mapa mental do exame; discussdo de casos clinicos; féruns de
discussdo assincronos; um simpdsio que facilita as interacdes sociais e a presenca
do professor convidado; portfélio de aprendizado para registro dos objetivos
pessoais € dominio organizacional”’

Em certas situagdes foi possivel atender pacientes por meio da captura de
video e transmissdo segura durante atendimento com pacientes em um ambiente
de telessalde. Os alunos acompanhavam a consulta mediada pelo preceptor em
ambientes auténticos de atendimento.’

Esta crise global de salde estd transformando drasticamente a educacio
médica. Porém, ainda faltam dados para avaliar com seguranca o tamanho desta
mudanca. Apesar das vantagens, ha a necessidade de se discuta acerca da
qualidade do ensino remoto e a distancia. O uso das chamadas metodologias ativas,
tdo propagadas e utilizadas atualmente, merece adaptacdes e evidéncias de eficacia
neste novo modelo, quanto ao alcance dos objetivos da disciplina/curso, a interacédo
dos estudantes e o feedback do professor.”®

A avaliagdo dentro desse modelo é outro entrave que precisa ser mais bem
discutido, ja que tradicionalmente se privilegiam a memorizagdo e as provas com
enfoque conteudista. Além disso, por causa da pandemia, as avaliagdes passaram
para as plataformas on-line, o que resultou em mudanca de abordagem. Varias
estratégias de avaliagdes on-line foram encontradas, incluindo avaliacdo oral
por meio de videoconferéncia com os alunos, apresentagdes orais, avaliacdes
assincronas com consulta a bibliografia, gravaces em video de apresentacgdes
sobre caso clinico, exercicios de medicina baseada em evidéncias ao avaliar
tratamentos, exames com consulta e perguntas aleatorizadas no ambiente virtual
de aprendizagem com tempo determinado para conclusio.”®

As licdes e observacdes trazidas pela pandemia de COVID-19 destacam
a necessidade de reformulacio e adaptacido de atividades mediadas por TIC
(Tecnologias de Informacdo e Comunicacdo), para atender as demandas de

atividades presenciais dos estudantes, em ambientes clinico-laboratoriais.'Percebe-
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se que a realidade vivenciada provocou importantes reflexdes e possiveis agdes
relacionadas ao desenvolvimento do ensino médico. Diversas estratégias foram
e podem continuarem a ser empregadas para dar continuidade das atividades
pedagdgicas.

Plataformas de teleconsulta, podem ser utilizadas como possibilidades de
aprendizagem, visando minimizar os prejuizos oriundos do distanciamento social. O
preceptor realiza o atendimento presencial com os pacientes e transmite e interage
com os alunos de forma remota. As atividades tedricas, exercicios e simulagdes
clinicas podem ser feitas pela mediacdo de tecnologia on-line. Porém, algumas
atividades praticas sdo insubstituiveis, tanto pelo aspecto pratico e de contato,
quanto pela questido do desenvolvimento de habilidades e competéncias aos futuros
profissionais médicos.
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