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Apresentacao

Prezado leitor,

Seja muito bem-vindo a leitura deste E-book, um projeto que representa a von-
tade de professores, pesquisadores, profissionais, estudantes de pds-gradua-
cdo e graduacao de areas da saude, que na sua imersao académica, cientifica
e profissional sentiram a necessidade de contribuir com suas experiéncias na
tematica mundial da pandemia da COVID-19.

Sob coordenacado geral do Nucleo de Pesquisa (NuP) da Faculdade de Medicina
de Itajuba (FMIT), com apoio do Nucleo de Extensdao (NEx-FMIT) e da Coorde-
nacdo Geral de Ensino da Afya Educacional, cada capitulo tem como coordena-
dor profissionais com expertise no assunto abordado e autores convidados de
varias instituicdes de ensino publicas e privadas, valorizando e integrando os
diversos saberes tao necessarios para a discussao inter- e multidisciplinar fun-
damentais para uma compreensao mais profunda da COVID-19 e seus impactos.

Os capitulos abordam revisdes narrativas sobre temas diversos sobre a CO-
VID-19, transitando por conhecimentos basicos, clinicos aplicados, mudancas
no ensino, dentre outros, refletindo o impacto multiplo e sistémico da pandemia
em nossas rotinas. As revisdes tematicas que compde este E-book estdo em-
basadas na literatura cientifica nacional e internacional, e em alguns relatos de
experiéncia, compilando evidéncias médico/cientificas confidveis para subsidiar
a construcao do conhecimento.

A ciéncia se fortalece quando se torna acessivel e compreensivel para todos,
portanto, acreditamos ser de suma importancia a conjuncao profissional de dis-
tintos saberes e experiéncias para compilar o que a ciéncia basica e aplicada
conseguiu acumular nesse primeiro ano da pandemia da COVID-19.

Destacamos que as revisdes foram finalizadas em dezembro de 2020 e o lanca-
mento/divulgacdo deste E-book ocorreu em marco de 2021.

No mais, desejamos que a leitura seja prazerosa, produtiva e que efetivamente
possa contribuir de alguma forma para vocé, leitor!

Profa. Dra. Marileia Chaves Andrade
Coordenadora e editora deste E-book
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Prefacio

Este e-book “COVID-19, uma abordagem multidisciplinar: da pesquisa
a pratica. O que sabemos com um ano de pandemia” redne textos pre-
ciosos sobre aspectos encontrados na pandemia da covid-19 no ano de
2020. Em tao pouco tempo, muito a estudar.

Também auxiliard estudiosos a continuarem neste caminho da evolu-
cdo do conhecimento sobre o SARS-CoV-2, pois apresenta grandes
desafios nas esferas da Prevencao - das medidas de distanciamento
e biosseguranca até a imunizacao; do diagndstico, em todos os ciclos
de vida, incluindo as repercussdes na saude mental; e, principalmente,
na esfera do cuidado na Atencdo Primaria em Saude até os cuidados
paliativos, discutindo mais profundamente a fisiopatogenia para o tra-
tamento intensivo.

E, ainda, nos brinda com textos na area de ensino na saude, tais como
o ensino hibrido emergencial e a simulacao realistica como preparacao
para o enfrentamento da pandemia, além de reforcar a seguranca do
paciente.

Os capitulos sdao assinados por professores e estudantes de graduacao
e pos-graduacao, profissionais, estudiosos e pesquisadores de varias
Instituicdes de Ensino Superior, que estiveram nas interfaces da linha
de frente da pandemia e do sistema hibrido de ensino.

A Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIT), responsavel pela organiza-
cdo da obra, com o apoio da Afya Educacional, apresenta por meio do
estudo e a vivéncia cotidiana, um conteudo de alta relevancia. Desde o
inicio do século XXI, nunca vivenciamos tantas transformacdes e tan-
tos desencontros de informacdes, ao mesmo tempo

Em 2020, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 passou a fazer parte do curri-
culo de todas as profissdes da saude, reforcou a importancia da Saude
Baseada em Evidéncias, a necessidade do trabalho em equipe e da
humanidade. Desejo que esta obra auxilie estudiosos no caminho de
novas transformacdes para o bem.

Profa. Rosana Alves
Coordenadora do Curso de Medicina - FMIT
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1.1 Introduc¢ao

Em 11 de Marco de 2020, a Orga-
nizacdo Mundial de Saude (WHO)
anunciou a pandemia causada pelo
SARS-CoV-2!, enfermidade deno-
minada de COVID-19, que se iniciou
em 2019 na China com 27 pacientes
apresentando pneumonia, estes ti-
nham em comum um mercado de
frutos do mar situado na cidade de
Wuhan?. O SARS-CoV-2 pertence a
familia Coronaviridae, responsavel

por 3 surtos desde 20022

Os coronavirus, assim como todos
os demais virus, sao patdégenos in-
tracelulares obrigatdrios®. Estes sao
envelopados, esféricos, com apro-
ximadamente 120nm de diametro
e seu genoma simples positivo tem
aproximadamente 30kb de tama-
nho“. Seu material genético é com-
posto de RNA, fita simples com
polaridade positiva (ssRNA+)>¢ e
pPOSsuUi 0 maior genoma dentre os vi-
rus RNA conhecidos®. A polaridade
positiva de seu RNA possibilita que
seu material genético seja imedia-
tamente traduzido em proteinas?®.
Recebem o nome Coronaviridae a
partir de uma propriedade Uunica,
sua a aparéncia quando observados
Nno microscopio dptico’. Isso porque
do nucleocapsideo esférico envelo-
pado protruem glicoproteinas pon-
tudas (pepldmeros) que lhes confe-
re um aspecto de coroa®’.

Podem ser divididos em quatro gé-

neros (Alphacoronavirus, Betacoro-
navirus, Gammacoronavirus* e Del-
tacoronavirus?®8). A familia inclui
um grande numero de virus que po-
dem ser encontrados em diferentes
espécies mamiferos e aves, inclusi-
ve responsaveis por infeccdes res-
piratérias em criancas e adultos®.

O SARS-CoV-2, espécie respon-
savel pela pandemia 2019-2020,
pertence a ordem Nidovirales, fa-
milia Coronaviridae, subfamilia Co-
ronavirinae? (subfamilia), género
Betacoronavirus®® e subgénero
Sarbecovirus™™" (Figura 7). Uma vez
gue apresenta grande similarida-
de génica com o virus de morcego
RaTG13, existe grande probabili-
dade desta espécie ter sido a fon-
te da epidemia®’®. Acredita-se que
apos a transicdo esses virus sofram
adaptacdes que otimizem a intera-
cdo com o novo hospedeiro™’®, por
mudanc¢as gradativas em proteinas
gue favorecem a ligacdo com o re-
ceptor, por exemplo®.

- T
r A
SARS-CoV-2

Ordem

l Nidovirales
Familia
I Coronaviridae

Género
l Betacoronavirus

Figura 1. Resumo taxonémico SARS-CoV-2.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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O primeiro virus desse género foi
descrito em 1931, embora sé tenha
sido relatado em humanos em 1965
(HCoV-229E)". Devido a sintomato-
logia leve eram considerados como
pouco importantes até a epidemia
de 20024 Da ordem Nidorvirales
apenas a familia Coronaviridae é ca-
paz de infectar humanos’.

Embora os coronavirus sejam comu-
mente relacionados as sindromes
respiratorias, também podem ser
responsaveis por quadros gastroen-
téricos, neuroldgicos e sistémicos®™.
Pertencem aos Petacoronavirus o
SARS-CoV e MERS-CoV, responsa-
veis pelos surtos de 2002 e 2012 res-
pectivamente*4,

Em 2002, a populacao mundial lidou
com a primeira epidemia causada por
um virus similar ao SARS-CoV-2, o vi-
rus da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS-CoV)"4 Os pacientes
apresentavam pneumonia que evo-
luia para sindrome respiratdria aguda
grave de onde se originou o nome?.
Esta também teve inicio na China e
em poucas semanas ja tinha se dis-
seminado para o sudeste da Asia e
América do Norte 4, infectou por vol-
ta de 8000 pessoas e causou 700
mortes*™>, tendo os morcegos como
reservatorio*?" e identificado primei-
ramente na espécie Paguma larvata
(Gato de algalia). Sua origem, entre-
tanto, assim como a do SARS-CoV-2,

13

ndo é completamente esclarecida'®®.

Ja em 2012, no Oriente Médio, teve
inicio a epidemia de MERS-CoV4™,
Se estabeleceu principalmente na
Ardbia Saudita, porém se dissemi-
Nou por inumeros paises e foi consi-
derada mais fatal que o SARS-COV.
Acredita-se que foi transmitido dos
morcegos para os humanos atraveés
dos dromedarios*®. Caracterizou-se
por pacientes com manifestacao de
injuria pulmonar aguda, seguido de
faléncia pulmonar e renal?.

Outros coronavirus humanos en-
démicos sao o HCoV-229E, HCoV-
-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU121014,
responsaveis por infeccées do tra-
to respiratdrio superior e inferior de
criancas e adultos, sendo os dois pri-
meiros 0s maiores responsaveis pelos
resfriados comuns™4, HCoV-OC43 e
HCoV-HKUT1 parecem ter como reser-
vatdrio os roedores, diferentes dos
demais que apresentam como reser-
vatorio os morcegos' (Figura 2).




Coronavirus
Humanos

[ ;o

HCoV-NL63

Sinais Respiratérios

HCoV-229E

Sinais Respiratérios

HCoV-0C43

Sinais Respiratérios

HCoV-HKU1

Sinais Respiratérios

SARS-CoV

Sindrome Respiratéria Aguda

MERS-CoV

Injiria Pulmonar Aguda

Reservatdrio: Morcego
Hospedeiro Intermedidrio:
desconhecido

Reservatério: Morcego
Possivel Hospedeiro
Intermedidrio: Camelideos

Reservatério: Roedores
Possivel Hospedeiro
Intermedidrio: Bovino

Reservatério: Rodedores

Hospedeiro Intermedidrio:

Desconhecido

Reservatério: Morcego
Possivel Hospedeiro
Intermedidrio: Gato de
Algalia

Reservatério: Morcego
Possivel Hospedeiro

Intermedidrio: Camelideos

rios e hospedeiros intermedidrios™.
Fonte: Elaborado pelo Autor.

Figura 2. Resumo dos seis coronavirus humanos anteriores ao SARS-CoV-2, seus reservato-

Acredita-se que os coronavirus humanos tenham origem zoondtica, o que se
mostra provavel quando percebemos que o HCoV-OC43 pode ter como hospe-
deiro intermediario o bovino™.
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Entre os animais domésticos os coronavirus também sdao patdégenos responsa-
veis por enfermidades em gatos, porcos, bovinos>“, equinos, caprinos e caes
gue apresentam principalmente sintomatologia entérica> e ndo demonstraram
potencial zoondtico.

Os Torovirus, outros virus da ordem Nidovirales, infectam mamiferos, porém sao
uma causa rara de enterite em humanos”® ainda que ndo se saiba ao certo o seu
papel na etiologia da doenca®.

1.2 Genoma e Caracteristicas Virais

Coronavirus sao envelopados, esféricos e apresentam aproximadamente 120 nm
de diametro. O SARS-CoV-2, como 0s demais coronavirus, apresenta um geno-
ma de RNA positivo, linear e de fita simples, com estrutura cap no terminal 5,
cauda poli-A na 3’ e genoma associado a proteina N formando o nucleocapsi-
deo'®. Dentre os virus de RNA, os coronavirus possuem 0S maiores genomas:
SARS-CoV-2 contém um genoma de 29.9 kb™. Dois tercos do genoma do coro-
navirus consiste na sequéncia lider (L) da ORF1a-b, que codifica proteinas para
replicacdo de RNA e proteinas nao estruturais (nsp), seguido de ORFs para pro-
teinas estruturais. A sequéncia gendmica lider de cerca de 265 bp desempenha
papel crucial na expressao génica do coronavirus durante sua replicagcao subge-
ndmica descontinua e sua expressao apresenta deslocamento ribossdébmico ou
frameshift (-1), gerando ORFla e ORF1b'®"”. As ORFla-b traduzem as poliprotei-
nas 1a/lab (ppla/pplab), que codificam as 16 nsps para formar o complexo de
replicacdo-transcricao (replication-transcription complex - RTC) em vesiculas
de membrana dupla (double-membrane vesicles - DMVs)® (Figura 3).
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Figura 3. Estrutura do virion de SARS-CoV/SARS-CoV-2 e organizacdo genémica.
Fonte: ViralZone 2020. https.//viralzone.expasy.org/764?outline=all_by_species

Das 16 proteinas nao estruturais, nsp2 e nspll ainda tém funcdo desconheci-
da®. A SARS-CoV-2 nspl (20 kDa) foi implicada na supressao da expressao
do gene celular, promovendo a degradacdo do mRNA da célula hospedeira®.
A nsp3 é uma proteinase semelhante a papaina (Papain-like, PL), um compo-
nente essencial do RTC®, que cliva as nsp 1-3 e bloqueia a resposta imune inata
do hospedeiro, promovendo a expressao de citocinas?®?. A nsp4 é responsavel
pela formacdo de vesicula de membrana dupla (DMV). A nsp5 € uma protease
3CLpro (proteinase semelhante a 3-quimotripsina), responsavel pela clivagem
C-terminal de nsp4 até nsp16 em todos os coronavirus??. Portanto, a estrutura
conservada e os sitios cataliticos de 3CLpro podem servir como alvos atraentes
para drogas antivirais?*?4. Juntos, nsp3, nsp4 e nsp6 podem induzir a forma-
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cdo de DMV?5, A replicacdo do RNA
de coronavirus é unica, envolvendo
duas RNA polimerases dependentes
de RNA (RNA pol). A primeira RNA
polimerase é a nspl2 dependente de
primer (nspl12) e a segunda RNA po-
limerase é a nsp8. Em contraste com
o nspl2, o nsp8 tem a capacidade de
iniciar a replicacao sem necessidade
de iniciadores (primers)?¢. A nsp7 as-
socia-se a nsp8 formando o comple-
X0 nsp7-nsp8 de coronavirus como
RNA polimerase multimérica6?’,

Além disso, o genoma de SARS-
-CoV-2 codifica quatro proteinas
estruturais. As proteinas estruturais
possuem imunogenicidade
maior para as respostas das células
T do que as proteinas nao estrutu-
rais?®. As proteinas estruturais estao
envolvidas em varios processos Vi-
rais, incluindo a formacao de parti-
culas de virus. As proteinas estrutu-
rais incluem a espicula ou Spike (S),
envelope (E), proteina de membrana
(M) e nucleocapsideo (N), que sao
comuns a todos os coronavirus?®. As
proteinas S e E sdo as normalmente
utilizadas em diagndsticos soroldgi-
cos, enquanto que a deteccao por
RT-gPCR é atualmente realizada com
alvos de N, E e RARP (RNA polimera-
se RNA-dependente)®°. A proteina S
€ uma glicoproteina, que possui dois
dominios, ST e S2. A proteina Spike
S1 liga o virion a membrana celular,
interagindo com o receptor ACE2 do
hospedeiro, iniciando a infeccdo® 2

muito

Apds a internalizacdo do virus nos
endossomos das células hospedeiras,
a glicoproteina S é induzida por alte-
racdes de conformacao. O dominio
da proteina spike S2 medeia a fusao
do virion e das membranas celulares,
agindo como uma proteina de fusao
viral de classe I. Especialmente, a gli-
coproteina S do coronavirus SARS-
-CoV-2 contém um local de clivagem
semelhante a furina®:. O local de re-
conhecimento da furina é importan-
te por ser reconhecido por pirdlise e,
portanto, contribuir para a infeccao
zoonotica do virus. A proteina do en-
velope (E) interage com a proteina M
de membrana no compartimento de
brotamento da célula hospedeira. A
proteina M possui imunogenicidade
celular dominante®4. A proteina do
nucleocapsideo empacota o genoma
do RNA viral de fita positiva em um
ribonucleocapsideo helicoidal (RNP)
durante a montagem do virion por
meio de suas interacdes com o ge-
noma viral e a proteina de membrana
M35 A nucleoproteina desempenha
um papel importante no aumento da
eficiéncia de transcricdao de RNA vi-
ral subgendmico, bem como na repli-
cacao viral®.

1.3 Infecgao Celular
e Replica¢ao Viral

Para que o virus consiga penetrar e
replicar-se em uma célula é necessa-

rio que a particula viral consiga, pri-
meiramente, fundir-se com a célula.
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Este mecanismo ocorre pela inte-
racao de proteinas virais, como a
proteina spike, e um receptor celu-
lar, a enzima de conversao de an-
giotensina 2 (ACE2), no caso do
SARS-CoV-2. Além disso, ha subse-
guente clivagem por proteases que
resultam na fusao do envelope viral
com a membrana plasmatica celu-
lar. Desta maneira, o SARS-CoV-2
penetra na célula por endocitose
mediada por proteinas de classe 1%°.

O desnudamento do genoma ocor-
re apos a penetracao e o genoma
viral é liberado no citoplasma, onde
ocorre todo o processo de repli-
cacao viral. A sintese de RNA viral
ocorre em complexo de replica-
cao-transcricao (RTC) associada a
uma rede de vesiculas, originadas
no reticulo endoplasmatico. A ma-
quinaria de replicacao viral envolve
diversas proteinas incluindo a RNA
polimerase dependente de RNA
(RdRp), a helicase (HEL, Nspl13) e
outras enzimas responsaveis por
modificacdes no RNA viral. Assim
gue o genoma viral é liberado no ci-
toplasma, o gene 1 é traduzido em
poliproteina, resultando em replica-
se viral e outras enzimas envolvidas
na replicacao do RNA. Apesar do
genoma dos coronavirus apresen-
tar sentido positivo, ou seja, cons-
tituir-se em genoma infeccioso,
pois serve como MRNA, os demais
genes nao sao sintetizados dire-
tamente. O RNA gendmico serve
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como molde para a RpRd gerando
uma fita de sentido negativo (dsR-
NA). Este, por sua vez, servird de
molde para a producao de novas
moléculas de RNA de extensdao do
RNA gendmico, que serdao traduzi-
dos nas demais proteinas virais (es-
truturais e nao-estruturais) e tam-
bém que serdo empacotadas nas
novas particulas virais3®%’.

A morfogénese ocorre inicialmen-
te com a associacdao de multiplas
copias da proteina N com o geno-
ma viral e a formacao do nucleo-
capsideo helicoidal. Ocorre entdao
a interacdo com a proteina M nas
membranas do reticulo endoplas-
matico ou complexo de Golgi. Os
virions sao liberados a partir de
exocitose®”. A replicacdo do SARS-
-CoV-2 esta representada na Figura
4 na pagina 17.
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2.1 Imunopatogénese da COVID-19

Os coronavirus compreendem uma grande familia de virus comuns, envelopa-
dos, senso positivos (sentido positivo de leitura), com RNA simples e capazes
de infectar animais e humanos. Com base em caracteristicas genotipicas e so-
roldgicas os coronavirus podem ser subdivididos em 4 géneros: Alpha-, Beta-,
Gamma-, e Deltacoronavirus, dos quais sao de relevancia para os humanos os
AlfaCoVs e BetaCoVs, sendo os virus SARS CoV 1, SARS CoV 2 e o MERS CoV
relevantes integrantes desse uUltimo género'. Desde final de 2019 quando os pri-
meiros casos de COVID-19 (Doenca do Coronavirus 2019) foram notificados na
China, o virus SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2)
atingiu praticamente todo o globo terrestre, infectando mais de 30 milhdes de
pessoas e ceifando a vida de quase 1 milhao2.

A transmissao SARS-CoV-2 ocorre, como em outros coronavirus respiratorios,
através do contato com goticulas respiratorias e em casos raros ha possibilidade
de infeccao pela rota oral-fecal. O mecanismo de infec¢cao envolve o reconheci-
mento de células que expressam em sua superficie receptores da enzima con-
versora da angiotensina do tipo Il (ECA Il) e a proteina serina TMPRSS2 (serina
protease transmembranar tipo II) que envolvem células do trato respiratoério,
tais como células epiteliais, células do endotélio alveolar, células do endotélio
vascular e macroéfagos residentes. Os receptores da ECA Il sdo reconhecidos e
usados como ponto de atracagem pelos virus, enquanto a protease serina TM-
PRSS2 cliva a proteina viral Spike (S) em S1/S2, sendo S2 responsavel pela fusdo
com a membrana celular e internalizacao viral (Figura 7). Uma vez no interior das
células do hospedeiro, estudos com SARS-CoV e MERS-CoV mostraram a ca-
pacidade de inativacdo de importantes vias de reconhecimento viral de detec-
cdo intracelular, como é o caso das vias RIG | e IRF3/7 direcionando para uma
ineficiente producao de interferons do tipo | e aumento da atividade do fator
de transcricdo génico inflamatdrio NF-kB, tendo como resultado aumento da
morte celular, inflamacdo exacerbada e a tempestade de citocinas. Essas acdes
observadas nos SARS-CoV-1 e MERS-CoV podem ser também desenvolvidas
pelo SARS-CoV-2 38,

A resposta imune contra os virus é bastante heterogénea, flutuando de com-
pleta recuperacao frente a infeccdo, como no caso da infeccdo por virus in-
fluenza, até casos severos como o virus da hepatite B, onde a resposta imune
€ relacionada com grandes danos ao hospedeiro. A fisiopatologia da infec¢cao
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pelo SARS-CoV-2 ainda ndo é bem
esclarecida e enfrenta falta de dados
sobre individuos assintomaticos que
seriam capazes de respostas mais
eficazes, conhecimento escasso so-
bre a dinamica contribuicao de linfo-
citos no sangue periférico de pacien-
tes com a doenca em progressao, e
auséncia de dados sobre os meca-
nismos reguladores 3’. A idade e o
género parecem ter relacdo com o
melhor decurso ante o SARS-CoV-2,
uma vez que resposta antiviral eficaz
em criancas/adolescentes e mulhe-
res € observada possivelmente pelo
envolvimento de respostas mais am-
plas, em especial envolvendo as cé-
lulas B, aumento das células T CD4+,
menor expressao da proteina serina
TMPRSS2 e ECA Il nos pulmbes, além
de super expressao de TLR8, TLR7,
CD40L, e CXCR3 que combinados
favorecem importantes mecanismos
antivirais &,

A imunopatogénese parece envolver
mecanismos da infeccdo associados
a morte de células pulmonares infec-
tadas que desencadeiam uma res-
posta inflamatdria local com recru-
tamento de macrofagos, monocitos,
neutrofilos e linfocitos. Células epite-
liais pulmonares e macrofagos alveo-
lares residentes reconhecem padrdes
moleculares associados a patdégenos
e ha ativacao de vias pro-inflama-
térias intracelulares que resulta na
liberacao de uma onda de citocinas
inflamatoérias como IL-6, IFN-y, MCP1
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e IP-10 que atraem ainda mais mono-
citos, linfocitos T e linfocitos B para
o sitio de infeccdo. Esse recrutamen-
to de células imunes para as vias aé-
reas pode estar relacionado com a
linfopenia observada na infeccdo por
SARS-CoV-23. Em muitos pacientes
esse mecanismo é relacionado com
a remoc¢ao dos virus e sua recupera-
¢cdo, mas alguns pacientes evoluem
para uma resposta imune desregu-
lada contribuindo para uma ampla
inflamacao pulmonar. Pacientes com
infeccao severa exibem altos niveis
de citocinas, quimiocinas e fatores
de crescimento e diferenciacao celu-
lar, tais como IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF,
IP-10, MCP-1, MIP-1a e TNF, além de
IL-6 que tem seus niveis em constan-
te elevacdo ?,

Linfocitos T sao importantes na in-
feccdo pelo SARS-CoV-2, e ativacao
efetiva de ambas populacdes, CD4+
e CD8+, sao intimamente relaciona-
das ao controle da infeccdo. As cé-
lulas T CD4+ direcionam a producao
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de citocinas e o recrutamento de outros tipos celulares da resposta imune ao
sitio da infeccdo. Altos niveis de citocinas como IFN-y, TNF-a e IL-2 sugerem
uma acentuada resposta do tipo Thl, com contribuicdo da resposta imune ce-
lular no controle da infec¢cao. Por outro lado, os linfécitos T CD8+ atuam dire-
tamente em células infectadas pelos virus induzindo a apoptose da célula-alvo,
a acao combinada dessas subpopulacdes representa uma poderosa acao da
imunidade, mas ainda ha necessidade de estudos para aprofundamentos sobre
sua relacdo clara na infeccdo pelo SARS-CoV-2 3,

A atividade dos linfécitos B tem sido relatada como sendo concomitantemen-
te as acdes dos linfocitos T e o desenvolvimento da resposta auxiliar do tipo 1
(Th1), para o controle da infeccdo pelo SARS-CoV-2. A interacao do receptor
da célula B (BCR, B Cell Receptor) com a proteina S do virus parece ocorrer
no dominio de ligacdo da proteina ao receptor celular de reconhecimento viral
ECA I, impossibilitando sua internalizacdo e representando, portanto, um im-
portante mecanismo antiviral. Os diferentes coronavirus apresentam um padrao
de resposta das células B bastante similar, em especial entre os SARS-CoV 1e 2,
diferenciando apenas no tempo de deteccdo dos anticorpos devido a uma pro-
ducao mais precoce das proteinas S no SARS-Cov-2. No caso do SARS-CoV-1o0s
principais anticorpos encontrados durante o curso da infeccdo sao os anticor-
pos neutralizantes que inativam as proteinas S1/52 3.
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Figura 1: Visdo geral esquematica do ciclo de vida do SARS-CoV-2 em células hospedeiras. A
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entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira inicia-se apds a ligacdo da proteina spike (S) a
enzima conversora de angiotensina tipo Il (ECA II) nas células hospedeiras, com o auxilio da
TMPRSS2. Depois da ligacdo ocorre uma mudanca conformacional na proteina S, facilitando a
endocitose viral e a fusdo com a membrana da célula hospedeira. Ocorre a liberacdo do RNA
gendmico viral, que é traduzido na proteina polimerase SARS-CoV-2, que inicia a replicacdo de
+ ssRNA para -ssRNA e ainda produz uma série de mRNAs gendmicos e subgendmicos (pro-
teina de o pico (S), envelope (E), membrana (M) e proteinas do nucleocapsideo (N)). As protei-
nas translacionais S, M e E de RNA subgendmico resultantes sdo levadas para a membrana do
reticulo endoplasmatico da célula hospedeira e combinadas com a proteina do nucleocapsideo
(N), no compartimento intermediario RE-Golgi ( ER- Golgi Intermediate compartment, ERGIC)
para formar virions maduros que sdo levados através de vesiculas de Golgi para fora da célula
por exocitose. Produzido pelos autores no BioRender.

2.2 Evasao da atividade imunolégica pelo
SARS-CoV-2

O entendimento sobre a dinamica da COVID-19 em humanos, bem como seu
impacto a curto e longo prazo ainda estdao sendo esclarecidos. Entretanto sa-
be-se que o SARS-CoV-2 entra nas células humanas através do receptor ECAII.
O virus SARS-CoV-2 apresenta quatro proteinas diferentes: envelope (proteina
E), proteina Spike (proteina S), membrana (proteina M) e nucleosideo (protei-
na N) e uma fita de RNA. A entrada do SARS-CoV-2 a células humanas ocor-
re quando a proteina Spike (S) sofre clivagem pela TMPRSS2 (serina protease
transmembranar tipo Il) se liga aos receptores ECA2 e a propria TMPRSS2, na
parede celular externa. Em seguida, o virus libera sua fita de RNA, que é tradu-
zida em proteina e forma mais fitas de RNA.

Os RNAs virais sao identificados pelo sistema imunoldgico inato por meio de
trés grupos de receptores de reconhecimento de padrdes: receptores seme-
Ihantes a RIG-I (RLRs), receptores semelhantes a NOD (NLRs) e receptores se-
melhantes a Toll (TLRs), que estimulam a producao de interferon (IFN) e desen-
cadeiam efetores antivirais, como células T CD8 +, células Natural Killer (NK) e
macrofagos'®. A infeccdo por SARS-CoV-2 ocorre com a replicacao viral rapida
e robusta com geracao tardia de IFN, resultando em respostas inflamatdrias
desproporcionais do hospedeiro, provocando graves alteracdes pulmonares™’,
Esse retardo na producdo dos interferons (IFN) antivirais, alfa e beta, € o prin-
cipal mecanismo de evasdao do SARS-CoV-2 da acao do sistema imune, favo-
recendo assim uma rapida replicacdo do coronavirus nas células do epitélio
respiratorio do pulmao, os pneumocitos. Estudos realizados relatam que as pro-
teinas do SARS-CoV-2: NSP1, NSP3, NSP12, NSP13, NSP14, ORF3, ORF6 e M sao
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responsaveis por inibir a ativacao do promotor génico relacionado a sintese de
IFN-B, favorecendo a severidade dos casos de COVID-19. Na maioria dos indivi-
duos infectados com o SARS-CoV-2 a atividade imunoldgica é eficiente e con-
segue eliminar o virus, com pouca ou nenhuma sintomatologia, entretanto em
casos clinicos graves de COVID-19, ocorre um desequilibrio inflamatdrio, com
aumento da producado local e sistémica de citocinas pro-inflamatorias (tempes-
tade de citocinas), ocasionando aumento do recrutamento de leucdcitos para
varios orgaos, principalmente no pulmao, contribuindo para a sindrome do des-
conforto respiratdorio agudo (SDRA)®S,

2.3 Tempestade de citocinas ou sindrome
de libera¢ao de citocinas na COVID-19

O termo “tempestade de citocinas” foi usado pela primeira vez em 1993 num ar-
tigo publicado sobre a doenca do enxerto contra o hospedeiro?°. Relatos sobre
0 uso do termo na pesquisa de doencas infecciosas comecou no inicio do ano
2000 em relatdrios sobre citomegalovirus?, linfo-histiocitose hemofagocitica
associada ao virus Epstein-Barr??, virus influenza?® e coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV)?4. Esse fendbmeno também é conhecido
como sindrome de liberacao de citocinas (CRS, Cytokine Release Syndrome).
A tempestade de citocinas ocorre quando o sistema imune é superativado, seja
por etiologia infecciosa, medicamentosa, ou mesmo em condi¢cdes autoimu-
nes?>2%, As respostas inflamatdrias graves induzidas por uma tempestade de
citocinas comecam localmente e se espalham por todo o corpo através da cir-
culacao sistémica, causando danos colaterais em varios tecidos?’. Episodios de
tempestade de citocinas sao caracteristicos nas infec¢cdes pelos coronavirus hu-
manos, como observado nas infeccdes por SARS-CoV, MERS-CoV e atualmente
pelo SARS-CoV-2.

Estudos realizados em pacientes com COVID-19 sistematicamente tém asso-
ciado a tempestade de citocinas com a gravidade da doenca, associado a lin-
fopenia (reducdo na contagem de linfocitos e células NK), além da elevacao de
marcadores moleculares ndo-imunes de inflamacdao, como a proteina C reati-
va (CRP, C Reative Protein), ferritina e procalcitonina®®. Nao se conhece todo
o0 processo (mecanismo, “gatilho” e consequéncias) da tempestade citocinas,
entretanto a partir de um compilado de estudos usando modelos in vivo (mo-
delos animais) e in vitro, tem-se informacdes importantes para fazer proposi-
cdes. O SARS-CoV-2 retarda as respostas antivirais de IFN tipo | (alfa e beta),
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possibilitando replicacdo inicial ra-
pida e robusta do virus. Portanto,
muitas proteinas e material genético
do virus serao liberados para o mi-
croambiente pulmonar e represen-
tam padrdes moleculares associados
a patogenos (PAMPs, pathogen-as-
sociated molecular pattern), que
por sua vez se ligam a receptores
padrdes nas células epiteliais, célu-
las endoteliais e, principalmente em
células da imunidade inata, macrofa-
gos e células dendriticas residentes
em tecidos, induzindo ativacao de
vias intracelulares de citocinas e qui-
miocinas pro-inflamatdrias, incluindo
IL-6, proteina 10 induzida por inter-
feron (IP-10), IFN-y, IL-2, proteina in-
flamatdria de macrdofago la (MIP1a),
MIP1B, proteina quimioatraente de
monaocito 1 (MCP1), fator estimulador
de colbénia de granuldcitos (G-CSF) e
TNF-a. Macrofagos e células dendri-
ticas ativados medeiam a producao
excessiva de citocinas e quimiocinas
iniciando a tempestade de citocinas.

As gquimiocinas atraem mais células
inflamatodrias que migram dos vasos
sanguineos para os pulmobdes, e essas
células intensificam a tempestade de
citocinas ao liberarem mais quimio-
cinas e citocinas pro-inflamatdrias
adicionais, estabelecendo assim um
ciclo de retroalimentacdao pro-infla-
matorio. As citocinas sao proteinas
de baixo peso molecular e possuem
acdes autocrinas, paracrinas e endo-
crinas, nesse caso, porgue alcancam

a circulacdo sanguinea e outros or-
gdos, causando danos sistémicos. O
recrutamento de neutrofilos, macro-
fagos, mondcitos, e linfocitos T CD4+
e T CD8+ nao apenas controlam o
crescimento viral, mas esse exacer-
bado recrutamento celular também
induz danos na barreira vascular e
capilar devido ao extenso proces-
so inflamatdrio que por conseguin-
te direciona a dano alveolar difuso
gue pode gerar falha multiorganica e
culminar com o 6bito do paciente. A
lesdo pulmonar € uma conseguéncia
da tempestade de citocinas e da in-
tensa atividade de células inflamato-
rias, principalmente neutréfilos, po-
dendo evoluir para lesdao pulmonar
aguda ou a Sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA). A SDRA
gue leva a baixos niveis de satura-
cao de oxigénio € uma das principais
causas de mortalidade na COVID-192°
(Figura 2).

A IL-6 é uma citocina com funcodes
pleiotropicas (autoimunidade, regu-
lacao metabdlica, inflamacao e res-
posta de fase aguda), responsavel
pela modulacao de defesa do hospe-
deiro através de uma série de meca-
nismos de estimulacao imunoldgica:
controle de mondcitos e sua diferen-
ciacdo em macrofagos, modulacao
da diferenciacao de células B depen-
dente de antigeno, aumento da pro-
ducao de IgG pelas células B e pro-
mocao de resposta Th2 pela inibicdo
da polarizacao Thl. Os efeitos da IL-6
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sao especificos ao contexto e podem ser pro-inflamatorios e anti-inflamatorios.
Por sua vez, a expressao nao controlada de IL-6 leva a danos inflamatdrios pro-
fundos as células do hospedeiro®*°. Em estudos com pacientes com SARS-CoV-2
observou-se niveis elevados de IL-63%3", os quais correlaciona essa interleucina
como um importante marcador de agravamento da COVID-19, e esta relaciona-
da ao recrutamento de linfécitos T auxiliares 17 (Th17), que exacerbam as res-
postas inflamatdrias apods a ativacao. Niveis elevados de IL-6 também podem
contribuir para o aumento das células neutrofilas e diminuicdao dos linfocitos.
Claramente, a IL6 pode impactar no desenvolvimento de SDRA em pacientes
com COVID-19. Evidéncias sugerem o papel da IL-6 como mediador central de
toxicidade na sindrome de liberacdo de citocinas (SRC)*2. Os dados reforcam
gue uma deterioracdo rapida e grave durante a infeccao por SARS-CoV-2 na
COVID-19 estd associada a sindrome de tempestade de citocinas®"*3.

O dano ao tecido colateral, faléncia de 6rgaos e desfechos desfavoraveis de
pessoas com COVID-19 e suas respostas inflamatorias descontroladas associa-
das compartilham semelhancas com SARS e MERS. Em pacientes com SARS
grave, os niveis séricos de IFN-y, IL-1, IL-6, IL-12, TGF-, MCP-1 e IL-8 foram mais
elevados do que os pacientes com sintomas leves a moderados343°. Os niveis de
IL-1B, IL-6 e IL-8 também estavam aumentados nos pacientes gravemente infec-
tados por MERS-CoV36. As concentracdes de IL-2R, IL-8, TNFa e IL-6 sdo signi-
ficativamente maiores em pacientes falecidos (72,0 (35,6-146,8) pg/mL do que
em pacientes recuperados (13,0 (4,0-26,2) pg/mL), semelhante a ocorréncia de
sepse, na qual quimiocinas especificas (incluindo IL-6, IL-8 e IFN-y), CCL2, CCL3
e CXCLI10, estdao envolvidas nos estagios iniciais®’.
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Figura 2: Infeccdo por SARS-CoV-2: resumo da ativacdo de macréfagos e producdo de cito-
cinas contribuindo para uma tempestade de citocinas. Modelo conceitual da resposta imune
do hospedeiro e imunopatologia durante infeccdo por SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 atenua as
respostas antivirais de IFN tipo I, o que resulta em replicacado viral descontrolada ativando ma-
crofagos residentes em tecidos para liberar citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, incluindo

interleucina 6 (IL-6), proteina induzida por IFN gama 10 (IP-10), IFN gama (IFN-y), IL-2, IL-10,

proteina inflamatdria de macrofago 1a (MIP1a), MIP1B, proteina quimioatraente de mondcito
1 (MCP1), fator estimulador de coldénia de granulécitos (G-CSF ) e fator de necrose tumoral

alfa (TNF-a). A producéo das citocinas IL-6 e IL-1B recruta neutroéfilos e células T CD8 +, que
ndo apenas controlam o crescimento viral, mas também induzem danos aos tecidos, levando a
inundacdo e consolidacao alveolar (sindrome do desconforto respiratdrio agudo). A IL-6 pode
recrutar células T auxiliares do tipo 17 (Th17), que exacerbam as respostas inflamatodrias apos a
ativacdo. A IL-6 também recruta células T auxiliares foliculares (TFH) e células B / células plas-
maticas, que produzem anticorpos especificos para SARS-CoV-2. Macréfagos ativados por ci-
tocinas e quimiocinas e células dendriticas infectadas por virus medeiam a producdo extensiva
de citocinas e quimiocinas adicionais, que eventualmente inicia uma chamada tempestade de
citocinas. As quimiocinas atraem mais células inflamatdrias que migram dos vasos sanguineos
para os pulmédes, e essas células intensificam a tempestade de citocinas ao liberar quimiocinas e
citocinas proé-inflamatdrias adicionais, estabelecendo assim um ciclo de feedback pré-inflama-
tério. Produzido pelos autores no BioRender. Adaptado de Frederiksen et al., 2020 (29).

2.4 Perspectivas Terapéuticas na CO-
VID-19: Medicamentos

Até o presente momento ndo ha um tratamento universal, consensual e eficaz
para a COVID-19, hd muitos medicamentos em teste e, em sua maioria, a me-
Ihora clinica esta intimamente ligada a gravidade. Os glicocorticoides (GCs) sao
hormonios enddgenos essenciais para a homeostase do organismo. S3o secre-
tados na corrente sanguinea apos a ativacao do eixo HPA (hipotdlamo-hipdfise-
-adrenal)3®. Citocinas inflamatodrias liberadas na infeccao, incluindo IL-6, TNF-a
e IL-1, ativam o eixo HPA e induzem a producao de GCs enddgenos3?4°, Devido
aos seus efeitos anti-inflamatorios, os GCs sintéticos também sdao amplamente
usados na pratica clinica. A dexametasona demonstrou melhorar a sobrevida
em pacientes com COVID-19. Contudo, é extremamente importante projetar te-
rapias com GCs que permitam o equilibrio entre a supressao da resposta imune
hiperativa e a disseminacao da infeccdo viral¥. E importante ressaltar que a utili-
zacdo de GC tém eficacia quando o paciente se encontra na fase de imunopato-
génese, e 0 esquema terapéutico deve levar em consideracao a quantidade e o
tempo de administracao para nao correr o risco prejudicar a imunocompeténcia
do organismo.

A utilizacdo de cloroquina/hidroxicloroquina, apesar de muito controversa pela
falta de dados dos beneficios sobrepondo danos, alguns paises incluindo o Bra-
sil e os Estados Unidos, preconizam como tratamento e profilaxia da COVID-19.
Um ensaio randomizado recente mostrou que a cloroquina/hidroxicloroquina
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podem melhorar os sintomas da pneumonia e diminuir a progressao para con-
dicdes graves ou criticas*> mas outros estudos ndo relataram beneficios**4> ou
mesmo evidenciaram eventos adversos indesejaveis, principalmente no que diz
respeito a funcao cardiaca de pacientes com COVID-19, podendo causar cardio-
toxicidade, especialmente com uso em altas doses*®4’ e ainda levando a altera-
cdes mais indesejaveis em funcao da interacao com outros medicamentos, uma
vez que os pacientes, principalmente idosos, estdo em situacao de polimedica-
cdo. Desse modo, estudos mais robustos, com maior casuistica e controlados
sd0 necessarios para avaliar a eficadcia e a seguranca da cloroquina/hidroxiclo-
roguina na COVID-1948,

A ivermectina € um agente anti-helmintico bem conhecido desde o final da dé-
cada de 1970, investigacdes subsequentes apontaram sua atividade antiviral de
amplo espectro contra virus de RNA e DNA. Sua eficacia contra certos flavivirus
(dengue, encefalite japonesa e virus da encefalite transmitida por carrapatos)
e o virus chikungunya foi demonstrada in vitro, desde entdo, sua atividade foi
avaliada em outras novas infeccdes virais e recentemente, sua eficacia foi re-
conhecida na eliminacdo do coronavirus in vitro*®. Reduzindo a carga viral de
SARS-CoV-2 por um fator de 5.000 em 48 horas®°. A ivermectina inibe seleti-
vamente a proteina transportadora importina a / B do hospedeiro, diminuindo
a translocacdo da proteina do nucleocapsideo (NCP) de SARS-CoV-2 do cito-
plasma para o nucleo, a distribuicdo alterada da NCP interrompe a propagacao
e a sobrevivéncia viral®°. Ensaios clinicos atuais tém utilizado a ivermectina em
dose que varia de 200 a 1200 mcg / kg de peso corporal, por 3 a 7 dias, com
resultados promissores tanto em termos de sintomatologia quanto na reducao
da carga viral®. Mesmo que o resultado de estudos preliminares forneca es-
peranca para a utilizacdo da ivermectina em ambiente clinico, uma avaliacao
adicional com ensaios clinicos randomizados € necessaria para verificacdao de
sua eficacia®.

2.5 Perspectivas Terapéuticas na CO-
VID-19: Imunoterapia

Com a conclusao do projeto genoma humano, um terceiro tipo de interferons
denominado lambda (IFNA) foi identificado. Em humanos, compreende quatro
membros, IFNA1/IL-29, IFNA2/IL-28A, IFNA3/IL-28B e IFNA4%. O IFN-A ativa as
células epiteliais, reduz a atividade proé-inflamatoria mediada por macrofagos®,
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e inibe o recrutamento de neutrofi-
los para os locais de inflamagao®®.
Uma vez que os coronavirus infec-
tam primariamente células epiteliais
alveolares, a acao do IFN-A em ativar
genes antivirais em células epiteliais
sem superestimular o sistema imu-
ne, seria de grande importancia no
controle inicial da infeccdo, podendo
ter um importante papel terapéuti-
co. Em alguns estudos foram admi-
nistradas as formas peguiladas (re-
combinantes) e nao peguiladas de
IFN-A para o tratamento de infeccdes
pelos coronavirus humanos (HCoVs,
Human Coronavirus), mas a eficacia
variou significativamente devido a
aplicacdo de diferentes regimes de
tratamento®-%8,

A citocina TNF (Fator de necrose tu-
moral) € uma importante citocina in-
flamatdria que é também relacionada
ao desencadeamento da tempestade
de citocinas. Ela se liga a receptores
em varias células induzindo vias in-
tracelulares que vao desencadear a
producdo de citocinas pro-inflamato-
rias. Em camundongos, a neutraliza-
cao da atividade do TNF ou mesmo
a perda da expressao do receptor na
membrana celular, fornece protecao
contra a morbidade e mortalidade
induzidas por SARS-CoV-2%°. No en-
tanto, em estagios mais avancados
da infeccdo, o TNF nao foi detecta-
do'®% no soro de pacientes com in-
feccdo pelo SARS-CoV-2. Atualmen-
te, os blogueadores de TNF ndo sao

amplamente estudados como imu-
noterapia da COVID-19, mas a cons-
tatacao de sua eficacia é sugestiva
para uma investigacdao mais aprofun-
dada®.

A ulinastatina, uma glicoproteina ex-
traida e purificada da urina humana,
inibe a atividade de varias enzimas
proteoliticas e tem sido amplamente
utilizada para o tratamento da pan-
creatite aguda®?. Ensaios demons-
traram que a ulinastatina € um im-
portante agente anti-inflamatdério e
antioxidante, sendo usada clinica-
mente como um potencial tratamen-
to para o choque circulatorio, sepse
grave e sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA)®3%4, Seu
papel estda associado a imunomo-
dulacdo por reduzir os niveis de ci-
tocinas pro-inflamatdrias, como TN-
F-a, IL-6 e IFN-y, e elevar o nivel de
citocinas anti-inflamatodrias, como a
IL-10%°, Estudos em animais mostram
gue o efeito anti-inflamatorio da uli-
nastatina em altas doses é equiva-
lente ao dos glicocorticoides®®, mas
sem inibir as fun¢cdes imunoldgicas, e
sim, induzindo modulacao. Portanto,
a ulinastatina tem grandes perspec-
tivas de aplicacdao no tratamento de
COVID-19¢,

A esfingosina-1-fosfato (S1P) € um
esfingolipideo sinalizador bioati-
vo, encontrado na circulacdo e na
maioria dos tecidos®’. E derivado
da reciclagem de esfingolipidios
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humanos enddgenos e do metabolismo de produtos de origem animal contendo
esfingolipidios. S1P ativa cinco receptores acoplados a proteina G (S1PR1-5). As
células T expressam receptores acoplados a proteina G que se ligam a S1P e sua
circulacdo depende de gradientes de S1P%. A esfingosina-1-fosfato promove a
sintese e secrecdo de citocinas®®. As vias de sinalizacdo do receptor S1P inibem
a destruicdo tecidual associada as respostas imunes inatas e adaptativas’®. Em
modelos animais infectados pelo virus da influenza, a transducdo de sinal do
receptor STIP modulou as respostas inflamatdrias de células endoteliais respira-
térias’!. Portanto, os agonistas de S1P surgem como potenciais drogas terapéu-
ticas para reduzir as respostas de citocinas e quimiocinas em pacientes com
HCoVs com respostas imunes exacerbadas®'.
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3.1 Introducao

O paciente apos se infectar com o SARS-Cov-2 pode mostrar-se assintomatico,
pode desenvolver os sintomas da doenca a partir do 52 dia ou num intervalo de
1 a 14 dias apds a exposicao. Os sintomas podem variar e se apresentar como
um resfriado, uma sindrome gripal com sinais respiratdérios mais acentuados ou
até um quadro de pneumonia grave. Atualmente sabe-se que a presenca de co-
morbidades subjacentes, tais como hipertensdo, diabetes, obesidade, doencas
cardiacas e respiratdrias, podem interferir na evolu¢cdo da doenca e no agra-
vamento do quadro clinico. Os sintomas mais comuns sdo tosse seca ou com
escarro, febre, fadiga, dores no corpo e falta de ar. Além destes, o paciente
pode apresentar dor de cabeca, congestdo nasal, perda do olfato e do paladar,
arrepios e sinais gastrintestinais como ndusea, vomito e/ou diarreia. Considera-
-se um quadro clinico grave quando o paciente apresenta a pneumonia severa
acompanhada de intensa falta de ar, tosse com sangue, faléncia renal, hepatica
e cardiaca, além de disturbios da coagulacdo que podem ocasionar a faléncia
multipla dos érgaos e evoluir para obito'.

Em funcao dos diferentes sitios de infeccdo do virus, o RNA do SARS-CoV-2
pode ser encontrado nas secrecdes do trato respiratdrio superior e inferior tais
como secrecao da orofaringe e da nasofaringe coletadas por swab, lavado bron-
coalveolar, aspirado traqueal, escarro e saliva, como também no sangue, na uri-
na, nas fezes, no fluido ocular, no tecido cerebral e no liquido cefalorraquidiano.
De todos os fluidos corporais citados, as secrecdes do trato respiratoério supe-
rior (secrecdes orofaringeas e nasofaringeas) sao as mais utilizadas no diagnos-
tico, pois sao as que apresentam maior quantidade de material genético viral®>.
Neste caso em especial, o RNA viral comeca a ser detectado cerca de um a trés
dias antes do aparecimento dos sintomas e se torna elevado no momento do
inicio dos mesmos. Em funcao da carga viral apresentar-se aumentada nesta
fase da doenca, recomenda-se a realizacao de testes moleculares como o RT-
-PCR em tempo real entre o 32 e 72 dia apds o aparecimento dos sintomas e a
pesquisa de antigeno por métodos imunoldgicos (5) (Figura 7). Neste momento
é possivel perceber alteracdes na tomografia computadorizada®.

A partir do 102 dia depois do inicio dos sintomas percebe-se uma gradativa
diminuicdo da carga viral que é acompanhada pelo inicio da producdo das imu-
noglobulinas do tipo M e A (IgM e IgA); e a partir do 142 dia comeca a producao
de IgG. Em ocasides em que nao seja possivel realizar o RT-PCR ou quando o
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mesmo for negativo, os testes soroldgicos que pesquisam anticorpos podem
ser usados na complementacao do diagndstico®>’(Figura 7).
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Figura 1: Curso de uma infecgcdo primaria por COVID-19 e métodos de diagndstico apropriados

a cada fase da doenca®.

3.2 RT-PCR

A técnica molecular do RT-PCR em tempo real € um teste que identifica um
fragmento do genoma viral em amostras do trato respiratorio coletadas prefe-
rencialmente do 32 ao 72 dia apods o inicio dos sintomas. Esta metodologia tem
sido considerada “padrdao ouro” no diagndstico por ser mais sensivel e especi-
fica®.

O termo RT-PCR refere-se aos termos em inglés: (1) Reverse Transcriptase (RT)
e Polymerase Chain Reaction (PCR) que, numa traducao livre para o portugués,
seria Transcricao Reversa seguida de Reacao em Cadeia da Polimerase. A partir
do material coletado é feita a extracdo do RNA viral (o Sars-Cov-2) e a conver-
sao em cDNA (DNA complementar) por acao da enzima transcriptase reversa.
Em seguida o cDNA sera adicionado a reagentes da Reacdo em Cadeia da Po-
limerase (iniciadores especificos para a deteccdo do SARS-CoV-2, desoxirri-
bonucleotideos fosfatados, cloreto de magnésio, sonda molecular, enzima Taqg
DNA Polimerase e tampao da enzima) e submetida a alteracdo de temperatura
de forma ciclica e repetida. Neste processo, se houver o material genético viral,
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haverd a sua amplificacao e deteccao
por fluorimetria®.

Com o surgimento do SARS-CoV-2,
varios protocolos de deteccao foram
desenvolvidos e os alvos de detec-
cdo tem sido fragmentos de genes
do primeiro quadro de leitura aberto
(no inglés “Open Reading Frames”,
ORF 1a e 1b), do Nucleocapsideo (N),
Envelope (E) e RNA-polimerase-R-
NA-dependente (RARP)& No Brasil,
a maior parte dos protocolos desen-
volvidos para o diagndstico mole-
cular da COVID-19 utilizaram como
referéncia o protocolo de Charité, re-
comendado pela OMS, que se baseia
na amplificacdo de fragmentos dos
genes RARP e E°.

Com relacdao ao teste do RT-PCR
em tempo real é importante ressal-
tar que um resultado negativo nao
exclui a possibilidade de o paciente
estar infectado com SARS-CoV-2.
Estes resultados falso-negativos po-
dem estar relacionados a coleta e/
ou acondicionamento inadequados
das amostras, falha na execucao do
teste, baixa carga viral, mutacao da
cepa viral, etc©". Diferentemente
desta situacao, existem casos de pa-
cientes que continuam apresentando
carga viral por periodos prolongados
(varias semanas) apos o término dos
sintomas. Nestas ocasides é percebi-
da uma reducao na infectividade dos
virus remanescentes que pode estar
relacionada ao aumento dos anticor-

pos neutralizantes, a diminuicdo da
carga viral nas secrecdes respirato-
rias ou ao término dos sintomas da
infeccao?.

3.3 Testes
Sorolégicos

Os testes soroldgicos para SARS-
-CoV-2 surgem como um exame
complementar para diagnostico da
infeccado por COVID-19, principal-
mente quando o RT-PCR se mostra
negativo no paciente sintomatico,
ou quando ha a indisponibilidade de
realizacdo do RT-PCR. A acuracia dos
testes soroldgicos depende da meto-
dologia, do antigeno empregado na
deteccdao e do momento de coleta
da amostra no decorrer da doenca'
Atualmente é possivel fazer a detec-
cdo de IgA e/ou IgM, IgG e anticor-
pos totais (IgM e IgG) pelas técnicas:
Ensaio imunoenzimatico (ELISA),
Imunocromatografia, a Quimiolu-
minescéncia e a Eletroquimiolumi-
nescéncia. De forma geral, os testes
sorolégicos baseiam-se na pesquisa
de anticorpos contra as proteinas do
Nucleocapsideo (N) ou da Espicula
(S). Destes dois antigenos, os ensaios
realizados com a proteina N parecem
ocasionar em menos resultados fal-
so-negativos, pois ela € mais conser-
vada, o que diminui a possibilidade
de ocorréncia de reacdes cruzadas °.
Embora a resposta imunoldgica con-
tra SARS-CoV-2 ainda nao esteja tao
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bem elucidada, observa-se que IgM e IgA comecam a ser produzidas entre o 7°
e 0 102 dia e que I1gG entre 0 10° e 0 142 dia do inicio dos sintomas. Na pratica
laboratorial tem-se realizado a determinacao de anticorpos totais e de IgG a
partir do 142 dia do inicio dos sintomas’.

Os testes soroldogicos apresentam como limitacao, além dos fatores menciona-
dos, a resposta imune do paciente ao SARS-CoV-2. Ja foram relatados casos de
pacientes que nado tiveram a soroconversao, como também o de pacientes que
apresentaram elevados titulos de anticorpos. Estas diferencas podem ser expli-
cadas, por exemplo, pela forma como a doenca se manifesta. Pacientes que de-
senvolveram uma doenca grave produziram maior quantidade de anticorpos e
de forma mais rapida, guando comparados a pacientes assintomaticos ou com
doenca moderada ou leve. Outra situacao que deve ser considerada nos casos
em que os titulos de anticorpos estdo elevados é a ocorréncia de resultados fal-
so-positivos, em funcdo de reacdes cruzadas com os anticorpos contra outros
patdégenoss.

Recentemente surgiram alguns relatos de pacientes que ja tinham apresentado
a doenca, se curaram e tiveram soroconversao e que, passado um tempo, de-
senvolveram novamente a doenca. Estes casos trouxeram varias discussdes a
respeito da resposta imunoldgica dos pacientes ao SARS-CoV-2, como também
da possibilidade destes anticorpos serem soro-especificos e de termos a circu-
lacdo de cepas virais diferentes3'3'4,

Apesar das limitacdes dos testes soroldgicos, eles sdo importantes do ponto
de vista epidemioldgico para avaliar a soro prevaléncia e a soro conversao da
populacao. Com estas informacdes € possivel estimar quantas pessoas ja foram
expostas ao virus e se recuperarams?.

3.4 Testes para Deteccao de Antigeno Viral

Os testes para deteccdo de antigeno utilizam também os métodos imunolo-
gicos. Tais testes sdao baseados em imunoensaios de fluxo lateral e detectam
a presenca de proteinas virais (antigenos) SARS-CoV-2 em amostras do trato
respiratorio. Nestes testes ndo ocorre a amplificacdo do material como no RT-
-PCR em tempo real, por isso tendem a ser menos sensiveis. Para aumentar o
desempenho da determinacdo do antigeno é importante que o paciente esteja
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com elevada carga viral, portanto, que se encontre na fase aguda da doenca até
aproximadamente o 72 dia apds o inicio dos sintomas. Uma desvantagem deste
tipo de exame é a possibilidade de ocorréncia de reacdes cruzadas com os an-
tigenos contra outros tipos de SARS-CoV humanos3®,

3.5 Exames de Imagem

A doenca respiratdria € a manifestacdo do SARS-CoV-2 mais comumente en-
contrada, sendo que a lesdo pulmonar mais precoce acomete vias aéreas dis-
tais'. A radiografia e a tomografia computadorizada (TC) de térax ja estdo bem
estabelecidas no manejo destes pacientes".

Os métodos de imagem ndo tém sido aconselhados como meio de triagem para
a COVID-19 em individuos assintomaticos, ficando reservados para pacientes
com piora do quadro clinico, fatores de risco e provavel progressao da doenca'®.

A radiografia de torax € geralmente o primeiro método de imagem utilizado na
admissao do paciente com suspeita de infec¢cao pelo COVID-19. Pode ser reali-
zada utilizando um equipamento portatil, o que facilita a realizacdo em pacien-
tes com restricdo de deslocamento e diminui o risco de transmissao durante o
trajeto do paciente até o local de realizacdo do exame?™.

A radiografia de torax tem baixa sensibilidade nas fases iniciais da doenca e nos
casos leves, sendo pouco util nos pacientes que apresentam quadros iniciais da
doenca'. Em pacientes ja hospitalizados, a radiografia pode ser util para avaliar
progressao da doenca e diagndsticos alternativos, como por exemplo um der-
rame pleural ou uma pneumonia lobar de origem bacteriana®. Os achados mais
comuns na radiografia do tdérax sao consolidacdes bilaterais, com distribuicao
periférica e predominio basal®.

A tomografia de téorax (TC) tem maior sensibilidade para deteccdo de altera-
cdes precoces no parénquima pulmonar, avaliacdo de progressao da doenca e
avaliacdo de possiveis diagnodsticos diferenciais™®. O protocolo usualmente uti-
lizado € uma TC de térax com baixa dose de radiacdo, sem uso de contraste
endovenoso e com espessura do corte de 1,0 mm. Em casos individualizados
0 uso de contraste venoso é recomendado, seguindo a orientacao do médico
radiologista®.




Nas fases precoces da infeccao por
COVID-19 a tomografia pode ser
normal. Com a evolucdo do acome-
timento pulmonar os achados mais
caracteristicos sdo opacidades com
atenuacado em vidro fosco, com aco-
metimento bilateral, distribuicao pe-
riférica e predominio basal, podendo
estar acompanhado por consolida-
cdes e padrao de pavimentacdao em
mosaico. Derrame pleural, lesdes
pulmonares escavadas e pneumoto-
rax sao achados raros, o que leva a
considerar outras causas?°?.,

A ultrassonografia tem sido suge-
rida como meétodo potencial para
triagem e diagndstico de COVID-19,
devido ao acometimento subpleural
ser comum, porém o conhecimento
sobre o assunto ainda é limitado e
também sdo questionadas questdes
relacionadas ao controle da infec-
cdo??. O método de imagem utilizado
sera definido por critérios da equipe
clinica, avaliando disponibilidade, re-
cursos locais e experiéncia dos pro-
fissionais envolvidos®.

3.6 Alteragoes
Laboratoriais em
Pacientes com
COVID-19

A doenca causada pelo SARS-CoV-2
(COVID-19) tem uma acao sistémi-
Cca, ou seja, ela afeta de formas dife-
rentes varios 6rgaos no ser humano,
por isso ela desencadeia inumeras
complicacdes e alteracdes fisiolo-
gicas que podem ser evidenciadas
com os resultados de exames auxi-
liares. Esses exames tém a capacida-
de de auxiliar a definicao da hipotese
diagndstica, classificar a severidade
da doenca, ajudar com o prognosti-
co, além de fazer o monitoramento
dos pacientes acometidos por essa
doenca. Os resultados encontra-
dos e as alteracdes laboratoriais sao
inespecificas, nao podem ser usadas
isoladamente, mas podem auxiliar o
meédico na conducdao do tratamento,
indicando o agravamento ou a me-
Ihora do quadro clinico?.



As alteracdes mais observadas nos pacientes que tiveram algum tipo de com-
plicacdo decorrente da COVID-19, vao desde alteracdes hematoldgicas comuns
as viroses, até alteracdes hepaticas, renais e cardiacas-musculares?.

Pacientes hospitalizados com a doenca podem ser monitorados por meio de
exames laboratoriais listados. As alteracdes em um ou mais destes exames po-
dem sugerir evolucao para quadro grave, havendo assim, indicacdo de admis-
sao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), ou até mesmo para obitos. Neste
contexto, o acompanhamento dos parametros bioguimicos auxilia na visualiza-
cdo de possiveis 6rgdos afetados pela doenca?®.

3.6.1 Marcadores Hematolégicos

As alteracdes hematoldgicas evidenciadas no hemograma sao aumento da leu-
cometria global e da contagem de neutrofilos; e uma diminui¢cao da quantidade
de linfocitos, eosindfilos e plaguetas?®. Destes resultados considera-se um fator
de risco quando a relacdo entre neutroéfilos e linfocitos esta elevada?.

3.6.2 Marcadores de Coagulopatias

A dosagem do dimero-D, juntamente com a dosagem do Fibrinogénio, sdo as
medidas de coagulacao alteradas mais comuns dentre os pacientes com CO-
VID-19%%. Os valores das medicdes destes analitos encontram-se elevados em
pacientes que desenvolvem transtornos de coagulacdo decorrentes da doenca.
Essas alteracdes convergem com o prolongamento do tempo de protrombina
(TP) e a diminui¢cao da contagem plaquetaria. Estas alteracdes foram resumidas
na tabela 1°.

As alteracdes que indicam Coagulacao Intravascular Disseminada (CID) foram
encontradas em 75% dos pacientes que morreram por complicacdes de CO-
VID-19, mostrando que esses testes de coagulacdo também devem ser incluidos
na rotina de acompanhamento dos pacientes com a doenca. Mas o desenvolvi-
mento da CID é raro em pacientes que ndo evoluem para casos mais graves da
COVID-19%°,
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Exame Alteracio desencadeada pela COVID-19

Dimero-D Elevagao

Tempo de Protrombina Elevagdo

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada Normal
Plaquetas Diminuigao

Fibrinogénio Elevacao

Tabela 1: Alteracbes da coagulacdo desencadeadas pela COVID-19%°,

3.6.3 Marcadores Bioquimicos

Os marcadores bioquimicos sdo importantes, pois como a doenca é de abran-
géncia sistémica e varios 6rgaos podem ser afetados, alteracdes em determi-
nados analitos podem indicar um comprometimento de um ou outro érgao.
Abaixo na tabela 2 estdo as principais alteracdes dos marcadores hepaticos,
renais e musculares?.

Alteracao desen-

cadeada pela CO-
Exame VID-19 Comentarios
Desidrogenase Latica Elevagao Indicador de lesdo pulmonar, faléncia multipla de
(DHL) orgaos, hemolise e outros processos de injuria celular.
Troponinas Cardiacas Elevacao Indicadores de lesdes dos musculos cardiacos.
Albumina Diminuigao
AST (Aspartato Amino- Elevagao Marcadores de lesdo e comprometimento hepatico.
transferase)
ALT (Alanina Aminotrans- Elevagao
ferase)
Ureia Elevagao )
Marcadores de lesdo e comprometimento renal.
Creatinina Elevacao

Tabela 2: Alteragcbes bioquimicas desencadeadas pela COVID-19%°,

3.6.4 Marcadores Inflamatoérios
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O processo inflamatdrio é demonstrado pelo aumento de alguns marcadores
como a Proteina C Reativa (PCR) e a procalcitonina. Normalmente os valores
de procalcitonina apresentam-se normais em pacientes com infeccdes virais ou
sepse viral, mas de forma inesperada essa dosagem se eleva para a COVID-19,
0 que pode indicar uma infeccao bacteriana adjacente que acaba contribuindo
para uma piora no quadro clinico do paciente. As alteracdes destes e de outros
marcadores inflamatdrios estdo expressas na Tabela 33°.

Exame Alteracao desencadeada pela COVID-19
Proteina C Reativa (PCR) Elevagao
Ferritina Elevagao
Interleucina 6 Elevacao
Procalcitonina Elevacao

Tabela 3: Alteragdes de marcadores inflamatorios desencadeadas pela COVID-19 .

O acompanhamento do paciente por meio de exames laboratoriais tem uma
importancia fundamental para auxiliar o clinico na tomada de decisdes perti-
nentes ao tratamento do paciente. Alteracdes iniciais que revertem apods deter-
minado tempo podem indicar eficacia no tratamento e melhora do paciente, no
entanto, as alteracdes nos exames podem indicar mau progndstico, dependen-
do do caso analisado?.
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4.1 Introducgao

A doenc¢a causada pelo coronavirus 2019 (do inglés, Coronavirus Disease, CO-
VID-19) é uma sindrome clinica, causada por um virus de RNA denominado
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2). Esta doenca
apareceu inicialmente na China em dezembro de 2019 e rapidamente se espa-
Ihou por todo o mundo, sendo determinada como pandemia pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) em marco de 2020'. Naquele momento, a maioria dos
dados da literatura disponiveis para o tratamento da COVID-19 derivavam de
dados sobre farmacos utilizados anteriormente durante outros surtos da sin-
drome respiratoria aguda grave (SARS) e da sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS) ou de observacodes in vitro>3.

A maioria dos pacientes que ficam gravemente doentes apos infeccao com
SARS-CoV-2, o agente causador da COVID-19, desenvolve SARS* (do inglés,
Severe Acute Respiratory Syndrome). A deterioracdo da funcao pulmonar
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pode ser causada por uma resposta imune mal adaptada e ndo por aumento
das cargas virais. Uma teoria € que a ativacao de células imunes residentes no
pulmao resulte na liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias e extravasamento
de neutrdéfilos do sangue e monocitos para os bronquios. Essas células podem
danificar a barreira ar-sangue, causando danos ao tecido, particularmente
em células epiteliais das vias aéreas e células do endotélio vascular. O dano
das células do endotélio vascular pode ser responsavel por microangiopatias
tromboticas®.

4.2 Cloroquina e Hidroxicloroquina:
Prescrever ou nao Prescrever para o
Tratamento da COVID-19? Eis a Questao...

Varias estratégias terapéuticas tém sido utilizadas para o tratamento COVID-19,
incluindo medicamentos antivirais, antibacterianos, glicocorticoides, entre ou-
tros. Entretanto, nenhum tratamento é tdo controverso como o uso da cloroqui-
na e da hidroxicloroquina.

Farmacos antimalaricos, como cloroquina e hidroxicloroquina, estdo no mer-
cado ha mais de um século e tém sido usados nao apenas para tratamento da
malaria, mas também para varias doencas reumaticas dadas suas propriedades
anti-inflamatodrias e imunomoduladoras. A cloroquina foi descoberta em 1939
e, no final da Segunda Guerra Mundial, a cloroquina substituiu a quinacrina no
tratamento da malaria, por ser mais segura e eficaz®. Ja a hidroxicloroguina foi
introduzida no mercado em 1955, diferindo da cloroquina por um grupo hidro-
xila que a torna mais segura. A hidroxicloroquina e a cloroquina sao farmacos
relativamente seguros, quando utilizados nas doses e pelo tempo de tratamen-
to para malaria ou doencas reumaticas’. Seus efeitos adversos mais comuns
incluem sintomas gastrointestinais, prurido e alteracdes dermatoldgicas que
podem ocorrer em até 10% dos pacientes®. Os efeitos adversos mais graves tém
baixa incidéncia e incluem neuromiopatia dos musculos proximais, cardiotoxici-
dade e retinopatia irreversivel.

Os efeitos da hidroxicloroquina e cloroguina sobre o sistema imunoldgico estdo
bem estabelecidos. De fato, sua acao anti-inflamatodria € conhecida, e resul-
ta de varios fatores que incluem inibicdo de sinais do receptor toll-like, inibi-
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cdo de receptores de células T e B
e, especialmente, reducao da pro-
ducao de citocinas por macrofagos,
como interleucina (IL)-1 e IL-67°. A
interacao com receptores toll-like e
os receptores de células T faz com
gue a hidroxicloroquina seja eficaz
em diferentes fatores da cascata de
sinalizacdo na resposta inflamatoria.
Sperber e colaboradores demons-
traram a inibicdao de IL-1 e IL-6 em
células T e monodcitos® e inibicdo do
fator de necrose tumoral (TNF)-alfa
causada por hidroxicloroquina'2, A
inibicao eficaz de citocinas inflama-
torias, como IL-6, IL-1 e TNF-alfa di-
minui o dano tecidual e a inflamacao
endotelial, evitando assim o inicio e
a propagacao da inflamacao autoi-
mune'®. No atual contexto, a inibicdo
dessas citocinas se tornou de grande
importancia, devido ao fato de que
foi demonstrado que varios virus au-
mentam a expressao de IL-1, IL-6 e
TNF alfa in vitro, sugerindo, portan-
to, a eficacia da hidroxicloroquina em
infeccdes virais'™.

Com relacao a replicacao viral, a clo-
roquina e a hidroxicloroquina, por
serem bases fracas, podem afetar
as vesiculas acidas e inibir varias en-
zimas. Esta caracteristica permite
qgue elas inibam a entrada do virus
na célula quando a endocitose é de-
pendente do pH. Isso também inibe
a enzima glicosil-transferase, modifi-
cacdes pos-traducao virais e replica-
cdo de algumas familias virais. Des-

sa forma, o efeito antiviral pode ser
causado pela inibicao da glicosilacao
do virus, um importante mecanismo
antiviral desses farmacos'™.

Savarino e colaboradores foram os
primeiros a sugerir que o uso de hi-
droxicloroquina e cloroquina pode-
riam ser Uteis no tratamento de SARS,
uma vez que a endocitose pode estar
envolvida na entrada viral na célula e
uma importante resposta do sistema
imunoldgico estava causando piora
clinica, provavelmente devido a cito-
cinas inflamatodrias, como TNF-alfa e
IL-6°. Posteriormente, dois estudos
in vitro diferentes confirmaram estes
dados. Kayaerts e colaboradores de-
monstraram que a cloroquina inibe o
SARS-CoV in vitro em cultura de cé-
lulas vero E6 em diferentes momen-
tos pods-infeccao™. Vincent e cola-
boradores demonstraram a inibicao
eficaz do virus de forma dependente
da concentracao in vitro em cultura
de células vero E6 imediatamente
apos a absorcao viral e também 3a 5
horas apos a absorcao. Eles também
mostraram que nas células pré-tra-
tadas ocorria o comprometimento
da glicosilacdao terminal do receptor
ACE2, diminuindo a afinidade do re-
ceptor viral e, portanto, reduzindo o
inicio de infec¢cao. Este experimento
pode sugerir a possibilidade do uso
da hidroxicloroquina para profilaxia
de coronavirus da mesma forma que
na malaria”. Yao e colaboradores
também observaram o efeito da hi-
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droxicloroquina e cloroquina in vitro. Recentemente, outros estudos demons-
traram atividade da cloroquina /in vitro e em modelos animais contra SARS-
-CoV'"8 e gripe aviaria'.

Os efeitos mundiais da pandemia SARS-CoV-2 sao impares, o que levou a co-
munidade cientifica a considerar todas as solucdes possiveis. Devido as seme-
Ihancas da COVID-19 com SARS, varios pesquisadores propuseram O uso de
hidroxicloroguina e cloroquina para o tratamento da nova doenc¢a?°?'. Entretan-
to, € importante ressaltar que, muito embora a eficacia da atividade antiviral
e anti-inflamatodria in vitro da hidroxicloroquina e cloroquina sejam evidentes,
sua eficacia clinica permanece inconclusiva para o tratamento da COVID-19 em
humanos, e mais estudos sao necessarios. Varias perguntas precisam ser es-
clarecidas, como o estagio da doenca COVID-19 em gque esses medicamentos
podem fornecer o melhor beneficio, ou se eles podem desempenhar um papel
na profilaxia da doenca em pacientes de alto risco e profissionais prestadores
de servico da area da saude?.

Em suma, embora ainda faltem drogas antivirais especificas aprovadas contra
o SARS-CoV-2, um grande numero de drogas existentes estd sendo explora-
do como um possivel tratamento para pacientes infectados com este virus. De
fato, tanto a hidroxicloroquina quanto a cloroquina demonstraram resultados in
vitro promissores, no entanto, tais dados ainda nao foram traduzidos em estu-
dos clinicos conclusivos. Embora poucos ensaios clinicos tenham sugerido al-
guns efeitos benéficos de hidroxicloroquina e cloroquina em pacientes com CO-
VID-19, a maioria dos dados relatados ainda sao preliminares. Dada a incerteza
atual, vale a pena estar atento aos riscos potenciais e racionalizar estritamente
0 uso dessas drogas em pacientes com COVID-19 até gue mais ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade estejam disponiveis para esclarecer seu papel
no tratamento ou prevencao de COVID-192%,

» -
4.3 Tratamento Farmacologico com
- m » -
Antibioticos
Antibioticos sdao farmacos que atuam sobre estruturas morfoldgicas das bac-
térias, o que pode inibir a sua multiplicacao ou levar a sua morte. Portanto, tais

farmacos sao utilizados para o tratamento de infec¢cdes bacterianas e, sendo o
agente etioldgico da COVID-19 um virus, o SARS-CoV-2, o uso de antibidticos
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em pacientes com esta doenca € in-
dicado como adjuvante, para o trata-
mento de coinfeccdes?*.

A terceira versdao do “Guia para ma-
nejo clinico da COVID-19” da Organi-
zacdo Mundial de Saude (publicada
em 27 de maio de 2020), nao reco-
menda o uso profilatico ou terapéu-
tico de antibidticos em casos leves e
moderados de COVID-19, exceto em
casos de suspeita clinica de infeccao
bacteriana e 0s numeros mostram
qgue seriam poucos 0s pacientes com
COVID-19 que apresentam infeccao
bacteriana secundaria?*?s,

No Brasil, o documento “Orientacdes
para manejo de pacientes com CO-
VID-19” do Ministério da Saude segue
as recomendacdes da OMS e nao re-
comenda o uso de rotina de antibio-
ticos para pacientes diagnosticados
com COVID-19, recomendando este
uso apenas se houver indicios de in-
feccdo bacteriana, e sugere decisao
individualizada para esta terapia®®.
Em pacientes classificados como
graves, estes documentos recomen-
dam a administracdo de antibiodtico
dentro de uma hora apds a avaliacao
inicial para pacientes com diagnds-
tico associado a sepse (de origem
bacteriana) ou suspeita de pneumo-
nia comunitaria bacteriana. Também
preconizam a coleta de culturas an-
tes de iniciar o tratamento e a rea-
valiacdo das indicacdes com base no
resultado microbioldgico e/ou julga-

mento clinico.

O antibidtico que tem sido mais es-
tudado e utilizado no tratamento do
COVID-19 é a azitromicina, apesar de
os resultados de estudos in vivo ain-
da serem inconclusivos e os estudos
in vitro de pouca expressao. A azi-
tromicina € um macrolideo, estrutu-
ralmente relacionado a eritromicina,
gue é eficaz contra bactérias Gram
positivas e Gram negativas?’. O me-
canismo de acao da azitromicina é
através da ligacao ao RNAr 23S da
subunidade ribossémica 50S bacte-
riana levando ao blogueio da sinte-
se proteica pela inibicdo do passo
de transpeptidacdo/translocacdo da
sintese proteica e inibindo a mon-
tagem da subunidade ribossémica
5052829, Esse farmaco antibacteriano
é indicado para uso adulto e pedia-
trico, para o tratamento de infeccdes
causadas por organismos suscetiveis,
em infeccdes do trato respiratorio su-
perior (sinusite, faringite e tonsilite) e
inferior (bronquite e pneumonia), em
infeccdes da pele e tecidos moles,
em otite e em infeccdes sexualmente
transmissiveis®0-33,

Além da sua acao sobre a sintese de
proteinas, a azitromicina tem efeitos
imunomoduladores que envolvem as
vias STAT1 e do NF-kB e a ativacao
da resposta de macrofagos ao dano
e atividade antiviral®3*3° e, portanto,
tem sido utilizada para doencas pul-
monares crénicas®¢-3®. Mais recente-
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mente, verificou-se que a azitromicina tem acao antiviral in vitro contra diversos
virus, como Zika, Ebola, HINT e Dengue?®>-43, incluindo uma inibicdo da replicacao
do SARS-CoV-24344 No entanto, os estudos clinicos que avaliam a eficacia e a
seguranca de uso clinico da azitromicina como antiviral ndo sao conclusivos e,
portanto, este antibidtico deve ser utilizado apenas para o tratamento das coin-
feccdes, conforme os documentos citados anteriormente>+’,

Vale salientar que, assim como para todos os farmacos, o uso de azitromicina
nao é isento de efeitos adversos e pode levar a disturbios gastrintestinais, he-
patotdxicos, cardiacos, dos sistemas sanguineo e linfatico e do labirinto. Em-
bora ndo interaja significativamente com o sistema citocromo P450 hepatico,
a azitromicina é passivel de interacao medicamentosa com diversos farmacos
(como cetirizina, digoxina e estatinas). Uma interacdo de particular importancia
€ com cloroquina e hidroxicloroquina, farmacos que estao sendo extensamente
estudados para o tratamento da COVID-19, principalmente em associacao com
a azitromicina. Como estes farmacos causam alteracdes eletrocardiograficas,
como o prolongamento de ondas QT e risco de arritmias cardiacas, essa asso-
ciacdo deve ser avaliada com cautela pelo profissional prescritor, principalmen-
te para pacientes susceptiveis. O uso por gestantes e lactantes deve ser feito
com cautela.

A OMS reforca o alerta para o fato de que o uso indiscriminado de antibidticos
deve ser evitado, pois pode levar ao aumento das taxas de resisténcia bacte-
riana aos antibidticos, o que diminui seriamente as op¢des terapéuticas para o
manejo clinico das infeccdes bacterianas. Assim, embora o uso de antibidticos
possa promover ganhos a curto prazo pela reducdao da mortalidade por CO-
VID-19, pode causar, a longo prazo, um aumento da mortalidade devido a resis-
téncia bacteriana aos antibidticos?®.

4.4 Uso de Glicocorticoides no Tratamen-
to da COVID-19

Inicialmente, a OMS nao recomendava o uso rotineiro de corticosteroides no
tratamento da pneumonia viral causada pelo SARS-CoV-2, como foi publicado
em maio de 2020 no “Guia para manejo clinico da COVID-197%4. Mas, a medida
gue a comunidade cientifica foi conhecendo melhor a evolucdo da doenca e
0s processos degenerativos que ocorrem em pacientes com casos mais gra-
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ves, os glicocorticoides passaram a receber uma atencdo maior de médicos e
cientistas de toda parte do mundo como um possivel tratamento eficaz contra
a COVID-19. Assim, conforme publicado em setembro de 2020 no guia “corti-
costeroides para COVID-19”, a OMS recomenda fortemente o uso sistémico de
corticosteroides em pacientes com COVID-19 grave ou critica. Além disso, traz
uma recomendacao adicional de ndo se utilizar terapia com corticosteroides em
pacientes que nao estdo com a forma grave da doenca“®.

Para entendermos o papel dos glicocorticoides no tratamento de formas mais
graves de COVID-19, devemos primeiramente entender o que acontece no or-
ganismo destes pacientes. Para a infeccdo com SARS-CoV-2, o antigeno pode
induzir uma resposta excessiva e prolongada, com a liberacdo de citocinas e
guimiocinas nos organismos infectados. Essa resposta que ficou conhecida
como “tempestade de citocinas” pode entao levar ao quadro que da nome ao
virus, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG, ou, em inglés SRAS) com
degeneracdo tecidual e faléncia em multiplos érgdos de forma muito rapida,
podendo resultar na morte do paciente em um curto espaco de tempo. Essa
resposta inflamatdria intensa leva a inducao da apoptose de células epiteliais
dos pulmdes e do endotélio vascular, podendo provocar extravasamento vas-
cular, edema alveolar, alteracdes imunopatoldgicas nos pulmdes e hipdxia nos
tecidos®®. Portanto, os mediadores inflamatdrios desempenham uma importan-
te participacao na patogénese da SRAG.

Os glicocorticoides, também conhecidos como corticosteroides ou somente
corticoides, fazem parte de uma classe de hormdnios esteroides (derivados
endogenamente do colesterol) que possuem diversas aplicacdes terapéuticas.
Esta classe de medicamento consiste em potentes farmacos anti-inflamatoérios,
e ainflamacao é uma resposta essencial para controlar infec¢cdes, atuando como
parte do sistema imune. Os glicocorticoides reduzem de forma muito intensa a
resposta inflamatdria ao alterar a concentracao, a distribuicao e a funcao dos
leucdcitos periféricos. Também atuam suprimindo as citocinas e quimiocinas in-
flamatodrias. Os efeitos induzidos pelos glicocorticoides ocorrem por meio da sua
interacdo com seus receptores amplamente distribuidos no organismo. Esses
receptores sdo na sua grande maioria receptores intracelulares, que apods serem
estimulados, se dirigem para o nucleo, alterando a transcricao de diversos tipos
de genes. Entre 10 a 20% dos genes expressos em uma célula sofrem regulacao
pelos glicocorticoides®. Dessa forma, é possivel perceber como os glicocorti-
coides sao boas opcdes terapéuticas para inumeras doencas, mas infelizmente
também trazem uma lista imensa de efeitos adversos ao paciente, tais como,
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a sindrome de Cushing iatrogénica
com acumulo de gordura na face,
tronco, nuca e fossa supraclavicular,
acne, insénia, aumento de apetite,
hiperglicemia, resisténcia a insulina,
degradacdao proteica acentuada e
conseguentemente miopatia, perda
muscular e estrias, osteoporose, dia-
betes, ulceras pépticas, etc. Como
em todos aspectos da medicina, é
preciso avaliar os beneficios terapéu-
ticos em detrimento aos possiveis
efeitos adversos que possam ocorrer
com o tratamento. Quando os glico-
corticoides sao administrados por
um periodo curto de tempo (menor
do gue duas semanas), nao é comum
observar reacdes adversas graves,
mesmo que em doses mais altas®.

A inflamacao, independente de qual
seja sua natureza, ird causar extra-
vasamento de liquido dos vasos e
migracao leucocitaria para o tecido
inflamado, que ocorrem apds o con-
tato de moléculas de adesao dos
leucocitos com células endoteliais,
sendo esse fendbmeno inibido pelos

.

glicocorticoides. Assim, algumas ho-
ras apos a administracao de glicocor-
ticoide, ocorrera reducao de neutro-
filos, da ativacao dos macrdéfagos e
de outras células apresentadoras de
antigenos, nos tecidos inflamados.
Além de produzir efeitos sobre as
atividades dos leucodcitos, os glico-
corticoides também inibem a enzima
Fosfolipase A,, importante na sintese
de acido araquidbnico que pela via
da ciclooxigenase (COX), dara ori-
gem a prostaglandinas, tromboxano
e leucotrienos. Outra acao anti-infla-
matoria importante desses medica-
mentos € a inibicdao da expressao do
gene que codifica a ciclooxigenase 2
(COX 2), e ainducao de anexina-l que
atua bloqueando respostas pro-infla-
matodrias (atuando como anti-infla-
matodrio enddgeno)>?. Por motivos
semelhantes de acao anti-inflamato-
ria, os glicocorticoides também sao
imunossupressores, e desta forma
ndo deve ser administrado de forma
precoce em pacientes com a CO-
VID-19, pois essa imunossupressao
ird favorecer a replicacdao do virus.
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Além disso, pelo mesmo motivo, nao
deve ser administrado em pacientes
gue ndo possuem a forma grave ou
critica da doenca, pois com a imu-
nossupressao, esse paciente pode
passar a ter um quadro agravado. E
importante lembrar sempre que a te-
rapia com glicocorticoide nao corrige
a causa da doenca, apenas limita os
efeitos que aresposta inflamatodria ira
promover no organismo da pessoa,
como a tempestade de citocinas
gue acontece em pacientes de maior
gravidade, que leva a SRAG ou a
faléncia extrapulmonar de diversos
orgaos, levando a complicacdes
muito grave e até a morte.

A OMS descreve em seu documen-
to que um paciente com COVID-19 é
critico quando tem os critérios para
sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG): sindrome gripal que apre-
sente: Dispneia/desconforto respira-
torio ou pressao persistente no toérax
ou satura¢dao de O, menor que 95%
em ar ambiente ou coloracao azula-
da de ldbios ou rosto?® ou sepse, cho-
gue séptico ou outras condicdes que
normalmente exigiria o fornecimento
de terapias de suporte a vida, como
ventilacdo mecanica (invasiva ou nao
invasiva) ou terapia vasopressora;
grave, quando tem um dos critérios
listados a seguir: saturacao de oxigé-
nio <90% (pode variar entre pacien-
tes) no ar ambiente, frequéncia res-
piratoria> 30 respiracdes por minuto
em adultos e criancas > 5 anos; = 60

em crian¢cas com menos de 2 meses;
= 50 em criancas 2-11 meses; e = 40
em criancas de 1 a 5 anos, sinais de
dificuldade respiratdéria grave (ou
seja, uso de musculo acessorio, inca-
pacidade de completar frases com-
pletas; e em criancas, muito severo
parede toracica retirada, grunhido,
cianose central ou presenca de qual-
guer outros sinais gerais de perigo).
O paciente é classificado com CO-
VID-19 nao grave se nenhum dos si-
nais e sintomas acima existirem4°,
Esses critérios de classificacdo para
a gravidade dos pacientes com CO-
VID-19 sdo encontrados de forma se-
melhante no manual publicado pelo
Ministério da Saude no Brasil?®.

Portanto, as recomendacdes apon-
tam para se fazer o uso de glicocor-
ticoides em pacientes com COVID-19
grave ou critica, para ndo iniciar o
tratamento de forma precoce (iniciar
apos 5 a 7 dias) e dessa forma nao
inibir a resposta imune contra o vi-
rus, o que levara ao aumento da car-
ga viral e agravamento da doenca. O
tempo correto de administracao e a
dose de glicocorticoides sao muito
importantes para uma evolucao
positiva do quadro do paciente. A
terapia sistémica pode ser realizada
de forma intravenosa (IV) ou oral
com o uso de Hidrocortisona, Dexa-
metasona, Metilpredinisolona, Pre-
dnisolona e Prednisona. As doses
variam com o quadro do paciente e
deve ser sempre consultado o proto-
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colo local do hospital. A via de administracdo varia com o estado do paciente e
as formas farmacéuticas disponiveis para a administracdo. Em seu documento
publicado em setembro de 2020 a OMS deixa claro que o periodo de tratamen-
to com glicocorticoide deve ser por um periodo de 7 a 10 dias. Outro alerta da
OMS ¢é que essas recomendacdes nao se aplicam para uso de glicocorticoide
administrados pela via transdémica e nem pela via inalatdria, para uso em dose
excessivas e nem para regimes terapéuticos longos ou de forma profilatica*°.

4.5 Terapias com Imunoglobulinas

A fim de delimitar o uso de imunoglobulinas para o tratamento da COVID-19,
esta sessdo sera dividida em dois toépicos:

1 - Uso do plasma convalescente

2 - Uso de anticorpos monoclonais

4.5.11 - Uso do plasma convalescente para
o tratamento da COVID-19

Ao se recuperar da COVID-19, o paciente pode desenvolver uma defesa natural
contra o SARS-CoV-2: os anticorpos, que estdo presentes no plasma sanguineo.
Este plasma rico em anticorpos especificos para a doenca € conhecido como
plasma convalescente, que podera ser doado e transfundido aos pacientes que
apresentem a COVID-19 como uma opcado de tratamento. Se optar pela concen-
tracdo desta amostra, origina-se a imunoglobulina hiper imune, também utili-
zada com o objetivo de neutralizar o patdégeno especifico e conferir imunidade
passiva aos transfundidos®s.

Estudos preliminares mostraram que a administracao do plasma convalescente
contendo anticorpos para a COVID-19 foi seguida pela melhora clinica dos pa-
cientes® aumentando a saturacao da hemoglobina com oxigénio, diminuindo
0s niveis de proteina C reativa em casos severos da doenca e nao gerou efeitos
adversos significativos®®. Esta técnica ja tem sido utilizada para o tratamento de
SARS, como o ultimo recurso para elevar a taxa de sobrevivéncia em pacientes



sem melhora significativa com o tratamento com glicocorticoide metilpredni-
solona®®. Ha também na literatura a descricdo de tratamento para HIN1 e Ebola
com a mesma técnica. Estudos mostraram gue o uso do plasma convalescente
pode diminuir o tempo de internacdao hospitalar e a mortalidade de pacien-
tes®”%8, O mecanismo de acdo desta técnica é relacionado a especificidade da
ligacao dos anticorpos gerados e o virus SARS-CoV-2. Este reconhecimento
leva a ligacdo e neutralizacdao das particulas virais, conferindo a protecao imu-
noldgica®.

4.5.2 2 - Uso de anticorpos monoclonais
para o tratamento da COVID-19

Atualmente, os anticorpos monoclonais sdo considerados a principal classe de
biofarmacos no combate a infec¢cdes virais. Esta € uma tecnologia bem estabe-
lecida com vantagens em relacao a especificidade, seguranca e pureza.

No virus SARS-CoV-2 ha varios possiveis alvos para o desenvolvimento de an-
ticorpos monoclonais, como o dominio de ligacao ao receptor (RBD, do inglés,
receptor binding domain) da subunidade S1 da proteina spike, responsavel pela
interacdao com o receptor celular, que leva a ligacao do virus as células hospe-
deiras®®,

O Tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-re-
ceptor de interleucina 6 (IL-6) humana, que pode se ligar tanto ao receptor
soluvel de interleucina-6 (sIL-6R) quanto ao receptor de membrana de interleu-
cina-6 (mIL-6R). Inicialmente, ele foi utilizado no tratamento de artrite reuma-
toide, mas ha registros de resultados promissores no tratamento da COVID-19
severa e critica®%4.

As citocinas desempenham um importante papel na patogénese desta doenca.
Durante o processo infeccioso da COVID-19, um grande numero de linfocitos T
e macrofagos mononucleares sao ativados, causando a producdo de varias ci-
tocinas, como a IL-6, que, ao se ligar aos receptores previamente citados acima,
podem levar a tempestade de citocinas e uma resposta inflamatoria exacerbada
nos orgaos e tecidos, especialmente nos pulmdes. Ao se ligar aos receptores
de IL-6 com alta afinidade, o Tocilizumab impede que estes eventos acontecam,
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atuando como um inibidor da ligacdo da IL-6 aos receptores®®.

O Itolizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti-CD6 que se liga
ao dominio 1 do CD6, um receptor presente em células T efetoras. Ao se ligar,
ele inibe a proliferacao e ativacao de células T virgens que leva a uma conside-
ravel reducdo de citocinas pro-inflamatorias. Ainda em fase de teste, mostrou
resultados preliminares promissores no trabalho de Xu e colaboradores envol-
vendo 20 pacientes®®.
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5.1 Estado Nutricional e COVID-19

O estado nutricional é definido como o grau com o qual as necessidades fisiolo-
gicas por nutrientes sao supridas. Havendo desequilibrio nessa relacdo podem
ocorrer disturbios nutricionais, quer por falta, quer por excesso'.

Diante da pandemia do COVID-19, o estado nutricional, padrao alimentar e esti-
lo de vida ganham relevancia a medida que o conhecimento cientifico avanca?s.
A alimentacado se revela importante para prevencdao de doencas e € uma das
intervencdes prioritarias para minimizar consequéncias da infeccao viral. Além
disso, a presenca de comorbidades também é uma preocupacao nesse cenario?,
0s pacientes portadores de doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNTs) estao
mais susceptiveis a acdo de infeccdes oportunistas, virais e bacterianas. Neste
sentido, essas pessoas compdem o grupo de risco de individuos que estao mais
vulneraveis a acao de doencas como a COVID-19%4,

5.2 Obesidade como Fator de Risco para
COVID-19

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) afirma que a obesidade € um dos mais
graves problemas de saude que temos para enfrentar*. Em 2025, a estimativa é
de que 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo
700 milhdes de individuos com obesidade, com o IMC (indice de Massa Corpo-
ral) acima de 30 Kg/m?. No Brasil, essa DCNT (Doenca Crbénica Nao Transmis-
sivel) aumentou 67,8% nos ultimos treze anos®.

Quanto maior o IMC, maior a ameaca de complicacdo no quadro clinico de pa-
cientes com COVID-19. Quem possui IMC entre 30-35 kg/m? apresenta risco 1,4
vezes maior, enquanto individuos com IMC entre 35 e 40 kg/m? tém 1,8 vezes
mais risco. Um IMC > 40 kg/m? o risco passa a ser 2,6 vezes maior*. Com a re-
ducao de peso, o risco de complicacdes vai diminuindo. A pratica rotineira de
atividade fisica e adocdo de uma dieta equilibrada devem ser estimulados®?.




5.3 Idade como Fator de Risco para
COVID-19

Disturbios nutricionais geram consequéncias para a saude, principalmente em
idosos, nos quais as alteracdes fisioldogicas decorrentes do envelhecimento
comprometem a biodisponibilidade dos nutrientes®.

Por esse motivo, é particularmente importante neste momento, monitorizar a
populacao idosa, considerando que esta populacdao nao apresenta apenas pre-
disposicdao para DCNT, mas também sdo vulnerdveis ao risco aumentado de
desnutricdo e infecdes. A idade em si, € um fator de risco para o desenvolvi-
mento de COVID-19, acima dos 60 anos o risco aumenta em 2,8 vezes, devido
ao declinio funcional do sistema imunitario®. A desnutricdo pode ocorrer por
varias razodes, incluindo mas condicdes socioecondmicas, saude mental, status
social e uma série de outras questdes multifatoriais. Frequentemente, existem
deficiéncias nutricionais de calcio, vitamina C, vitamina D, folato e zinco entre
populacdes idosas ou carentes. E essa desnutricdo pode deprimir o sistema
imunoldgico ja comprometido nos idosos. Uma dieta equilibrada, prebidticos
e probidticos, podem contribuir para restaurar ou manter a funcdo das células
imunes, aumentando assim a protecdo contra as DCNT relacionadas a inflama-
cdo cronica®.

A ligacao entre a gravidade da infecao viral e as DCNT foi observada em outras
infecdes virais, como a gripe. A inflamacao crbnica e ndo tratada, muitas vezes
subclinica, esta implicada no aparecimento, progressdo e desenvolvimento de
DCNT. Acredita-se, igualmente, que a inflamacao sistémica subjacente possa
exacerbar uma infecdo por COVID-192
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Deve-se considerar que nao existe
um unico alimento ou medicamento
natural que tenha sido comprova-
do para prevenir a infecdo por CO-
VID-19, o que ja foi esclarecido pela
OMS. Entretanto, a deficiéncia ou
inadequacao do estado nutricional
esta associada ao comprometimento
da funcdo imunoldgica“.

5.4 Importancia
dos Nutrientes para
a Competéncia
Imunolégica

Assim como a alimentacdo modula
funcdes de varios sistemas no corpo,
ela exerce também influéncia sobre o
sistema imune. Para gque exista uma
competéncia imunolodgica é necessa-
rio ter um status de nutrientes ade-
quado’8s,

Quando ocorre déficit proteico, gera
um efeito negativo no organismo so-
bre a quantidade de imunoglobulinas
funcionais e tecido linfoide associa-
do ao intestino (GALT). Além disso,
aminoacidos como arginina e gluta-
mina sao bem reconhecidos por mo-
dular o sistema de defesa®.

Nao s6 um estado de deficiéncia in-
fluencia negativamente a imunidade,
mas a ingestao de mas alimentos,

classificados como inflamatodrios,

como os carboidratos de alto indice
glicémico, podem resultar em sobre-
carga mitocondrial e subsequente
sintese de radicais livres, afetando a
parte imunoldgica®. J& o consumo
de alimentos fontes de fibra, como
os alimentos integrais, tém sido rela-
cionados a mais baixos niveis de ci-
tocinas inflamatodrias e niveis aumen-
tados de acidos graxos de cadeia
curta® (acetato, propionato e butira-
to), que tém efeito anti-inflamatorio®.

Também é relatado que a deficiéncia
de vitaminas pode ser prejudicial. A
falta de vitamina A pode prejudicar
a imunidade inata, impedindo a re-
generacao normal das barreiras da
mucosa danificadas pela infeccao
e diminuindo a funcao dos neutro-
filos, macréfagos e células natural
killer (NK). Essa vitamina também ¢é
necessaria para imunidade adaptati-
va'2i3, Além disso, em deficiéncia de
vitamina A, ocorre diminuicdo da ati-
vidade fagocitica. A suplementacao
pode reverter esse quadro’.

Ja a vitamina D atua como imunor-
reguladora’®, o metabdlito 1,25-dii-
droxicolecalciferol atua evitando a
expressao excessiva de citocinas in-
flamatorias e aumentando acao dos
macrofagos. Estimulando também a
expressao de peptideos antimicro-
bianos”. Adegquados niveis de vita-
mina D tem sido associados com re-
ducdo da incidéncia e severidade de
infeccdes virais, e tem sido proposto
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para ajudar no combate a pandemia
do COVID-19%®. Além disso, pesquisas
observaram associacao inversamente
proporcional entre niveis de vitamina
D e numero de casos de COVID-19%,
Doses mais altas sao aconselhaveis
para individuos vulneraveis a fim de
evitar déficits®.

Revisdes recentes confirmaram de
forma abrangente o papel da vita-
mina E na imunidade?®?', sendo a sua
suplementacao capaz de aumentar
a resposta imunoldgica e estar asso-
ciada a uma maior resisténcia contra
patdégenos??.

Outra vitamina que estad muito rela-
cionada com a resisténcia de nosso
organismo a patdégenos é a vitamina
C, altamente concentrada nos leu-
cocitos e utilizada rapidamente du-
rante infec¢cdes. Suplementar esta
vitamina, demonstra aumentar qui-
miotaxia de neutrofilos em adultos
saudaveis?’. Além disso, aumenta a
proliferacao de linfocitos T em res-
posta a infec¢cao, produz citocinas e
imunoglobulinas?*.

A deficiéncia de algumas vitaminas
do complexo B também é relatada
na literatura por prejudicar a compe-
téncia imune. A falta de vitamina B
prejudica maturacao e crescimento
de linfécitos, producdo de anticor-
pos e atividade das células T25. Altera
a quantidade de células T auxiliares

e diminui imunoglobulina D sérica. E

isso pode ser corrigido por via suple-
mentar a curto prazo?. A vitamina
B, tem papel crucial na sintese de
acido nucleico e proteina. Em con-
junto com B, e B,, fornecem unida-
des de um carbono, portanto, inade-
qguacdes alteram significativamente
a resposta imune?’, sendo sua suple-
mentacdo em idosos, associada com
melhora da funcdo imune geral, pro-
porcionando uma melhor protecao
contra infecgbes®. Ja a vitamina B,
em deficiéncia, pode resultar em di-
minuicao significativa no numero de
linfocitos e células CD4 e CD8. Po-
rém, a suplementacdo também pode
reverter esses efeitos?®. E importante
que a B, esteja em nivel suficiente,
especialmente em idosos que tém
concentracdes séricas mais baixas°.

Dentro os oligoelementos, o selénio
€ essencial para uma resposta imu-
noldgica ideal e influencia os siste-
mas inato e adaptativas, a deficiéncia
de selénio diminui imunoglobulinas e
aspectos da imunidade mediada por
células. A suplementacao pode neu-
tralizar esses efeitos negativos de
sua deficiéncia’.

Zinco é outro elemento essencial para
células de alta proliferacao, especial-
mente no sistema imune, e influencia
as funcdes imunoldgicas. A ingestao
adeguada de zinco ajuda a manter a
integridade da pele e da membrana
da mucosa, gera efeito antiviral dire-
to na replicacdao do rinovirus e a sua
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suplementacao aumenta componen-
tes celulares da imunidade inata*2.

Em relacdo ao cobre, tanto a sua defi-
ciéncia, quanto o seu excesso, podem
desequilibrar aspectos da resposta
imune33. Da mesma forma, qualquer
alteracdo na homeostase celular do
ferro por deficiéncia ou sobrecarga
tem consequéncias funcionais desfa-
voraveis no sistema imunoldgico®4.

Outra suplementacdao interessante
na infeccdo é o &mega-3, contendo
acido eicosapentaendico (EPA) e o
acido docosahexaendico (DHA), po-
dem inativar os virus com envelope,
modulando as condicdes lipidicas
ideais do hospedeiro para a repli-
cacao viral. O EPA e o DHA inibem
as enzimas ciclooxigenase (COX) e,
portanto, podem ajudar a suprimir a
producao de prostaglandina (pro-in-
flamatodria). O blogueio da ativacao
plaquetaria também é util para pre-
venir complicacdes trombodticas as-
sociadas ao COVID-19%. De acordo
com esses efeitos, a suplementacao
pode ser util para reduzir a gravida-
de e/ou melhorar a recuperacdo de
pacientes com COVID-19 3,

Sendo assim, vitaminas e oligoele-
mentos contribuem para as defesas
naturais do corpo apoiando barreiras
fisicas, imunidade celular e produ-
cdo de anticorpos?®. Nesse contexto,
uma terapia nutricional com estra-
tégias de suplementacao, indicados

pelos profissionais nutricionista ou
médico pode auxiliar o individuo em
seus processos de defesa contra pa-
tégenos.

5.5 Probioéticos e
COVID-19

Baud e colaboradores apresentam a
importancia de probioticos para re-
duzir a incidéncia e a gravidade de
infeccdes virais do trato respiratorio,
colocando que as estirpes probioti-
cas documentadas com atividades
antivirais e respiratdérias devem se
tornar parte do arsenal para reduzir
o fardo e a gravidade desta pande-
mia. Além disso, o uso de prebidti-
cos reconhecidos por aumentar a
propagacdo de estirpes probidticas
e microrganismos benéficos deve ser
recomendada como parte da estra-
tégia geral para achatar a curva*®.

A bacterioterapia pode representar
um recurso complementar para a
prevencdo e restauracdao dos danos
da mucosa intestinal da SARS-CoV-2
por meio da modula¢cao da microbio-
ta intestinal e diminuicao da inflama-
cao relacionada. Em outras infeccdes,
como o HIV, em que a inflamacao in-
testinal e o comprometimento da mi-
crobiota relacionado podem afetar a
funcao da barreira epitelial intestinal,
a bacterioterapia demonstrou inibir
apoptose, regular vias de sinalizacao
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para produzir citocinas, manter a homeostase epitelial intestinal e recuperar
saude da mucosa intestinal, atenuando assim a inflamacao. Os estudos em SAR-
S-CoV-2 sao fundamentais para avaliar quais os seus potenciais efeitos nesse
contexto?°.

5.6 Alimentos Potenciais para Terapias
Alimentares na COVID-19

Produtos naturais como gengibre, curcuma, alho, cebola, canela, limao, nim,
manjericao e pimenta preta sao cientificamente comprovados, terem beneficios
terapéuticos contra infeccdes agudas do trato respiratorio, incluindo fibrose
pulmonar, dano alveolar difuso, pneumonia e sindrome da angustia respiratoria
aguda, bem como choque séptico associado, lesdao pulmonar e renal, todos os
guais sao sintomas associados com infeccdo por COVID-19%.

5.7 Potencial de Fitoterapico na COVID-19

Assim como alimentos, alguns fitoterapicos sao relatados na literatura por terem
efeitos anti-virais. A suplementacao com um fitoterapico especifico, Equinacea,
foi citada como possibilidade para a COVID-19, por ja atuar em sintomas de
infeccdes respiratdrias agudas (IRA) e resfriado comum, principalmente quan-
do usada logo inicialmente. Porém, ainda nao foram encontrados estudos
com Echinacea na prevenc¢ao ou tratamento da COVID-194. Mas ja existe asso-
ciagao in vitro*.

5.8 Consideracoes Finais

Uma alimentacao correta e um estado nutricional adequado se torna extrema-
mente importante ndo apenas para evitar a presenca de doencas crénicas nao
transmissiveis que podem resultar em estados mais graves da COVID-19, mas
também para modular inflamacado. A subestimacao da importancia da nutricao
nesse momento pode definir o resultado dos individuos infectados3®. Por esse
motivo, a ciéncia deve se concentrar ndo apenas em tratamentos eficazes, mas
em nutricao funcional, bacterioterapia e boas suplementacdes, pensando em



reequilibrio organico, intestinal e uma competente defesa imune.
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6.1 Introduc¢ao

A rapida dissemina¢ao do novo coronavirus (SARS-CoV-2) por todos os con-
tinentes foi responsavel pela pandemia da doenca COVID-19'. Ela tem sido um
grande desafio para a ciéncia e para as populacdes, além de impor que os sis-
temas de saude se reorganizem e deem respostas de forma rapida e imediata.?
Nesse sentido, e na auséncia de vacinas e de medicamentos especificos, fo-
ram adotadas como primeiras acdes governamentais medidas de saude publi-
ca como distanciamento e isolamento social, vigilancia dos casos da doenca e
aumento do numero de leitos nas unidades de terapia intensiva'?. Além disso, a
gravidade da pandemia também fez com que alguns governos decretassem /o-
ckdown na tentativa de frear a velocidade de novas infeccdes, evitando o colap-
so do sistema de saude, o aumento da mortalidade e o sofrimento’. Assim, no
Brasil, para o enfrentamento desta pandemia, tem sido necessario investimento
para o fortalecimento do Sistema Unico de Saude (SUS), em todos os seus se-
guimentos, no que se refere a vigilancia, ao cuidado em todos os seus niveis, a
promocao e a pesquisa“.




Os principios de universalidade, in-
tegralidade e equidade, além da ca-
pilaridade de servicos pelo territério
brasileiro, ddo ao SUS grande capa-
cidade de afrontar esta pandemia®.
Como porta de entrada preferencial
para o SUS, a Atencdao Primaria a
Saude (APS), com suas equipes de
Saude (equipes de Saude da Familia
- eSF - e equipes de Atencao Basi-
ca Familia - eAB), integra acdes pre-
ventivas e curativas aos individuos e
comunidades, apresentando impor-
tantes respostas as demandas de
saude, sejam elas, agudas ou créni-
cas, 0 que tem gerado impactos po-
sitivos na populacdo, como reducao
de mortalidade e desigualdades em
saude®*>. Por este motivo, € urgente
que a APS assuma o protagonismo
como ordenadora do SUS, estabele-
cendo um processo de trabalho po-
tente nas unidades basicas de saude
(UBS), para garantir o cuidado inte-
gral as pessoas neste momento de
combate ao COVID-19, ja que cerca
de 80% dos casos é leve, e grande
parte dos casos moderados procura
a rede basica como primeiro acesso'.
Ademais, atributos como acesso de
primeiro contato, vinculo longitudi-
nal, integralidade, coordenacdo da
atencao, responsabilidade territorial,
orientacdao comunitaria, monitora-
mento das familias vulneraveis e res-
ponsabilidade sanitaria que orientam
a APS tém se mostrado fundamental
para a contencdo da pandemia. Tais
principios também contribuem para
0 Ndo agravamento das pessoas com

COVID-19, assim como para o apoio
e vigilancia a saude das populacdes,
além de atender os problemas de
saude consequentes do isolamento
social e da pouca qualidade de vida
social e econbmica, como transtor-
nos mentais, violéncia domeéstica e
alcoolismo'?,

Sendo assim, para garantir um aten-
dimento seguro, eficaz e de quali-
dade na APS, sao necessarios reor-
ganizacao do processo de trabalho
nos servicos de saude, planejamen-
to apoiado em dados, estratégias de
acao especificas e adequada desti-
nacao de recursos financeiros para o
enfrentamento da pandemia em cur-
so'.

Diante do exposto, este trabalho tem
por objetivo realizar uma revisao
narrativa do processo de trabalho
na Atencdo Primaria a Saude para o
enfrentamento da pandemia do CO-
VID-19.

6.2 Processo de
Trabalho na APS
frente a COVID-19

De acordo com o ultimo censo do
COVID-19 realizado pelo Ministé-
rio da Saude, atualizado no dia
09/09/2020, o Brasil apresenta
4.197.888 casos confirmados para a
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doenca e 128.539 6bitos®. Esses da-
dos demonstram a rapida progres-
sao da doenca no Brasil, evidenciado
pela dificuldade de controle do iso-
lamento social e por certa despreo-
cupacao pelo contagio observada na
populacao ao longo do ano. Dessa
forma, a APS possui um papel funda-
mental no combate ao Coronavirus,
uma vez que possui todas as ferra-
mentas necessarias para a conten-
cdo da pandemia. Apesar de possuir
entraves econdmicos e de gestao, a
APS é o pilar de sustentacao do SUS,
tendo destaque em ambito inter-
nacional, uma vez que proporciona
acesso a saude a locais desampara-
dos, com populacao de risco social e
econdmico.

Ademais, para melhor atuacao da
APS no cenario pandémico, uma sis-
tematizacdo deve ser realizada com
base nas atividades ja executadas
dentro dessa estrutura. Apesar de o
atendimento ao COVID-19 ser uma
urgéncia atual, € necessario balan-
ceamento entre os atendimentos a
pacientes suspeitos e casos leves e
a pacientes com demais comorbida-
des que necessitam de acompanha-
mento rotineiro.

Ha& diferentes formas de reorganizar
o processo de trabalho na APS nos
municipios, para atender as deman-
das de enfrentamento da pandemia
do COVID-19. Esse esforco deve con-
siderar que nao existe um modelo

unico, mas um trabalho que depende
de cada contexto, das diretrizes co-
muns, da singularidade do local, da
disponibilidade de recursos e da de-
cisdo da gestao*®.

O processo de trabalho diz respeito
a pratica dos trabalhadores de sau-
de na producao de saude e do cui-
dado, podendo ser sistematizado, de
acordo com Medina et al.,, em quatro
eixos: vigilancia em saude nos terri-
torios; atencao aos usuarios com CO-
VID-19; suporte social a grupos vul-
neraveis; e continuidade das acdes
proprias da APS2.

O primeiro, a vigilancia em satide nos
territérios, com énfase na vigilancia
epidemioldgica, para producao de
informacdes ageis e confidaveis que
auxiliem na tomada de decisao, de-
teccao, notificacdo e acompanha-
mento dos casos, monitoramento de
agravos, controle de isolamento, en-
caminhamento para demais niveis, e
educacao em saude e promocao da
saude?*°, Neste quesito, a equipe da
APS pode lancar mao de sua influén-
cia sobre a comunidade incentivan-
do o isolamento social, mobilizando
liderancas e recursos locais para rea-
lizacdo de medidas preventivas efi-
cientes? No apoio a atividades edu-
cativas no territorio, a literatura tem
mostrado que os Agentes Comuni-
tarios de Saude (ACS) sao aliados
importantes no enfrentamento de
epidemias, pois levam orientacdes a
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populacao, combatendo fake news
com a difusdo de informacdes corre-
tas sobre a prevencdo de COVID-192

O segundo, a aten¢do aos usuarios
com COVID-19, a literatura tem en-
fatizado a importancia de diferenciar
fluxos de acesso de pacientes com
guadros leves, separando os sinto-
maticos respiratdérios dos usuarios
com outros problemas que necessi-
tam de cuidado presencial, além de,
durante a vigilancia territorial, dar
maior atencdo aos sintomaticos res-
piratorios que apresentam comorbi-
dades associadas e aos individuos
com maior risco de evolu¢cao grave,
garantindo o encaminhamento des-
tes para os demais niveis de atencao,
Ccaso seja necessario?. Importante
entender que a qualidade do atendi-
mento na APS e a continuidade do
cuidado aos pacientes com COVID-19
sO podem ser asseguradas com re-
cursos adequados gque garantam a
seguranca do paciente e resolubilida-
de do problema?45, E recomendada a
existéncia de uma equipe com o mi-
nimo de profissionais possivel para
atendimento especifico dos sintoma-
ticos respiratdrios, sendo importante
0 uso racional dos equipamentos de
protecdo individual (EPI) e produ-
tos de higiene (mascaras, alcool gel,
avental, luva, agua, sabao, desinfec-
cao de ambientes), além de uma in-
fraestrutura adequada nas unidades
de salide, como espacos fisicos/ten-
das, para garantir a eficiéncia do tra-

balho e seguranca dos trabalhadores
de saude e dos usuarios'®. Para mais,
a APS também precisa se comuni-
car com outros servicos da Rede de
Atencdo a Saude (RAS), para acesso
a leitos hospitalares, principalmen-
te por meio de Sistema de Regula-
cdo e transporte de pacientes, sendo
essenciais fluxos e protocolos bem
definidos, para a garantia de acesso
prioritario a outros niveis e servicos
de saude, a fim de potencializar a
coordenacdo do cuidado®.

O terceiro eixo do processo de traba-
Iho na APS, frente a pandemia, tem
relacdo com o suporte social a gru-
pos vulneraveis, independentemen-
te da Covid-19, como idosos ou indivi-
duos com comorbidades, que vivem
situacdes de isolamento ou restri-
cdes, porém agora agravadas pela
pandemia?®. As equipes de saude na
APS tém ampliado suas respostas
as necessidades desses grupos por
meio do apoio domiciliar para idosos
e articulacdo com iniciativas comuni-
tarias e intersetorial, como mutirdes
de distribuicao de cestas basicas,
confeccdo de mascaras por artesas
locais e 0 uso de escolas ou mesmo
saldo de igrejas para o isolamento de
casos leves de COVID, utilizando do
apoio comunitario?®,

E por ultimo, como quarto eixo, a
continuidade das ag¢des rotineiras
da APS, pois, como as previsdes sao
de que a pandemia dure mais alguns
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meses, com alternancia de maior e menor isolamento social, torna-se importan-
te o planejamento da retomada da continuidade dos cuidados dos usuarios?®.
Assim, para que a APS continue cumprindo sua missao, € necessaria a reade-
qguacao de certos procedimentos e incorporacao de outros, incluindo novas for-
mas de cuidado cotidiano a distancia para reduzir o atendimento presencial ao
minimo necessario, como a utilizacao do WhatsApp, telefone, teleconsulta, en-
tre outros™. Para tanto, é preciso estender o acesso a telefonia celular e internet
de forma rapida para profissionais e usuarios*. Ainda, de acordo com Medina et
al., sugere-se prolongar o tempo de duracao das prescricdes de medicamentos
para preservar a seguranca da populacao, além de viabilizar a entrega domici-
liar dos medicamentos pelo ACS, com os cuidados necessarios?.

Logo, o panorama atual contribuiu para maior valorizacao da Atencao Primaria
e de seus cuidados que, mesmo ja adotados antes da pandemia, mostraram-
-se cruciais para o combate de qualquer cenario epidemioldgico, uma vez que
propde um atendimento territorializado e integral. Além disso, sua utilizacao é
fundamental para evitar aglomeracdes em hospitais, disseminando o contagio
da doenca, e para localizar, no territdrio, casos suspeitos, dando maior atencao
a0s casos leves e grupos de risco. Dessa forma, em tempos de pandemia, faz-se
necessario melhor direcionamento de recursos para esse nivel, prezando pela
eficiéncia e resolutividade do atendimento, ja que este possui contato inicial
com 0s casos, maior influéncia e conhecimento do territorio, suas necessidades
e limitacodes.

6.3 COVID-19 na Atenc¢ao Primaria a Satude
em Alguns Paises

O fortalecimento da APS ¢é a resposta politica mais eficaz a fim de proteger os
paises em desenvolvimento contra emergéncias de saude’. Desta forma, € vali-
do entender como alguns paises, além do Brasil, estdo lidando com a pandemia
SARS-CoV-19.

Na Africa Subsaariana, apesar de, em 2001, os membros da Unido Africana te-
rem prometido estabelecer um investimento anual de 15% dos seus orcamentos
a fim de melhorar o setor da saude, apenas cerca de 5% do seu produto interno
bruto (PIB) tem sido investido. Consequentemente, o indice de doencas nao
transmissiveis (DCNT), de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
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aumentou de 22,7% para 34,3% en-
tre 2000 e 2016. Partindo do prin-
cipio que DCNTs como hipertensao
e diabetes sao fatores de risco para
pacientes com COVID-19, conclui-se
gue o impacto no pais tende a ser
maior impacto quando comparado
com paises com maior investimento
em saude’.

Paralelamente, os centros de saude
primarios (PHCs) que representam a
primeira camada do sistema de sau-
de indiano, além do funcionamento
limitado durante a pandemia de CO-
VID-19, possuem infraestrutura fraca
e medidas de controle de infeccao
abaixo do ideal. Um estudo transver-
sal entre supervisores e gerentes de
51 faculdades envolvidas na gestao
e supervisao de PHCs demonstrou
que: 49% das unidades nao tinham
portas de entrada e saida separadas,
57% possuiam ventilacdo inadequa-
da e 49% nao tinham mascaras N95
disponiveis. Além disso, a operacao
dos servicos ambulatoriais, particu-
larmente relacionados a saude ma-
terno-infantil foi significativamente
interrompida (p<0,001) 8.

Em contrapartida, em Singapura,
pais exemplo no combate ao CO-
VID-19, desde o primeiro contagio
em 23 de janeiro de 2020, medidas
agressivas de contencao e saude pu-
blica, com base na experiéncia com
a epidemia de Sindrome Respirato-
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ria Aguda Graves (SARS) em 2003
e a Pandemia de Influenza HINT em
20009, foram instituidas®.

No gue tange a medidas de conten-
¢do, ao chegar, o paciente passava
por uma triagem com enfermei-
ras, identificando casos suspeitos
gue, uma vez identificados, ficavam
isolados em sala propria até a eva-
cuacao para posterior avaliacao do
meédico. De acordo com a progres-
sao natural das infeccdes do trato
respiratorio superior, 0s casos nao
suspeitos recebiam de 3 a 5 dias de
licenca médica e eram destacados
para revisdao posterior por meio de
um sistema eletronico. Desta forma,
0s pacientes eram contatados pela
clinica por telefone no ultimo dia de
licenca médica. Aqueles que rela-
taram sintomas persistentes foram
aconselhados a irem a clinica para
exames complementares, enquanto
aqueles que relataram graves eram




trazidos por ambulancia para avaliacdao. Essas medidas funcionaram em conjun-
to com as medidas de contencao do governo, como a restricao obrigatdria de
14 dias em casa, além de treinamento apropriado para profissionais de saude e
fornecimento de recursos de EPI°.

6.4 O Ensino na Atencao Primaria a Saude
Durante a Pandemia

Com a pandemia de COVID-19 no mundo, se constituiu a mais impactante situa-
cdo de saude publica, e de mudancas na vida das pessoas. Isto reflete as rela-
cdes de poder e saber que Foucault defende, sendo poder ndo como o poder
de dominar alguém, no sentido de superioridade, mas se relaciona com o saber/
verdade™. O saber vé e fala, enquanto que as relacdes de poder fazem ver e
fazem falar". Relagcdes de poder sdo entendidas também na palavra micropoli-
tica (micro: cotidiano; politica: relacdes de poder e saber)?. Sendo assim, com
esta pandemia as relacdes de poder e de saber produziram mecanismos que
influenciam no dia-a-dia das pessoas, na organizacao do sistema de saude, na
seguranca e protecdo dos usuarios/familia e comunidade, além de interferir de
forma abrupta no processo educacional da formacao médica®.

A situacao da atual saude publica no Brasil, e em demais paises, contrapde as
novas adaptacdes dos profissionais e gestores do sistema de saude brasileiro
e da educacao, como forma de mudancas no modo de vida das pessoas. O
distanciamento social e o isolamento de pessoas que se contaminaram pelo
COVID-19 sao controlados como forma de organizacao, de estratégias para se
reorganizarem, a partir da pandemia, e desta forma se reinventar, formando
novas identidades, principalmente para académicos que estao sendo formados,
e gue tem inserido no seu curriculo este momento conturbado do processo en-
sino-aprendizagem.

As Diretrizes Curriculares Nacionais™ também passam por novas adaptacodes,
estabelecendo que o egresso deve ser formado com perfil para exercer seu pa-
pel social de forma critica e reflexiva. E com isso as escolas de educacao médica
também tiveram que se reinventar. O desafio neste ambito educacional foi o re-
conhecimento dos estudantes, principalmente da area da saude, como o curso
de medicina, com grande potencial vetor de contaminacao®.
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A Portaria do dia16 de junho de 2020,
n? 544, autorizou a substituicdao de
estagio e praticas por aulas remotas
no curso de medicina'®®, desta forma
as escolas médicas se readéguam
as praticas educacionais em meio a
pandemia do COVID 19, consideran-
do assim a reducao dos académicos
aos cenadrios de risco'®, repercutindo
nas adaptacdes das atividades prati-
cas assistenciais junto a populacao,
na organizacao da rede de servicos,
na logistica dos atendimentos, na
estrutura do local, na elaboracado e
construcao de novos protocolos, na
seguranca do paciente/usuario e fa-
milia, na finalizacdo e adiantamento
de formacao de novos médicos.

Desta forma, a palavra que nos de-
fine é ressignificar, pois o momento
impde readaptacao do ensino de me-
dicina nesta atual pandemia da CO-
VID-19', utilizando novas formas de
ofertar o conhecimento e habilidade
de comunicacao, que abrange a tec-
nologia, ultrapassando o0s espacos
familiares e domiciliares de cada pro-
fessor e aluno, nos reinventando nas
aulas, com as metodologias ativas e
inovadoras, superando as barreiras
educacionais impostas nesta pan-
demia'®. Importante considerar que
toda ressignificacao € uma forma de
readaptar, mas também de se tornar
vulneravel as relacdes e reafirmar no-
vas identidades. Para os alunos que
atuam na APS a dificuldade foi ainda
maior, devido as novas regras de dis-

tanciamento, pois a efetiva comuni-
cacao esta na base da formacao de
médicos, ndo apenas para a realiza-
cdo da anamnese, mas também para
a construcao de uma relacao de par-
ceria médico-paciente™.

Contudo, é importante considerar
gue o retorno ndo serad o mesmo, de-
vera ocorrer a flexibilizacdo e adap-
tacao entre os setores educacao e
saude, estudar propostas de atuacao
na pratica para que nao se perca as
normas estabelecidas pela Diretrizes
Curriculares Nacionais, mas também
nao se desconsidere a relacdo meé-
dico-paciente-familia.  Oportunizar
gue a pandemia também deve ser
enfrentada por parte da academia
como uma situacao de crescimen-
to no processo ensino e aprendiza-
gem da educacdo meédica, demons-
trar que este periodo de pandemia é
aprendizado possivel de mudanca na
formacao dos futuros médicos.

6.5 Consideracoes
Finais

Diante da pandemia ficou evidencia-
da a importancia de um sistema de
saude organizado, forte, apto a res-
ponder com eficiéncia as demandas
de saude da populacdo. Do mesmo
modo, se desejamos obter sucesso
no enfrentamento da pandemia, tam-
bém precisamos fortalecer a APS,
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tendo em vista suas potencialidades de contribuicdo, que vao além das medi-
das de contencdo do virus, estabelecendo processos de trabalho adaptados ao
contexto atual, porém tomando como base todos o0s seus principios.

Considerar ainda que toda mudanca ocorrida neste momento, ird contribuir
para as novas atribuicdes e novas identidades, buscando sempre profissionais
capacitados para superar outras dificuldades.

6.6 Referéncias

1. Sarti TD, Lazarini WS, Fontenelle LF, Almeida APSC. Qual o papel da Aten-
cdo Primaria a Saude diante da pandemia provocada pela COVID-19? Epidemiol
Serv Saude. 2020 Apr;29(2). Available from: https:/www.scielosp.org/article/
ress/2020v29n2/e2020166/.

2. Medina MG, Giovanella L, Bousquat A, de Mendon¢ca MHM, Aquino R. Aten-
cdo primaria a saude em tempos de COVID-19: o que fazer? Cad Saude Publi-
ca. 2020 Ago;36(8). Available from: https:/www.scielosp.org/article/csp/2020.
v36n8/e00149720/pt/.

3. Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo. Conselho de Secretarios Munici-
pais de Saude. Organizacdo das acdes na atencao primaria a saude no contexto
da COVID-19. Sao Paulo. 2020 jun.

4. GIOVANELLA, Ligia. APS na rede de enfrentamento a COVID-19. 2020. Dispo-
nivel em: www.ensp.fiocruz.br/portal-ensp/informe/site/materia/detalhe/48713.
Acesso em: 10 set. 2020.

5. Engstrom E, Melo E, Giovanella L, Mendes A, Grrabois V, Mendon¢ca MHM.
Recomendacdes para a organizacdo da atencao primaria a saude no SUS no
enfrentamento da COVID-19. Observatorio COVID-19, 2020 mai.

6. Ministério da Saude. Painel Coronavirus; 2020. Online. Available from: https://
covid.saude.gov.br/.

7. Kraef C, Juma P, Kallestrup P, Mucumbitsi J, Ramaiya K, Yonga G. The COVID-19

96




Pandemic and Non-communicable Diseases-A Wake-up Call for Primary Health
Care System Strengthening in Sub-Saharan Africa. J Prim Care Community
Health. 2020;11:2150132720946948. doi:10.1177/2150132720946948

8. Garg S, Basu S, Rustagi R, Borle A. Primary Health Care Facility Prepared-
ness for Outpatient Service Provision During the COVID-19 Pandemic in India:
Cross-Sectional Study. JMIR Public Health Surveill. 2020;6(2):€19927. Published
2020 Jun 1. doi:10.2196/19927

9. Lim WH, Wong WM. COVID-19: Notes From the Front Line, Singapore’s Pri-
mary Health Care Perspective. Ann Fam Med. 2020;18(3):259-261. doi:10.1370/
afm.2539

10. Foucault M. Estratégia, poder-saber. Rio de Janeiro: Forense Universitaria,
2003.v.4 (Ditos e escritos)

1. Foucault M. Em defesa da sociedade. Sdo Paulo: Martins Fontes, 2005.

12. Foucault M. Microfisica e poder. Rio de Janeiro: Graal, 2009b.

13. Oliveira SS de, Postal E.A, Afonso D H. As Escolas Médicas e os desafios da
formacao médica diante da epidemia brasileira da Covid-19: das (in)certezas
académicas ao compromisso social. APS em Revista, Vol. 2, n. 1, p. 56-60. Janei-
ro/Abril - 2020

14. Brasil Ministério da Educacao. Conselho Nacional de Educacao, Camara Edu-
cacao Superior. Diretrizes Curriculares do Curso de Graduacdo em Medicina.
Diario Oficial da Uniao, Brasilia, 23 de junho de 2014. Secao 1, p.8-11. Brasilia,
2014

15. Brasil Ministério da Educacao. Portaria n? 544 de 16 de junho de 2020.

16. Gomes VTS, Rodrigues RO, Gomes RNS, Gomes MS, Viana LVM, Silva FS. A
Pandemia da Covid-19: Repercussdes do Ensino Remoto na Formacao Médica.
REVISTA BRASILEIRA DE EDUCACAO MEDICA 44 (4): el14; 2020




7. Impactos do Distanciamento Social en-
tre Pessoas Idosas Devido a COVID-19

Autores: Carla Benedita da Silva Tostes, José Vitor da Silva, Rogério Donizeti
Reis

Carla Benedita da Silva Tostes

Graduada em Fisioterapia pela Fundacdo de Ensino e Pesqui-
sa de Itajuba (FEPI) - 2006. Especialista em Medicina Tradi-
cional Chinesa. Atuou como fisioterapeuta e acupunturista
entre 2008-2016 na saude publica. Académica do curso de
Medicina da Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIt).

José Vitor da Silva

Graduado em Enfermagem pela Faculdade Wenceslau Braz - 1980. Mestre
em envelhecimento humano pela Universidad Auténoma Nuevo Leon -
México -1997. Doutor em Enfermagem pela Universidade de Sdo Paulo -
2003. Pds-doutorado: Em Religiosidade e espiritualidade - Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
2008. Pés-doutorado: Em Qualidade de vida da pessoa idosa - Departamen-
to de Psicologia da Universidade Sdo Francisco - Campinas - SP - 2017.
Pdés-doutorado: Em Capacidade funcional da pessoa idosa-Universidade do
Porto- Porto, Portugal-2019.

Gerontdélogo: pela Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia - Rio de
Janeiro - 2015. Professor da Universidade Federal de Alfenas.

Rogério Donizeti Reis

Graduado em Fisioterapia pela Fundacdo de Ensino e Pesquisa de
Itajuba (FEPI) - 2006. Especialista em Fisioterapia do Trabalho
com Enfase em Ergonomia pela Faculdade Redentor - RJ - 2008.
Graduado em Enfermagem pela Faculdade Wenceslau Braz -
2016. Mestre em Bioética pela Universidade do Vale do Sapucai -
Pouso Alegre - MG - 2019. Professor da Faculdade de Medicina
de Itajuba.




7.1 Introducao

Na visao de Rocha', o envelhecimen-
to é visto como um processo natu-
ral que ocorre desde gque nascemos
e fica mais evidente com a chegada
da terceira idade. Percebe-se que a
qualidade do envelhecimento esta
relacionada, diretamente, com a qua-
lidade de vida a qual o organismo
foi submetido. Nestes ultimos anos,
a sociedade tem se preocupado um
pouco mais com os idosos, devido
ao aumento desta populacdo, po-
rém, oS avancos ainda sao poucos
em relacdo a pessoa idosa e inefi-
cientes para lidar com a situacao.

Envelhecer com qualidade de vida,
saude e bem-estar representa, hoje,
um dos principais desafios. Ape-
sar do aumento da esperanca mé-
dia de vida ser reconhecido como
uma importante conquista, a medida
em que as pessoas atingem idades
mais avancadas, existe um aumento
da carga de morbidade e incapaci-
dade, atribuida a doencas e lesdes,
maioritariamente, do foro crénico?
As pessoas idosas, ao longo da vida,
enfrentam muitos desafios, sendo
esses 0s mais diversificados e de di-
versas naturezas. A exemplo do en-
frentamento de diversas dificulda-
des ja vivenciadas, esse segmento
populacional se depara, neste mo-
mento, com uma situacao bastante

complexa: o distanciamento social,
decorrente da COVID-19. A pratica
do isolamento social tem provocado
muitas polémicas no pais, uma vez
qgue algumas autoridades mostram
ser céticas quanto a sua eficacias.
Como resultado, grande parte da
populacao brasileira apoiou e ade-
riu ao movimento de distanciamen-
to social, com objetivo de se preve-
nir a COVID-19 e de colaborar com a
atenuacao da curva de contagio no
pais*. Contudo, o processo de distan-
ciamento social tem causado muitos
impactos na vida das pessoas®.

O distanciamento social tem como
fatores as seguintes dimensdes: 1-
econdmica (renda mensal e gastos);
2- saude (nivel de estresse, qualida-
de de sono, atividades fisicas e con-
trole de doencas crbnicas); 3- am-
bientais (quantidade de pessoas na
residéncia, percepcdo de conforto
da residéncia e presencas de areas
abertas, como quintal) e 4- tempo
gue as pessoas estdo dispostas a se
manterem em distanciamento social,
no contexto da pandemia. Outros fa-
tores que também interferem no dis-
tanciamento social sdo as diferencas
nas condicdes de habitabilidade en-
tre as pessoas de maior e menor ren-
da®. Finalmente, citam-se também,
conforme os autores’, as consequén-
cias do afastamento social, especi-
ficamente, para a populacdo idosa,
gue sao as seguintes: 1- fortaleza -
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gue consiste no enfrentamento e resiliéncia frente a determinada situacao que
surge na vida. Os resultados serdo de positividades, tais como: inventar/rein-
ventar; novas alternativas; novas possibilidades, religiosidade e espiritualidade;
2- debilidades - as consequéncias do enfrentamento sdao negativas e trazem
transtornos a vida das pessoas idosas, como solidao, medo, tristeza, ansiedade,
depressao, inseguranca, descompensacdao das doencas croénicas, recaidas em
relacdo ao alcoolismo, agressdes verbais e fisicas, assim como ideias suicidas
e 3- incertezas/duvidas - visdo restrita do isolamento (aspecto cronoldgico),
ndo vislumbrando os aspectos funcionais, mudancas de identidade e perdas. E
preciso que, no contexto social, novas praticas e comportamentos com a pessoa
idosa sejam adotados.

7.2 Objetivo

Conhecer as percepcdes sobre o distanciamento social de pessoas idosas.

7.3 Metodologia

O presente estudo foi desenvolvido por meio da abordagem qualitativa, do tipo
descritivo-exploratdrio, tendo como método o Discurso do Sujeito Coletivo. Os
participantes do estudo foram pessoas idosas, com 60 anos ou mais, residentes
tanto na zona urbana como rural, da cidade de Itajuba, MG. A amostra foi cons-
tituida de 25 pessoas idosas, com capacidade mental e de comunicacao verbal
preservadas.




7.4 Resultados

Quadro 1 - Ideias Centrais referentes ao tema “pensamento sobre o distancia-
mento social provocado pela COVID-19”

Ideias centrais Participantes do estudo Frequéncia
Acho ex- 1,2,2,2,5,5,5,10,11,12,16,17,18,19,22,24,25 17
tremamente

importante e
necessario

Acho terrivel |3,4,6,7,8,9,13,13,14,15,20,20,21,23 14
e dificil

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

1- “Pensamento sobre o distanciamento social provocado pela COVID-19”
1-1 Acho extremamente importante e necessario

DSC: Acho extremamente necessario e respeitoso. Uma atitude imprescin-
divel para preservar a saude e a vida das pessoas. Acredito e concordo que,
mantendo o distanciamento, a situacdo tende a passar mais rapida. Além de
ser necessario, é importante ficarmos em casa para acabar com essa doenca
e, desta forma, evita-se de ser contaminada e disseminar a doenca, ou seja,
diminuimos a possibilidade de contdgio. E importante salientar que o distan-
ciamento é importante, sendo ird adoecer e morrer muito mais gente. Mesmo
que, infelizmente, o distanciamento afete outras pessoas.

1- “Pensamento sobre o distanciamento social provocado pela COVID-19”
1-2 Acho terrivel e dificil

DSC: E uma situacdo horrivel! Ndo posso abracar os filhos e netos, ir a igreja,
na casa das amigas. Muito triste, ndo posso sair de casa pra fazer nada. Acho
péssimo tudo isso, eu ndo consigo pensar diferente. E tudo muito triste, re-
voltante e ruim. Acho muito dificil de ser verdade tudo que esta ocorrendo,
é muito terrivel, muita conversa e muita noticia falsa, pra mim ja passou dos
limites. Nao sei se é uma medida necessaria para controlar o avanco. O fato de
ficar em casa é tudo mais dificil, atrapalha até convivéncia diaria.
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7.5 Discussao

Em relacdo as percepcdes sobre o
distanciamento social provocado
pela COVID-19, foram evidenciadas
duas ideias centrais descritas abai-
xo: “acho extremamente importan-
te e necessario” e “acho terrivel e
dificil”. A ideia central “acho extre-
mamente importante e necessario”,
apos ser analisada, evidenciou-se que
o distanciamento social é extrema-
mente necessario e respeitoso. Uma
atitude imprescindivel para preser-
var a saude e a vida das pessoas.
Acredito e concordo que, mantendo
o distanciamento, a situacao tende a
passar mais rapida. Além de ser ne-
cessario é importante ficarmos em
casa para acabar com essa doenca
e, desta forma, evita-se de ser con-
taminada e disseminar a doenca,
ou seja, diminuimos a possibilidade
de contdgio. E importante salientar
que o distanciamento é importante,
sendo ird adoecer e morrer muito
mais gente. Mesmo que, infelizmen-
te, o distanciamento afete outras
pessoas. Os pensamentos atribuidos
a experiéncia do distanciamento so-
cial na vida das pessoas idosas per-
passam por processos unicos e de
maneira particular. E de extrema ne-
cessidade compreender essas atitu-
des e pensamentos que, de maneira
natural e instintiva, emergem na vida
dos idosos. E notdrio saber que o en-
frentamento do ser idoso em tempo
de pandemia e distanciamento so-

cial depende, exclusivamente, de seu
comportamento, diversidade e em-
poderamento, ou seja, da transfor-
macdo, do pensamento indissociavel
e do modo de agir consigo mesmo
e com outros. Diante das falas das
pessoas idosas, nota-se um compro-
misso e um aperfeicoamento do ser
humano nas suas dimensdes fisica,
social, racional, afetiva, ou seja, os
aspectos da solidariedade e da em-
patia, instintivamente, faz-se presen-
te.

Nessa perspectiva, os autores?® afir-
mam que o distanciamento social fez
emergir uma das atitudes mais nobre
da existéncia humana: a solidarieda-
de. A solidariedade dialoga com a
empatia. Contudo, ha outras facetas.
Em outras palavras, a discussdo so-
bre empatia diz respeito ao exercicio
de colocar-se no lugar do outro; o da
solidariedade diz respeito a preocu-
pacao alheia e o quanto as atitudes
humanitarias sao capazes de minimi-
zar a angustia dos mais necessitados.
O proprio exercicio da solidariedade
transita pela experiéncia da coparti-
cipacao comunitaria. Nesse contexto,
fica evidente que a COVID-19 (apesar
da tragédia acometida) potenciali-
ZOU a uniao colaborativa.

Pessini® esclarece que a solidarieda-
de é uma pratica e ndo meramente
um sentimento interior ou um valor
abstrato e, como tal, exige acdes.
Motivacdes, sentimentos tais como
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sensibilidade e empatia frente a condicdo miseravel e/ou de sofrimento do ou-
tro, nao traduzem plenamente o sentido de solidariedade, a ndo ser que eles se
manifestem em atos.

A ideia central “acho terrivel e dificil” é expressa pelas pessoas idosas como
um pensamento negativo atribuido as dificuldades no enfrentamento do distan-
ciamento social, o que é representada pelo seguinte discurso: E uma situacdo
horrivell Nao posso abracar os filhos e netos, ir a igreja, na casa das amigas.
Muito triste, ndao posso sair de casa pra fazer nada. Acho péssimo tudo isso,
eu ndo consigo pensar diferente. E tudo muito triste, revoltante e ruim. Acho
muito dificil de ser verdade tudo que esta ocorrendo, é muito terrivel, muita
conversa e muita noticia falsa, pra mim, ja passou dos limites. Ndo sei se é
uma medida necessaria para controlar o avanco. O fato de ficar em casa, é

tudo mais dificil, atrapalha até convivéncia diaria

Constata-se que, além dos pensamentos negativos atribuidos ao distanciamen-
to social, imposto pela COVID-19, as falas dos participantes sao respaldos empi-
ricos para o conceito da vulnerabilidade.

para Herring™®, a condicdo de vulnerabilidade é empregada ao ser humano por
sua natureza relacional, na medida em que depende do outro para viver e tal
dependéncia acarreta vulnerabilidade. A dependéncia € uma faceta inevitavel
da vida humana. Deste modo, o relacionamento e a proximidade com amigos e
familiares tornam-se indispensaveis. Em tempo de distanciamento social, estar
em uma situacdo de vulneracdo pode levar a pessoa idosa a desencadear so-
liddo, angustia e depressdo. Nesse mesmo sentido, Flint et al" destacam que o
distanciamento social levara a um menor contato das pessoas idosas com sua
familia e amigos. Com isso, os problemas de saude de ordem mental tendem
a prevalecer. Como consequéncia, mais casos incidentes de transtorno mental
podem passar despercebidos e ndo tratados. E notério salientar que o distan-
ciamento social também pode levar a uma maior sensacao de isolamento e soli-
dao, fatores de risco para o desenvolvimento de depressao e comprometimento
cognitivo.

Os autores™” também defendem que a necessidade do distanciamento social,
imposto pelo surto da COVID-19, tende a desencadear possibilidades sérias de
implicacdes psicoldgicas, como o0 aumento da ansiedade e dos niveis de es-
tresse. Nesse mesmo raciocinio, os autores™™ descrevem que o distanciamento
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social, provocado pela pandemia da
COVID-19, faz emergir as condicdes
psiquiatricas e isso pode ser intensifi-
cado na populacao idosa. De acordo
com os autores™” a prevaléncia e o
impacto psicoldgico, depressao, an-
siedade e estresse tornam-se ma-
nifestacdes claras e preocupantes,
principalmente, nas mulheres. Em
pessoas idosas, que convivem com
uma doenca crénica nao transmissi-
vel, pode-se acarretar sentimentos
de negacao e até suicidio.

No entanto, Bookset™ ressalta que,
para minimizar as tensdes causa-
das pelo distanciamento social, é
importante preservar a comunicacao
constante com familiares e amigos,
por meio de ligacdes de telefone e via
redes sociais, como meio facilitador
de apoio e, desta forma, diminuir
os impactos dos
angustiantes, depressivos e de so-

pensamentos

liddo. As imposicdes marcantes do
distanciamento e as apropriacdes
dos fatos nas vidas das pessoas ido-
sas, em tempo de pandemia da CO-
VID-19, sdo situacdes que tendem a
regredir guando os enfrentamentos
desse cenario se tornam conscientes.

7.6 Conclusao

Os objetivos do presente estudo
permitiram concluir que, frente ao
distanciamento social, as pessoas
idosas tiveram duas percepcdes de

natureza dicotdmica: a primeira se
refere aos aspectos positivos em re-
lacdo ao distanciamento social, que
podem ser evidenciados por meio da
seguinte ideia central: “extremante
importante e necessario”. A segunda
percepcao encontra-se relacionada a
elementos negativos, retratados pela
seguinte expressao: “acho terrivel e
dificil”. Pode se afirmar que a dialéti-
ca existente entre essas duas catego-
rias esta associada a fatores pessoais,
representadas pela dimensao social,
aspecto cultural, experiéncia de vida
pessoal e familiar, assim como, por
outros de natureza diversa. Conside-
ra-se o fato de que as pessoas idosas
ja tiveram a oportunidade de viven-
ciar multiplas experiéncias ao longo
da sua vida, isto pode ser também
uma condicdo para as direcionar a
essas representacdes sociais contra-
rias entre si.
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8.1 Fisiologia e Inunologia da Gestacao

Modificacdes fisioldgicas durante a gravidez sdo geralmente consideradas um
fator potencial de vulnerabilidade a qualquer tipo de infeccdo. A gravidez € uma
condicdo na qual um feto semi-alogénico cresce no utero materno. O ambiente
imunoldgico durante a gestacao tem fendtipo Thl (resposta pro-inflamatoria)
durante o primeiro trimestre, Th2 (resposta anti-inflamatdria) no segundo tri-
mestre, e novamente Th1 no final do terceiro trimestre até o inicio do parto. Por-
tanto, as respostas imunes inatas e adaptativas mudam de um fendtipo inflama-
torio para um fenodtipo anti-inflamatodrio para evitar a rejeicdo fetal e favorecer
a transferéncia passiva de anticorpos. Além disso, as células natural killer e os
monocitos também variam durante a gravidez, e estdo mais prevalentes que os
linfocitos T e B'2

Durante a gestacado, niveis aumentados de Estradiol suprimem muitas respostas
inflamatodrias citotdxicas inatas e estimulam a producdo de anticorpos mediada
pelos linfocitos B, sendo esta ultima, a caracteristica imunoldgica mais impor-
tante da gravidez. Esta estimulacdo hormonal dupla € maxima no terceiro tri-
mestre34.

A progesterona também estimula a sintese do fator de ligacao induzida pela
progesterona pelos linfécitos (PIBF) que promove a diferenciacdo dos linfocitos
T CD4+ em linfoécitos Th2 secretores de citocinas anti-inflamatorias, incluindo
interleucina 4, 5 e 10°.

Isso explica por que na gestacdo as doencas causadas por linfécitos B/Anticor-
pos como lupus eritematoso sistémico se exacerbam, enquanto doencas indu-
zidas por linfocitos T citotoxicos como artrite reumatoide melhoram®”.

8.2 Imunologia da Gestaciao na Paciente
SARS-CoV-2 Positivo

Esses efeitos imunoldgicos que sao relevantes para a protecdo contra o SARS-
-CoV-2 sao amplamente mediados por Estradiol e Progesterona®4. Na fisiopa-
tologia da COVID-19, o virus SARS-CoV-2 leva a diminuicao de neutrofilos, e di-
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minuicdo de linfécitos CD4+ e CD8+
assim como de células natural killer, e
aumento de fator de crescimento en-
dotelial vascular (VEGF) e citocinas
inflamatorias como o fator de necro-
se tumoral alfa (TNF-a) entre outros
gue levam a tempestade de citoci-
nas, podendo ser a principal causa
da Sindrome respiratdria aguda gra-
ve, de eventos tromboembdlicos e
da faléncia de multiplos 6rgaos®.

Na gravidez, foi descrito que niveis
elevados de TNF-a podem levar a
defeitos no desenvolvimento em-
brionario®.

Um outro fator importante é que ni-
veis elevados de estradiol também
aumentam VEGF podendo favore-
cer a tempestade de citocinas, as-
sim como o risco pro-trombotico. A
tempestade de citocinas e o estado
pro-inflamatdrio podem impactar no
desenvolvimento cerebral fetal, au-
mentando o risco de autismo, esqui-
zofrenia e alteracdes mentaiso".

No periodo pos-parto, os niveis de
estradiol e progesterona sdao quase
indetectaveis, o que explicaria uma
evolucdo ainda pior das puérperas no
COVID-19. Assim, as mulheres gravi-
das nao estdo protegidas contra este
virus. Alguns autores sugerem que as
mulheres gravidas sao mais vulnera-
veis a agentes infeciosos respirato-
rios do que a populacdao em geral,
bem como podem potencialmente

responder a COVID-19 com uma res-
posta imunoldgica exacerbada do
tipo “Tempestade de citocinas”, le-
vando a morbidade grave como re-
ferido acima'™. Além disso, sinais ou
sintomas relacionados a gravidez
podem se sobrepor a outros sinto-
mas da COVID-19, tornando assim o
diagndstico mais dificil. Portanto, por
precaucao, a gravidez e o puerpério
passaram a ser considerados situa-
cbes de alto risco para doenca grave
de COVID-19"%H4,

Complicacdes maternas e fetais fo-
ram documentadas em epidemias
anteriores causadas por outros co-
ronavirus, como a sindrome respira-
toria aguda grave (SARS) ™ e a sin-
drome respiratdria do Médio Oriente
(MERS) e,

Em junho de 2020, uma revisao sis-
tematica de 755 mulheres gravidas
apresentando COVID-19 forneceu
apenas evidéncias de baixa quali-
dade e nao puderam descartar po-
tencial piora das condicdes clinicas
das gestantes infectadas com SAR-
S-CoV-2 ou se a infeccao estd asso-
ciada a comorbidades". Assim, ainda
nao 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 condic¢des de risco potencial.

Uma revisao sistematica de gestan-
tes com SARS-CoV-2-positivo mos-
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trou alto indice de prematuridade
(42%) e principalmente de cesareas
(92%). Também foi relatado um au-
mento dos indices de pré-eclamp-
sia®, A febre e a hipoxemia podem
aumentar o risco de trabalho de par-
to prematuro, rotura prematura de
membranas e comprometimento do
bem-estar fetal. Vale ressaltar que
€ maior a probabilidade de aneste-
sia geral com intubacao orotraqueal,
seja pelo comprometimento respi-
ratério materno, seja pela indicacao
de parto de emergéncia. A literatura
também sugere maior risco de even-
tos tromboembdlicos nas gestantes
e puérperas®®. Alguns estudos mos-
traram evidéncias de contaminacao
perinatal do recém-nascido. Zeng
et al. (2020) ?' testaram 33 recém-
-nascidos de maes com Covid-19,
trés dos quais estavam infectados.
Li et al. (2020) %2 revelaram em seu
estudo que o receptor SARS-CoV-2
estava amplamente difundido em ti-
pos de células especificos da inter-
face materno-fetal e 6rgaos fetais.
A alta expressao do receptor da en-
zima de conversao em angiotensina
2 (ACE2) no sinciciotrofoblasto su-
gere que a placenta tem potencial
para ser infectada pelo SARS-CoV-2
e pode causar disfuncao placentaria
e complicacdes na gravidez. Stanley
et al. (2020) 23 relataram que a linha
de células de coriocarcinoma BeWo
exibem a co-expressao de todas as
proteinas que sao relevantes para a
ligacao de SARS-CoV-2 e entrada
na célula hospedeira (ACE-2, tipo I

transmembrana serina protease (TM-
PRSS2), Basigina (BSG) e Catepsina
L (CTSL)). Um caso de aborto espon-
taneo durante o segundo trimestre
de gravidez em uma mulher com CO-
VID-19 parecia relacionado a infec-
cao placentaria com SARS-CoV-2 e
foi corroborado por achados virolo-
gicos na placenta®t. O primeiro caso
comprovado de transmissao trans-
placentdria de SARS- CoV-2 de uma
mulher gravida afetada por COVID-19
durante o final da gravidez para seu
filho foi relatado recentemente®. O
Centro para Controle e Prevencao de
Doencas (CDC) dos Estados Unidos
analisou 8.207 gestantes com CO-
VID-19 e relatou que mulheres gra-
vidas com COVID-19 tém maior pro-
babilidade de serem hospitalizadas
(31,5% em mulheres gravidas contra
5,8% em mulheres ndo gravidas; ris-
co relativo ajustado [aRR] = 5,4; 95%
intervalo de confianca [IC] = 5,1-5,6)
e tem mais risco de admissao em uni-
dade de terapia intensiva (UTI) (aRR
=1,5; IC 95% = 1,2-1,8) e a necessida-
de de ventilacdo mecanica (aRR =1,7,
IC 95% = 1,2-2,4). No entanto, o au-
mento da morbidade nao se refletiu
no aumento da mortalidade, que foi
semelhante entre mulheres gravidas
e nao gravidas (0,2% em ambos os
grupos; aRR = 0,9, IC 95% = 0,5-1,5)
26, No Brasil, por exemplo, com altos
indices de mortalidade materna com-
parada com paises desenvolvidos,
124 mulheres gravidas ou puérperas
morreram devido a COVID-19 até 18
de junho de 2020 - representando
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uma taxa de mortalidade de 12,7% -, cifra que atualmente ultrapassa o numero
total de mortes maternas relacionadas a COVID-19 relatadas em todo o mundo.
Esses dados sugerem um agravamento das mas condi¢cdes pré-existentes do
pré-natal devido a infeccdo por COVID-19%.
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FIGURE 1 Schematic of SARS-CoV-2 mechanisms, targets, and outcomes in pregnancy

Figura 1 - Esquema dos mecanismos do SARS-CoV-2 na gestacdo. Fonte: Verma %

8.3 Transmissao Vertical do SARS-CoV-2

Mulheres gravidas constituem um grupo especial frente a doencas infecciosas,
visto as alteracdes imunoldgicas, fisioldgicas e susceptibilidade a infeccdes34.
Elas tém maior susceptibilidade a patdégenos respiratdrios devido ao seu estado
imunossuprimido e apresentam maior risco de hospitalizacdo e morte devido a
infeccdo respiratoria*®.

Com relacao a concepcado e gestacao inicial, Stanley e colaboradores apresen-
taram evidéncias da expressao de ACE2 e auséncia de expressao ou expressao
muito baixa de TMPRSS2 nas células do cumulus. Por outro lado, BSG e CTSL
foram expressos em niveis elevados, e como sao possiveis alvos para a entrada
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de SARS-CoV-2 nas células, as células do cumulus exibem algum potencial para
serem infectadas?:. Portanto, as células do cumulus humanas podem nao atuar
como uma barreira a entrada do virus no odécito, como foi sugerido. O mes-
mo estudo relatou a co-expressao de ACE2 e TMPRSS2 no odcito e encontrou
um aumento nos niveis de expressao com a maturidade do odécito?:. O odcito
maduro pode, portanto, apresentar um risco de infeccdo e transmissao viral®°.
Assim, outras entradas virais em odcitos humanos e blastocistos apoiam uma
nova hipodtese para a transmissdo do virus da mae para o embrido, 0 que seria
de risco nas gestacdes iniciais com COVID-19%°. Caso isso ocorra, pouco se sabe
sobre o impacto sobre a embriogénese e desenvolvimento fetal®'

Uma infeccdo materna viral nem sempre corresponde a viremia placentaria e
fetal pela barreira realizada pela placenta, as vezes até mesmo colonizando a
placenta. Portanto a importancia dos estudos e averiguar a transmissao vertical
do SARS-CoV-2%,

Define-se transmissao vertical como a transmissdo do patdgeno infeccioso da
mae para o feto/recém-nascido antes do parto, no momento do parto ou apds
o parto através da placenta intrautero, contato dos fluidos corporais durante o
parto ou através da amamentacdao apos o nascimento. Neste momento viven-
ciamos um grande embate dentro das revisdes sistematicas e relatos de casos;
e ter esta resposta é importantissimo para a ciéncia e seguranca mae-filho*°.

As infeccdes do coronavirus humano apresentam alteracdes pro-inflamatdrias
com aumento de interferon e interleucina, inflamacao associado a célula T-hel-
per, citocinas e fator de necrose tumoral, e 0 SARS-CoV-2 apresenta alteracdes
semelhantes®3.

A placenta é uma barreira natural de protecdo fetal contra infeccdes, por acao
das células NK, macrofagos deciduais (acdo antimicrobiana) e células T. (equi-
librio e acdo CD8+) encontradas na decidua, e as a¢cdes imunoldgicas sao es-
senciais a manutencao da gestacao e protecdao de infeccdes. Os sinciciotro-
foblastos e citotrofoblastos também sdo barreiras adicionais contra infeccdes
transversais e apresentam resisténcia a varios patdogenos. Quando a barreira
materno-fetal imunoldgica e trofoblastica falha ocorre a infeccao fetal, mas ain-
da por mecanismos ndao completamente elucidados. Pode ser pela microcircula-
cdo endotelial materna para os trofoblastos extravilosos endovasculares, célula
imune materna infectada para o trofoblasto placentario, infeccdes ascendentes
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vaginais para vilosidades de ancora-
gens das células imunes maternas.
Os virus podem replicar em varios
tipos de células dentro da interface
materno-fetal. A barreira protetora
placentdria dos sinciciotrofoblastos
€ menor nos primeiros e segundos
trimestres e em condicdes especiais
em gestacdes posteriores, mas ainda
ha o sistema imunoldgico fetal. As
células NK fetais tem acao antiviral e
ja estdo presentes a partir da 92 se-
mana gestacional?®.

Como consequéncia ha maior preo-
CUpacao a exposicao das gestantes
no inicio da gravidez, onde o CO-
VID-19 levaria a vasculopatia pla-
centaria e potenciais complicacdes,
como abortamento e restricdo de
crescimento fetal, alertando para
uma possivel transmissao vertical.
A vasculopatia é caracterizada por
acao nas células endoteliais, causan-
do um estado de hipercoagulacao
e a formacao de microtrombos. Isto
gera um envelhecimento precoce
placentdrio, trombos intervilosos e
extravilosos e necrose das membra-
nas subcoridnicas, afetando também
a circulacao fetal®”.

Varios estudos confirmaram a en-
trada do SARS-CoV-2 na célula uti-
lizando o receptor ACE-2 e a serina
protease TMPRSS2. Em humanos, a
placenta em fase inicial é altamente
abundante destas proteinas, princi-
palmente no sinciciotrofoblasto e es-

troma viloso3®.

Ja no terceiro trimestre de gestacao
supde maior protecdao aos riscos fe-
tais decorrente das células placen-
tarias terem maior resisténcia da
entrada da célula viral SARS-CoV-2.
Mas varios questionamentos estao
sem respostas. Os virus realmente
atravessam a placenta e causam in-
feccao nos tecidos fetais? A idade
gestacional predispde a maior sus-
ceptibilidade e facilidade de atraves-
sar a barreira placentaria? Ha risco de
teratogenicidade da infec¢cao no pri-
meiro trimestre? Ha consequéncias
como restricdao do crescimento fe-
tal, descolamento prematuro da pla-
centa, disturbios hipertensivos pelos
efeitos virais na vasculatura uterina e
placentaria? A gravidade da doenca
materna reflete na transmissao verti-
cal? %,

A imunidade materno-fetal é uma
ampla area em expansao de pesqui-
sas, mas o conhecimento da placenta
como 6rgao imunologico ainda esta
em progressao. Sabemos que os sin-
ciciotrofoblastos € uma barreira fisi-
ca para as infeccdes. Os trofoblastos
promovem autofagia durante uma
infeccao viral e levam a resisténcia
viral nas células vizinhas. O sincicio-
trofoblasto leva a imunidade humoral
por carrear |IgG da mae para o feto.

A transmissao vertical por virus na
gravidez ndo estd muito definida. De-
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pende do contato endotelial mater-
no e os citotrofoblastos, macréfagos
maternos infectados, infec¢cdes uro-
genitais ascendentes, potencial dain-
feccdo na circulacao materna para os
capilares fetais e durante o trabalho
de parto. Alguns casos relatados de
possivel infeccao placentaria e neo-
natal por SARS-CoV-2 ocorreram em
condicdes onde a infeccao materna
interfere e coloca questionamentos
durante o trabalho de parto. A gravi-
dez reflete uma interacao de estados
imunoldgicos que vao ter variacao
em cada periodo gestacional. A in-
feccdo viral na gestacao induz a pro-
ducao de citocinas pro-inflamatdrias
como |IL-1-beta, IL-6 e TNF-alfa, que
vao ativar o sistema imunoldgico ma-
terno e cruzar a barreira placentaria;
entdo independente de infeccdo viral
fetal ou sintomas maternos graves, a
infeccao placentaria pode desenca-
dear uma resposta inflamatoria fe-
tal com danos organicos ou a longo
prazo neurologicos. A ativacdao imu-
ne materna nao esta bem definida,
mas esta descrita com um iniciador
e aumentar a susceptibilidade dos
individuos em poder desencadear
neuro ou psicopatologia na evolu-
cao da vida, transtornos do humor,
depressao e bipolaridade. Estaria li-
gado a estimulacao de citocinas ma-
ternas e outros mediadores inflama-
torios que atravessariam a placenta
agindo na neurotrofina, ativacdo as-
trocitos e micrdglia, levando a dano
celular no desenvolvimento do SNC
do feto. Como marcador é utilizado a

Proteina C Reativa (PCR), e um estu-
do recente evidenciou niveis séricos
mais elevados em pacientes gravidas
com infeccdo por SARS-CoV-2 em
comparac¢cao a nao infectadas, o que
preocupa com riscos de transtornos
neuropsiquiatricos em criancas ex-
postas intrautero e ndo somente na
transmissao vertical®.

Priya e colaboradores relataram um
caso de gestante SARS-CoV-2 posi-
tivo com parto pré-termo com teste
positivo no tecido placentario e li-
quido amniodtico. Exame histologico
da placenta evidenciando intervilo-
site crbnica com grande deposicao
de fibrina intervilosa e necrose is-
guémica das vilosidades. Isto corro-
bora no sentido da possibilidade da
transmissao vertical da infeccao e,
também na possibilidade de levar a
abortamento. Tem se buscado na li-
teratura outros relatos semelhantes,
como de paciente grave em venti-
lacdo mecanica COVID-19 positivo
no terceiro trimestre, tendo realiza-
do cesariana, recém-nascido isolado
imediatamente apds o nascimento
sem nenhum contato com a mae, e
dezesseis horas apos o parto o swab
nasofaringeo neonatal RT-PCR foi
positivo para SARS-CoV-2. Outro es-
tudo relatou um recém-nascido com
anticorpos IgM e IgG elevados para
SARS-CoV-2 duas horas apds o nas-
cimento. Primeiro ocorre elevacao
do IgM e estes anticorpos geralmen-
te ocorrem varios dias apos a expo-
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sicao da doenca, e esta presenca precoce apoia a possibilidade da transmissao
vertical*®.

Petrosso e colaboradores descreveram o estudo em neonatos diagnosticados
com COVID-19, aventando a possibilidade de transmissdo vertical, contrastan-
do as SARS gue ndo apresentam esta via de transmissdo. O ndo contato com a
mae é fundamental para a certeza da possivel transmissao. Mas todos os recém-
nascidos positivos SARS-CoV-2 as amostras foram coletadas apds 24 horas do
parto, o que questiona o momento que ocorreu a infeccdo. Dois recém-nascidos
apresentaram IgM positivo (os anticorpos sao muito grandes para atravessar a
barreira placentaria), em sangue coletado imediatamente apds o parto, suge-
rindo a possibilidade de transmissao, mas ndao € um numero representativo para
afirmacdao e nestes casos os esfregacos nasofaringeos foram negativos, o que
coloca ainda mais questionamentos. Em trés amostras placentarias vieram po-
sitivo, mas negativo no sangue do corddo umbilical®?.

Muhyuddin e colaboradores mostram questdes sem respostas e que a prova
definitiva de infec¢cao vertical ainda ndo existe, faltando ferramentas investiga-
tivas, consensos sobre as estratégias para diagndstico de infeccdes congénitas
e mostrando a insensibilidade de muitos métodos utilizados para confirmar a
infeccao materno-fetal e a ndo protecdo da barreira placentaria. A constatacao
da migracao viral transplacentaria necessita do isolamento do RNA viral em te-
cido fetal ou placentario ainda intrautero ou no recém-nascido, associando ava-
liacdo do liquido amnidtico, sangue do corddo umbilical, secrecao vaginal, pla-
centa e esfregacos nasofaringeos neonatais. Ensaios soroldgicos seriam uteis,
como SARS-CoV-2 IgM, mas infelizmente traz limitacdes e resultados falseados.
Diretrizes do FDA sobre testes soroldgicos apoiam seu uso para a confirmacao
de exposicdo, mas nao para diagnosticar COVID-19, e nem todos 0s ensaios so-
rologicos disponiveis estao validados pelo FDA. O prdéprio diagnostico materno
Nnao apresenta consenso, onde muitas gestantes sao diagnosticadas pela clinica
apresentada ou evidéncias radioldgicas. Ha que se fazer também diferenciacao
nos estudos dependendo do periodo gestacional a que se encontra a gestante.
Normatizacado do tipo de amostra a ser utilizada, e os estudos atuais tém limita-
cOes e diferenciacdo na metodologia avaliada36-3,

A incerteza permanece sobre a possibilidade e mecanismo da transmissao ver-
tical para COVID-19 na gestacdo. Muitos estudos sao necessarios para avaliar o
verdadeiro potencial de migracdo transplacentaria®®, a real influéncia na gravi-
dez e seus filhos, bem como a manifestacdo da doenca.
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8.4 Gestante SARS-CoV-2 Positivo

A supressao do sistema imunoldgico associada as adaptacdes fisioldgicas do
corpo durante a gestacdo, como o aumento da demanda de oxigénio, elevacao
do diafragma causada pela compressao do Utero gravidico e o edema da muco-
sa respiratdria, causam uma intolerancia a hipdxia na gestante e um risco maior
de contrair doencas respiratorias?.

No caso da COVID-19, os aspectos clinicos podem variar desde casos assinto-
maticos e infeccdes leves das vias aéreas superiores, até casos fatais com pneu-
monia e insuficiéncia respiratdéria aguda. Nas gestantes, os sintomas predomi-
nantes sao parecidos aos da populacdo geral, incluindo febre, tosse, dispneia e
linfocitopenia. As manifestacdes mais precoces da infeccao podem incluir fadi-
ga, mialgia, cefaleia, diarreia e falta de ar, que pode mimetizar a dispneia fisio-
I6gica da gestacao, fazendo com que o diagnodstico seja realizado em uma fase
mais tardia da doenca*?43.

O estudo de Trippella et al demonstrou que a maioria das pacientes gravidas
infectadas com COVID-19 apresentaram sintomas leves, principalmente febre e
tosse, e uma parcela significativa permanecia assintomatica. Dos casos graves
gue necessitaram de oxigenoterapia e internacao em Unidade de Terapia Inten-
siva (UTI), foi observado uma maior prevaléncia de comorbidades nas pacien-
tes*4,

O momento da infeccdo durante a gestacao pode induzir diferentes respos-
tas maternas e desfechos perinatais. Foi observado que gestantes infectadas
durante o primeiro e terceiro trimestre possuem riscos maiores de respostas
exageradas ao virus, isso ocorre porgue estes periodos gestacionais tém maior
tendéncia a inflamacao“. Durante o primeiro trimestre, os processos de implan-
tacao e placentacdo geram uma resposta inflamatodria que favorece a penetra-
cdo do blastocisto no Utero e permite a invasdo do trofoblasto#6. Entretanto, ao
longo do segundo trimestre o corpo materno entra em um estado anti-inflama-
torio, que permite o crescimento do feto. J& no terceiro trimestre, o desenvolvi-
mento fetal ja estd completo e o organismo da mae comeca a se preparar para
o parto. Neste periodo, a resposta imunoldgica € ativada e o corpo volta para
uma fase pro-inflamatoria®’.

O SARS-CoV-2 entra a célula pelo receptor da Enzima Conversora de Angio-
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tensina 2, que normalmente duran-
te a gestacdo ja estd “upregulated”.
Essa caracteristica fisiologica duran-
te o periodo gestacional é responsa-
vel por controlar a hiperatividade do
SRAA, abaixando os niveis presso-
ricos. Mas, em resposta a expressao
aumentada do ACE2, mulheres gra-
vidas podem ter riscos elevados de
complicacdes pelo virus.

Os efeitos pro-trombodticos da infec-
cdo pelo COVID-19 podem potenciali-
zar o estado de hipercoagulabilidade
da gestacdo. A inflamacao sistémica
e disfuncao endotelial podem gerar
complicacdes tromboembdlicas na
paciente, levando a isquemia e exa-
cerbacdo da pré-eclampsia*®4. Além
disso, as complicacdes fetais da CO-
VID-19 incluem aborto espontaneo,
restricdo de crescimento intrauterino
(RCIU) e parto prematuro.

Por definicdo uma pessoa provavel-
mente infectada é aquela com um
teste duvidoso ou inconclusivo para
SARS-CoV-2 usando RT-PCR para
testar SARS-CoV-2. Um caso suspei-
to € um individuo com infeccao res-
piratdoria aguda com pelo menos um
desses sintomas (febre com tempe-
ratura > 37,5°C, tosse e dificuldade
respiratoria) de origem inexplicada
ou proveniente de um pais onde ha
transmissao local do virus nos 14 dias
antes do inicio dos sintomas, ou uma
pessoa com qualquer tipo de infec-
cdo respiratdria aguda gue esteve

em contato com um caso provavel
ou confirmado de SARS-CoV-2 nos
14 dias antes do inicio dos sintomas,
OuU uma pessoa com infeccao respira-
tdéria aguda grave que requer hospi-
talizacdo sem outra explicacao para
o quadro clinico. Por ultimo, um caso
confirmado é um resultado positivo
para um teste SARS-CoV-2 realizado
por um laboratdério registrado, inde-
pendentemente de qualquer sinal cli-
nico da doenca®'.

E recomendado que as instituicdes
tenham uma area exclusiva para a
realizacdo de testes de triagem e
admissao de pacientes COVID-19
positivo. No caso de gestantes com
suspeita ou sintomas sugestivos
para a doenca, os testes devem ser
priorizados*®. Tanto a mae quanto o
bebé, se ja nascido, devem perma-
necer em leito isolado utilizando os
equipamentos de protecdao preconi-
zados.

Além disso, exames de imagem po-
dem auxiliar no diagndstico da doen-
ca, mas nao substituem os testes
soroldgicos. O indicado é realizar a
Tomografia Computadorizada que
pode evidenciar opacidades em Vvi-
dro fosco associado a espessamento
dos septos interlobulares ou consoli-
dacdes multilobares bilaterais®?**3. No
entanto, é importante atentar-se aos
efeitos teratogénicos da radiacao io-
nizante no feto quando as tomogra-
fias sdo realizadas na gravidez.
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O manejo da gestante infectada deve incluir monitoramento fetal e uterino, ba-
seado na idade gestacional; planejamento de parto individualizado, seguindo
as recomendacdes obstétricas e tendo em mente que a infeccao por si s6 nao
€ uma indicacao para cesariana, exceto se sofrimento fetal ou piora do estado
geral materno®. E importante, também, ter uma equipe especializada para o
atendimento da gestante, contando com médicos infectologistas, obstetras, pe-
diatras e demais profissionais capacitados®®.

Sempre que possivel, a gestante deve ser aconselhada sobre os riscos da doen-
ca e a necessidade de medidas de prevencao como o uso de mascaras e equi-
pamentos de protecao individual, higienizacdo frequente das maos e distancia-
mento social.

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia *® recomenda o uso da tele-
medicina nas consultas de pré-natal. A ultrassonografia e a vigilancia pré-natal
devem ser combinadas com visitas para exames laboratoriais ou atendimento
pré-natal. As pacientes devem ser examinadas quanto a sintomas, histérico de
viagens e historico de contato antes de qualquer visita pessoal; agueles que sao
sintomaticos ou atendem aos critérios devem ser submetidos ao teste de SAR-
S-CoV-2 usando gRT-PCR.

8.5 Vias de Parto e Tratamento Preconiza-
do na Gestante SARS-CoV-2 Positivo

Sobre os aspectos obstétricos da infeccao por SARS-CoV-2, apesar dos estudos
escassos devido ao aparecimento recente da doenca, sabe-se que é necessa-
rio suporte avancado de vida para gestantes e o prognodstico gestacional pode
ser comprometido®, as gestantes podem apresentar complicacdées como pré-
-eclampsia, alteracdo da funcao hepatica, aborto espontaneo, ruptura prematu-
ra de membranas, restricdo de crescimento intrauterino e sofrimento fetal®®. A
taxa de nascimentos pré-termos em maes com COVID-19, também se mostrou
mais elevada do que em maes nao infectadas pelo virus®°.

A via de parto vaginal € a forma mais adequada para a resolucdao da gravidez
e, em casos de gestantes com insuficiéncia respiratoria, a melhor conduta deve
ser avaliada juntamente com anestesista e neonatologista considerando a idade
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gestacional e a vitalidade fetal, com
preferéncia pela cesarea®. Deve ser
realizado o clampeamento imediato
do cordao e evitar o contato pele a
pele®®. O uso de misoprostol, ocito-
cina e analgesia de parto estao libe-
rados.

Deve-se ressaltar que o atendimen-
to as parturientes com suspeita ou
diagndstico de COVID-19, tém de
ser realizado em ambiente dedicado
para este fim com as devidas adap-
tacdes, objetivando evitar a dissemi-
nacao para outras pacientes e para a
equipe de saude. O uso de mascara
pela parturiente é obrigatdrio. Tam-
bém é importante atentar-se que os
profissionais de saude devem asse-
gurar o direito da atencdo humani-
zada a todas as fases da gestacao
incluindo o parto e puerpério, bem
como a crianca o direito ao nasci-
mento seguro e ao crescimento e
desenvolvimento saudaveis®'.

Com relacdao ao tratamento da CO-
VID-19 ainda nao esta disponivel
nenhum antiviral especifico ou imu-
noterapico. No caso das gestantes
0S principais eixos terapéuticos ba-
seiam-se em isolar a gestante, estra-
tifica-la conforme o risco pela sinto-
matologia, promover uma nutricao
adequada, fornecer oxigénio, se ne-
cessario, monitorar sinais vitais, ni-
veis de saturacao de oxigénio, inges-
tao de liquidos e eletrolitos. Também
€ necessario a monitorizacao da fre-
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guéncia dos batimentos cardiacos
fetais e realizar um planejamento
de parto individualizado®?. Para ges-
tantes com quadros graves existem
protocolos que preconizam o em-
prego inicial de Hidroxicloroquina
e Azitromicina. Os medicamentos
contraindicados para gestantes,
embora sejam promissores em rela-
cdo ao tratamento da COVID-19 sao
a Rivabirina e Baricitinibe devido a
embriotoxicidade. Os corticosteroi-
des que podem ser utilizados sao a
Metilprednisona, por curto periodo
de tempo, em quadros de dispneia
e hipoxemia graves e a Betametaso-
na em casos de parto prematuro ou
necessidade de resolucao rapida da
gestacdo®364,

Recomenda-se que as mulheres gra-
vidas estejam cientes de seu risco
potencial de doenca grave, e as me-
didas para prevenir a infeccao com
SARS-CoV-2 devem ser enfatizadas.
Como medida de precaucao, é ra-




zoavel instituir monitoramento irrestrito medidas para mulheres gravidas infec-
tadas com SARS-CoV-2, mesmo sugerindo que sejam rigorosamente testadas
antes do parto ou antes do primeiro contato com os recém-nascidos.
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9.1 Introduc¢ao

O novo coronavirus de 2019 (SARS-
-CoV-2) estd atualmente causando
um surto grave de doenca (denomi-
nada COVID-19) na China e em varios
outros paises, causando uma pande-
mia global'2.

Em pacientes pediatricos, a infeccao
por SARS-CoV-2 tem se mostrado
relativamente rara e leve, com apro-
ximadamente 2,4% do total de casos
relatados entre individuos com me-
nos de 19 anos.®> A maior magnitude
relatada em criancas com doenca
grave foi de 10,6% em menores de 1
ano, e 7,3% em criancas entre 1 e 5
anos*,

Com relacdo ao quadro clinico, os si-
nais e sintomas sao leves e os mais
comuns sao febre (47,5% a 51,6%),
tosse (41,7% a 47,3%) e algum sin-
toma gastrointestinal®>®. A evolucao
da COVID-19 para casos graves/criti-
cos e necessidade de internacao em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é
pouco frequente em criangas e em
geral estd associada a prematuri-
dade, comorbidades, idade inferior
a um ano e condic¢cdes presentes ao
nascimento’.

Quanto ao diagnostico, em casos
suspeitos de contato ambiental, deve
ser feito por RT-PCR, em tempo real,
de secrecdes do trato respiratorio

superior e/ou inferior, ou diagndstico
soroldégico. Adicionalmente, exames
complementares ndo sao necessa-
rios na doenca ligeira e na auséncia
de fatores de risco, devendo ser soli-
citados de forma criteriosa e em ca-
sos individualizados®.

A identificacdo precoce, o isolamen-
to precoce, o diagnostico precoce e
o tratamento precoce sao os quatro
principios fundamentais para o ma-
nejo terapéutico adequado. Na maio-
ria dos casos, o tratamento de pa-
cientes infectados com SARS-CoV-2
é de suporte, ndo havendo evidén-
cias cientificas para o uso de medi-
camentos especificos'®.

A melhor forma de combater a infec-
cdo, até o momento, € a prevencao,
através das medidas adotadas inter-
nacionalmente, principalmente a po-
pulacdao pediatrica.

9.2 Dados Epide-
miolégicos

Desde que a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) declarou, em janei-
ro de 2020, a Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacio-
nal - o mais alto nivel de alerta da
Organizacao, devido ao surto da
doenca causada pelo novo corona-
virus (COVID-19), foram confirmados
no mundo 30.055.710 casos de CO-
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VID-19 e 943.433 mortes, até 18 de
setembro de 2020. Nas Américas,
foram 15.215.110 casos confirmados e
521.872 mortes, sendo cerca de 140
mil no Brasil'™.

Até o dia 17 de setembro, a Aca-
demia Americana de Pediatria ha-
via noticiado que cerca de 590 mil
criancas testaram positivo para CO-
VID-19, desde o inicio da pandemia
0 que representa 10,3% de todos os
casos notificados nos Estados Uni-
dos. Ha poucos casos de hospitaliza-
cao - 0,2 a 8% de todos os casos de
COVID-19 em criancas e, menor ain-
da de morte - zero a 0,15% de todos
0s casos de COVID-19 em criancas”.

A China relatou a maior série de ca-
sos no inicio de deste ano, 2.143 ca-
sos, sendo 728 (34.1%) confirmados
laboratorialmente e 1407 (65.9%)
suspeitos. A média de idade foi de
7 anos sem diferenca entre sexos. A
proporcdo de criancas classificadas
como graves foi de 2,5% e, apesar
dos casos em criangas apresentarem
menor gravidade do que em adultos,
os lactentes sao mais vulneraveis a
infeccdo'.

Apesar de existirem poucos estu-
dos sobre doencas preexistentes e
gravidade da infeccao em criancas,
as doencas de base mais frequente-
mente associadas a COVID-19 foram
doenca pulmonar crénica (incluindo
asma), doenca cardiovascular e imu-

nossupressao’.

A pandemia criou mudancas sem
precedentes, onde milhdes de pes-
soas foram convocadas a ficarem em
casa, evitando saidas desnecessarias
de sua casa e a manterem distancia-
mento social, para reduzir a trans-
missao do novo coronavirus. Mas,
percebe-se iniquidade nestas orien-
tacdes de saude publica, pois em pri-
meiro lugar & preciso ter casa, ter a
capacidade de ficar em casa/traba-
Ihar em casa, evitando o transporte
publico e ter produtos de higiene em
casa. Em todo o mundo, ha pessoas
desabrigadas, o que as colocam em
maior risco de exposicao ao corona-
virus. Nos Estados Unidos, estima-
-se que cerca de 60% das pessoas
sem-teto sdo criancas e adolescen-
tes com menos de 18 anos™. Ainda
em alguns paises, em especial certos
grupos sociais e areas, incluindo os
povos indigenas, demonstra-se alto
grau de vulnerabilidade, com gran-
des desafios, como altos indices
de pobreza e falta de acesso a sa-
neamento basico e aos servicos de
saude. Esta € uma percepcao com
dados falhos, pois faltam dados re-
lacionados a vulnerabilidade destes
grupos sociais, entre eles a variavel
étnica™®,
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9.3 Caminhando para o Risco em Criancgas
e Adolescentes em Geral

Ainda ndo esta estabelecido se a COVID-19 pode apresentar transmissao trans-
placentaria ou vertical. Para Weffort VRS et al'® e Procianoy RS et al” a possibi-
lidade de transmissao materno-infantil ainda é dificil de determinar’®'”',

Os desfechos fetais podem depender mais da gravidade da infeccdo materna e/
ou de doencas obstétricas concomitantes, em vez da transmissdo da COVID-19
da méae gravida para o feto”. Poucos casos positivos confirmados neonatais
foram relatados e todos apresentavam auséncia de sintomas ou muito leves a
moderados, sem qualquer caso fatal relatado em bebés < 28 dias?.

A menor gravidade da COVID-19 em criancas poderia estar relacionada a uma
expressao limitada da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2) na infancia,
em um periodo em que os pulmdes ainda estdo em desenvolvimento, o que po-
deria proteger as criancas'™.

Segundo Oviedo e Carvalho?°, alguns pontos-chaves poderiam explicar a fisio-
patologia da COVID-19 em criancas:

"1 O SARS-CoV-2 une-se a ECA2 que nas criancas ¢ imatura e, portanto, tem menor
afinidade;

'] Menor expressao da ECA2 a nivel pulmonar em pediatria, o0 que comparativamente
aos adultos, pode contribuir para a menor severidade a nivel pulmonar;

71 O sistema imunologico celular e humoral das criangas em desenvolvimento, incapaz
de gerar uma resposta inflamatoria exagerada;

[] A presenga de outros virus (de forma simultanea) na mucosa pulmonar ¢ nas vias
respiratdrias pode limitar o “crescimento” de SARS-CoV-2, por interagdes diretas de
virus.

Grossi e colaboradores?® relatam que pacientes pediatricos desenvolveram uma
forma mais branda da COVID-19 especialmente devido a diferencas envolvidas
no receptor do virus no organismo das criancas e ao desenvolvimento da sua
imunidade e, quando associadas com outras comorbidades como cardiopatia,
diabetes, obesidade, hepatopatias e outras, a COVID-19 tem desfechos diver-
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SOS, Mais agressivos e com pior prognostico na maioria das vezes.

9.4 Casos Especificos

A. Erros Inatos da Imunidade (EIl)
e COVID-19

Os Ell sao representados por mais de 400 doencas, diferentes entre si, com aco-
metimentos em diferentes intensidades de diversos setores do sistema imuno-
I6gico. De modo geral, pacientes com alguma imunodeficiéncia primaria apre-
sentam o mesmo risco que todos as pessoas para se infectar pelo SARS-CoV-2,
mas riscos diferentes para ter a doenca respiratdria grave por esse virus, na
dependéncia do tipo de defeito do sistema imunoldgico. Ainda ndo ha estudos
ou relatos na literatura sobre o acometimento de pacientes com ElI?.

B. Asma e COVID-19

A relacao entre Asma e a COVID-19 ainda ndo estad esclarecida. Apesar de ain-
da ndo existirem estudos dirigidos a doentes com asma, os dados sugerem
gue os sinais e sintomas mais caracteristicos de exacerbacdes de Asma nao
sao frequentes nos doentes infetados por SARS-CoV-2. Achados a microscopia
pulmonar post-mortem por COVID-19, mostraram um padrao predominante de
doenca alveolar difusa que habitualmente poupa os bronquiolos e, portanto, su-
gerem gue o SARS-CoV-2 afeta, predominantemente, o parénquima pulmonar
sem causar sintomas obstrutivos?2.

C. Sindrome de Cushing e COVID-19

A sindrome de Cushing consiste em um conjunto de anormalidades clinicas
causadas pela exposicdao prolongada a niveis séricos elevados de corticoste-
roide (enddgeno ou exdgeno), na dose > 2 mg/Kg/dia (criancas < 10 Kg) ou >
20 mg/dia de prednisona (ou dose equivalente de outro glicocorticoide) admi-
nistrado por tempo > 14 dias, que pode levar a imunossupressao tornando os
individuos mais vulneraveis e de alto risco para infec¢cdes, incluindo a COVID-19.



Além disso, esses pacientes habitualmente possuem comorbidades associadas
como obesidade, diabetes mellitus e hipertensdo arterial que aumentam o ris-
co de complicacdes. Assim, devem tomar cuidados e medidas protetivas mais
rigorosas para evitar adquirir a COVID-19 e outras infeccdes. Na eventualidade
de estarem usando quimioterapia ou radioterapia, para tratamento de uma sin-
drome de Cushing enddgena ou de outra doenca de base, esse risco € ainda
maior?3,

D. Cardiopatias e COVID-19

Até o momento nao existem dados referentes a incidéncia da COVID-19 especi-
ficamente em criancas com cardiopatia congénita. Entretanto, em um posicio-
namento oficial conjunto, as Sociedades Brasileiras de Pediatria, de Cardiologia
e de Cirurgia Cardiovascular, descrevem que apenas os casos de cardiopatias
congénitas ou adquiridas que apresentem repercussao hemodinamica significa-
tiva (insuficiéncia cardiaca, hipertensao pulmonar ou hipoxemia) e cardiopatias
gue ja foram submetidas a correcdo cirdrgica (com sinais de insuficiéncia car-
diaca, hipertensao pulmonar, cianose ou hipoxemia) sdo considerados grupo de
risco para COVID-19, podendo apresentar agravamento das condi¢cdes ventila-
torias de forma mais precoce e intensa diante desta infeccao?®4.

Embora ndo haja dados especificos referentes a COVID-19 em crian¢as trans-
plantadas, essas sao um grupo de alto risco para infeccdes virais devido ao es-
tado de imunossupressdao a que estdao submetidas podendo ter uma evolucao
muito rapida e de altissima gravidade?.

E. Diabetes mellitus (DM) e COVID-19

Nao ha evidéncia de que criancas com condicdes enddcrinas bem gerenciadas,
incluindo DM tipo 1, tém maior risco de serem infectadas ou de desenvolverem
qguadros graves de COVID-19. Entretanto, em casos de DM mal controlado, a
hiperglicemia crénica afeta negativamente a funcdo imunoldgica e aumenta o
risco de morbimortalidade, sendo associada a complicacdes organicas®.

F. Obesidade e COVID-19
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Pacientes com obesidade tém maior risco de desenvolver complicacdes da CO-
VID-19, principalmente a obesidade grave (IMC > 40 Kg/m?, ou IMC > 35 Kg/m?3)
associada a comorbidades, pois pode dificultar a respiracdo (p. ex.: apneia obs-
trutiva), a realizacao de exames de imagem, a intubacdo traqueal e o cuidado
de enfermagem, aumentando assim, o risco de complicacdes por infeccdes res-
piratdorias como € o caso da COVID-19. Adicionalmente, alguns desses pacientes
possuem outras comorbidades sabidamente associadas a maior frequéncia de
complicacdes pela COVID-19 como, por exemplo, DM e hipertensdo arterial?®.

Os impactos negativos na obesidade também podem ser causados pela qua-
rentena imposta pela pandemia da COVID-19: por predispor o maior sedentaris-
mo devido ao distanciamento social e proibicdo de frequentar academias, par-
gues e areas de lazer, por aumentar o consumo de alimentos enlatados (ricos
em sodio) e industrializados, ao invés do consumo de alimentos frescos. Além
disso, o confinamento pode agravar questdes emocionais e, como a obesidade
se associa a maior risco de ansiedade e depressao em criancas e adolescentes,
estas merecem observacao especial de seu comportamento e humor por parte
dos familiares.?®

G. Doencas Hepaticas e COVID-19

Em geral, ainda ha poucas informacdes claras a respeito da influéncia de doen-
cas hepaticas na evolucdo da infeccao pelo SARS-CoV-2 ou vice-versa, princi-
palmente em criancas, porém a lesdao hepatica encontrada é geralmente leve,
com aumentos transitorios de enzimas hepaticas e sem relatos de oébitos por
descompensacdo hepatica grave em hepatopatas prévios?®.

H. Insuficiéncia Adrenal e COVID-19

Pacientes com insuficiéncia adrenal, considerados como vulneraveis a COVID-19,
tém maior risco de desenvolver complicacdes respiratdrias graves da infeccdo?.

I. Disturbios da Tireoide e COVID-19

Disturbios da tireoide, em geral, ndo sdao associados a maior risco de adquirir
infec¢cdes virais, nem sdo associados a maior gravidade nas pessoas infectadas.



Pacientes com doencas autoimunes da tireoide, embora de causa autoimune,
nao significam que o paciente esteja imunocomprometido, pois o sistema imu-
noldgico responsavel por combater infecgcdes virais esta intacto?.

J=. Transtorno espectro autista (TEA) e
COVID-19

As criancas com TEA nao fazem parte de populacdo de risco para complicacdes
e morte por COVID-19, exceto aqueles que possuem comorbidades clinicas tais
como diabetes, alteracdes imunoldgicas, ou outras doencas crénicas prévias.
Entretanto, elas possuem risco aumentado de contagio, em funcdo da hiperrea-
tividade sensorial, tais como exploracdao pelo olfato - cheirar - colocar na boca
e tocar objetos?°.

K. Sindrome de Down (SD) e COVID-19

A SD é uma condicdao genética causada pela trissomia do cromossomo 21, sen-
do a causa mais comum de deficiéncia intelectual na infancia. Apesar da idade
pediatrica ser menos afetada pela COVID-19, criancas com SD sao especialmen-
te vulneraveis e suscetiveis a infeccdes respiratorias, além das comorbidades
como imunodeficiéncia, cardiopatias, obesidade, diabetes, que adicionam fato-
res preditivos de maior gravidade. Entretanto, ndo ha dados sobre a prevalén-
cia, susceptibilidade ou evolucdao da COVID-19 em pacientes com SD, sobretudo
em pacientes pedidtricos°.

9.5 Quando Suspeitar

O diagnostico € inicialmente clinico e epidemioldgico. Em casos pediatricos,
as manifestacdes clinicas podem ser inespecificas, portanto, um historico de
contato positivo e exposicao domiciliar ou ambiental tornaram-se dados diag-
nosticos muito importantes, o que permite classificar o paciente como suspeito
e iniciar a sua abordagem como tal>%%°,

O periodo de incubacao é estimado de cinco a seis dias?°. Segundo varios au-
tores, criancas previamente saudaveis apresentam sintomas leves ou sdo assin-
tomaticas, ao passo que, aquelas com alguma doenca pré-existente importan-
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te sdo mais propensas a apresentar
doenca grave, critica e mau prog-

nostico, podendo evoluir para o obi-
to2,5,6,8,20,31,32.

Além de assintomaticos, os princi-
pais sintomas encontrados em crian-
cas com COVID-19 foram febre, tosse
e dor de garganta/eritema faringe.
Adicionalmente, o quadro clinico
também pode incluir: sintomas res-
piratorios (rinorreia, espirros, con-
gestdo nasal), sintomas gastrointes-
tinais (nauseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal), e sintomas inespecificos
como mialgias, cefaleia, recusa ali-
mentar, fadiga, podendo evoluir com
pneumonia associada a sepse, cho-
que séptico e/ou sindrome dificulda-
de respiratdrig?61920273133,

De acordo com o Departamento
Cientifico de Pneumologia da Socie-
dade Brasileira de Pediatria, em do-
cumento cientifico de abril de 202034,
o quadro clinico pode ser: leve, mo-
derado, grave e critico.

Leve: quando ha acometimento das
vias aéreas superiores, podendo
apresentar sintomas inespecificos,
tais como febre, fadiga, tosse, ano-
rexia, mal estar, dor muscular, dor
de garganta, congestdo nasal ou ce-
faleia e, em alguns casos, sintomas
gastrintestinais, como diarreia, nau-
seas e vomitos.

Moderado: caracterizado por infec-
cdo do trato respiratdrio inferior sem
sinais de gravidade (pneumonia sem
complicacdes), febre (mais frequen-
te), tosse ou dificuldade respiratdria
e taquipneia, ainda sem hipoxemia.
Alguns podem se manifestar sem
sinais e sintomas clinicos de gravi-
dade, mas apresentam tomografia
computadorizada de torax com al-
teracdes pulmonares mais leves que
dos adultos se restringindo apenas a
velamento em vidro fosco, com pou-
cas condensacodes periféricas®.

Grave: evolucdo para uma pneumo-
nia grave com tosse ou dificuldade
em respirar, além de pelo menos um
dos seguintes sinais: cianose cen-
tral ou Saturacdo parcial de oxigé-
nio (Sp02) < 92%; sinais de angustia
respiratoria (por exemplo, grunhidos,
tiragem grave); sinais sistémicos de
alerta: incapacidade de amamentar
ou beber, letargia ou inconsciéncia
ou convulsoes.

Critico: caracterizado por Sindrome
Respiratdéria Aguda Grave (SRAG)
com comprometimento comprovado
da oxigenacdo, e casos que evoluem
para choque, encefalopatia, lesdo
miocardica e insuficiéncia cardiaca,
disturbios da coagulacdo e lesao re-
nal aguda. As disfuncdes dos 6rgaos
representam risco de morte.

As manifestacdes cutdneas sao se-
melhantes aquelas encontradas em
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outras doencas frequentes na infancia, sobretudo as de etiologia viral. Segundo
Haddad e colaboradores®*, o achado mais comum foi o rash eritematoso macu-
lopapular, seguido de lesdes papulovesiculares no padrao da varicela e lesdes
urticariformes, atingindo prioritariamente o tronco, maos e pés. Alertaram, ain-
da, a possibilidade de que pacientes pediatricos possam ter lesdes cutaneas
como manifestacdo unica ou acompanhada de sintomas leves.

A Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIMP) tem sido descrita
como uma condicdo inflamatodria multissistémica com algumas caracteristicas
semelhantes as da Doenca de Kawasaki (DK) e Sindrome do Choque Téxico."3’
Uchiya® demonstra, em seu estudo, a possibilidade da SIMP estar relacionada
com o SARS-CoV-2, o que a diferencia da DK por inumeros determinantes.

Caracterizada como uma doenca aguda acompanhada por um quadro hiper in-
flamatodrio e podendo levar a faléncia de multiplos 6rgdos e choque, a SIMP cos-
tuma acometer criancas maiores de 5 anos de idade, predominantemente afro
descendentes, e tém maior incidéncia de alteracdes cardiacas. Suas manifesta-
cdes clinicas incluem: febre alta prolongada, erup¢cao cutanea, conjuntivite, lin-
fadenopatia, irritabilidade, cefaleia e sintomas gastrointestinais em 50-60% dos
casos, com dor abdominal, diarreia nao sanguinolenta, ascite e ileite. Alguns ca-
sOs graves apresentam choque decorrente de disfuncao cardiaca, com ou sem
miocardite ou aneurisma de artérias coronarias. Sintomas respiratérios podem
estar presentes, geralmente ocasionados pelo choque concomitante' 373839,

A OMS® desenvolveu uma definicdo preliminar de caso para disturbio inflama-
tério multissistémico em criancas e adolescentes, que serve para identificar
casos suspeitos ou confirmados, tanto para fins de tratamento como para rela-
torios provisorios e vigilancia:
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Definicéio de caso preliminar* (WHO)"

Criangas ¢ adolescentes de 0 a 19 anos com febre > 3 dias

E duas das seguintes alteragdes:

a) Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflama¢@o mucocutanea (oral, maos ou pés).
b) Hipotensdo ou choque.

¢) Caracteristicas de disfun¢@o miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias (incluindo achados de eco-
cardiograma ou valores elevados de

troponina / NT-proBNP),

d) Evidéncia de coagulopatia (por PT, PTT, d-dimeros elevados).

¢) Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal).

E

Marcadores elevados de inflamagdo (VHS, proteina C reativa ou procalcitonina-PCT).
E

Nenhuma outra causa microbiana 6bvia de inflamagao, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilococico ou
estreptococico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste de antigeno ou sorologia positiva) ou provavel contato com pacientes com CO-
VID-19.

*Considere esta sindrome em criangas com caracteristicas tipicas ou atipicas da DK

Fonte: Adaptado de WHO, 2020

Leucopenia, neutropenia e aumento da proteina C reativa sao as alteracdes la-
boratoriais mais frequentemente encontradas em criancas infectadas com o
SARS-CoV-2. AST, ALT, LDH, glicemia, creatinina, ureia, CK total, sédio, potassio,
calcio, fosforo, magnésio, VS, PCR, PCT e ferritina podem ou ndo estar alterados.
Na doenca mais grave, e com a presenca de fatores de risco, sdo recomenda-
dos outros exames complementares como estudo de coagulacao, hemocultura,
CK-MB, troponina, pro-BNP, gasometria, marcadores de ativacdo macrofaga e
citocinas, além da pesquisa de outros virus e/ou bactérias atipicas?2°.

Estudos apontam que a Tomografia Computadorizada (TC) de tdorax deve ser
preferida em criancas com casos suspeitos, pois pode detectar lesdes mais pre-
cocemente, sendo Uutil tanto para o diagndstico quanto para o tratamento pre-
coce. Dentre os achados radioldgicos, a opacidade em “vidro fosco” é descrita
na maioria dos casos?820:32,
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9.6 Tratamento

Ndo ha tratamento especifico para o SARS-CoV-2, como é o caso de varias
outras infeccdes virais, sobretudo em criancas. Quando se trata de um caso de
suspeita de COVID-19, o paciente deve ser mantido em quarto unico com todas
as precaucdes para prevenir e controlar infec¢cdes antes da confirmacao labora-
torial, e tratamento de suporte quando necessario’?%°,

Alguns medicamentos vém sendo testados para tratar a COVID-19: cloroquina/
hidroxicloroquina, interferon alfa2B, antivirais usados para aids, oseltamivir e
favipiravir (usados para influenza) e anti-IL6. No entanto, os resultados obtidos
até o momento ndo justificam sua indicacdo para tratar a COVID-19. Nao ha
qualquer evidéncia de que vitamina C, vitamina D, medicamentos fitoterapicos
ou homeopaticos tenham efeito na prevencdao ou no tratamento da COVID-19.
Desta forma, as principais medidas sao de isolamento de particulas aéreas e de
contato'92°,

9.7 Preveng¢ao

A prevencdo contra a COVID-19 é essencial e depende do seguimento das me-
didas recomendadas internacionalmente, como: higienizar adequadamente as
maos com agua e sabao (tempo minimo de 20 segundos), seguindo as normas
especificas para isso, o uso de alcool em gel naguelas situacdes onde ndo é pos-
sivel utilizar dgua e sabao, evitar aglomeracdes, manter distancia de pelo menos
dois metros entre as pessoas, dentre varias outras recomendacdes'*°.

As condicdes clinicas da mae e do recém-nascido determinardao os cuidados
apos o nascimento. Se houver suspeita ou confirmacao de COVID-19 na mae e
ambos estiverem estdveis e o recém-nascido nao for prematuro, devem rece-
ber orientacdes sobre precaucdes para evitar a propagacdo do virus, inclusive
lavagem das maos pela mae antes de tocar no bebé, mascara facial durante a
amamentacao e permanecer isolada em alojamento conjunto?.

Devido a auséncia de evidéncias de transmissao vertical através do leite mater-
Nno, a maioria das sociedades cientificas recomenda ndo separar maes e recém-
-nascidos, com o objetivo de promover a amamentacdo e o vinculo neonatal,
exceto nos casos em que as maes sao gravemente sintomaticas, sendo entao
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sugeridas medidas de barreira, bem como a administracao de leite materno
apos sua ordenha'4.

Diante da necessidade do uso universal de mascaras, os Departamentos Cienti-
ficos de Adolescéncia e de Pediatria do Desenvolvimento e Comportamento da
Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda, em um documento cientifico de
29 de maio de 2020, que o uso é para TODOS os maiores de dois anos de ida-
de. Adicionalmente, ressalta-se que o ideal € que as criancas e os adolescentes
figuem em casa, onde ndo € necessario usar mascaras?°.

Como orientacdo jd consagrada pelos documentos técnicos da OPAS/OMS
sobre imunizacao no contexto da pandemia, deve-se seguir o calendario de
imunizacdo ao longo do ciclo de vida, que oferece vacinas para diversos gru-
pos populacionais, como criancas, adolescentes, mulheres, adultos e idosos. A
imunizacdo promove diminuicdo de comorbidades a crianca, além de nao so-
brecarregar os servi¢cos de saude com internacdes decorrentes de doenca imu-
noprevenivel4?,

Atualmente, ndo ha vacinas disponiveis contra o SARS-CoV-2 autorizadas pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS). Em 10 de dezembro de 2020, havia 52
vacinas candidatas em avaliacao clinica em humanos. Segundo este panorama,
ha treze vacinas candidatas contra a COVID-19 que estdo na Fase 3 dos ensaios
clinicos*3. A OMS atualiza este panorama periodicamente em: https://www.who.
int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines.

O desenvolvimento de uma nova vacina é complexo e leva um longo tempo, em
média, 10 anos, mas devido a atual pandemia de COVID-19, varias organizacdes
de todo o mundo estao trabalhando a uma velocidade e escala nunca ocorri-
das, para obter vacinas contra a COVID-19 seguras e efetivas para os proximos
meses. E importante ter em mente que as pessoas em maior risco deverdo ser
priorizadas, quando a vacina estiver disponivel4*
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Uma nova doenca com prognostico
incerto, uma dificuldade crescente
de recursos médicos e terapéuticos,
associado a uma crise financeira e
um momento de instabilidade po-
litica; este € o panorama do mundo
durante pandemia de SARS-Cov-2.
Apesar dos avancos nas tecnologias
de saude e dos esforcos internacio-
nais de vigilancia epidemioldgica
para novas doencas, um surto catas-
trofico de proporcdes mundiais sem-
pre permaneceu uma possibilidade
ignorada ao longo da Histoéria. Ainda
gue cenarios desastrosos oferecam
prodromos que permitam a previsao
e planejamento das organizacdes
publicas para acdes de assisténcia a
populacao, a participacdao de espe-
cialistas em saude mental em proje-
tos de enfrentamento dos impactos
negativos oriundos de um surto de
pandemia permanece ainda limita-
da=No caso da COVID-19, a emergén-
cia em saude publica afetou a saude
globalmente em termos de qualida-
de de vida e saude mental das pes-
soas. Huremovic¢ alerta para os efei-
tos psicolégicos de uma pandemia.
De acordo com o pesquisador, assim
como a doenca fisica tem seus pa-
tdgenos e se dissemina por meio de
vetores ou outros modos de trans-
missdo, as pessoas também podem
propagar formas mentais de enfren-
tamento. Tais formas sao refletidas
em comentarios, comportamentos e
respostas emocionais compartilha-
das ndo so pessoalmente, como tam-
bém pela internet. Veiculos de midia

e comunicacao sao alimentados por
desinformacao e incerteza. Dessa
forma, ameacam dominar os recur-
sos de enfrentamento da populacao,
e gerar panico individual ou até mes-
mo coletivos.

Estudos demonstraram que as redes
sociais podem levar a sobrecarga
de rumores e informacdes falsass.
Logo no inicio da crise do Coronavi-
rus, a Organizacao Mundial de Saude
(OMS) emitiu uma nota sustentan-
do a importancia de se identificar
os fatores que estavam alimentando
as sensacdes de medo, ansiedade
e estigma na populacdo. De acordo
com a publicacdo, um dos mais im-
portantes fatores era a disseminacao
de boatos, especialmente por meio
das midias sociaiss.Além do estresse
inerente a nova doenca, a populacao
mundial foi exposta a um diferente
estilo de vida, caracterizado pela res-
tricao da liberdade individual e cole-
tiva. O isolamento é uma estratégia
que separa as pessoas doentes que
tém uma doenca transmissivel da-
guelas que estao saudaveis. A qua-
rentena, por outro lado, separa aque-
les que ainda estdo saudaveis, mas
possivelmente expostos a um agente
infeccioso, daqueles que estdao sau-
daveis e nao foram expostoss.

As técnicas de prevencdo da disse-
minacdo de doencas sdao antigas e
foram introduzidas na sociedade du-
rante a epidemia de Peste Negra. Em
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1377, a cidade-estado Ragusa, atual Dubrovnik, ordenou que todas as embarca-
cdes deveriam passar trinta dias em uma ilha proxima, Lokrum, antes de apor-
tar na cidade. O método foi adotado por outras capitais costeiras da época,
como Veneza, e o periodo foi estendido para quarenta dias, dando origem a
qguarentena’.As diretrizes de confinamento (isolamento domiciliar, quarentena e
distanciamento social) impactam a saude mental, gerando emocdes negativas
e respostas adversas, entre as quais se destaca a depressao, a irritabilidade, a
insbnia, o medo, raiva, frustracdo e tédio® O estudo de Johal (2009) demons-
trou que as pessoas afetadas pela quarentena, independentemente de seu es-
tado de saude, tendem a relatar sofrimento devido ao medo e a percepcao de
risco de contrairem a doenca®. Hawryluck et al. (2004) observaram que, mesmo
trés anos apos um periodo de isolamento, ainda havia um risco maior para o
uso abusivo de alcool, sintomas de transtorno de estresse pos-traumatico e de-
pressao’®.Segundo Cassel (1974), pessoas que estdo em situacdo de isolamento
social sdo mais suscetiveis a problemas de saude relacionados ao estresse.
O isolamento social profilatico poderia representar entdo importante risco a
saude mental™. As limitacdes de espaco e movimentacdo, associadas a necessi-
dade de precaucdes de contato, podem prejudicar a capacidade dos pacientes
de se orientarem no tempo.Em recente publicacdo, o National Center for Im-
munization and Respiratory Diseases (EUA) demonstrou que durante um surto
de doenca infecciosa, o estresse poderia desencadear medo e preocupacao
relacionado a propria saude e com a saude de entes queridos, além de distur-
bios de sono, padrdes alimentares disfuncionais, dificuldades de concentracao,
piora dos problemas crénicos de saude e maior uso de alcool, tabaco ou outras
drogas'. Observa-se efeitos patoldgicos do estresse crébnico sobre o sistema
imunoldgico e enddcrino, bem como sobre a ansiedade e depressao e sistema
cardiovascular.

A resposta ao estresse resulta em uma cascata de reacdes neuroendodcrinas
€ neuronais gue ativam o sistema nervoso autdbnomo simpatico e o eixo hi-
potalamo-hipodfise-adrenal (HHA). Assim, quando um estressor ativa o sistema
neuroendocrino, catecolaminas e glicocorticdides sao liberados, induzindo res-
postas fisiologicas e alteracdes no sentido de adaptacao a situacao estressora.
Em condi¢cdes normais, o cortisol liberado, por meio do mecanismo de feedback
negativo, autorregula-se emitindo sinais para que o sistema nervoso central ini-
ba a liberacdo de hormonios pela adrenal.

Contudo, na situacao do estresse crénico ha uma perturbacado fisioldogica des-
te mecanismo, distanciando-se do estado natural ou fisioldgico, tornando-se
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patoldgico. E possivel observar que
seu efeito poderia levar a prejuizos
do feedback negativo do eixo HHA,
a depressao do sistema imune, com-
prometendo as funcdes leucocita-
rias, em especial a dos linfocitos T
e a diminuicao da sensibilidade dos
adipocitos a acdo da insulina™".0O
estresse pode, do mesmo modo, ser
intensificado pela dificuldade de co-
municacao e acesso a informacdes
de qualidade. Segundo Mowbray
(2020)®, o medo do desconhecido
eleva o nivel de ansiedade, tanto em
pessoas saudaveis quanto naque-
las com problemas de saude mental
pré-existentes. Ressalta-se ainda que
em idosos e, mesmo em individuos
de outras faixas etarias com comor-
bidades de base, como doenca car-
diovascular, hipertensdo, diabetes,
doenca pulmonar crénica e imunos-
supressao, apresentam alto risco de
evoluirem com agravamento e sao
individuos que podem responder de
maneira mais intensa ao estresse em
uma crise*"®.Outros fatores estres-
sores como a incerteza da duracao
do confinamento, a dificuldade de
acesso a suplementos, assisténcia
medica e tratamentos efetivos, per-
das financeiras e impossibilidade de
encontrar pessoas, atuam agravan-
do o sofrimento psiquico.2 Em condi-
cdes de isolamento social, a solidao
€ um fator de risco para uma série
de problemas de saude mental e fisi-
ca, incluindo sintomatologia depres-
siva, como observaram Cacioppo et
al?°22, Os efeitos da soliddo sobre a

atencdo, cognicdao e comportamen-
tos sociais também sdao negativos,
prejudicando o desempenho cogniti-
vo e contribuindo para seu declinio?®.
Além de aspectos ja discutidos, os
quais podem envolver a COVID-19
e possiveis desfechos psiquiatricos,
Raony et al. (2020) discutiram em
um artigo recente o potencial neu-
roinvasivo e neuropatoldégico do
SARS-CoV-2 em relacdo a mudancas
no cérebro e no comportamento do
hospedeiro, levantando a hipodtese
de que a infeccdo por SARS-CoV-2
poderia promover alteracdes neu-
roinflamatdrias e neuroenddcrinas
que, por sua vez, podem represen-
tar também o surgimento de trans-
tornos mentais consequentes a le-
sdes provocadas pelo virus?4.Alguns
grupos se mostram mais vulneraveis
gue outros aos efeitos psicossociais
da pandemia. Em particular, agueles
que adoecem, possuem risco aumen-
tado para o estresse mental. No caso
da COVID-19 destacam-se os idosos,
pacientes com comprometimento da
funcdo imune e pessoas em condi-
cbdes de isolamento ou hospitaliza-
cdo por longos periodos. Pacientes
com doencas psiquiatricas, comorbi-
dades clinicas e problemas de abu-
so de substancias tém maior risco
de exacerbacao da doenca de base
e descompensacao dos transtornos
mentais®.Os profissionais de saude
constituem uma populacdao mais ex-
posta a sobrecarga mental. Estudo
de Kang et al (2020) 2> demonstrou
gue os médicos que enfrentaram
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o surto em Wuhan lidaram com alto risco de infec¢cao e protecdo inadequa-
da contra contaminacao, excesso de trabalho, frustracdo, discriminacao, isola-
mento, pacientes com emocdes negativas, falta de contato com suas familias
e exaustao. Esses problemas de saude mental ndo apenas afetam a atencao, a
compreensdo e a capacidade de tomada de decisao dos profissionais da area
meédica, o que pode dificultar a luta contra o COVID-19, mas também podem ter
um efeito duradouro em seu bem-estar geral.

O impacto na saude mental dos profissionais que prestam atendimento as vi-
timas de desastres ja foi descrito anteriormente. Em 2003, durante o surto de
SARS-CoV em Cingapura, 27% dos profissionais de saude relataram sintomas
psiquiatricos?®. Da mesma forma, durante os surtos de Ebola em Serra Leoa em
2014 e na Republica Democratica do Congo em 2018, a equipe médica relatou
altos niveis de ansiedade e o impacto do estigma entre aqueles que estavam em
contato direto com pacientes infectados?.Profissionais da saude podem temer
nao so o proprio contagio, como também enfrentam a preocupacao de disse-
minarem a doenca e comprometer a saude de familiares e colegas de trabalho.
Enquanto encontram-se em situacao de ajudar e cuidar de outras pessoas, sao
expostos a propria doenca e ainda, a um intenso estresse emocional.

Para lidar com as implicacdes na saude mental em decorréncia da pandemia
do novo coronavirus, intervencdes psicoldgicas voltadas a populacdo ge-
ral e aos profissionais da saude desempenham um papel central?®. Estudo de
Cheng e Zhang (2020), realizado durante a epidemia de COVID-19 no Hospital
Leishenshan em Wuhan, China, demonstrou a eficacia de um esquema de apoio
a saude mental para equipes médicas que atendem situacdes emergentes em
grande escala. O esquema de apoio oferecido a 156 membros, integra interven-
cdes in locu e online de abordagem psicossocial que inclui medicao diaria de
humor, atividade diaria grupal com temas baseados nos desafios da equipe, gru-
pos Balint e equipes de suporte pds-trabalho. Os dados refletiram perspectiva
geral positiva da equipe com indice de Humor Didrio entre 7 e 9 de 10 por quase
6 semanas, e concluiu que o Programa é adequado para suportar alta carga de
trabalho continuo nas equipes médicas, podendo ser aplicado em outras equi-
pes médicas que lidam com situacdes emergentes?®.Orientacdes para praticas
alinhadas as demandas do atual contexto tem sido divulgadas por autoridades
sanitarias, organizacdes de saude e cientistas em diferentes paises3®3.Pensando
em solucdes abrangentes para lidar com a falta de acesso a servicos psiquia-
tricos, tém-se estratégias de inteligéncia artificial, telepsiquiatria e uma gama
de novas tecnologias, como ferramentas e servicos virtuais de atendimento de
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saude mental*?. Propostas de interven-
cdes psicoldgicas e psicoeducativas
voltadas a populacdo geral para alivio
das emocdes negativas incluem car-
tilhas, materiais informativos, canais
de escuta psicoldgica em plataformas
online 24 horas por dia, atendimen-
tos psicolégico através de entrevistas
estruturadas ou, se comprovadamen-
te necessarios, atendimentos presen-
ciais®.Dentre as tematicas que vem
sendo abordadas por profissionais da
saude mental junto a populacdo geral,
destacam-se informacdes sobre rea-
cdes esperadas no contexto de pan-
demia, como sintomas de ansiedade e
estresse, além de emocdes negativas,
entre as quais a tristeza, medo, solidao
e raiva. Estratégias para promocao de
bem-estar psicoldgico, como medidas
para organizacao da rotina de ativida-
des diarias sob condi¢cdes seguras, cui-
dado com o sono, pratica de atividades
fisicas e fortalecimento das conexdes
com a rede de apoio social tém sido,
do mesmo modo, amplamente refor-
cadas pelos profissionais3*.A restricao
a deslocamentos e a necessidade de
realizacdo de servicos psicologicos
mediante uso de tecnologia da infor-
macdo e da comunicacao compde um
qguadro desafiador para o trabalho dos
profissionais de saude mental na pan-
demia de COVID-19 no Brasil. Dificulda-
des de acesso a internet e dificuldades
relacionadas ao uso de smartphones
e computadores limitam a parcela da
populacao que se beneficia de apoio
psicologico; neste contexto os ido-
sos, faixa etaria com maior numero

de complicacdes e dbitos decorrentes
da COVID-19, tém sido amplamente
afetados®*.No entanto, embora acdes
voltadas a promoc¢ao da saude mental
estejam sendo oferecidas globalmen-
te, € consensual entre pesquisadores e
profissionais a necessidade de se apri-
morar os dispositivos de apoio e trata-
mento. O estudo de Xiang et al (2020)
%6 alerta para a necessidade urgen-
te de avanco dos cuidados de saude
mental devido a pandemia de Corona-
virus, incluindo objetivos de avaliacao
de saude mental, apoio, tratamento e
servicos com base em experiéncias de
pandemias anteriores.

Finalmente, as acdes de profissionais
de saude mental durante a pandemia
de COVID-19 podem contribuir para o
aprimoramento de politicas publicas
destinadas a situacdes emergenciais e
de crise.
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11.1 Introducao

Estamos na presenca de uma das grandes crises humanitarias que afetaram
o mundo. Segundo a OMS, essas crises sao “eventos de grandes proporcdes
qgue afetam populacdes ou toda a sociedade, causando conseguéncias dificeis
e angustiantes como a perda macica de vidas, interrupcao dos meios de subsis-
téncia, colapso da sociedade, deslocamento forcado e ainda graves impactos
politicos, econdmicos com efeitos sociais, psicoldgicos e espirituais.” Portanto,
palco e cendrio para a pratica dos Cuidados Paliativos (CP)'. Respostas huma-
nitarias que ndo incluam CP sao clinicamente deficientes e eticamente indefen-
saveis.

A presenca dos CP no apoio aos doentes e aos seus familiares desde o inicio da
pandemia ndo tem se manifestado como novos conhecimentos ou novas técni-
cas (como ocorreu em muitas das areas da saude), mas sim como um incremen-
to de cuidados e de acolhimento aos que sofrem as suas conseguéncias. Isto se
aplica ao sofrimento fisico, ao emocional, social e espiritual durante a doenca e
no luto por aqueles que morreram, como € a sua missao.

Embora os CP devam ser praticados sempre por uma equipe de varios pro-
fissionais da saude que exercem os seus saberes individuais num contexto de
acdes conjuntas e complementares, para efeito didatico nesse capitulo serdo
apresentadas as acdes da Medicina, da Enfermagem da Psicologia e do Servico
Social em separado.

11.2 As Ac¢oes da Medicina

O contexto da pandemia contingencia a oferta dos CP a uma situacao atipica:
isolamento do doente, auséncia da familia, contato limitado e evolucao rapida,
0 que muitas vezes nao permite sequer acdes de conforto.

Um dos desafios dos CP tem sido a busca incansavel por uma triagem rapida
dos doentes, tendo-se em vista a escassez de recursos em muitas areas do pais.
Ha& procedimentos francamente inadequados a pacientes idosos, ou com doen-
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cas de base em estagio avancado, e
estes sdo os doentes-alvo dos CP ex-
clusivos e imediatos?.

Guias de cuidados, incluindo os palia-
tivos, categorizado o doente de for-
ma ética na ocorréncia de catastrofes,
disponiveis para
consulta e montagem de protoco-
los™s.

encontram-se

Outro dos desafios que a pandemia
trouxe diz respeito a comunicacao
de mas noticias, especialmente com
o familiar. Até bem pouco tempo a
pratica de comunicar noticias graves
para a familia por telefone era pratica
gue feria a ética. A partir do inicio da
pandemia, nao so6 falar com a fami-
lia como acompanhar o doente fora
do hospital por telefone ou qualquer
outro meio que permita contato on
line, estd regulamentado pelo CFM
(Resolucao do Conselho Federal de
Medicina n® 2.227/18)4. E expectati-
va de toda a classe médica que este
seja um avanco que va se consolidar
como uma das praticas regulamenta-
das da medicina.

Aqui cabe atentar também para os
profissionais na linha de frente do
combate a pandemia, vitimas de es-
tresse intenso e de morte nas UTlIs
onde trabalhavam. Ha um estudo
brasileiro ainda ndo publicado e que
atingiu milhares de profissionais de
saude, a grande maioria no cuidado
diario a pacientes infectados, e que

mostrou que 83% deles sofre de bur-
nout. Desses, e na linha de frente,
79% sao médicos.

A grande licao que nos fica até agora
€ que os CP precisam se adaptar me-
Ihor a um estilo emergencial de fun-
cionamento, independente de recur-
SOS Mais Ou Menos precarios no pais
em questdo?. Afinal, é a primeira vez
gue os CP enfrentam um desastre de
proporcdo global, como a pandemia
pelo COVID-19.

11.3 As Ac¢oes da
Psicologia

Elizabeth Kubler-Ross e Cicely Sau-
nders retomam a importancia de
acompanhar o processo de adoeci-
mento de pacientes, aliviando sinto-
mas incapacitantes na esfera psicos-
social e espiritual até o final da vida,
cuidando da dor total, com énfase na
qualidade de vida®. As necessidades
de pacientes gravemente enfermos
incluem: alivio de sintomas; controle
sobre a vida; nao ter seu sofrimento
prolongado; estreitar lacos familiares
com pessoas significativas. A pande-
mia do COVID-19 trouxe grandes al-
teracdes no processo de morrer, com
influéncia nesses aspectos, necessi-
tando de cuidados compartilhados
com programas de cuidados paliati-
vos®,
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A facilitacdao do luto antecipatodrio é
muito importante para elaboracao
das perdas de doencas que amea-
cam a vida provocam em pacientes e
familiares’. O luto antecipatdério nao
€ reconhecido, porque € associado
com o desejo de morrer. E funda-
mental informar e esclarecer a ne-
cessidade de expressar sentimen-
tos, lidar com as perdas e buscar a
readaptacdo a vida com a doenca.
A pandemia do COVID-19, pela ne-
cessidade de isolamento, dificulta o
contato do paciente com seus fami-
liares e por essa razao precisam ser
facilitados os encontros com fami-
liares paramentados ou pela forma
virtual para ajudar na elaboracao das
perdas promovidas pela doenca. O
psicologo pode ajudar a mediar es-
ses encontros presenciais e virtuais.

O sofrimento existencial pode estar
presente em pacientes com doenca
avancada e precisa ser avaliado pelos
profissionais paliativistas. Sofrimen-
tos psicoldgicos e existenciais podem
estar mesclados e os sintomas in-
cluem: ansiedade, depressao, panico,
medo, tristeza, desanimo, sensacao
de desmoralizacdo, humilhacao, de-
pendéncia, falta de vontade de viver,
desesperanca, esgotamento emocio-
nal, sofrimento do luto antecipatorio,
angustia pela percepcao da morted.
Os cuidados aos pacientes com CO-
VID-19 demandam ac¢des intensivas,
gue podem dificultar os cuidados a
aos sofrimentos psicossociais, exis-

tenciais e espirituais, que nao tém
espaco para serem cuidados. E fun-
damental que possam ser avaliados
e reconhecidos para que possam
ser acolhidos. E preciso considerar
gue pacientes que ja tém comorbi-
dades ndao deveriam ir para UTIS e
sim direcionados para programas
de cuidados paliativos nos quais
podem receber esses cuidados. Sao
varias dimensdes de sofrimento,
gue tornam o cuidado complexo,
incluindo a sedacao paliativa, se os
sintomas forem refratarios. Cuidados
ao sofrimento existencial devem
fazer parte dos cuidados integrais
aos pacientes e familiares em
programas de cuidados paliativos em
todas as etapas da doenca. Cuidados
envolvem a dignidade humana, o res-
peito aos valores da pessoa e a di-
minuicdo do sofrimento, enfatizan-
do a beneficéncia, nao maleficéncia,
autonomia e dignidade, preservando
os preceitos de um atendimento cen-
trado na pessoa®. Acompanhamento
psiquiatrico e psicoldégico sdo muito
importantes no final de vida, cuidan-
do principalmente de sentimentos
de desamparo e solidao“.

A preparacao para a morte é tarefa
importante em programas de cuida-
dos paliativos™®, sendo importante
facilitar a interiorizacao e o balanco
da vida. O paciente em fase final da
doenca necessita tranquilidade. A
morte por COVID-19 esta sendo con-
siderada uma morte com muito so-

161



frimento em virtude da gravidade dos sintomas, por necessitar de tratamentos
intensivos e por ter varios aspectos de distanasia pelo intento de preservacao
da vida a todos custo, rompendo com essa perspectiva de tranquilidade pelos
ruidos e agitacao presentes nesse momento. Atualmente se procura uma conci-
liacdo ente as medidas intensivas e as que tém como objetivo principal a quali-
dade de vida e de morte, quando se trata de pacientes com comorbidades que
sao incompativeis com a vida. Psicdlogos colaboram nessa decisao, apontando
a importancia da preparacao para a morte com dignidade, com a valorizacao
da autonomia e da participacao do paciente para fazer valer sua vontade e de-
cisdo, principalmente quando houver diretivas antecipadas de vontade®.

A comunicacao é elemento importante na relacdo entre paciente, familiares e
profissionais e o psicologo tem funcao importante nessa mediacdo, no aprofun-
damento da escuta e na facilitacdo da expressdo das necessidades, desejos e
sentimentos. A comunicacao aberta favorece um sentimento de pertenca, coe-
sdo, familiaridade, promovendo qualidade de vida®. A pandemia com a neces-
sidade de isolamento dificultou a comunicacao entre os varios membros da fa-
milia gue ndo moram juntos e por ocasiao do adoecimento, nao foram possiveis
os rituais de finalizacao de vida, despedidas e enterros e veldrios. Essa situacao
provoca sofrimento intenso e a possibilidade de um luto complicado com difi-
culdades de adaptacdo a essas situacdes. E muito importante favorecer o cui-
dado aos pacientes nos hospitais, aos familiares no domicilio, cuidando do luto
antecipatdrio e do luto pds dbito, no momento ainda de forma virtual e logo
gue possivel de forma presencial, com escuta, acolhimento e com a facilitagcao
e legitimacao dos sentimentos, favorecendo formas de ritualizacao virtual.

11.4 A Dor Social

A denominada dor social, bastante discutida em cuidados paliativos atualmen-
te caracteriza-se por ser uma dor de carater amplo e, as vezes irrestrito, que
acomete os individuos em diferentes situacdes. Na area da Saude, refere-se a
somatdria de circunstancias que envolvem a condicdo de salude/doenca, seja
como causadora, influenciadora ou potencializadora da doenca instalada. A
condicdo socioecondmica, condicdes de moradia, acesso a recursos, servicos e
politicas, organizacao familiar, rede de suporte social influenciam sobremaneira
no diagndstico e tratamento®.

Condicdes sociais que podem indicar sofrimento social: vivéncia de despro-
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tecao social - ndo cobertura de po-
liticas publicas e sem critérios para
recebimento de beneficios; mora-
dias inadequadas, insuficientes e/ou
insalubres - territérios vulneraveis;
situacao econdmico-financeira ina-
dequada: pobreza, pobreza extrema
(miserabilidade) - vulnerabilidade
social; condicdes e familias inade-
quadas/insuficientes para o auto cui-
dado e para o oferecimento de cui-
dados a terceiros'; varios membros
de uma mesma familia dependentes
de cuidados seja por idade (criancas
peqguenas, idosos dependentes), seja
por doenca ou por condicdes espe-
cificas que revelam vulnerabilidade
(dependéncia quimica: uso de alcool
e drogas); lutos recentes e cuidados
de longa duracao.

Em um pais marcado pela desigual-
dade social,aDOR SOCIAL é estreita-
mente relacionada a vulnerabilidade
social. Quanto maior a vulnerabilida-
de social do paciente e grupo fami-
liar, maior a DOR SOCIAL®™.

Dessa forma, frente a pandemia que
acomete o mundo e, nosso pais em
especial, tivemos o agravamento da
qguestdo social, isto é: as condicdes
sociais ja dificeis foram impactadas
pelas alteracdes na dinamica social
impostas: precarizacao do mercado
de trabalho, desemprego e perda de
renda, isolamento social, dificulda-
de de acesso aos servicos de saude,
suspensao de atendimentos de roti-

na, aumento do custo de vida etc.

Frente a condi¢cao esplanada acima
0s assistentes sociais estruturaram
suas atividades tendo o acolhimen-
to”® como eixo central de interven-
cdo, sendo este realizado presencial-
mente nas instituicdes/servicos em
gue o atendimento presencial estava
autorizado e por telefone nas demais
situacdes. Isso porque era prioritario
ouvir o paciente ou familiar frente a
tanta perda e alteracdo vividos pela
maioria.

As orientacdes no que se refe-
re a mudanca na solicitacdo de
beneficios® ja garantidos como
direito, a saber:
(antecipacao de pagamento),
aposentadoria por tempo de
contribuicao, Beneficio de Prestacao
Continuada, também ocuparam a
agenda de muitos assistentes sociais
pelas especificidades vigentes na
pandemia.

auxilio-doenca

Outras questdes foram e estdao sen-
do de muita importancia na prati-
ca do assistente social, requerendo
atualizacao e proatividade para auxi-
liar a populacdo na garantia de bene-
ficios'” criados durante a pandemia:
solicitacao do Beneficio Emergencial,
Dispensa prolongada de medicacao,
Programa Emergencial de Manuten-
cdo do Emprego e da Renda, Pausa
no financiamento habitacional, Me-
renda em Casa, Programa Alimenta-
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cdo Escolar, Programa Tarifa Social de Energia Elétrica (Enel) e Isencao de tari-
faria. Estes direitos sociais instituidos durante a pandemia mantém diferenciais
regulamentados de maneira diversa entre os municipios brasileiros, por isso ndao
ser possivel seu detalhamento aqui.

Importa esclarecer que, apesar da midia de maneira geral alardear que tais be-
neficios, antigos ou recentemente implantados, sao de facil acesso por meio de
aplicativos baixados no celular, isso ndo se concretiza no dia a dia, por uma série
de razdes, sendo uma dela e principal: ter posse de um aparelho celular ndo sig-
nifica poder e saber acessa-lo. Ha que se pensar nas inumeras particularidades
gue garantem seu bom uso: morar em local de facil acesso a rede, ter crédito
(pré-pago) ou conta compativel, aparelho compativel com os atuais programas
e ser alfabetizado digitalmente etc.; questdes as vezes incompativeis coma vi-
véncia em regides de alta vulnerabilidade social.

1.5 A Enfermagem em Cuidados Paliati-
vos no Contexto da Pandemia COVID-19

Cuidar é o verbo que sustenta todas as teorias, acdes e intervencdes de En-
fermagem, expressando-se de distintas maneiras. No contexto dos cuidados
paliativos configura-se como sindbnimo de acompanhamento, oferta de suporte
e promocao de conforto frente a vivéncia de situacdes que ameacam a conti-
nuidade da vida. E uma especialidade que demanda competéncias avancadas,
envolvendo eximia habilidade técnica, escuta qualificada, empatia, atencao, pla-
nejamento, zelo, compaixao e é indispensavel para a promocao da dignidade e
alivio do sofrimento no ambito paliativista.

Para tanto, enfoca a avaliacdao e manejo individual, dinamico e multidimensional
do sofrimento, operacionalizando-se por meio intervencdes complexas e inter-
profissionais, com abordagem farmacoldgica e ndo farmacoldgica. Pressupdem
compromisso e compartilhamento de responsabilidades com os demais mem-
bros da equipe de saude, o paciente e seus familiares (entorno significativo), em
prol da melhora da qualidade de vida no processo de morrer.

Em contexto hospitalar e de instituicdes de longa permanéncia, pela nature-
za do seu trabalho e pela proximidade de suas acdes para com o paciente no
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gue tange a hidratacdo, nutricao,
medidas para conforto relacionadas
a higienizacdo, movimentacao e po-
sicionamento, cuidados com a pele e
lesdes, entre outros, ha maior e mais
estreito contato da equipe de Enfer-
magem com o paciente. E este é o
cerne da reflexdo sobre a relevancia
da atuacao da equipe de Enferma-
gem em cuidados paliativos no con-
texto da pandemia por COVID-19.

Mesmo nesta situacao de crise
abrupta, que requer vigilancia redo-
brada frente ao risco de contamina-
cdo numa populacado fragil, necessi-
dade de isolamento social que pode
potencializar a vulnerabilidade fisica
e emocional do paciente, a equipe de
Enfermagem mantém a constancia
do cuidado presente e ininterrupto
nas 24 horas. E todas as intervencodes
técnicas de Enfermagem demandam
interacao entre o profissional e o pa-
ciente: seja para otimizacdo do con-
trole de sinais e sintomas (tais como
dor, dispneia, nauseas e vomitos),
para promoc¢cao do conforto fisico
com medidas direcionadas a higiene
e posicionamento, para alimentar e
hidratar, medicar e prevenir compli-
cacdes sempre ha alguém da Enfer-
magem por perto.

Ter a equipe de Enfermagem proxima
é fundamental para o enfrentamento
de um grande desafio dos cuidados
frente a pandemia:
sofrimento,

paliativos
a exacerbacao do

potencializada pela soliddo com a
necessidade de isolamento social e
menor convivéncia do paciente com
seu entorno significativo®’® Neste
contexto, a enfermagem tem enorme
potencial para operacionalizar a bei-
ra leito o principio do ndo abandono,
pilar bioético da pratica paliativista, a
medida que pode prover ao paciente
a certeza de que nao estara sozinho
no momento da morte, um dos maio-
res medos do ser humano.

Esta proximidade fisica e temporal
permite maior possibilidade de escu-
ta e identificacao das necessidades
multidimensionais do individuo, da
avaliacdo da presenca e intensidade
de sintomas de natureza fisica, emo-
cional, social e espiritual. Assim, a
Enfermagem é o rosto humano dos
cuidados paliativos, porque é ela que
estad junto ao paciente para escutar e
enxergar suas demandas em tempo
real e € quem fala por ele, levando in-
formacdes a equipe interprofissional,
para que a atencao integral possa ser
planejada.

De modo especial, no ambito paliati-
vista o enfermeiro, ao atuar na identi-
ficacdo e avaliacdao das necessidades
de cuidado, também busca reconhe-
cer e respeitar desejos e limitacdes
individuais, o que possibilita poten-
cializar a expressao da autonomia
da pessoa em situacao de finitude.
Frente a situacao de instabilidade e
volatilidade trazida pela pandemia,
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isto é fundamental para a manutencao do autocuidado e autonomia, aspectos
valorizados por quem vivencia a finitude e por seus entes, que ndo podem estar
presentes, mas sabem que seu familiar esta sendo cuidado.

Além da atencdo a manifestacdo e/ou exacerbacdo dos sintomas dos pacientes,
o enfermeiro também lida neste contexto da pandemia com mudanc¢as no co-
tidiano de vida da familia, gue potencializam o luto antecipado, desgaste fisico
e emocional. Por isso, uma de suas principais ferramentas de trabalho é a co-
municacao compassiva, que escuta e estimula a verbalizacdo de necessidades,
valoriza e oferta atencdo as dimensdes emocional e espiritual, provendo apoio
ao paciente e a familia, respeitando ritos e aspectos culturais proprios.

O enfermeiro também tem o desafio de gerenciar anseios, receios e situacdes
de crise na equipe assistencial que coordena. Estudos?®?' tém evidenciado que
estes profissionais podem sentir medo de se contaminar e disseminar o virus
para seus familiares e amigos, em virtude da exposicdo a um risco elevado de
infeccao; frustracao decorrente da perda de pacientes; exaustao associada a
pressdao e ao excesso de trabalho; além de experienciar tédio, solidao e raiva
relacionados ao distanciamento social. Neste sentido, o trabalho colaborativo
gue prové apoio mutuo e a promocao do bem estar no contexto de trabalho sao
essenciais para os profissionais que atuam em cuidados paliativos no contexto
da pandemia por COVID-19.
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Desde que o novo coronavirus foi
descoberto e confirmado em Wuhan,
China, em dezembro de 2019, a pan-
demia de COVID-19 causou danos
globais sem precedentes’.

A pandemia nao so produziu efei-
tos biomédicos e epidemioldgicos
em escala global, mas também pro-
duziu efeitos sociais, econémicos e
politicos sem precedentes em todo o
mundo. As estimativas de infectados
e mortos em grupos vulneraveis afe-
taram diretamente o sistema de sau-
de, o sistema financeiro e o suporte
econdmico da populacao?.

No Brasil para combater a pandemia
COVID-19, a maioria dos governos
estaduais e locais fechou empresas e
servicos nao essenciais, proibiu reu-
nides e incentivou o distanciamento
social. Medidas foram tomadas para
conter a mobilidade social, como iso-
lamento e quarentena, bem como a
busca urgente de medicamentos e
vacinas®4,

Quarentena e proibicdes de aglo-
meracdes sao geralmente a primeira
resposta as doencas infecciosas. Es-
sas medidas podem impedir, ou pelo
menos minimizar, o impacto de sur-
tos de doencas infecciosas. Na pra-
tica de saude publica, “guarentena”
refere-se a separacao de pessoas (ou
comunidades) expostas a uma doen-
ca infecciosa. O “isolamento”, ao con-
trario, se aplica a separacao de pes-

S0as que se sabe estarem infectadas.
No entanto, sdo ferramentas antigas
gue costumam ser de uso limitado
em doencas altamente infecciosas e,
guando usadas com rigor ou de for-
ma muito casual, podem ter resulta-
dos insatisfatorios. No caso do virus
como o SARS-CoV-2, essas medidas
podem nao fornecer uma resposta
adequada®.

Outra medida de orientacdes ao pu-
blico € o distanciamento. Também
chamado de distanciamento seguro,
o distanciamento social € uma série
de medidas para impedir a transmis-
sao do virus de pessoa para pessoa
e é essencialmente acdes de sepa-
racao fisica. Sao orientacdes que in-
cluem ficar dentro de casa, trabalhar
em casa, sempre que possivel e evi-
tar reunides sociais. Somente devem
sair de casa aqueles em trabalho es-
sencial, para compra de alimentos,
atendimento a pessoas doentes e
vulneraveis e tratamento médico. E
guando sairem de casa, sao aconse-
Ihados a manter uma distancia mini-
ma de 2 metros de outras pessoas,
usando mascara e aplicando alcool
em gel para higiene das maos”’®.

Adaptar-se a pandemia € um desafio
para as varias camadas da sociedade
e na educacao médica nao foi exce-
cao.

Embora o objetivo seja cuidar do
paciente e da comunidade, o surgi-
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mento repentino desse novo tipo de
coronavirus interrompeu o ensino
normal de todas as atividades do en-
sino médico®.

A etapa de mitigacdao abrangeu a
educacao médica para garantir que
os padrdes de treinamento e segu-
ranca do paciente ndao fossem com-
prometidos®.

Em resposta a pandemia COVID-19,
educadores em todo o mundo bus-
caram se adaptar para promover o
desenvolvimento continuo de conhe-
cimentos e habilidades da proxima
geracao de meédicos, enquanto o dis-
tanciamento social e outras medidas
estdo minando severamente o mode-
lo de pratica que existia™.

Em muitas escolas médicas, através
de seus setores pedagdgico e de in-
formatica, professores e alunos tive-
ram acesso as plataformas eletréni-
cas educacionais como alternativa as
atividades ndo presenciais. Porém,
alguns professores nao tinham o do-
minio das novas tecnologias da infor-
macao como seus alunos mais novos
tinham e faziam uso®.

Toda essa mudanca afetou a rotina
dos professores, que passaram a ter
novos desafios. O tempo e as ativi-
dades se tornaram um pouco maior
gue em tempos de aulas presenciais.
Vale ressaltar que em suas residén-

cias, professores e alunos passaram
por intensa mudanca na logistica e
na rotina dos servicos.

A busca por melhorias no modelo de
educacao médica imposto pela pan-
demia mostrou que a solidariedade,
as colaboracdes e experiéncias exi-
tosas foram essenciais para superar
esses desafios.

Globalmente, as entidades educacio-
nais tém proposto diversas iniciati-
vas, que nos cursos de medicina po-
dem se resumir em: virtualizacdo de
parte de seus conteudos curricula-
res; modificacao curricular e das ati-
vidades discentes e incorporacao de
alunos dos ultimos anos (internato)
ao manejo de pacientes COVID-19%.

A pandemia de coronavirus provo-
cou diversos desafios aos progra-
mas de residéncia médica nas espe-
cialidades cirurgicas e aqguelas que
fundamentam seu aprendizado em
procedimentos praticos sdo as mais
afetadas. Residentes de diferentes
especialidades foram incorporados
a tarefas de saude distintas de sua
especialidade e algumas de suas ati-
vidades de aprendizagem foram vir-
tualizadas'™.

O ensino em sala de aula, os grupos
de discussao e as atividades praticas
foram mudando rapidamente para o
ensino online.
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Mudancas significativas e sem pre-
cedentes nos métodos de avaliacao
foram feitas, devido ao risco de os
alunos ficarem proximos de outros
alunos ou pacientes.

No entanto, tem havido uma aborda-
gem heterogénea adotada pelas es-
colas médicas. Alguns atrasaram ou
agilizaram os exames, enguanto al-
guns optaram por cancela-los total-
mente e usar o desempenho somati-
vo e formativo anterior para permitir
a aprovacao semestral.

Para mitigar ainda mais o risco para
pacientes e alunos, o atendimento
ambulatorial e ensino em enfermaria
foram suspensos. Essas atividades
foram substituidas por aulas basea-
das em teleconferéncia, através dis-
cussao de casos clinicos.

Reconhecendo que muitos pacien-
tes precisavam de orientacdes ou
recomendacdes, o uso de servicos
de orientacdo virtual foi implantado.
Isso pode ser uma op¢ao as visitas
presenciais aos hospitais ou consul-
torios™.

Uma estratégia implantada foi a te-
lemedicina, uma abordagem que au-
xilia na triagem direta, permite que
0s pacientes sejam rastreados com
eficiéncia, auxilia na manutencao da
guarentena e protege médicos e pa-
cientes'.

Algumas faculdades de medicina
também optaram por remover as
avaliacdes escritas e substitui-las por
avaliacdes remotas on-line, com con-
sulta, garantindo que os alunos se-
jam avaliados de forma equilibrada
de acordo com as circunstancias es-
peciais da pandemia, e efetivamente
considerando o conteudo curricular
efetivo oferecido de modo a nao au-
mentar a taxa de reprovacdo e eva-
sdo. O uso de telemedicina também
estd aumentando e procura-se a me-
Ihor forma de incluir os alunos neste
modelo de atendimento®.

Crises como a pandemia represen-
tam desafios Unicos a educacao mé-
dica e aos cuidados a saude. Trazem
os problemas inerentes a ela, mas
também uma incrivel possibilidade
de reconstruir, se reinventar. Esse é
o momento para refletir sobre a si-
tuacdo e os meios que podem ser
usados para sair dela.
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13.1 Introduc¢ao

A pandemia da Doenca do Novo Co-
ronavirus (COVID-19) tem imposto
desafios nos mais variados campos
da vida social. Esses desafios tam-
bém foram sentidos pelos profissio-
nais da gestao, assisténcia e do ensi-
No na area da saude.

Os gestores dos servicos de saude
tém enfrentado a necessidade de
recrutar profissionais de saude em
curto tempo, particularmente en-
fermeiros, técnicos de enfermagem,
fisioterapeutas e médicos. Essa de-
manda surgiu tanto para suprir o di-
mensionamento da equipe em face
da ampliacdo de leitos de enferma-
ria, de terapia intensiva e decorren-
tes da implantacao de hospitais de
campanha, quanto para reorganizar
o servico para lidar com os afasta-
mentos resultantes do acometimen-
to dos profissionais pelo virus'.

Tal situacao contribuiu para a redu-
cdo na qualificacdo do corpo clinico
pois, devido a necessidade emer-
gencial, os requisitos de experiéncia
e atinentes a formacdo foram cada
vez mais flexibilizados. Nao incomu-
mente, admitiu-se profissionais re-
cém-formados ou ha algum tempo
no mercado de trabalho, sem expe-
riéncia em unidades de cuidados cri-
ticos?.

A nova realidade, determinou a exi-
géncia de capacitar esses profissio-
nais em relacao aos aspectos especi-
ficos da assisténcia ao paciente com
COVID-19, abarcando desde a fase
diagnodstica até os cuidados no am-
biente de terapia intensiva.

Nesse contexto, embora o uso das si-
mulacdes ja seja reconhecido como
ferramenta para o aprendizado pra-
tico e como tendéncia que tem se
consolidado no campo do ensino na
saude, o cenario da pandemia colo-
cou em evidéncia seu papel na for-
macao inicial ou continuada dos pro-
fissionais.

Condicdes como as restricdes de
aglomeracdo, a alta transmissibili-
dade do virus, a exigéncia repentina
de competéncias nao tdo comuns no
processo de trabalho em saude e a
preméncia de que os profissionais
desenvolvessem tais competéncias
para assisténcia segura em um pano-
rama novo e complexo, exigiram for-
mas alternativas de capacitacao®.

A titulo de ilustracdo, em questdo de
semanas um medico nao habituado
ao ambiente hospitalar poderia se
deparar com diversas necessidades,
varidaveis em termos de complexida-
de, abrangendo desde o uso de Equi-
pamentos de Protecdo Individual
(EPIs) incomuns em consultorios até
mesmo O manejo de um ventilador
mecanico na insuficiéncia respirato-
ria2.
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Assim, a simulacdo despontou-se
como recurso adequado para a capa-
citacao dos profissionais da linha de
frente, ja que permitia um treinamen-
to com pouco contato interpessoal,
0 mais proximo possivel da realidade
e sem o envolvimento de pacientes
reais, 0 que minimizou os riscos de
contaminacao?.

Dessa perspectiva, esse capitulo ob-
jetiva destacar as contribuicdes da
simulacdo para a formacao de profis-
sionais de saude no contexto da pan-
demia de COVID-19.

13.2 A Simulag¢ao
Realistica

O processo de ensino-aprendiza-
gem na area da saude, durante mui-
tos anos consistiu-se basicamente,
na transmissdao tedrica e mecanica
de informacdes®. Felizmente, nos ul-
timos anos essa realidade vem sen-
do transformada; de um sistema tra-
dicional de ensino para um modelo
com metodologias ativas, norteadas
pela autonomia do aprendiz®.

Entretanto, esse novo método, ape-
sar de ter sido um grande avanco no
ensino das diversas areas da saude,
nao contempla sozinho o desenvolvi-
mento das inumeras habilidades que
esses profissionais devem possuir,
como: tomada de decisao, comu-

nicacao efetiva, lideranca, conheci-
mentos cognitivos e a propria com-
peténcia técnica“.

Diz-se que errar € humano, porém
prevenir esses erros € as causas que
podem gera-lo é responsabilidade
de todas as instancias envolvidas no
processo saude e doenca da popula-
cao, assim como das instituicdes de
saude e instituicdes de ensino supe-
rior®.

O relatdério To err is human, elabora-
do em 2005, apresentou dados alar-
mantes em relacdo ao numero de
mortes de paciente por ano, sendo
em torno de 48.000-98.000’. Atual-
mente, estima-se mais de 400.000
mortes por erros na area da saude, a
despeito das medidas e politicas ins-
tituidas mundialmenteé.

Com o objetivo de melhorar a capa-
citacao profissional, e conseguente-
mente esses resultados, a simulacao
realistica vem sendo apontada como
uma importante ferramenta para a
formacao e treinamento dos profis-
sionais da saude, a fim de aprimorar
as competéncias, bem como melho-
rar a qualidade e a seguranca do cui-
dado®.

Assim, a simulacao realistica € um
método/ferramenta que visa aper-
feicoar as habilidades praticas, com-
portamentais e situacionais dos
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profissionais, e vem se mostrando de extrema importancia no treinamento e
qualificacdo de profissionais no cenario da Pandemia®.

Essa ferramenta é definida pelo Healthcare Simulation Dictionary, da Society for Simu-
lation in Healthcare, COMO uma série de atividades estruturadas que representam
situacdes reais ou potenciais da pratica, e, como atividades que permitem aos
participantes desenvolverem e aprimorarem seus conhecimentos, habilidades
e atitudes, assim como analisarem e reagirem a situacdes realistas em um am-
biente controlado®.

Nessa perspectiva, a simulacao, quando utilizada da maneira correta, seguindo
as etapas recomendadas, maximiza o aprendizado e o desenvolvimento das
diversas competéncias necessarias para aguele profissional®.

Para a implementacao de uma simulacdo faz-se necessaria a construcao e im-
plementacao de algumas etapas como: a criacao e a montagem do cenario; a
definicao dos objetivos de aprendizagem; a escolha do simulador; o Pré-de-
briefing ou briefing; o piloto do cenario; a rodagem do cenario propriamente
dita e o debriefing #®'°. A Figura 1 apresenta algumas das etapas constituintes da
simulacao.

Mapa Mental -
Simulacao Realistica
" ativa, a qual utiliza de
simulados, préximo ao real, a fim de
priticas, cogl

A

Figura 1 - Etapas da Simulacdo Realistica. Fonte: Elaborado pelos autores.
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O inicio da simulacao ocorre com a criacdao de um cenario e a escolha do tipo de
simulador. Nessa etapa devem ser levantados os objetivos e as metas a serem
alcancados na atividade, para isso, considera-se o preparo e o conhecimento do
publico alvo®.

Apods essa etapa, define-se o tipo de simulador que se deseja utilizar. Os simula-
dores, quando manequins, podem ser classificados como de baixa, de média ou
de alta fidelidade, de acordo com sua capacidade de reproduzir precisamente
SOoNs ou imagens, e de se assemelharem a uma pessoa'™.

Na sequéncia, realiza-se o pré-debriefing ou briefing, nesse momento os parti-
cipantes podem tirar duvidas sobre o cenario, o caso clinico e o funcionamento
do simulador. Feito isso o cenario pode ser implementado®.

Ao fim da simulacdo deve-se realizar, com todos os envolvidos (espectadores,
atores, individuos que atuaram na simula¢cao) o debriefing, uma conversa cons-
trutiva e reflexiva sobre a simulacao realizada que visa auxiliar na compreensao
das atitudes dos participantes da estratégia®.

13.3 Uso das Simula¢coes para Capacitacao
de Profissionais

Assim que os primeiros surtos de COVID-19 fora da China, o epicentro inicial,
comecaram a surgir, os servicos de saude precisaram delinear quais seriam as
estratégias para enfrentamento da doenca que comecava a se disseminar pelo
planeta. O primeiro caso relatado foi em dezembro de 2019, na China, entretan-
to, a OMS (Organizacao Mundial da Saude) declarou a doenca como pandémica
somente em 11 de mar¢o de 2020, quando os primeiros casos na Europa e nas
Ameéricas surgiram.

Ainda em marco, as informacdes sobre as caracteristicas da patologia eram
mais escassas na literatura cientifica. Dentre os aspectos desconhecidos, um
dos mais preocupantes era o seu potencial de contaminacao. Em face dessas
incertezas, governos ao redor do mundo determinaram quarentenas rigorosas
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para evitar o contagio, contudo, alguns grupos populacionais, como os profis-
sionais de saude, eram considerados essenciais e, portanto, deveriam continuar
trabalhando em seus oficios para o funcionamento da sociedade.

A medida que a pandemia avancava, pesquisadores comecaram a atestar a alta
incidéncia de infeccao em profissionais de saude da linha de frente. A exem-
plo, foi publicada uma carta ao editor na qual o pesquisador relata que, em 11
de fevereiro, 1.716 profissionais de saude haviam sido contaminados pela nova
doenca na China e que esse numero poderia ser maior, considerando que a efi-
cacia dos testes diagndsticos era baixa. O autor recomenda, em tom de alerta,
o aumento da producao de equipamentos de protecao individual (EPIs) e o
treinamento intensivo para profissionais de saude que nao trabalhavam com
doencas infecciosas'™.

Na mesma direcao, uma carta publicada por pesquisadores italianos, relatou em
O5 de abril que 10% dos casos de COVID-19 correspondiam a profissionais de
saude que, infelizmente, tornavam-se propagadores do virus para outras equi-
pes, pacientes e visitantes do hospital, o que ampliava a epidemia e compro-
metia a capacidade de atendimento do servico. Os autores enfatizam que a
protecdo dos profissionais de saude deveria ser uma prioridade no conjunto de
medidas de combate a pandemia, assim como o treinamento dos trabalhado-
res’.

Corroboram a essas preocupacdes um estudo de corte prospectivo realizado
em New Jersey, nos Estados Unidos, que comparou a prevaléncia de conta-
minacdo por COVID-19 em profissionais de saude, que ainda nao haviam sido
diagnosticados, com uma coorte nao profissional de saude. Os resultados do
trabalho demonstraram gque a prevaléncia de contaminacao foi 7% maior para
profissionais de saude em relacdao a outra amostra, concluindo a maior vulnera-
bilidade desse grupo, especialmente entre enfermeiros’®.

No contexto nacional, a vulnerabilidade dos trabalhadores de hospitais foi, tam-
bém, confirmada. Segundo o ultimo Boletim Epidemioldgico COVID-19 do Mi-
nistério da Saude, publicado em 09 de setembro de 2020, foram registrados
288.936 casos de Sindrome Gripal por COVID-19 em profissionais da saude no
Brasil, correspondente a 7% do total, sendo que 270 evoluiram para ébito".

Esses dados ilustram a vulnerabilidade dos profissionais da saude desde
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cipio da pandemia e colocam em evi-
déncia a indispensabilidade de acdes
gue precisavam ser tomadas por go-
vernantes e gestores para enfrenta-
mento.

Desse modo, as simulacdes, que ja
faziam parte da rotina de alguns hos-
pitais e servicos de educacao pro-
fissional, tornaram-se fundamentais
para o enfrentamento da pandemia.
Nesse sentido, profissionais de um
hospital canadense relataram sua ex-
periéncia com simulacao de baixa fi-
delidade para treinamento de profis-
sionais de saude em relacdao ao uso
de EPIs e ao manejo de via aérea.
Observou-se as falhas dos profis-
sionais, que puderam ser corrigidas
para a pratica clinica®. E importante
ressaltar que, na data da publicacao
do relato, o Canada estava no inicio
da evolucao dos casos de COVID-19.
Isso demonstrou o potencial das si-
mulacdes, especialmente as realisti-
cas, para a formulacao de protoco-
los, uma vez que as simulacdes eram
rigorosamente observadas para
identificacao dos erros e mitigacao
dos riscos.

Em outra vertente, a pandemia fez
com que inumeros profissionais Vi-
venciassem, pela primeira vez, um
cenario de crise diante do aumento
na demanda por servicos e a insufi-
ciente oferta de recursos humanos,
materiais e estruturais. Em decor-
réncia disso, meédicos, enfermeiros

e fisioterapeutas ndao especializados
em infectologia ou terapia intensiva
foram recrutados para assisténcia di-
reta as pessoas acometidas pelo Sar-
s-Cov-2. Os hospitais precisaram rea-
locar profissionais e contratar novos
funcionarios, os quais, geralmente,
eram recém-chegados ao mercado
de trabalho.

Relatos de experiéncia concluiram
gue, em seus servicos, a pratica de
simulacdes realisticas aumentou a
confianca e diminuiu a ansiedade
desses trabalhadores frente a crise'™.

Merece destague o emprego da simu-
lacdo para o ensino do uso apropria-
do de EPIs. Na maioria dos cenarios
de assisténcia a saude os trabalha-
dores nunca haviam vivenciado uma
situacdo pandémica que implicasse
O USO rigoroso e sistematico, durante
todo o turno de trabalho, de equipa-
mentos para prevencdao de agentes
infecciosos por goticulas e aerossois.
Nesse contexto, as simulacdes foram
essenciais para ensinar e relembrar
principios de ndo-contaminacdo na
utilizacdao dos EPIs. Foram relatadas
experiéncias positivas das simula-
cdes com esse objetivo em todo o
mundo. Embora a producdo de EPIs
tenha aumentado no decorrer da
pandemia, existia a concomitante
necessidade de que os profissionais
soubessem utiliza-los corretamen-
te™
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A exemplo, em um projeto realizado
em universidade no interior de Minas
Gerais, estudantes de medicina rea-
lizaram treinamento por simulacao
realistica para mais de 300 profissio-
nais da atencao basica, ensinando-os
a utilizar equipamentos de protecao
individual e a lidar com casos sus-
peitos de COVID-19%°. No ambiente
hospitalar, recomendou-se a simula-
cdo realistica in situ, para que os tra-
balhadores vivenciassem um cenario
ficticio dentro das acomodacdes do
proprio hospital?. Também nesse ce-
nario, observou-se que a simulacao
realistica foi eficaz para treinamento
de profissionais do centro cirurgico,
ambiente fechado e propenso a con-
taminacao por COVID-19 pelos recor-
rentes procedimentos em via aérea'.

A simulacdo realistica foi também
uma ferramenta fundamental na re-
solucdo de problemas derivados do
aumento da complexidade da assis-
téncia relacionados a alta subita na
guantidade de pacientes com insu-
ficiéncia respiratoria e indicacao de
ventilacdo mecanica, somados a falta
de profissional especializado e a es-
cassez de equipamentos para venti-
lacdo. Sua eficacia foi comprovada
por meio de avaliacdes realizadas
com os participantes antes e apods as
simulacdes®. Profissionais eram trei-
nados, inclusive, para lidar com um
cenario caodtico no qual dois pacien-
tes precisariam utilizar um unico ven-
tilador mecanico??.

Os departamentos de urgéncia e
emergéncia também se adaptaram a
nova realidade. Os atendimentos de
emergéncia precisaram ser repen-
sados a luz da seguranca da equipe,
uma vez que os trabalhadores preci-
savam vestir uma quantidade maior e
mais complexa de EPIs. Ndo obstan-
te, os cuidados para obtencao e ma-
nutencao de via aérea invasiva tam-
bém sofreu adaptacdes. Em razao
disso, hospitais realizaram simulacao
de baixa e alta fidelidade para trei-
nar a equipe clinica a lidar com emer-
géncias em pacientes suspeitos??>?3-24,
Foi relatado aumento significativo na
confianca dos trabalhadores frente
as paradas cardiacas em pacientes
possivelmente contaminados?3?4 e
avancos na capacidade de didlogo
e resolucao de problemas entre pa-
cientes e colegas de trabalho dian-
te do cenario de crise??. No Brasil, a
ABRAMEDE (Associacao Brasileira
de Medicina de Emergéncia) reco-
mendou fortemente a realizacdo de
simulacdes realisticas para ensino e
treinamento de profissionais em re-
lacdo a emergéncias®.

13.4 Telesimulag¢ao

Embora os beneficios da simulacdo
para enfrentamento da pandemia se-
jam evidentes, como destacado nes-
se capitulo, ndo se pode deixar de
elencar os riscos associados, como
exposto por pesquisadores canaden-
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ses que relataram um caso de COVID-19 em um dos colaboradores que havia
participado de um treinamento por simulacdo no hospital. Isso motivou o afas-
tamento de todos os profissionais envolvidos na atividade. Os autores reco-
mendam que os servicos de saude planejem as simulacdes com rigor, evitando
grupos grandes e o contato proximo entre as pessoas. Salientam, ainda, que os
gestores devem ponderar o beneficio do treinamento presencial com o risco de
contaminacdo dos profissionais do servico?>.

Nessa perspectiva, tem-se discutido nos ultimos meses sobre a telesimulacao,
uma estratégia entendida como processo pelo qual recursos de telecomuni-
cacdo e de simulacdao se unem com o objetivo de proporcionar aprendizado
cognitivo e pratico aos profissionais que se encontram em um local externo ao
laboratdrio de simulacao?.

Esse recurso vem sendo apresentado na literatura como solucao para treina-
mento a distancia hd mais de uma década?’-?8, porém nos ultimos meses ganhou
mais destaque?® frente ao contexto da pandemia, que impds a urgente neces-
sidade de rapida atualizacao no diagndstico e manejo dos casos, alcancando
profissionais de diversas localidades?62°,

Para operacionalizar a telesimulacdo, cumpre-se todas as etapas de uma si-
mulacdo realistica presencial, como anteriormente descrito, adiciona-se a isso
outros itens como: uma plataforma para teleconferéncia, computadores, tablets

e/ou celulares3°. A Figura 2 representa como a organizacdo e os componentes da
telesimulacao.
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e
Comunicacdo entre instrutor e técnico ‘ ‘
|

Controle do caso |

& do cendric

Técnico
do
Laboratorio

Tarefas:

Controle da plataforma;

Controle dos sinais e sintomas do paciente;
Simula a voz do paciente;

Comuniza-se com o Instrutor

Instrutor E>
Tarefas:

Controle da plataforma;

Gerar instrugdes/dicas;
Comunica-se com os estudantes;
Comunica-se com a técnico;

Faz anotagbes para o debriefing.

Profissionais

Profissionais em ambiente externo ao laboratério, cada um
com seu tablet, computador ou celular para assitir a
simulacgao.

Figura 2 - Organizacdo da Telesimulacdo. Fonte: Adaptado de Sa-Couto et al., 2020.

Link: https://www.mededpublish.org/manuscripts/3165.

Durante a telesimulacdo tem-se no cendrio apenas a equipe minima necessaria
para o atendimento ao paciente, a estrutura de videoconferéncia, para a trans-
missdo do atendimento, e os outros profissionais permanecem a distancia assis-
tindo a simulacao e participando posteriormente do debriefing.

Reconhece-se que ha escassez de estudos publicados evidenciando o uso da
telesimulacdo como um recurso para o treinamento dos profissionais de saude,
entretanto em um estudo descritivo, publicado em agosto de 2020, que utilizou
a estratégia da simulacao realistica e da telesimulacdo para o reconhecimento e
gerenciamento de casos suspeitos ou confirmados de COVID-19, com diferentes
profissionais da area da saude, demonstrou que essa pode ser uma ferramenta

eficaz para o aprimoramento de competéncias e da seguranca dos profissional
da linha de frente?°.
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Nesse sentido, a telesimulacdo permite que os beneficios da simulacao realisti-
ca se estendam além das paredes de um laboratdrio de simulacdo ou mesmo de
um hospital, possibilitando o desenvolvimento dos conhecimentos cognitivos e
das competéncias atitudinais nos diversos profissionais das diversas areas da
saude?s,

13.5 Consideracoes Finais

Os diversos estudos acerca das simulacdes realisticas durante a pandemia por
COVID-19 permitem concluir que essa ferramenta tem sido uma importante
aliada dos gestores e profissionais de salde ao possibilitar tanto a formulacao
e o teste dos novos protocolos quanto a capacitacdo segura e eficiente dos
profissionais da linha de frente, desde o diagndstico até o tratamento das com-
plicacdes na terapia intensiva.

Espera-se que, no transcorrer desse periodo de pandemia, 0 conhecimen-
to adquirido nesse processo possa ser sistematizado em evidéncias cientificas
robustas que indiguem caminhos para o uso da simulacdo na formacao dos fu-
turos profissionais de saude, sobretudo para atuacdo em cenarios de crise.
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