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Apresentacao

O aparecimento da COVID-19 fez renascer as duvidas e os temores que ja
ndo eram sentidos desde o advento da gripe espanhola ha mais de um século.
Desde o registro dos primeiros casos de infec¢do pelo novo coronavirus em
fins de 2019, o mundo mudou. No Brasil, o avanco do niumero de infectados
e o crescente nimero de 6bitos demonstraram a gravidade e a facilidade com
que a doenca se espalha entre a populagdo. Nesses meses de expansio epi-
démica, a ciéncia também avangou, exigindo um esforco cientifico dos pro-
fissionais da area de satde para investigar e lidar com essa nova ameaga a
saude publica global. O reconhecimento das sindromes clinicas relacionadas
a doenca, das complicagdes mais frequentes, das particularidades da resposta
imune ao virus, o aprimoramento de condutas terapéuticas e as tentativas de
elabora¢do de uma vacina elevam a esperanca de que o inimigo antes des-
conhecido possa ser decisivamente combatido por meio da ciéncia em um
futuro pouco distante.

Atualmente, a expansdo da incidéncia da COVID-19 tem sido tratada
como uma sindemia. Sindemia, ou epidemia sinérgica, caracteriza uma epi-
demia em que o agente infeccioso interage com comorbidades, fatores so-
ciais, psicoldgicos e bioldgicos, agravando o quadro de satde dos individuos



infectados. Nesse sentido, a infecgdo pelo novo coronavirus interage com
condigdes bioldgicas e clinicas como obesidade, idade avancada, hipertensao
arterial e doengas infecciosas pré-existentes, além de circunstancias como de-
ficiéncias no acesso aos servicos de satde, ambientes inadequados de trans-
porte publico e trabalho, pobreza, aumentando a gravidade da doenga, o que
impacta diretamente no numero de 6bitos. O grau de complexidade peculiar
de uma sindemia exige uma abordagem mais ampla, multidisciplinar. Pesqui-
sas com maior profundidade sdo necessarias para elucidar aspectos como a
incidéncia da COVID-19 em parcelas distintas da populagio e os potenciais
grupos de risco, os mecanismos e reflexos da infecgao correlacionados a con-
di¢des clinicas, psicoldgicas, sociais e ambientais diversas e possiveis formas
de tratamento e controle.

A proposta deste livro segue esse espirito de um enfoque necessariamente
abrangente para a compreensio do fendmeno epidémico atual. Na supracitada
obra, tais pesquisadores retinem elementos tedricos concernentes as suas es-
pecialidades visando ao esclarecimento de aspectos recém verificados da CO-
VID-19, em torno do conhecimento cientifico baseado em evidéncias e sua
articulagdo frente aos desafios interpostos, considerando a pluralidade dos
diferentes desafios de uma patologia.

Diante de um virus desconhecido, a colaboragao e o compartilhamento de
conhecimento sio o melhor remédio. E nessa perspectiva que a obra apresen-
tada correlaciona os estudos em diversas areas, contribuindo com interven-
¢Oes favoraveis aos processos de satde.

Assim, torna-se imprescindivel o desafio de integrar todo esse conheci-
mento em prol do bem associado ao equilibrio fisico e emocional na vida do
sujeito como fator preponderante nos modos adaptativos dos individuos em
seu ambiente e nas relagdes interpessoais, consolidando a compreensdo no
campo da patologia em destaque.

Os organizadores
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O que sabemos sobre a COVID-19: uma revisao
interdisciplinar da gripe que se transformou na maior
pandemia de todos os tempos

Nadir Francisca Sant'Anna
Fernanda Castro Manhaes
Antonio Neres Norberg

Consideracdes iniciais

Em dezembro de 2019 surgiu, na China, uma pneumonia causada por um
virus cujos infectados desenvolviam formas da doenga que podiam evoluir
para a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), semelhantemente a obser-
vada na SARS, causada pelo coronavirus SARS-CoV. Contudo os testes eram
negativos para os virus das sindromes gripais conhecidas, e os tratamentos
para pneumonias virais ndo eram eficazes nas manifestagdes graves da nova
doenga. Inicialmente, pensou-se que se tratava de uma zoonose e que o virus
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seria adquirido apenas pelo contato com o hospedeiro intermediério, ainda
hoje desconhecido. Logo foi detectada sua transmissdo de pessoa para pessoa
e o rapido sequenciamento do genoma, feito pelos chineses, demonstrou que
se tratava de um coronavirus novo com grande capacidade de disseminagao,
porém ndo se tinha certeza de todas as formas de contagio. O conhecimento
dos sintomas era limitado a febre e a falta de ar.

Naio era conhecido o tempo de sobrevivéncia do virus em diferentes super-
ficies e no ar, nem o tempo de incubagdo em humanos ou seu mecanismo de
evolugdo. A doenga espalhou-se rapidamente pelo mundo e pegou de surpre-
sa os sistemas de saude de todos os paises afetados. Comecou-se a perceber
que a sintomatologia podia variar entre os infectados. Ainda ndo ha testes
suficientes para o mapeamento e para o controle da disseminac¢io, e nenhum
medicamento, até hoje, demonstra eficdcia comprovada no tratamento ou na
prevenc¢do da doenga. Até o momento, muitas vacinas ainda estdo em teste
para verificagdo da capacidade imunogénica e da confiabilidade para aplica-
¢d0 em larga escala. Mesmo as que estdo em fase III levardo meses para esta-
rem disponiveis a populagdo. Por isso, a forma mais segura, no momento, de
se evitar a disseminagdo cada vez mais rapida da doenga, que estd superlotan-
do os sistemas de satide e que ja matou mais de um milhao de pessoas em todo
o mundo, ¢ o distanciamento social.

O conhecimento de novos sintomas da doenga, da evoluc¢ao e de resposta
aos medicamentos vém sendo observados na luta didria, buscando salvar da
morte o maior numero possivel de pessoas e evitando, ao maximo, sequelas
nos sobreviventes das formas graves. Para os profissionais de satde, que se
encontram no Front, e a cada dia mais sufocados com o aumento de casos,
ndo hd muito tempo para acompanhamento das centenas de trabalhos publi-
cados mensalmente. Por outro lado, ndo podemos continuar perdendo vidas.
A disseminagdo rapida e a gravidade da doenca exigem a unido de esforgos
interdisciplinares urgentes. Por isso, o objetivo desse trabalho é compilar da-
dos confidveis existentes até o momento, buscando oferecer, aos que estdo
na linha de frente, uma leitura rapida e atualizada do que, de positivo, vem
sendo apresentado, no mundo, sobre essas questdes, em diferentes areas do
conhecimento.
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COVID-19: Satide e Interdisciplinaridade

Metodologia

Apresentamos, neste capitulo, uma pesquisa bibliografica, aplicada e expli-
cativa, sobre o histérico da COVID-19, sobre sua origem, sobre o comporta-
mento viral, sobre os mecanismos de transmissio, sobre os procedimentos de
desinfec¢do e de protegdo humana contra contagio, sobre os principais meios
de identifica¢do da doenga, e sobre as metodologias utilizadas com mais su-
cesso, no pais e no exterior. Levantamos, também, uma reflexido sobre doen-
cas parasitarias, como possiveis comorbidades que podem estar contribuindo
para os altos indices de mortalidade observados em jovens, no Brasil, estimu-
lando uma reflexdo sobre o assunto e visando contribuir com o embasamento
tedrico de profissionais de saude, para melhoria da prevenc¢ao, do controle da
disseminacdo e do prognéstico dos pacientes infectados.

Resultados e discussao

Origem, identificagdo e disseminacdo da COVID-19 - em 31 de dezembro
de 2019, a Comissdo de Saude da provincia de Hubei, na China, fez um comu-

nicado sobre a identificacio de um surto com 27 casos de uma pneumonia
grave de origem desconhecida, pois todos os testes feitos nos infectados para
virus relacionados a doengas respiratorias graves conhecidas deram negativo.
Os casos pareciam estar, de alguma forma, relacionados ao mercado de frutos
do mar de Wuhan onde animais ndo aquaticos também eram comercializados.
Os sintomas eram febre e, em alguns casos, dificuldades respiratérias com ra-
diografias de térax mostrando infiltrados pneumonicos invasivos bilaterais.
Recomendavam a populagdo medidas de protecio especificas, incluindo o uso
de madscaras faciais, pois ja era sabido que o tempo de incubagdo de algumas
sindromes gripais causadas por coronavirus, como a SARS, tinham um tempo
de incuba¢do que podia variar de dois a dez dias. Em 7 de Janeiro de 2020,
analises gendmicas comprovaram que estavam diante de um tipo novo de co-
ronavirus, que passou a ser chamado de 2019-nCoV***. Ap6s o comunicado
interno feito pelo governo chinés, a OMS solicitou mais detalhes sobre a situa-
¢do*. Em relatérios enviados pela China para a OMS, em 11 e 12 de janeiro, foi
informado que todos os pacientes estavam isolados, que os contatos proximos
estavam sendo acompanhados e que o mercado de peixes de Wuham e outros
mercados tinham sido temporariamente fechados para desinfec¢do. Segundo
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o relatdrio, entre oito de dezembro e dois de janeiro, tinham sido identificados
apenas 41 casos e que, entre trés e onze de janeiro, ndo surgiram novas infec-
¢oes®. No dia 10 de Janeiro de 2020, a OMS emitiu um alerta e recomendacdes
para viajantes, uma vez que o potencial infectivo e os mecanismos de trans-
missdo do novo virus continuavam incertos®.

Em 07 de Janeiro de 2020, as autoridades Chinesas identificaram o genoma
do virus que estava causando as pneumonias em Wuhan e, em 12 de janeiro,
compartilharam com o mundo sua sequéncia génica. O nome inicialmente
utilizado para o virus era 2019-nCoV, e a doenga chamada de COVID-19, por
ser causada por um tipo de coronavirus que, até entdo, ndo havia sido detectado
em humanos’.

Em 13 de janeiro de 2020, foi confirmado, na Tailandia, o primeiro caso
confirmado; em 15 de janeiro, no Japdo; e em 20 de janeiro, na Republica da
Coreia. Porém, apenas em 11 de marco de 2020, quando ja existiam relatos
de mais 118.000 casos distribuidos em 114 paises, com 4.291 mortes, a OMS
reconheceu a COVID-19 como uma pandemia®® !>,

Caracteristicas virais e rotas de transmissdo - 0 novo coronavirus, inicial-
mente denominado 2019-nCoV, com base nas orientacdes do Comité Interna-
cional de Taxonomia de Virus, foi denominado SARS-CoV-2 pela sua relagio
genética com o SARS-CoV original, que causou uma epidemia na China entre
2002 e 200312,

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus RNA de fita positiva e de nucleo-
capsideo de aproximadamente 30 kb de comprimento, sendo, por isso, consi-
derado um virus muito grande. De origem zoonética, evoluiu de um corona-
virus originado de morcegos. O fato de ter sido adquirido pelo homem pode
ser resultado da proximidade com animais silvestres, ocasionada por ativida-
des como o desmatamento e como manuseio ou ingestdo da carne de conta-
minada'*'. Foi observado que a capacidade reprodutiva viral do SARS-CoV-2
¢ maior que a do SARS-CoV, j& que o R médio (capacidade de reprodugio
viral) ultrapassa o da SARS. Esses dados alertaram para a alta capacidade de
reproducio do virus, e a doenga passou a ser considerada como altamente
contagiosa'>'s.

Controle da Doenga - sabemos que as epidemias infecciosas s6 podem ser
controladas por meio do bloqueio das fontes de infecgdo, do corte das ro-
tas de infec¢do e da protecdo da populagdo suscetivel a doenga. Como nao
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existe, ainda, uma vacina disponivel que seja comprovadamente segura para
imunizag¢io contra o SARS-CoV-2, no momento, s6 podemos cortar a rota de
transmissdo pelo distanciamento social, tendo em vista que a propagagdo do
virus ocorre, prioritariamente, por goticulas liberadas pelas vias oral e nasal.
Por isso a protecio facial, com o uso de mascaras, é responsavel por uma di-
minuigado consideravel do risco de contdgio, todavia o ideal seria a realizagao
de testes de laboratério em massa. Isso permitiria a identificagdo de pessoas
infectadas e o isolamento delas, como forma eficaz de corte da rota de trans-
missdo para contatos proximos. Esse procedimento foi feito com resultados
positivos na SARS, em 2004. Com a dificuldade de disponibilizacao de testes,
existe uma grande preocupagdo com os infectados que permanecem assin-
tomaticos, ja que sdo disseminadores do virus. Esses, mesmo sem sintomas,
apresentam RT-PCR positivo para genes que codificam para proteinas de su-
perficie polimerase RNA dependente. Podem apresentar, também, imagens
pulmonares com aspecto de vidro fosco, mesmo sem sintomas respiratorios e
diminuigdo na contagem de linfocitos'”'8.

Embora a principal via de transmissdo do SARS-CoV-2 seja, prioritaria-
mente, respiratéria, ndo podemos subestimar a possibilidade de contagio
ocular, contudo apenas os profissionais da area de saide vém sendo orien-
tados para a utilizagdo de dculos de protecdo, ja que muitos casos de con-
juntivite tém sido observados em pacientes com COVID-19". Essa forma de
contagio vem sendo atribuida ao fato de as pessoas levarem as maos infec-
tadas aos olhos, entretanto acreditamos que, como muitas pessoas utilizam
transportes publicos e entram em ambientes fechados, onde, nem sempre,
todos os presentes estdo utilizando mdscaras, a utilizacdo adicional de 6cu-
los pode ser muito valiosa na prote¢do da populacio, mesmo fora do am-
biente hospitalar.

Com relagdo a resisténcia, os coronavirus humanos mantém sua capacida-
de infectiva em superficies inanimadas a temperatura ambiente, por até nove
dias. Essa capacidade vai diminuindo em temperaturas acima de 30°C. Os co-
ronavirus veterindrios podem permanecer viaveis por mais de 28 dias, por
isso a descontaminagédo deve ser feita com a maior frequéncia possivel. As su-
perficies devem ser desinfetadas com solucdes de hipoclorito de s6dio a 0,1%
ou de etanol 70%. Além disso, como nao se sabe, com precisdo, a carga viral
que permanece nas maos, apos se tocar superficies contaminadas, a higiene
com agua e sabdo tem sido significativamente eficaz”.
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Cuidados basicos profissionais - os cuidados para médicos e enfermeiros
sdo mais conhecidos, contudo os laboratoriais tém sido pouco divulgados.
Nos laboratdrios, a emissdo de aerossdis é permanente e consideravelmente
alta. A Organiza¢do Pan-Americana da Saude e a Organizacdo Mundial da
Saude (OPAS/OMS) recomendam o envio de amostras potencialmente in-
fectadas para o protocolo de detecgdo molecular do SARS-CoV2, preferen-
cialmente para laboratérios credenciados, contudo muitos assintomaticos
fazem, constantemente, diversos exames em laboratdrios nao credenciados
para controle de outras doengas. Como o potencial de transmissio do SARS-
-CoV2 ¢ alto, entendemos que medidas de seguranca devem ser reforcadas
em qualquer laboratorio, incluindo a utilizagdo de equipamentos de prote¢do
individual (EPI) apropriado por todos os profissionais que forem manuse-
ar amostras humanas nesse momento. Durante o recolhimento de amostras
respiratorias, é recomendado, no minimo, o uso de mascaras N95 e protetor
facial. Os procedimentos que geram aerossois (com tubos abertos ou agita¢do)
devem ser realizados em uma cabine de seguranga bioldgica (CSB) classe II.
Na centrifuga¢do, deve-se usar contengdo fisica como tubos de seguranca e
rotores selados. Os equipamentos devem ser carregados e descarregados em
uma CSB. Ao término do trabalho, é importante descontaminar a area e os
equipamentos com desinfetantes hospitalares apropriados. O material des-
cartavel deve ser autoclavado antes do descarte. Nao é recomendado realizar
isolamento viral a partir de cultura de células, sem nivel de seguran¢a minimo
NB3, visto que esse procedimento pode amplificar a concentra¢io de particu-
las virais no ambiente ou na cabine, dificultando sua conten¢do e aumentando
o risco de contaminac¢io. As amostras histopatoldgicas devem chegar ao labo-
ratério ja inativadas, com os fixadores adequados para os exames que serdo
realizados (dlcool ou formalina para microscopia Optica e glutaraldeido para
microscopia eletronica). Os esfregagos sanguineos devem ser encaminhados
ao laboratorio, dentro de frascos fechados, e deve ser utilizada fixacdo quimica
ou térmica antes da analise microscépica. As placas para andlise molecular
devem conter apenas o RNA viral extraido. As amostras de sangue devem
ser transportadas sempre acondicionadas em recipientes regulamentados pela
AIT, evitando acidentes. Quando indicado, deve-se inativar as amostras em
tampdo de extragdo de acidos nucleicos. Outros procedimentos laboratoriais
que também devem ser realizados em cabine de seguranca bioldgica Classe II
sao: preenchimento e/ou diluigdo de amostras; inoculagao de meios de cultura
bacterianos ou micoldgicos; preparagdo de material para imunofluorescéncia;
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e extracdo de 4cidos nucleicos?'. E necessario redobrar a aten¢io com a coleta
e com manuseio de liquido de lavagem broncoalveolar, faringe, fezes, escarro,
sangue, urina, onde ja foi comprovada a presenca do virus*e, por uma ques-
tdo de precaugdo, o liquor.

O SARS-CoV-2 também foi detectado na lagrima e em secre¢des conjun-
tivais de pacientes com COVID-19. Embora a quantidade viral encontrada
pareca oferecer um baixo risco de contamina¢do por essa via, deve-se redo-
brar os cuidados também na drea de oftalmologia, principalmente quando o
paciente apresentar conjuntivite?. Existe a suspeita de uma possivel transmis-
sdo placentdria®.

Susceptibilidade e diagnéstico - na SARS (sindrome do desconforto respi-
ratorio grave), a taxa de mortalidade varia entre 14% e 15%. Em pessoas com
mais de 65 anos, sobe para proximo dos 50%, contudo nao foram registradas
mortes entre criangas ou jovens adultos, com menos de 24 anos, por esse virus.

Inicialmente, a COVID-19 parecia ndo ser comum em criangas, ja que,
entre 44.672 casos, na China, até 11 de fevereiro de 2020, apenas 416 (0,9%)
tinham entre 0 e 10 anos e 549 (1,2%), entre 10 e 19 anos®.

Tanto o virus SARS-CoV, como o SARS-CoV-2 e o coronavirus huma-
no-NL63 (HCoV-NL63) utilizam a enzima conversora de angiotensina-2
(ACE2) como receptor para invadir células humanas. Embora, nas criangas,
haja maior expressao dessa enzima nas células do que em pessoas de mais ida-
de, levando em conta a maturidade e a distribuigdo deste receptor em criangas,
isso parecia explicar, pelo menos em parte, a menor gravidade das infecgdes
infantis®.

Todavia essa visio vem mudando desde que, em abril de 2020, na Europa
e no continente americano, um grande numero de criangas, com diferentes
idades, apresentou um processo inflamatério multissistémico que requeria
cuidados intensivos apds serem infectadas pelo SARS-CoV2. Esses casos se
sobrepunham a caracteristicas comuns tanto a “Sindrome do Choque Toxico”
como a uma Sindrome Kawasaki-like e estavam associados a pardmetros san-
guineos compativeis com quadros graves de COVID-19. Essas criangas apre-
sentavam, também, sintomas gastrointestinais associados a dor e a processo
inflamatorio cardiaco, por isso é de extrema importancia que individuos nessa
faixa etdria, com sintomas gripais, sejam encaminhados para infectologistas
pediatricos, pois o estado inflamatério multissistémico que apresentam pode
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ser compativel com o observado em adultos e idosos. Nesses casos, muitas
citocinas sdo produzidas ao mesmo tempo, aumentando a permeabilidade
dos vasos sanguineos, causando diminui¢io consideravel da pressdo arterial e
edema pulmonar, exigindo terapia intensiva para apoio as func¢oes cardiacas,
pulmonares e renais”. Assim, ndo se deve negligenciar sintomas compativeis
com a COVID-19 em criangas, e exames radiologicos e laboratoriais devem
ser feitos assim que eles aparecerem (quadro 1)*.

O fato de a evolugdo da COVID-19 ser mais rdpida e, muitas vezes, mais
grave em pessoas acima de 65 anos, fato que pode estar relacionado a comor-
bidades como hipertensdo, diabetes, cardiopatias e problemas pulmonares,
mais comuns nessa faixa etdria, gerou o estigma de que a COVID-19 era uma
doenga de idosos. Isso resultou na diminui¢do de cuidados por pessoas de
outras faixas etdrias levando a perda de muitas vidas de pessoas mais jovens
que negligenciaram a possibilidade de desenvolvimento de formas graves da
doenga e de sua letalidade. Em criangas, foram observadas desde formas leves
(em que apresentaram apenas febre, tosse, congestdo nasal, rinorreia, expec-
toragdo, diarreia e cefaleia) até formas graves (com evolugio rapida para mal-
-estar, irritabilidade, rechaco a alimentacéo, hipoatividade, falha respiratoria
nao reversivel com oxigénio, choque séptico, acidose metabdlica, coagulo-
patia e sangramentos). Nos pacientes que evoluiram mal, foram observadas
alteracoes leucocitarias (linfopenia progressiva), elevacao de varias proteinas
(proteina C, procalcitonina, transaminases, enzimas musculares, mioglobina,
dimero D) e alteragdes radioldgicas uni ou bilaterais, incluindo calcificagdes
e derrame pleural®.

Os métodos para confirmagéo laboratorial do SARS-CoV-2 adotados pelo
Centro Chinés de Controle e Prevengdo de Doencas, pela Academia Chinesa
de Medicina, pela Academia de Ciéncias Médicas Militares/Instituto de Viro-
logia de Wuhan e pela Academia Chinesa de Ciéncias foram responsaveis por
detectar SARS-CoV-2 em amostras respiratdrias por sequenciamento génico
ou por métodos de RT-PCR (PCR em tempo real) do RNA viral. A repeti¢do
do exame foi feita em dias alternados, mesmo ap6s a remissido dos sintomas.
Os critérios para alta foram auséncia de sintomas por trés dias, melhora das
imagens de TC de térax, duas amostras de swab de garganta negativas, com
pelo menos 24 horas de intervalo, e melhora nos resultados do hemograma
completo, perfil de coagulagio, avaliagdo bioquimica da funcdo renal e hepa-
tica, diminuigdo da creatina quinase e da lactato desidrogenase, equilibrio de
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eletrdlitos, normaliza¢do de enzimas miocardicas, da interleucina-6 (IL-6), da
ferritina sérica e da procalcitonina®.

A avaliagdo pulmonar de casos suspeitos deve ser feita, preferencialmente,
por Tomografia Computadorizada (TC), ja que as alteragdes provenientes da
COVID-19, com infiltrados com aparéncia de “vidro fosco”, nem sempre sdo
observados por exames de raios-X simples. As imagens aparecem, inicial-
mente, como pontos isolados que podem evoluir e tomar os pulmées (Figura
1)*. A TC tem apresentado 97,2% de sensibilidade, enquanto a do rRT-PCR
é de 83,3%. Os exames rRT-PCR devem ser repetidos em caso de resulta-
do negativo e imagem de TC positiva. Embora a técnica rRT-PCR (PCR em
tempo real-reversa) mostre limites de detecgdo, gera resultados relativamente
rapidos e tem sido muito util em situacdes emergenciais desde a pandemia
do H N, em 2019, que era um virus RNA de cadeia simples como o SARS-
-CoV-23'.

Figura 1 - Imagens de TC de térax de duas pacientes com COVID-19

Imagens axiais de TC sem contraste. A esquerda, mulher de 56 anos com opacidades no pulmao
esquerdo (setas espessas). A direita, mulher de 65 anos com manifestagdes periféricas (setas
delgadas). Fonte: Bernheim et al. (2020).

Segundo o Instituto Oncoguia, a realizagdo de uma TC pode levar de 10-
30 minutos. O tempo gasto durante o exame depende do posicionamento do
paciente na mesa e da administracdo do contraste, quando necessario*’. Com-
parado com o tempo levado para a realizagdo do RT-PCR, a TC tem, além da
sensibilidade para diagndstico de casos leves e graves, a vantagem do tempo
de realizacdo, devendo ser feita enquanto a confirmacéo do exame laboratorial
néo estd acessivel, ja que o tempo médio do exame laboratorial gira em torno
de, no minimo, 12:30 horas™.
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A COVID-19 e comorbidades negligenciadas - segundo a PHAO/WHO,
embora tenha havido um progresso no controle de doengas tropicais negligen-

ciadas (DTNs), essas ainda atingem centenas de milhdes de pessoas em areas
carentes, em todo o mundo, que, geralmente, residem na periferia das grandes
cidades e no interior dos estados, em areas rurais, e que, por isso, estdo mais
expostas a essas doengas. Em torno de 70% delas sdo acometidas por DTNs™.
Isso pode justificar a maior incidéncia da COVID-19 em dareas pobres. Nos
EUA, antigos locais endémicos de ancilostomose foram fortemente afetados e,
como os norte-americanos ndo fazem controle sistematico de parasitoses, nio
houve relagdo da incidéncia de COVID-19 com doengas parasitarias®. Tendo
em vista que essa e outras doencas parasitarias podem afetar significativamen-
te o sistema respiratorio das pessoas, por terem um ciclo pulmonar conhecido
como “Ciclo de Loss’, alertamos os profissionais da saude para a possibilida-
de de essas doengas serem fortes candidatas a comorbidades que facilitem o
desenvolvimento de formas graves da COVID-19, embora ainda nio exista
nenhum trabalho, na literatura, que sustente nossa hipotese.

Tratamento - o ciclo de vida do virus SARS-CoV2, no hospedeiro, passa
pelas etapas de fixagdo, de penetracgio, de biossintese, de maturacio e de li-
beracdo. A ligagdo do virus aos receptores de superficie permite sua adesdo e
a penetragdo de seu material genético nas células as quais se liga. A liberagao
de seu mRNA, no citoplasma dessas células, deflagra o inicio da produg¢ao
de suas proteinas, que resultardo em novas particulas virais. Uma vez libe-
radas, pela destruicao celular, as particulas virais infectardo novas células,
repetindo, dessa forma, o ciclo proliferativo e comprometendo os 6rgaos
infectados, além do fato de acabarem infectando novos 6rgios em diferentes
regides do corpo. A COVID-19 nio é apenas uma doenga pulmonar. E uma
doenca sistémica.

Denomina-se Spike a glicoproteina transmembrana localizada na superficie
viral responsavel pela diversidade do coronavirus e pelo tropismo pelas células
alvo. Sabe-se que é composta de duas subunidades. A subunidade S1 é respon-
savel pela ligacdo ao receptor da célula hospedeira, e a S2 promove a fusdo entre
as membranas viral e celular. A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) foi
identificada como receptor para a por¢io S1 da proteina spike do SARS-CoV-2
ACE2%%73% F expressa em grande quantidade, em células do pulmao, do co-
ragdo, do ileo, do rim e da bexiga®, justificando o fato de os pacientes que de-
senvolvem as formas graves da doenca apresentarem insuficiéncia respiratdria
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associada a falha maltipla de 6rgaos. Macrofagos pulmonares fagocitam as cé-
lulas mortas pelo virus que contém proteinas virais e as apresentam aos linfo-
citos T CD4 que reconhecem o antigeno. Esses as apresentam aos linfdcitos B,
que iniciam a produgéo de anticorpos especificos contra o virus. Os linfdcitos
T CD8, também ativados, atacam diretamente as células vivas ainda infectadas,
resultando em lesdes graves no 6rgdo afetado. Essa seria uma das justificati-
vas para a diminui¢do dos linfdcitos no sangue periférico, principalmente na
forma grave da COVID-19*. Essa reacgédo celular esta associada a liberagdo de
altas concentragdes plasmaticas de citocinas pré-inflamatérias que incluem a
interleucina IL-6, IL-10; fator necrosante de tumor (TNF-a); fator estimula-
dor de colonia de granulécitos (G-CSF); proteina quimiotitica de mondcitos
1 (MCP1); e proteina inflamatdria de macrofagos (MIP)1a, promovendo uma
“tempestade citocinas” que aumenta a funcio das células do sistema de defe-
sa do organismo gerando um dano tecidual excessivo, disfunc¢do e destruigao
de multiplos drgaos (MODS)****. Como o envelhecimento esta associado ao
aumento da produgdo citocinas pré-inflamatdrias, isso justificaria o agrava-
mento da doenga ser mais frequente em idosos e a importancia do controle do
desenvolvimento viral e da interven¢do imunossupressora em casos que come-
¢am a ndo evoluir bem. Além da tempestade de citocinas, foi observado, em
formas graves da doenga, que alguns pacientes podem entrar em um estado de
hipercoagulagdo, que também pode causar danos severos tanto aos pulmdes
como a outros orgaos, necessitando, muitas vezes, de interven¢do com antico-
agulantes. De acordo com informacgdes e critérios estabelecidos pela Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia, foi possivel identificar melhores des-
fechos clinicos em pacientes que receberam terapia anticoagulante, sobretudo
em estado critico. No entanto, alertam que essa modalidade terapéutica deve
ser personalizada e requer a utilizacdo de protocolos institucionais rigidos que
permitam vigildncia permanente e a rdpida intervencédo frente a complicagdes
que possam surgir em consequéncia dessa terapia. Advertem que a indicagdo
da terapia anticoagulante em pacientes criticos infectados pelo novo corona-
virus seria mais benéfica quando iniciada na fase pré-trombdtica da doenca®.

O tratamento da COVID-19 tem sido feito, na maioria das vezes, de acordo
com a sintomatologia apresentada, contudo, na tentativa de diminuir a possibili-
dade de hiperinflamacédo causada pela tempestade de citocinas, em alguns casos,
tém-se utilizado, para imunossupressao, corticosteroides dentre outros*. No
caso de hipercoagulagiao o medicamento mais utilizado tem sido a heparina®,
mas o NIH (National Institute of Health — USA) ndo recomenda medicamentos
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profildticos, além de deixar claro que, no momento, nenhum imunomodulador
ou supressor teve sua eficdcia comprovada®, contudo, em 16 de junho de 2020,
foi divulgado um estudo, iniciado em margo do mesmo ano, testando poten-
ciais medicamentos para o tratamentos para o COVID-19. Participaram 11.500
pacientes de cerca de 175 hospitais do NHS no Reino Unido. Desses, 2.104 pa-
cientes receberam dexametasona uma vez ao dia, durante 10 dias. Os resultados
foram comparados aos obtidos com outros 4.321 individuos que receberam ou-
tras drogas (Liponavir/Ritonavir; Azitromicina; Tossilizumab e Plasma de pa-
cientes convalescentes). A hidroxicloroquina foi retirada do protocolo por ndo
ter apresentado beneficios, de forma isolada, em nenhum dos estagios da doen-
ca. Em 28 dias, os resultados demonstraram que, nos pacientes que estavam sob
ventilagdo mecénica e receberam a dexametasona, as mortes foram reduzidas
em 1/3. Nos pacientes que estavam apenas no oxigénio, as mortes reduziram
em 1/5, mas a droga ndo beneficiou pacientes que nao necessitaram de suportes
respiratdrios. Esse parece ser um resultado muito promissor para a diminui¢ido
das mortes pela COVID-19%. Dados recentes sugerem reagdo cruzada entre an-
ticorpos produzidos contra outros microrganismos, como o virus da Dengue, e
os produzidos contra o SARS-CoV-2, mas essa possibilidade e suas consequén-
cias ainda estdo sob investigagao™.

Consideracdes finais

Por fim, esclarecemos que os dados da literatura, aqui compilados, embora
possam contribuir para uma melhor compreensdo dos diferentes quadros de
evolugdo clinica da doenga, ndo descrevem nenhuma metodologia ou trata-
mento comprovadamente eficaz para a prevenc¢io, para tratamento ou para
cura da COVID-19.
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Considerac6es iniciais

A pele ¢ o maior 6rgio do corpo humano e pode manifestar sinais de do-
engas internas diversas, como ja ¢ amplamente reconhecido pela comunidade
médica, quer sejam doencas infecciosas, reagdes adversas a medicamentos,
disfun¢des metabolicas, neoplasias internas e condigdes nutricionais disfun-
cionais. Vale lembrar que a pele foi o 6rgdo que revelou a pista ao mundo
sobre o surgimento de outra pandemia, descoberta nos anos de 1980, o HIV/
AIDS. Através de uma carta ao editor de uma revista médica prestigiada, o Dr.
Alvin E. Friedman-Kien, do Centro Médico da Universidade de Nova York,

descreveu o aparecimento do surto descrito como “bastante devastador”. O

25



COVID-19: Satide e Interdisciplinaridade

autor alertava a ocorréncia do Sarcoma de Kaposi, uma forma rara e frequen-
temente fatal de cancer, em individuos jovens, com orientagdo homossexual e
com quadro de pneumonia causada pelo entdo chamado Pneumocystis carinii
(atualmente, P, jirovecii), publicada no prestigiado JAAD, por Friedman-Kien
em 1981

Existem 5 grandes familias de virus identificadas e inumeros tipos virais
diferentes que infectam animais, plantas e humanos, mas somente uma fracdo
pequena de todos os virus que podem contaminar seres humanos envolve ge-
ralmente a pele. E bastante comum que lesdes de pele possam ser especificas
e sugerir doenga viral, ou seja, lesdes patognomonicas de pele esclarecem um
diagnostico através do exame clinico visto pelos olhos de médicos dermato-
logistas bem treinados, assim como, podem ser lesdes inespecificas comuns
em vérias doengas virais ou mesmo de outra etiologia, havendo a necessidade
impositiva de definir a etiologia de forma rapida através de procedimentos
diagnosticos apropriados. A confirmagao é levada a cabo geralmente por mé-
todos gerais de diagndstico laboratorial como: cultura viral, exame microsco-
pico, detec¢do de antigenos virais, detecgdo de material genético viral (ADN
ou RNA) ou sorologia especifica. Geralmente, os virus usam trés mecanismos
diferentes para produzir alteragdes na pele: inoculagdo direta, propagacéo re-
gional de um foco interno especifico, mas, também, podem ser alteracdes de-
correntes da resposta do anfitrido a presenca do virus. Ou seja, além de uma
intera¢do viral, a resposta do anfitrido pode causar as varias lesdes, e a resposta
imune comunicada pelas células associada a presenca de citocinas inflamato-
rias pode jogar um papel substancial no processo patolégico.

COVID-19 e SARS-CoV-2

A COVID-19 se tornou conhecida, mundialmente, a partir do relato da
ocorréncia de uma epidemia com epicentro na cidade de Wuhan, na Provincia
de Hubei, na Republica Popular da China. Em 12 de dezembro de 2019, auto-
ridades de sailde comegam a investigar pacientes com uma pneumonia viral
atipica e ainda sem agente etiologico conhecido e, em 7 de janeiro de 2020, a
China anuncia que era identificado um novo coronavirus (CoV), um beta co-
ronavirus, causador de SARS (em inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome),
0 SARS-CoV-2. A partir de 11 de marco de 2020, a Organizagio Mundial da
Satde (OMS) declarou a doenga causada pelo novo coronavirus, a COVID-19,
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como uma pandemia causada pelo SARS-CoV-2. Virios estudos, desde entio,
tentaram estudar e explicar a origem do SARS-CoV-2, sua estrutura e patoge-
nicidade, epidemiologia, modos de transmissao, espectro de doengas e causas
de mortalidade e morbidade.

A pandemia do COVID-19 representa a mais grave crise de satide que o
mundo moderno enfrenta, resultando em esforcos sem precedentes para con-
ter essa pandemia e suas consequeéncias. E necessério ressaltar que a pande-
mia do COVID-19 esta afetando todos os aspectos da saude e também da
sociedade, incluindo mudangas significativas de habitos de vida da populagao.
Os esforc¢os internacionais de pesquisas ja realizadas e em andamento tentam
entender a COVID-19, com o comprometimento em disseminar informagdes
relevantes e praticas para profissionais de saide e pacientes.

Os coronavirus humanos foram identificados pela primeira vez em meados
da década de 1960. Todos pertencem a familia Coronaviridae, sdo um grupo de
virus de RNA, identificados genotipicamente e sorologicamente em 4 géneros
distintos: alfa, beta, gama e delta’. Os coronavirus infectam e sdo causadores
de doengas que variam de grau leve a grave em humanos e em varios animais,
€Omo macacos, morcegos, civetas, pangolins, dromedarios, porcos, cées, gatos
entre diversas outras espécies. Os tipos alfa e beta sdo capazes de infectar hu-
manos. Sdo grandes virus com uma unica fita de RNA e um nucleocapsideo,
que é uma estrutura composta pelo acido nucleico do virus (neste caso, RNA)
e por seu involucro proteico, o capsideo. O seu nome se deve a espiculas (estru-
turas proeminentes - Spikes) que estdo presentes na superficie do virus, o que
lhes da a aparéncia de uma coroa solar, corona em latim.

Este capitulo pretende abranger os aspectos atuais conhecidos da COVID
-19 e SARS-CoV-2 e as possiveis associagdes deste agente etioldgico emergen-
te com a cutis, com base na literatura disponivel.

Fisiopatologia da COVID-19

O SARS-CoV2 ¢ um beta coronavirus (beta-CoVs). Este virus é caracte-
rizado pela presenca de uma glicoproteina de membrana do tipo I. Denomi-
nada proteina Spike (S), esta glicoproteina é primariamente responsavel pela
entrada do virus em células suscetiveis por meio da intera¢do inicial com re-
ceptores celulares especificos e subsequente mediagdo da fusao virus-célula.
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Durante a infecgdo, uma proteina Spike na superficie do SARS-CoV-2 se liga
a uma proteina “receptora” situada no exterior das células humanas, permi-
tindo a entrada do virus no nosso corpo. A proteina Spike tem forte afinidade
pela ACE2 (da sigla em inglés: angiotensin-converting enzyme 2) e esta ex-
pressa na superficie das células, sendo um homologo da ACE, em portugués
ECA, responsavel pela inativacdo da angiotensina 2, agindo na regulagiao da
pressdo arterial no Sistema Renina-Angiotensina. E considerada uma proteina
transmembrana, expressa de forma abundante em uma variedade de células
residentes em diversos drgaos humanos. A enzima de conversdo da angioten-
sina 2 foi estabelecida como receptor funcional do coronavirus para sindrome
respiratoria aguda grave’.

Muitos fatores tém sido associados & expressdo alterada da ACE2 e a gra-
vidade e progressdao da COVID -19, incluindo idade, sexo, etnia, medicagdo
e varias comorbidades, como doenga cardiovascular e sindrome metabolica.
Embora a ACE2 seja amplamente distribuida em vérios tecidos humanos e
muitos de seus determinantes tenham sido bem reconhecidos, os drgaos
que expressam a ACE2 ndo participam igualmente da fisiopatologia da CO-
VID-19, o que implica que outros mecanismos estio envolvidos na orques-
tragdo da infecgio celular, resultando em danos aos tecidos®. Os SARS-CoV-2
modulam negativamente a expressio de ACE2 e sabidamente predispoem a
insuficiéncia respiratoria por a¢do direta do virus no sistema pulmonar. Por
outro lado, ocorre uma elevagio da produgéo de citocinas pro-inflamatorias,
levando a uma resposta inflamatoria exacerbada, uma “tempestade de citoci-
nas’. Algumas citocinas inflamatdrias jd foram identificadas e sao importantes
neste processo, incluindo interleucina (IL) -1p e IL-6%. Além disso, a doenca
esta associada a leucopenia, a trombocitopenia e ao aumento dos niveis de D-
-dimero, que aumentam o risco de tromboembolismo venoso.

Com a ascensdo de uma nova doenga, ainda estamos em um cenario cerca-
do de incertezas. Um questionamento que ainda aguarda para ser esclarecido
sdo os mecanismos fisiopatologicos pelos quais se desenvolvem as lesdes der-
matoldgicas na COVID-19. Ainda ndo estd claro se os sintomas cutaneos sao
uma consequéncia secundaria de uma infec¢io respiratoria ou uma infecgao
primaria da prépria pele. E mais provavel que uma combinagio de mecanismos
fisiopatologicos seja responsavel pelas manifestagdes cutdneas encontradas nos
individuos com COVID-19. Com base nos estudos até o0 momento, podemos
especular que as erupgdes cutdneas podem ser o resultado de uma interagdo
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direta com as réplicas virais ou mesmo secundarias as consequéncias sistémicas
causadas pela COVID-19, principalmente vasculite e trombose. Ainda, as erup-
¢des na pele podem ser um resultado da resposta imune do anfitrido a presenca
do virus ou mesmo uma reagdo a drogas utilizadas no tratamento.

Vale ressaltar que ainda ndo ha confirmagéo histopatoldgica, até o mo-
mento, da presenga de virus nos queratinocitos, embora seja sugerido que
particulas virais presentes nos vasos sanguineos cutaneos destes pacientes
possam levar a uma vasculite linfocitica e formagdo de microtrombos. Gia-
notti (2020) forneceu evidéncias histopatologicas por bidpsia, encontrando
particulas virais nos vasos sanguineos cutidneos em pacientes com infec¢ao
por COVID-19°%,

Os queratinécitos podem ser um alvo secundario, apds a ativagdo das célu-
las de Langerhans, em que o virus nio causaria dano a célula, e sim a resposta
imune a infec¢do, resultando em um estado de vasodilatagdo e espongiose.
Outras teorias sugerem que manifestacdes semelhantes a livedo reticular po-
dem resultar do acimulo de microtromboses originarias de outros 6rgaos,
reduzindo o fluxo sanguineo para o sistema de microvasculatura cutanea. Da
mesma forma, a coagulagdo intravascular disseminada de baixo grau e o act-
mulo de sangue desoxigenado relacionado a hipdxia nos plexos venosos po-
dem explicar melhor essas manifestagdes.

Outro aspecto interessante relaciona-se a patogénese da COVID-19 com
andrégenos. Muitos estudos relataram uma diferenga significativa na taxa de
casos graves entre mulheres adultas, homens adultos e pré-ptberes. Levan-
do em considera¢do que, em individuos normais, a expressio de androgénios
demonstra variagdo significativa entre homens e mulheres, bem como entre
adultos, criangas e pré-ptberes, pode-se supor alguma associagio.

Em um estudo clinico com 41 pacientes caucasianos do sexo masculino
e uma idade média de 58 anos, todos com pneumonia bilateral, 29 pacientes
(71%) apresentaram alopecia androgenética na escala Hamilton - Norwood
maior que 2, e 12 pacientes (29%) apresentavam sinais clinicamente irrelevan-
tes de AGA (escala 1 ou 2 de Hamilton - Norwood); destes 29 pacientes, 16
(39%) foram classificados como portadores de Alopécia Androgenética grave
(escala Hamilton - Norwood > 4)%.

Existem varias vias pelas quais os androgenos estdo envolvidos no CO-
VID-19. A protease transmembrana TMPRSS2 regulada por androgénios
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¢ um co-receptor celular necessario para a infecgdo por SARS-CoV-2. Ou-
tro elo é a modulagdo imune movida a androgenos, uma vez que estes sdo
imunossupressores. De fato, ha uma predominancia masculina entre pacientes
adultos com COVID-19. Ainda, algumas variantes genéticas que foram
associadas a alopecia androgenética, cAncer de prostata, hiperplasia prostatica
benigna e sindrome dos ovarios policisticos podem estar associadas a sus-
cetibilidade do hospedeiro ao SARS-CoV-2. A sensibilidade ao androgeno é
um provavel determinante da gravidade da doenga por COVID-19 e, neste
sentido, ensaios clinicos com agentes anti-androgenos podem revelar uma al-
ternativa terapéutica®?.

Outra possibilidade aventada nos mecanismos fisiopatoldgicos faz men¢ao
as reagdes farmacoldgicas causadas por drogas utilizadas durante o tratamento
da COVID-19. Muitos desses pacientes estio gravemente doentes e receberam
numerosos medicamentos para ajuda-los a sobreviver e, dessa forma, estio
mais predispostos a aumentar o risco de reagdes adversas a drogas, causando
reacOes cutaneas secundarias em qualquer ponto do curso da doenga. Das
manifestagdes adversas a farmacos utilizados na COVID-19, podemos elen-
car a hidroxicloroquina e cloroquina como causadores de rash morbiliforme
e urticaria. Azitromicina, Tocilizumab e Lopinavir/Ritonavir também podem
cursar com rash cutaneo do tipo morbiliforme. Corticosteroides podem cau-
sar erup¢do acneiforme e petéquias®.

Sinais clinicos da COVID-19

A COVID-19 geralmente se apresenta com sintomas semelhantes a outras
infecgdes respiratorias virais, comumente com quadro de febre, tosse seca, fa-
diga, mialgia, hiposmia, falta de ar, calafrios; pneumonia bilateral atipica com
padroes de vidro fosco ao exame tomografico ¢ um achado recorrente nos
casos de moderada a maior gravidade. Pacientes graves podem desenvolver
insuficiéncia respiratoria aguda que pode progredir para faléncia de multiplos
o6rgdos com uma mortalidade relativamente alta*>. A COVID-19 apresenta
também manifestacdes extra-pulmonares e manifestagdes cutaneas foram re-
latadas, entretanto essas sdo consideradas uma apresentagao pouco frequente
da doenga. As lesdes de pele podem anteceder os sintomas ou surgirem apos
quadro clinico ja instaurado ou mesmo apds melhora do quadro respiratério-
-febril, levantando a duvida se as lesdes sdo causadas por acio direta do virus
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ou por drogas utilizadas no tratamento, como analgésicos e antipiréticos ou
mesmo por drogas vasopressoras nos quadros graves da doenga, quando os
pacientes evoluem com insuficiéncia respiratdria, hipotensdo e choque sép-
tico, processo inflamatdrio exacerbado, aumento de Ferritina e D-dimero,
alteragdes de coagulabilidade e lesdes isquémicas e necrdticas. Os casos de
COVID-19 tendem a apresentarem-se assintomaticos por até 14 dias apos a
infeccdo e as manifestagdes cutineas podem servir como um indicador de
infec¢do, auxiliando no diagndstico oportuno®.

Os primeiros registros de alteracdes cutaneas na COVID-19, causada pelo
novo coronavirus, foram publicados no Journal of the American Academy of
Dermatology — JAAD. Um trabalho intitulado COVID-19 can present with a
rash and be mistaken for Dengue de Beuy Joob e Viroj Wiwanitki*. Neste traba-
lho, os autores apresentam, em uma carta ao editor do JAAD, o caso clinico de
um individuo, ndo identificado com idade e sexo, que apresentou uma erup-
¢do cutdnea tipo um “rash” purpurico petequial, associado a baixa contagem
de plaquetas no sangue periférico, com diagndstico clinico inicial de dengue.
Posteriormente, o doente apresentou problemas respiratorios e foi realizado o
diagnostico final de COVID-19 pela amostra bioldgica submetida a técnica da
reacdo em cadeia da polimerase. Ndo foram registradas fotografias, tampouco
executada bidpsia da pele e exame histopatoldgico que demonstra a extensao
das lesdes cutaneas, e sem descri¢do de sua distribui¢do anatomica e sua evo-
lugdo temporal, ndo sendo possivel, naquele momento, o reconhecimento de
uma manifestagdo dermatoldgica especifica ou mesmo inespecifica da doenga
COVID-109.

Posteriormente, com o avango da doenca para outras regides do globo,
mais trabalhos cientificos e evidéncias surgiram, estabelecendo novas rela-
¢des, mais solidas, acerca da doenca causada pelo novo coronavirus e as possi-
veis alteragdes cutaneas relacionadas ou ndo ao quadro clinico pulmonar. Se-
bastian Recalcati, do Departamento de Dermatologia do Hospital Alessandro
Manzoni, em Locco, na Italia, publicou, em 26 de margo de 2020, no Journal of
the European Academy of Dermatology, dados de 88 pacientes hospitalizados,
sendo que 18 deles (20,4%) desenvolveram manifestagdes na pele. Oito doen-
tes apresentaram as lesdes no inicio da doenga e as outras 10 pessoas desenvol-
veram depois da hospitalizagao. O autor refere que ndo houve, devido ao risco
de contéagio, possibilidade de registrar fotografias das lesdes ou tampouco se
realizaram bidpsias. Um “rash” eritematoso foi visto em 14 doentes, urticaria
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“disseminada” em trés doentes e vesiculas similares a varicela em um doente.
O tronco foi a area mais acometida. O prurido foi leve ou ausente e, em geral,
as lesoes desapareceram em poucos dias, ndo havendo, aparentemente, qual-
quer relagdo com a gravidade da doenga COVID-19°.

Ainda ndo esta clara qual a porcentagem de pacientes com COVID-19
pode desenvolver erup¢do cutdnea®. Em outra revisdo recente sobre as mani-
festacdes clinicas da doenga por coronavirus na China, a erupgdo cutanea foi
observada em apenas 0.2% dos casos®.

Lu et al.” relatam trés casos da COVID-19 em membros da mesma fa-
milia na provincia de Hubei, na China, em um artigo intitulado Alert for
non-respiratory symptoms of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) patients
in epidemic period: A case report of familial cluster with three asymptomatic
COVID-19 patients. Neste artigo, os autores descrevem um paciente sem co-
morbidade, que desenvolveu um “eritema disseminado esporddico’, tratado
como de crise de urticaria, sendo medicado com antialérgicos nao descritos
no estudo, regredindo gradualmente o “eritema sistémico” O mesmo do-
ente, dias depois, apresentou um “pequeno rash” nos membros e procurou
novamente o hospital. Devido aos antecedentes epidemioldgicos de contato
com parentes, na provincia do epicentro da epidemia da COVID-19, foram
rastreados seus contatos com outros dois membros da familia: uma irma
idosa e o filho do paciente, os quais ndo tiveram manifestacdes dermatologi-
cas. Apesar de assintomadticos ou oligossintomaticos, todos fizeram exames
laboratoriais, detectando-se, pelo RT-PCR, o SARS-CoV-2. Tomografias
computadorizadas do térax com padrio sugestivo em vidro fosco, em ambos
os pulmoes, foram realizados apenas no paciente e em sua irma. Este estudo
mostrou-se um alerta aos profissionais de satide para o surgimento de lesoes
de pele na COVID-19, mesmo sem a presenca de sinais respiratorios, ou
mesmo antecedendo o quadro respiratorio classico. Segundo Suarez-Valle
(2020), em seu trabalho Acro-ischemia in hospitalized COVID-19 patients,
as manifestagdes dermatoldgicas da COVID-19 podem incluir uma erupgao
eritematosa macular inespecifica, também lesdes de urticaria e vesiculas do
tipo varicela-like. Os autores relatam que as lesdes acro-isquémicas foram
descritas em dois tipos diferentes de pacientes com COVID-19. Em pri-
meiro lugar, pacientes gravemente enfermos com isquemia grave dos mem-
bros e, em segundo lugar, pacientes jovens paucis sintomaticos com lesdes
do tipo perniose-like ou chilblain®. Outro estudo interessante, Histological
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pattern in COVID-19 induced viral rash, de Zengarini et al. (2020), con-
centra-se em uma descri¢do de erupgdo cutanea relacionada a COVID-19,
suportada por imagens clinicas e exames histopatologicos. O exame nao
mostrou sinais particulares que podem diferenciar outras afecgdes da etio-
logia viral, exceto vasos extremamente dilatados na derme, que podem re-
presentar um achado diagnoéstico histolégico. Os autores ainda ressaltam
que se deve ter em mente que as manifestagdes cutineas associadas a este
virus podem se apresentar de qualquer forma e a qualquer momento duran-
te a historia natural da doenga, e que ainda ndo ha dados que demonstrem
correlagdo direta com o progndstico dessa doenga’.

Um estudo espanhol relevante identificou cinco manifestagdes cutaneas
diferentes associadas ao virus. Em Classification of the cutaneous manifesta-
tions of COVID-19: a rapid prospective nationwide consensus study in Spain
with 375 cases, Casas et al. (2020) reuniram, durante duas semanas, infor-
magoes de 375 pessoas diagnosticadas com COVID-19, por atenderem a
critérios clinicos ou por confirmagdo em laboratdrio, e que apresentavam
alteragdes cutineas concomitantes; os casos foram fotografados. Neste arti-
go que foi publicado no British Journal of Dermatology, a equipe encontrou
uma relagdo entre o tipo de complicacdo dermatoldgica e a gravidade da
contamina¢do pela COVID-19. O trabalho cientifico identifica cinco pa-
droes de lesoes cutaneas: Erupgdes similares a geladuras-perniose nas areas
acrais, Erupgdes vesiculares ou varicela-like, lesdes urticariformes, erup¢oes
maculo-papulares, livedo-reticularis ou isquemia acral por envolvimento do
sistema de coagula¢do superativado®.

Particularmente, dentro da discussdo sobre as alteragdes dermatoldgicas
na COVID-19, existem diferentes aspectos a serem considerados, como as
manifestagdes de pele primarias em pacientes com COVID-19 relacionadas
até o momento com a infec¢do; condi¢des de pele em profissionais de saide da
linha de frente, que lidam com pacientes com COVID-19, e apresentam lesdes
secundadrias ao uso de EPIs notadamente; desencadeamento ou agravamento
de doengas de pele secundarias ao estresse e medo do periodo de pandemia;
medidas de prevengéo para a populagdo em geral no que diz respeito aos cui-
dados com a pele no controle dos danos causados por desinfetantes e saboes;
e nio se pode esquecer da importante avaliacdo de risco de pacientes que
sofrem de doencas cutineas, com énfase especial na terapia concomitante e,
neste caso, alguns artigos orientam acerca do uso de imunobiologicos e drogas
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imunossupressoras durante a pandemia da COVID-19 em casos de psoriase
grave, dermatite atdpica grave, melanoma, entre outras condigdes.

ManifestacOes primarias dermatologicas da COVID-19

Evidéncias sugerem que a liberagao descontrolada de citocinas pro-infla-
matorias, resultam na sindrome da tempestade de citocinas, desempenhan-
do papel imunopatogénico na progressdo da doenga e no seu desenvolvi-
mento.

De acordo com dados preexistentes, citado por Suchonwanit, 2020, espe-
cula-se que as manifestacdes cutaneas no COVID-19 podem se apresentar em
2 grupos principais em relagdo aos seus patomecanismos: (1) caracteristicas
clinicas semelhantes aos exantemas virais, uma resposta imune aos nucleoti-
deos virais; e (2) erupg¢des cutaneas secunddrias a consequéncias sistémicas
causadas pelo COVID-19, principalmente vasculite e vasculopatia tromboti-
ca. Além disso, os pacientes com COVID-19 sdo mais propensos a aumentar
o risco de rea¢des adversas a medicamentos®.

Temos 5 padroes dermatologicos descritos, sdo eles: eritema acral com
vesiculas e pustulas (19%), erupgdes vesiculares (9%), lesdes urticariformes
(19%), erup¢ao maculo-papular (47%), e livedo ou necrose (6%)'. O erite-
ma acral (pseudo - chilblain) frequentemente surge mais tardiamente (59%
depois dos outros sintomas), ja a erupgdo vesicular surge precocemente no
curso da doenga (15% antes dos outros sintomas) e as outras lesoes tendem a
aparecer concomitantes aos outros sintomas da COVID-19, como os sintomas
respiratdrios, podendo estar relacionado tanto com a replica¢ao viral como
com a tempestade de citocinas. Doengas menos severas sio associadas com as
lesdes do eritema acral'®.

A importancia em se detectar as manifestacdes cutdneas esta no fato de
estarem presentes com ou sem outras manifestagdes clinicas da COVID-19,
possibilitando um diagndstico e isolamento desses pacientes, com diminui¢ao
da cadeia de transmissao®.

1 - Lesoes acrais com eritema, edema, vesiculas e pustulas, podendo ser
semelhante a perniose (19%) e a frieiras (pseudo-chilblain), com ptr-
puras em maos e pés. Geralmente assimétricas. Afeta pacientes mais
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jovens, durando geralmente 12,7 dias, surgimento tardio e doenca
menos grave. Causando dor (32%) ou prurido (30%)'. O surgimento
tardio justifica o resultado frequentemente negativo do PCR (41%),
porém sio lesdes bastante especificas, sendo o achado comumente
relatado em alguns estudos'*** e chamado de dedos de COVID.

Figura 1 - Pseudoperniose

Fonte: Galvan Casas et al. (2020).

2 - Erupgoes vesiculares (9%), algumas em tronco monomorficas (chi-
ckenpox-likes vesicles), também em membros, com conteudo he-
morragico. Afeta pacientes de meia idade, com duragio de 10,4 dias,
surgimento precoce, antes dos outros sintomas, com prurido (68%)
e associado com gravidade intermediaria; sendo lesdes bastantes es-
pecificas®.
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Segundo relatado por Young (2020), em seu estudo, menos de 50% das
erupgdes vesiculares foram biopsiadas, mas as caracteristicas histopatoldgicas
incluiram dermatite de interface com queratindcitos apoptéticos, o que é se-
melhante ao encontrado em muitos outros exantemas virais®.

Alguns autores identificaram no conteudo das vesiculas (por PCR) de 3
pacientes COVID-19 microbiologicamente comprovado por swab nasofarin-
geo , uma combinacio de virus Herpes Simples-1, Herpes Simples-6 e Eps-
tein-Barr (caso 1), Herpes Simples-1, Herpes Simples-7 (caso 2) e virus Vari-
cella Zoster (caso 3), demonstrando que a linfopenia causada pela infec¢do do
COVID-19 pode acarretar na recorréncia do virus herpes'®.

Figura 2 - Erupcao vesicular

Fonte: Galvan Casas et al. (2020).

3 - Lesoes urticariformes (19%), principalmente em tronco, sendo o pru-
rido muito comum (92%). Duragido de 6,8 dias e surgimento con-
comitante aos outros sintomas. Embora associado com doenga mais
grave, mortalidade de 2%, alguns estudos nao relacionam a essa gra-
vidade e sim a rashes urticariformes de infec¢oes virais bem conheci-
das. Sdo lesdes menos especificas, pois sdo mais comuns e de causas
diversas, inclusive medicamentosa, uma vez que esses pacientes estao
recebendo mais medicamentos por estarem mais graves.
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Figura 3 - Lesdes urticariformes

Fonte: Galvan Casas et al. (2020).

4 - Lesdes maculo-papulares (47%) com distribui¢do perifolicular e des-
camagdo variada, como na pitiriase résea. Podemos encontrar purpura,
pépulas infiltradas nas extremidades, principalmente no dorso das maios,
semelhante ao eritema elevatum diutinum ou eritema multiforme (em alguns
estudos aparecem em segundo lugar nos casos relatados). Duragdo de 8,6
dias e surgimento concomitante aos outros sintomas. Associado com doenga
mais grave (mortalidade de 2%) e prurido em 57% dos pacientes'. Sao lesoes
menos especificas, pois sdo mais comuns e de causas diversas, inclusive rea-
¢Oes a farmacos. Essas lesdes sdo provavelmente causadas pela tempestade de
citocinas da fase hiperinflamatdria e nio pelo virus propriamente dito''. Exa-
mes histopatoldgicos demonstraram dermatite espongiotica, pustulas subcor-
neal nao folicular, exocitose neutrofilica, um infiltrado neutrofilico intersticial
e escassa eosinofilia. Sem presenca do microorganismo'’.
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Figura 4 - Lesdes maculo-papulares

Fonte: Galvan Casas et al. (2020).

5 - Livedo ou necrose (6%) apresentam diferentes graus de lesdes, suge-
rindo doenga vascular oclusiva, com 4reas de isquemia troncular ou
acral. Alguns autores concluiram que a acroisquemia associada com
estados de hipercoagulobilidade podem ter um significado prognés-
tico negativo na evolugiao do COVID-19. Devemos também salientar
a possibilidade do extravasamento de aminas vasoativas, pelo acesso
venoso periférico para o intersticio como possivel causa dessa necro-
se. Afeta pacientes idosos com doengas mais graves, 10% de mortali-
dade, porém graus varidveis de acometimento, com livedo transitdrio,
néo precisaram de hospitalizacao™.
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Figura 5 - Lesdes de acroisquemia e necrose

Fonte: Galvan Casas et al. (2020).
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Figura 6 - Livedo reticular
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Fonte: Galvan Casas et al. (2020).

Outras lesdes também foram encontradas, tais como, enantemas e le-
soes flexurais purpuricas. Houve um aumento do nimero de casos de her-
pes zoster em pacientes com COVID-19. Também foi demonstrado piora
dos quadros de rosacea e acne tanto nos pacientes quanto nos profissionais

de saade.

No entanto, parece que erupgdes acrais do tipo chilblain, lesdes do tipo
purpurico e eritema multiforme tém sido associadas a criangas e pacientes
adultos jovens assintomaticos ou que desenvolvem doenca leve. Por outro
lado, lesdes acro-isquémicas e erupg¢do cutinea maculopapular sio frequen-
temente observadas em pacientes adultos que seguem um curso mais grave.
Urticaria com pirexia tem significado diagnostico, pois essa combinag¢do é um
sintoma precoce de uma infec¢do por SARS-CoV-2 ndo confirmada®.

Manifestacbes secundarias

Manifestagdes dermatoldgicas ocupacionais representam uma elevada
parcela das doengas profissionais nas mais distintas areas, atualmente com
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grande expressdo entre os profissionais de saude, em virtude do momento
atipico vivido pela humanidade. As dermatoses ocupacionais apresentam pre-
valéncia de avaliagdo dificil e complexa, visto que grande parte ndo chega as
estatisticas e sequer ao conhecimento dos especialistas, sendo muitas autotra-
tadas e poucas avaliadas por servigos especializados.

Dermatoses decorrentes da exposi¢do ocupacional e das condi¢des de
trabalho sdo responsaveis por desconforto, dor, prurido, queimacio, reagdes
psicossomaticas entre outras, causadas por agentes fisicos, quimicos e bio-
légicos.

Em dermatologia ocupacional, as lesdes desenvolvem-se com maior fre-
quéncia nas maos, antebracos, bragos, pescoco, face e pernas. Sendo que em
alguns casos, a extensdo pode atingir todo o tegumento.

Atualmente, o aumento rigoroso no controle da higiene e uso de Equi-
pamentos de prote¢do individual (EPI), principalmente por profissionais de
saide que trabalham na linha de frente ao combate & pandemia pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2), associado ao surgimento de lesdes de pele tem se
tornado um desafio para a dermatologia.

Estudos mostram que dentre as manifestagdes secundarias de pele ocorri-
das no cendrio da pandemia, as lesdes por pressio devido ao uso de EPI, bem
como dermatite de contato irritativa e o desenvolvimento de acne na face, tem
sido as alteracdes mais comuns.

A pele é, por exceléncia, um 6rgao de expressdo emocional, logo a ocorrén-
cia de descargas emocionais evidenciadas atualmente pelo estresse didrio ao
qual a populacio estd sendo submetida, favorece o desenvolvimento de lesdes
cutaneas que se agravam com uso de EPIs naqueles que se faz prioridade o uso
diario e continuo, bem como na populagio em geral.

Dermatite de contato

Dermatite de contato tem sua etiologia exdgena decorrente do contato
com agentes externos. Em contato com a pele, o agente deflagra uma reagao
inflamatéria quer seja por dano aos queratinécitos, na dermatite de contato
irritativa ou por reagao imunoldgica mediada por linfocitos T na dermatite de
contato alérgica.
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Considerada uma dermatose comum na clinica didria da dermatologia,
pode ter relacdo direta com o trabalho, sendo definida como uma dermatose
ocupacional ou ndo ocupacional. No cenario atual, a dermatite de contato por
irritante primdrio tem sido vivenciada por profissionais de satde, bem como
pela populagao em geral, diante da necessidade de praticas intensivas de hi-
gienizagdo da pele.

Fatores enddgenos e exdgenos contribuem para o desenvolvimento da
dermatite de contato por irritante primadrio. Entretanto a exposi¢ao prévia ao
agente ndo se faz necessdria para o desenvolvimento do quadro. A quebra da
barreira cutanea, alteraces epidérmicas e liberagdo de mediadores inflamaté-
rios sdo considerados mecanismos que em sincronia desenvolvem a fisiopato-
logia da dermatite de contato por irritante primario.

Em sua maioria, caracterizada por quadro eczematoso e bem delimitado
envolvendo a area agredida, as lesdes podem variar em suas apresentagdes
desde eritema a “queimaduras” dependendo da caracteristica do irritante.

O uso excessivo de produtos higienizantes, muitas vezes associados ou ndo
a luva de latex, tem sido reportado como agentes causadores de lesdes cutine-
as em profissionais de saude, devido a necessidade de paramentagio exaustiva
em periodo de pandemia por SARS-CoV-2.

Entretanto, a maioria dos estudos envolvendo o momento atual referem
lesdes de pele ao uso intensivo de EPI como mdscara, em especial N95, bem
como 6culos, luvas, aventais e macacdes. O uso de roupas e macacdes pode
causar estresse térmico e consequentemente desidratagdo, desenvolvendo
quadros de dermatoses, embora reagdes a pele ocasionadas por roupas de te-
cidos naturais, sejam raras. Segundo Foo et al. (apud GHEISARI et al., 2020),
em seu estudo, foi observado que uma pequena parcela (1,6%) dos 258 ca-
sos desenvolveram reagdes cutdneas decorrentes ao uso continuo de roupas
descartaveis por tempo médio de 6,2 horas durante um periodo médio de
8,8 meses na epidemia de SARS em Cingapura, sendo prurido e erup¢des no
punho as rea¢cdes mais frequentes. Ressalta-se, ainda, a importancia de melhor
adequagdo dos EPIs e cuidados gerais a saude do trabalhador a fim de manter
o equilibrio entre a autoprotecéo e capacidade de cuidar com eficiéncia duran-
te a jornada de trabalho.
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Equipamento de Protecdo Individual - EPI

A prevaléncia de reagdes adversas da pele em fun¢éo do uso regular de EPI
foi relatada por Foo et al. (2020) em seu recente estudo com profissionais de
saude de Cingapura. A ocorréncia de acne correspondeu a maior parcela de
reagdes naqueles que usavam mascara regularmente, havendo relato de co-
ceira facial e outras erupg¢des cutdneas em menor propor¢do. O uso regular
de luvas caracterizou quadro de xerose cutinea em 73,4% dos entrevistados,
seguido por prurido (56,3%) e erupgdo cuténea (37,5%) em propor¢io seme-
lhante a ocorréncia na face.

Acne ¢ doenca inflamatoria, multifatorial, que acomete a unidade pilosse-
bécea, por a¢ido de varios fatores como o aumento da produgéo e qualidade do
sebo, a hiperqueratinizacédo folicular, coloniza¢do microbiana do foliculo, al-
teracdo do microambiente cutdneo e hormonal que contribuem na patogénese
da acne. Entretanto, erupgdo acneiforme é considerada dermatose folicular
semelhante a acne, porém decorrente de substincias que entram em contato
com a pele ou agentes sistémicos como medicamentos ou inalantes, a erupgao
também tem inicio no foliculo piloso, mas a lesdo inicial é inflamatoria.

A erupgio acneiforme, tem seu inicio subito, sem predile¢do etaria e com
evolugdo aguda e subaguda e a regressao do quadro ocorre com o afastamen-
to do agente agressor. Fatores ocupacionais, calor, exposicdo excessiva ao sol,
higiene excessiva com produtos contendo acidos graxos ou hexaclorofeno,
bem como fricgdo provocada por faixas, chapéus e bonés, dentre outros po-
dem estar relacionadas a outra forma de erupgdo acneiforme em que a causa
¢ externa.

Os distarbios de pele vivenciados por profissionais de satide, parecem ser
consequéncia de medidas de protegao, instituidas, com objetivo de resguardar
aqueles que estdo na linha de frente da pandemia. Em 2004, Tan e colaborado-
res relataram sobre a exacerbagdo de lesdes de acne na face coberta por mas-
cara N95 em profissionais de saude. Sugerindo que o uso por tempo prolon-
gado das mascaras firmemente contra a face, cria um microclima umido da
pele propiciando a acne, enquanto a pressao da mascara favorece uma possivel
oclusdo do ducto pilossebaceo e desenvolvimento de acne.

Uma lesdo por pressao é caracterizada como dano localizado na pele e te-
cidos moles subjacentes, que usualmente ocorre sobre proeminéncias 6sseas
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devido pressdo intensa associada a fric¢do, cisalhamento, umidade e calor.
Classificada conforme sua apresentacdo que varia de uma pele intacta erite-
matosa a tlcera aberta e dolorosa' .

Atualmente, o uso exaustivo de EPI associado & pressdo exercida na pele
tem sido referida, por alguns estudos, como possivel causa de lesdo ulcerosa
em regido de face, principalmente dorso nasal, o que em algumas situagdes
pode reduzir a eficacia do EPI, principalmente das mascaras de prote¢io, de-
vido a probabilidade de toque no rosto na tentativa de mudar os pontos de
pressao e abrasao no intuito de suavizar o incomodo®.

Em publicac¢do recente, Lan et al. (2020) referem que a prevaléncia de le-
sOes na pele em profissionais de satde, associa-se a ansiedade e medo em con-
trair a COVID-19, uma vez que impelem uma for¢a superior ao necessario
durante a paramentagdo com EPIs, a fim de proporcionar maior seguranga
e, dessa forma, maior conforto emocional, embora tal atitude nio inferisse,
diretamente, maior eficacia ao respirador N95.

Atualmente, tem sido percebido um grau de estresse emocional com inten-
sidade variavel entre as pessoas em virtude da pandemia pelo novo coronavi-
rus. O estresse é uma reagdo que tem por objetivo reduzir efeitos negativos
e favorecer uma adaptagdo a situacio vivenciada, podendo ser apenas fisico,
emocional ou misto, bem como agudo ou cronico.

Dentre condi¢des dermatologicas exacerbadas pelo estresse, estdo acne
vulgar, dermatite atdpica, rosacea, disidrose, dermatite seborreica, herpes sim-
ples, eczema, psoriase, liquen plano. No entanto, algumas tém sido observadas
em maior propor¢do entre as queixas cutineas de pacientes e profissionais em
uso de EPIs, talvez favorecidas pelo aumento da oleosidade da pele, ambiente
mais aquecido e tmido com uso da paramentagdo, que colaboram para o sur-
gimento e agravamento das lesdes.

Embora em algumas situagdes os agravos cutidneos sejam leves e autolimi-
tados, ndo devem ser negligenciados, uma vez que podem aumentar o risco de
contaminagio pelo novo coronavirus caso nao sejam implementadas medidas
para proteger a barreira cutanea, evitando o paradoxo em que as medidas de
protecdo se tornam risco para infec¢io.
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Consideracoes finais

Diante de tudo que foi dito, é importante ressaltar que os mecanismos dos
distarbios cutaneos da COVID-19 e as implicagdes clinicas dessas lesoes ainda
ndo sio bem conhecidos e mais literatura e pesquisa sobre a a¢cdo do SARS-
-CoV-2 sao necessarios, para validar e elucidar um entendimento das ma-
nifestacdes cutaneas relacionadas a doenga®*. Com base no conhecimento
disponivel da fisiopatogenia da COVID-19 e no comportamento biolégico do
beta-coronavirus SARS-CoV-2, fica explicito que fatores inerentes ao patoge-
no e ao hospedeiro determinardo, como em toda doenga, o desfecho clinico.
A identificagdo das alteragdes patoldgicas causadas pela infec¢do por SARS-
-CoV-2 é de importancia crucial, pois tem implicagdes importantes para o en-
tendimento da fisiopatologia da COVID-19 e o desenvolvimento de estratégias
de tratamento baseadas em evidéncias. Dada a atual cole¢do de evidéncias,
sugere-se que o COVID-19 possa ter manifestacdoes dermatoldgicas. Como re-
sultado, os médicos devem estar cientes dessas importantes manifestagoes cli-
nicas que podem auxiliar no diagnéstico oportuno da infec¢do por COVID-19.

Até o momento, ndo hd vacinas ou tratamento especifico paraa COVID-19;
Os tratamentos estdo sendo investigados e serdo testados por meio de estudos
clinicos. Atualmente, muitas estratégias terapéuticas estdo sendo exploradas,
abrangendo diversas classes de medicamentos. Iniumeros estudos e testes la-
boratoriais e clinicos com diversas drogas que poderiam atuar na COVID-19
estdo em andamento; dentre estes testes podemos citar os ensaios clinicos com
antivirais como Remdesivir e Lopinavir-Ritonavir, a droga antimaldrica e an-
tirreumatica Hidroxicloroquina em associagdo ou ndo com antibidticos como
Azitromicina, antiparasitarios como a Nitazoxanida. Outras terapias estuda-
das visam reduzir a inflamagao sistémica atuando contra a produgédo aberran-
te de citcocinas pro-inflamatorias como a droga inibidora da IL-6, Tocilizu-
mabe. Alguns estudos preliminares mostram resultados positivos, mas ainda
carecem de evidéncias. Laboratdrios no mundo, notadamente nos EUA e na
China, também concentram for¢ca no desenvolvimento de vacinas eficazes na
busca de uma soluc¢io definitiva para este grave problema de satide que assola
o mundo e impacta os sistemas de satde de diversos paises de forma brusca e
perigosamente fatal.

A prevenc¢io é fundamental para combater a COVID-19 e medidas apro-
priadas devem ser tomadas. Sugere-se que cerca de 78-81% dos infectados
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serdo assintomdticos, porém portadores do virus. Isso justifica as medidas de
distanciamento social adotadas por diversos paises para conter a propaga¢ao
do virus e para se evitar a sobrecarga dos sistemas de satide no mundo. Estas
medidas visam limitar o convivio social e devem ser proporcionais a realidade
do local e aplicadas baseadas em critérios epidemioldgicos e disponibilidade de
leitos e profissionais de satide em cada regido. A paralisacdo de atividades nao
essenciais é uma estratégia que reduz o fluxo de pessoas circulando e desta for-
ma reduz a circulagio do virus. O isolamento do doente também é uma medida
adotada e pode ser utilizada ndo apenas para os doentes, mas também para
grupos de risco ( isolamento vertical) ou para uma parcela da populagéo (iso-
lamento horizontal). O uso de mascaras cirtrgicas e artesanais pela populagao
de forma indiscriminada é recomendado pela OMS e reduz o risco de infec-
¢do. O fornecimento adequado de Equipamentos de Prote¢do Individual (EPIs)
para os profissionais da linha de frente também é outro aspecto que merece
atengdo; os profissionais da linha de frente sdo frequentemente contaminados,
acentuando o risco de colapso de qualquer sistema de satide, considerando que
muitos infectados e sintomaticos serdo profissionais da area da saude.

O atual momento e os préoximos meses necessitam da colabora¢ido dentro
da comunidade cientifica, coordenagio e resiliéncia. O médico tem papel fun-
damental nesta crise de saide mundial e deve se apresentar atuante no tocante
a todos os aspectos desta doenga emergente, fornecer atendimento humani-
zado e desenvolver seu papel social na comunidade a qual vive. No momento,
os dermatologistas devem colaborar, orientando sobre medidas profilaticas
adequadas e se mantendo vigilantes a qualquer erup¢io cutinea e seus diag-
nosticos diferenciais. O médico deve estar atento a oferta de dados epidemio-
légicos, clinicos e laboratoriais dos pacientes de forma cronoldgica, exercendo
ativamente o atendimento com equipamentos de protecao individual, procu-
rando registrar com fotografias de qualidade as lesdes e, se possivel, realizar
bidpsias para documentagio cientifica e estabelecimento da diagnose correta.
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As multiplas vertentes da resposta imune na COVID-19
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Consideracdes iniciais

Ap6s a divulgagdo do primeiro caso da COVID-19 em dezembro de 2019,
na provincia de Wuhan, na China, causada pelo virus SARS-CoV-2, cientistas
do mundo todo tém se esforcado para entender os mecanismos patoldgicos e
imunoldgicos relacionados a infecgdo e evolugdo da doenga. A ampla varieda-
de de apresentagoes clinicas, desde sintomas graves, como a Sindrome Respi-
ratdria Aguda Grave (SARS), a individuos que apresentam sintomas leves ou
auséncia de sintomas intriga a comunidade médica e cientifica.

O SARS-CoV-2, direta ou indiretamente, pode modular a resposta imuno-
légica do hospedeiro, promovendo um padrao hiper inflamatério caracterizado
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por uma tempestade de citocinas. Este padrdo de resposta altera a homeostasia
pulmonar, gerando comprometimento local e sistémico. Para o desenvolvimen-
to de resposta imunoldgica protetiva contra o SARS-CoV-2 sdo necessarios me-
canismos celulares e humorais (TAY et al., 2020).

Embora muitos estudos ainda sejam necessarios e a imunopatologia na
COVID-19 ainda nio esteja completamente desvendada, apresentamos neste
capitulo fatores relevantes relacionados a resposta imunoldgica e sua relagdo
com a evolucdo da infec¢do por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento da CO-
VID-19. Para tanto, a metodologia empregada foi a pesquisa bibliografica, de
base qualitativa, de natureza descritiva do tipo revisdo de literatura, sob o for-
mato sistematico e a pesquisa documental.

A resposta imune na COVID-19

O primeiro passo na infec¢do ¢ a ligacdo da proteina de pico trimérico vi-
ral chamada de “S” ou espicula, presente no envelope de SARS-CoV-2, a uma
célula hospedeira através do seu receptor alvo, principalmente encontrado nas
células epiteliais das vias aéreas, células epiteliais alveolares, células endoteliais
vasculares e macrdéfagos no pulmaio, que expressam o receptor alvo do hos-
pedeiro, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) (HAMMING et al.,
2004; JIA et al., 2005; XU et al., 2020). A infec¢do reduz a expressdo de ACE2
nestas células e a perda da funcdo pulmonar da ECA2 esta associada ao qua-
dro de lesdo pulmonar aguda, sugerindo que a regula¢do negativa da ECA2
induzida pelo virus pode ser importante para a patologia da doenga (IMAI et
al., 2005; KUBA; IMAT; PENNINGER, 2006).

O sistema imune do hospedeiro detecta a infec¢do viral por meio de recep-
tores especificos, capazes de reconhecer padroes moleculares associados a patd-
genos (PAMPs) e padrdes moleculares associados a danos (DAMPs). PAMPs e
DAMPs sio identificados por uma ampla gama de receptores celulares, dentre
os receptores mais conhecidos da imunidade inata estdo os Toll Like Receptors
(TLRs) (AKIRA; UEMATSU; TAKEUCHI, 2006). A ativagao de TLRs leva a
producéo de citocinas pro-inflamatérias como IFN-a, TNF-a, IL-12 e IL-6, bem
como a indugdo de células TCD8* citotdxica, células B de memoria e produgio
de anticorpos (ZHU; MOHAN, 2010), fatores centrais para a formacao da res-
posta imunoldgica na COVID-19, como sera discutido no presente capitulo.
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As células epiteliais do pulmao também expressam TLRs e outros recepto-
res imunes inatos, produzindo citocinas inflamatorias que atuam como qui-
mioatraentes para neutrofilos e linfocitos T em resposta a infec¢do por SARS-
-CoV-2 (BLANCO-MELO et al., 2020). A infec¢do e consequente destruicdo
de células pulmonares desencadeia o desenvolvimento de resposta imune
local, recrutando macréfagos que respondem a infec¢io, liberam citocinas e
ativam a resposta imune adaptativa com envolvimento de células T e B, bem
como de anticorpos. Na maioria dos casos, esse processo ¢é capaz de resolver a
infeccio (TAY et al., 2020).

Blanco-Melo et al. relataram uma resposta moderada de interferon (IFN)
a infec¢ao por SARS-CoV-2 em células primdrias e demonstraram que o IFN
pode restringir eficientemente a replicagdo de SARS-CoV-2 in vitro. Estes da-
dos sugerem que, diferentemente do SARS-CoV, o SARS-CoV-2 dispara uma
resposta IFN que pode limitar a propagagao viral.

Apesar de a resposta antiviral inata exercer importante fun¢ao imunoldgi-
ca, uma resposta imune inata hiperativa pode contribuir para a patogénese da
doenga (MCKECHNIE; BLISH, 2020). Em alguns pacientes os sintomas pio-
ram subitamente cerca de uma semana apds o inicio dos sintomas, sugerindo
que a patogénese grave da COVID-19 pode ser mediada por uma resposta
imunolégica desregulada. Nestes pacientes ha um nimero reduzido de células
T, B e NK em circulagdo e uma inclinagdo das células T CD8+ em dire¢do
a um fendtipo senescente. Além disso, células T CD4 +, T CD8 + e as célu-
las NK, apresentam capacidade reduzida de produgio de citocinas antivirais
(MAZZONI et al., 2020).

Diferente das células linfoides que estdo em niveis reduzidos, ha uma ele-
vagdo nos niveis de neutrofilos e mondcitos CD14+/CD16+ inflamatdrios no
sangue periférico de pacientes graves (CHEN et al., 2020). Nestes pacientes
também ¢é encontrada uma populagio de macréfagos com fendtipo altamen-
te inflamatorio no lavado bronco alveolar (CHEN et al., 2020; LIAO et al.,
2020). Desse modo, acredita-se que a producéo de citocina pro-inflamatérias,
como IL-6 e TNF-a seja majoritariamente realizada por estes tipos celulares
(GIAMARELLOS-BOURBOULIS et al., 2020).

Varios estudos relataram uma associagdo entre progressao grave da CO-
VID-19 e secregdo desregulada de citocinas e outros mediadores pro-in-
flamatérios. Os niveis séricos de proteinas do complemento, por exemplo,
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aumentam em pacientes graves com COVID-19 em comparagdo com casos
leves e controles saudaveis (GAO et al., 2020; ZHENG et al., 2020).

Individuos severamente afetados também apresentam aumento nos niveis
de IL-6, IL-2R, IFN-y, IL1RA, IL-6, IL-8, TNF-a, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-
-1A (GONG et al., 2020; HUANG et al., 2020; LIU et al., 2020). Os niveis de
IL-6 e IL-2R nesses pacientes aumentam ao longo do tempo e sao relativamen-
te mais elevados em néo sobreviventes do que em sobreviventes (ZHOU et al.,
2020). A “tempestade de citocinas” pode iniciar a sepse viral e provocar lesio
pulmonar, o que leva a outras complicagdes incluindo pneumonite, sindrome
respiratoria aguda grave (SARS), insuficiéncia respiratoria, choque, faléncia
de drgios e potencialmente morte (HUANG et al., 2020). Os danos nas pare-
des arteriolares intersticiais pulmonares indicam que a resposta inflamatéria é
um papel importante ao longo do curso da doenga, apesar do efeito patogéni-
co do virus (LI et al., 2020).

Embora os pulmées sejam considerados o principal érgao alvo da SARS-
-CoV-2, o virus pode afetar muitos outros 6rgaos, incluindo o coragdo e os va-
$0s sanguineos, os rins, o intestino e o cérebro, através de varios mecanismos
(WADMAN et al., 2020). Foi amplamente proposto que uma das maneiras
pelas quais o virus pode afetar criticamente esses 6rgaos ¢ através da intensa
reagdo inflamatdria, enquanto outros mecanismos ainda precisam ser elucida-
dos (ZABETAKIS et al., 2020).

A presenca de anticorpos especificos nos pulmoes tem o potencial de pro-
teger contra a infec¢do e prevenir a gravidade dos sintomas na COVID-19. A
producéo de anticorpos anti-SARS-Cov-2 foi detectada em alguns pacientes
a partir do primeiro dia apos o aparecimento dos sintomas. No entanto, a de-
tecgdo de IgA e IgM ocorre, na maioria das vezes, a partir do quinto dia ap6s
a apresentac¢io de sintomas, sendo considerados marcadores para a fase aguda
da infecgdo, enquanto IgG aparece a partir do 14° dia apds a infec¢ao (GUO
et al., 2020).

Ni e colaboradores mostraram que o soro de pacientes infectados apresen-
ta acdo neutralizadora contra proteinas virais por pelo menos duas semanas
apos o desaparecimento dos sintomas (NI et al., 2020). Embora os titulos de
anticorpos neutralizantes em pacientes em recupera¢ao variam de individuo
para individuo (WU et al., 2020), observou-se que, em um estudo com 175
pacientes em recuperagdo, 94% desenvolveram anticorpos neutralizantes
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especificos (VAN DER HEIDE, 2020). Comparado com pacientes jovens, ido-
sos e pacientes de meia idade apresentam titulos mais elevados de anticorpos
neutralizantes (VAN DER HEIDE, 2020; WU et al., 2020). Foi observado ain-
da que altos niveis de IgG estdo associados a severidade da infec¢ao por SARS-
-CoV-2 (ZHANG et al., 2020).

Anticorpos neutralizantes apresentam um papel central na resposta imu-
ne contra virus e seus niveis de produc¢io sio considerados padrio ouro na
avaliacdo da eficicia de vacinas contra doengas virais tais como variola, po-
liomielite e gripe (ZINKERNAGEL, 2003). E, ainda, a presenca de anticorpos
em plasma convalescente tem sido proposta como potencial terapia contra as
infec¢oes por SARS-CoV-2 (CHEN et al., 2020).

A compreensiao dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na resposta ao
SARS-COV-2 tém levantado novas hipdteses sobre os fatores que poderiam
influenciar no percurso da infeccdo. Alguns trabalhos sugerem que a reativi-
dade cruzada poderia explicar, em parte, por que existem pessoas com sinto-
mas muito leves ou mesmo sem sintomas. Grifoni et al. (2020) detectaram cé-
lulas T CD4+ reativas @ SARS-CoV-2 em individuos ndo expostos, sugerindo
reconhecimento de células T reativas cruzadas entre coronavirus circulantes
de “resfriado comum” e SARS-CoV-2. Ou et al. (2020) avaliaram a neutraliza-
¢do cruzada de SARS-CoV e SARS-CoV-2 usando soro convalescente de pa-
cientes com SARS e COVID-19 e observaram uma atividade de neutralizacdo
cruzada moderada entre eles.

As células TCD4+ com fenétipo Thl sdo induzidas pela maioria dos virus,
incluindo o SARS-CoV-2, ao produzir citocinas pro-inflamatérias podem co-
ordenar a resposta imune e controlar a carga viral. Fatores como desnutri¢io,
verminoses, deficiéncia de vitamina D sdo conhecidos por induzir imunidade
Th2, que por sua vez poderiam diminuir a imunidade Th1 disponivel (GUP-
TA, 2020). A ndo exposic¢do a alguns antigenos poderia também comprometer
esta resposta. De fato, a grande maioria da populagdo idosa em paises de-
senvolvidos como Italia ou EUA, devido & menor exposi¢do a varios antige-
nos infecciosos, reduziu a imunidade Thl. O estoque de suas células T naives
também permanece no estado relativamente disfuncional relacionado a idade
(OKADA et al., 2010).

Algumas doengas nao transmissiveis notavelmente trazem riscos significa-
tivos para infecgdo grave por SARS-Cov-2. A coexisténcia de doengas cronicas
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como Diabetes mellitus, doengas pulmonares cronicas, doengas cardiovascu-
lares, obesidade e varias outras podem intensificar ou agravar a patologia in-
flamatoria na COVID-19 (WHO, 2020). Essas condi¢coes sdo caracterizadas
pela inflamacao sistémica, que pode ser uma caracteristica comum, afetando
resolutividade da infecgdo dos pacientes infectados pelo coronavirus (ZABE-
TAKIS et al., 2020).

Estes achados demonstram que a infec¢ao por SARS-CoV-2 poderia ser
imunomodulada por condi¢des que contribuem com aumento ou diminuigao
do quadro inflamatério. O que poderia influenciar no percurso da infec¢io e
na manifestacdo dos sintomas. Portanto, o entendimento dos fatores envolvi-
dos na modulagdo imunolégica durante a infec¢do por SARS-CoV-2 abre no-
vas possibilidades terapéuticas na prevengéo e tratamento de quadros graves.

Coinfeccdo, SARS-COV e a resposta imune

Para que consigam estabelecer um processo infeccioso, patdgenos desen-
volveram uma série de mecanismos capazes de evadir ou manipular a resposta
imunoldgica de seu hospedeiro. A infecgdo por virus, bactérias e protozodrios
intracelulares geralmente desencadeiam uma resposta tipo Th1, com a predo-
minancia de citocinas pré-inflamatdrias, enquanto infecgdes por helmintos
tendem a regular a resposta imunologica para um padrdo anti-inflamatério
(Th2) (ROMAGNANTI, 1992). Como consequéncia, em humanos que apre-
sentam infec¢des multiplas a presenca de um agente infeccioso pode influen-
ciar diretamente o desenvolvimento da resposta imunoldgica a outro patdge-
no (MABBOTT, 2018).

Coinfec¢do por SARS-CoV-2 e virus Influenza tem sido amplamente rela-
tada (LANSBURY et al., 2020). Alguns observaram que pacientes coinfecta-
dos ndo apresentaram caracteristicas clinicas semelhantes aos pacientes infec-
tados apenas por SARS-CoV-2 (CUADRADO-PAYAN et al., 2020; DING et
al., 2020; HUANG et al., 2020; ZHENG et al., 2020).

Wang e colaboradores mostraram que, em um coorte de 273 pacientes chi-
neses, 55,3% estavam infectados por COVID-19 e os virus Influenza A ou B. Os
autores observaram que a coinfec¢do era mais comum em pacientes nao graves
(60,5%) quando comparado com pacientes graves (43,4%), e ainda pacientes
coinfectados apresentaram uma taxa de letalidade menor quando comparados
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a pacientes infectados apenas por SARS-CoV-2, apontando que a coinfec¢do
com o virus Influenza pode ser um fator protetivo contra SARS-CoV-2. Embora
0s mecanismos responsaveis pela protecdo nio estejam esclarecidos, os autores
acreditam que, por apresentarem padrdes de resposta imunoldgica semelhante,
a resposta imunoldgica montada contra o virus Influenza participe da prote¢do
contra 0 SARS-CoV-2 (WANG et al., 2020).

Em relagdo a coinfecgdes bacterianas e fungicas, Mycoplasma pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa e Haemophilus influenzae foram as bactérias mais
comumente encontradas em pacientes infectados por SARS-CoV-2 (LOUISE
LANSBURY et al., 2020). Foi observado ainda que a proporgdo de pacientes
coinfectados por bactérias ou fungos ou virus Epstein-Barr é maior entre in-
dividuos que apresentam sintomas graves de COVID-19 (ZHU et al., 2020).
No entanto, ainda ndo ¢é claro a influéncia de infecgéo bacteriana para a evolu-
¢do da infec¢do por SARS-CoV-2. Sabe-se, porém, que infec¢oes bacterianas e
fungicas secundarias sdo comuns em pacientes com SARS e HINI, o que leva
a crer que estes grupos de patogenos também sdo importantes na infec¢ao por
SARS-CoV-2 (ZHOU et al., 2020).

Em relagéo a coinfecgdo por protozoarios destaca-se o caso da Malaria, que
assim como COVID-19, pode induzir uma tempestade de citocinas. Como na
resposta a0 SARS-CoV-2, a produgdo de citocinas deve ser altamente regulada
em resposta a infec¢do por Plasmodium sp., com um balango entre citocinas
pro- inflamatérias (TNF-qa, IL-6, IL-12) e anti-inflamatdrias (IL-4, IL-10), haja
vista as manifestagdes severas da doenca estdo frequentemente associadas a
uma resposta inflamatdria excessiva (AKANMORI et al., 2000). Estes dados
sugerem que a coinfecgdo por SARS-CoV-2 e Plasmodium sp. podem resultar
em manifestacdes clinicas severas.

Por outro lado, é importante ressaltar que o Plasmodium sp. é capaz de
diminuir a produgéo de citocinas e o recrutamento de células inflamatdrias nos
pulmées (EDWARDS et al., 2015), e apresenta um papel protetor contra o de-
senvolvimento de sintomas graves na infec¢éo por Influenza (THOMPSON et
al., 2012). Nesse cendrio, a coinfec¢do poderia apresentar um papel protetor ao
desenvolvimento de casos graves de COVID-19, e simultaneamente diminui-
ria o controle sobre a replicacdo do virus, aumentando a carga e potencial de
transmissao viral (GUTMAN et al., 2020). Outros protozodarios parasitas como
Leishmania sp. e Trypanosoma cruzi, que desencadeiam uma resposta tipica-
mente Thl também poderiam estar implicados no agravamento da infecgao
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por SARS-CoV-2, por contribuirem para o aumento na producéo de citocinas
pré-inflamatérias (ENGWERDA; NG; BUNN, 2014).

Por outro lado, a infec¢do por helmintos tende a promover a produgéo de
citocinas anti-inflamatdrias, bloquear a produgao de quimiocinas pré-infla-
matorias e direcionar a resposta imunoldgica para um padrdo Th2 (HARRIS;
LOKE, 2017), influenciando no curso da infec¢do por diversos agentes como
Mpycobacterium tuberculosis e Mycobacterium leprae, bem como reduzindo a
severidade em casos de Maldria (GUTMAN et al., 2020).

Nota-se, no entanto, que pacientes com sintomas graves apresentam um
aumento na produg¢io de citocinas anti-inflamatoérias (HUANG et al., 2020).
Assim, embora o papel das citocinas anti-inflamatérias na evolugdo da infec-
¢do por SARS-CoV-2 ainda nio estd completamente esclarecido, a coinfecgao
com helmintos pode desempenhar um papel fundamental, especialmente em
areas altamente endémicas, como ¢ caso do Brasil.

Ssebambulidde et al. (2020) suscitaram mais hip6teses por tras dessa pro-
tecdo. A primeira hipotese estaria diante a resposta imune do hospedeiro in-
duzindo imunotolerancia através da inducdo de células TCD4+ regulatorias
e secre¢do de citocinas imunomoduladoras, com IL-10 e TGFp, postulando,
portanto, que a menor propor¢do de casos clinicos e mortes confirmadas
pela COVID-19 em paises com infec¢des parasitarias endémicas, como na
Africa, podem estar relacionadas a efeitos imunomoduladores, diminuindo
a transmissdo sustentada da doenga (MAIZELS et al., 2004). Com base nas
diferencas no nimero de casos de COVID-19 entre paises que apresentam
quadros endémicos e ndo endémicos para algumas doencas, mecanismos
imunomoduladores podem ser uma hipétese para a prote¢do populacional
na COVID-19.

Deve-se ficar claro que a presenca de coinfecgoes ¢ a regra em situagdes
naturais, principalmente em paises em que infecgdes por virus sdo afetadas
por outros protozodrios, helmintos, bactérias e virus, enquanto infec¢des por
helmintos sdo afetadas por protozodarios, bactérias, virus e outros helmintos.
Em praticamente todas as combinagoes descritas na literatura mundial, um
ou outro dos agentes concomitantes é afetado pela presenca do outro e, em
muitos casos, ambos sao afetados.
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Consideracdes finais

E possivel uma forma de equilibrar a toxicidade imunolégica proveniente
da tempestade de citocinas pré-inflamatdrias ou a imunossupressao presente
em pacientes infectados com SARS-CoV-2? Para responder a essa pergunta
se exige uma compreensio muito mais profunda dos quadros de evolugdo da
resposta imune inata e adaptativa na infec¢do por SARS-CoV-2 com a possibi-
lidade de avaliar os pacientes durante o curso da doenca e suas apresentacdes
clinicas distintas ou respostas imunes diferenciais.

Portanto, é de suma importancia entender a fisiopatologia da doenca e
como a resposta imune ao patégeno afeta o organismo. Embora o sistema
imunoldgico tenha um papel importante no combate ao SARS-CoV-2, pa-
radoxalmente, também pode ser prejudicial. A maioria dos pacientes grave-
mente enfermos na UTI, que desenvolvem Sindrome respiratdria aguda grave,
apresenta altos niveis de citocinas inflamatérias em circulag¢do. Considerando
todos os dados relatados de observacoes e medigdes, parece que quando o
sistema imunoldgico é severamente danificado e se torna ineficiente pelo qua-
dro de linfopenia e baixas taxas de linfocitos TCD8+, ele tenta compensar de-
sencadeando a sindrome respiratdria, o que pode levar a complica¢des como
SARS e faléncia de multiplos 6rgaos.

A avaliagdo das respostas imunes anti-SARS-CoV-2 é particularmente
importante no cendrio de intervenc¢des terapéuticas, tanto antivirais quanto
imunologicamente direcionadas. Por exemplo, pacientes que respondem ao
bloqueio da IL-6 apresentam uma melhora paralela na contagem de linféci-
tos, sugerindo que em alguns casos, a linfopenia associada 8 COVID-19 pode
ser um produto da inflama¢do. A amostragem de pacientes infectados com
SARS-CoV-2 com interrupgao inerente ou iatrogénica da imunidade do hos-
pedeiro pode ajudar a identificar reguladores especificos da resposta imune
anti-SARS-CoV-2.

A idade, o sexo, a etnia, a genética do hospedeiro também podem influen-
ciar na progressao da infec¢ao. Torna-se importante compreender como essas
interagdes ocorrem e como o desenvolvimento da resposta imunoldgica se
dara. Outro fator a ser considerado na determinacdo do resultado de uma in-
fecgdo é se a infecgdo estabelecida estd ou ndo induzindo uma resposta Th1 ou
Th2, e o paradigma Th1 / Th2 ndo ¢ um conjunto rigido de regras (MAIZELS;
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YAZDANBAKHSH, 2008), haja vista, pode haver alteragdes nos padrdes de
citocinas produzidas durante o curso da infecgdo. As coinfeccdes e a resposta
imune, particularmente seu controle de citocinas, apresentam-se como novos
achados que precisam ser mais bem avaliados para que assim possa-se analisar
0 que estd acontecendo durante o curso das infec¢des, e nesse caso também
nos quadros de coinfec¢do por SARS-Cov-2 e outros micro-organismos.
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Atuacao do médico e do enfermeiro da Atencao Primaria
a Saude no contexto da COVID-19 no Brasil

Carmen Cardilo Lima
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Gersana Tatagiba Rodrigues Zambrotti

Considerac6es iniciais

Na maioria dos paises desenvolvidos, o sistema de sadde conta com uma
Atengdo Primaria forte e consolidada. Considerado um dos maiores sistemas
de satide universal, apoiado em extensa rede de Aten¢do Primaria a Saude,
o Brasil constréi, ao longo dos 30 anos de implementagio do Sistema Uni-
co de Satde, um desenho de arranjos organizacionais de servigos de satide
que viabilizam um rapido e consistente crescimento da cobertura de Aten-
¢do Primaria a Satde. Mesmo vivenciando problemas cronicos de gestdo e
financiamento tem alcangado resultados favoraveis, com destaque em d4mbito
internacional (MASSUDA, 2020; SARTTI, 2020).
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O SUS ¢ considerado como um dos maiores e melhores sistemas de sau-
de publica no mundo. Foi instituido, apos promulgacdo da Constituigdo da
Republica Federativa do Brasil de 1988, com o objetivo de oferecer a todo
cidadao brasileiro acesso integral, universal e gratuito a servigos de saude (PI-
NHEIRO et al., 2019).

De acordo com Sousa e Fernandes (2019), a Atenc¢do Primaria é conside-
rada a porta de entrada para o acesso a saude, com baixos custos para os entes
federativos e maiores resolutividades a popula¢io atendida. O cuidado longi-
tudinal aos usuarios demonstra a aproximacio da populagdo com o sistema de
saude e valorizagdo da pratica de saide integrativa.

Segundo Peruzzo et al (2018), a atuacdo da equipe em relagio a coorde-
nacio do cuidado prioriza o trabalho multiprofissional, afastando a cultura
da sociedade extremamente médico centrada. A divisdo da fun¢do do médico
com o enfermeiro se mostra essencial e demonstra aumento da resolutividade
no cuidado. Vale ressaltar que, em outros paises, o enfermeiro é conhecido
como nurse practitioner, onde une as fungdes administrativas com a clinica es-
pecifica do enfermeiro, além de atendimentos e manejo de casos que chegam
a Atencdo Primdria.

O Sistema Unico de Satide abrange desde o simples atendimento ambula-
torial até o transplante de 6rgdos, garantindo acesso integral, universal e gra-
tuito para toda a populagdo do pais. Amparado por um conceito ampliado de
saude, o SUS foi criado, para ser o sistema de saude dos mais de 180 milhdes
de brasileiros. O Sistema Unico de Saude (SUS) foi o resultado de uma luta
que perdurou anos, o chamado “Movimento Sanitario”, o qual almejava a mu-
danca do modelo assistencial vigente, para um modelo que valorizasse a par-
ticipagdo e o controle social, tendo como marco a VIII Conferéncia Nacional
de Saude (COSTA, 2009).

O SUS tem a finalidade de promover a assisténcia a todos os cidadios, de
forma democritica, igualitaria e acessivel. Com a sua implanta¢do, em 1990,
surge um novo conceito de saide, onde a preocupag¢io ndo se da somente com
a mudanga do modelo médico assistencial. Esse novo conceito possui uma
defini¢do mais ampla, a qual considera a moradia, a alimentagdo, o emprego,
a educacio e o lazer como fatores condicionantes da saide (BRASIL, 2009).

O SUS vem se aperfeicoando para conseguir gerar uma assisténcia plena
para seus usudrios, de forma que possa atender a todos os seus principios e
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diretrizes, sendo eles: universalidade, integralidade, equidade, descentraliza-
¢do, regionalizacdo e participagdo social. A universalidade garante aos indi-
viduos o acesso a todos os servicos publicos de saude. A equidade procura
atender cada um de acordo com sua necessidade. A integralidade olha de for-
ma holistica o individuo, ou seja, procura atender todas as suas necessidades
e ndo apenas parte delas (BRASIL, 2009).

Em 1994, foi criado, pelo Ministério da Saude, o Programa Satde da Fa-
milia (ESF). Este modelo teve o objetivo de transformar a aten¢io a saude no
Brasil na busca de provocar reflexdes e mudancas nas institui¢des, nos padrdes
de pensamento e comportamento dos profissionais e cidaddos brasileiros.

Segundo o Ministério da Satide (2000), a Estratégia Satide da Familia esta
inserida num contexto de decisdo politica e institucional de fortalecimento da
Atencdo Bésica, no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS). Considerada
como estratégia estruturante dos sistemas municipais de satde, a Estratégia
Saude da Familia tem demonstrado potencial para provocar um importan-
te movimento de reordena¢ido do modelo vigente de atengdo. Suas diretrizes
apontam para uma nova dindmica na forma de organiza¢do dos servicos e
acoes de satde, possibilitando maior racionalidade na utilizagdo dos niveis
de mais complexidade assistencial e resultados favoraveis nos indicadores de
satde da populagao assistida.

A ESF valoriza os principios de territorialidade, vincula¢do com a popu-
lagao, garantia de integralidade na atengao, trabalho em equipe com enfoque
multidisciplinar e énfase na promogéo da saude, ressaltando que, o foco prin-
cipal, é a atengdo a familia, considerando meio ambiente e estilo de vida. Esta
proposta objetiva substituir o tradicional modelo sanitario brasileiro, médico,
curativo e individual que tem no uso de medicamentos a solugdo de todo e
qualquer problema de satide (COSTA, 2009).

O presente capitulo tem como objetivo estimular uma reflexdo, uma linha
de raciocinio sobre a Estratégia de Satide de Familia no contexto da aborda-
gem do paciente suspeito ou portador de COVID 19 e os desafios que a pan-
demia pode causar no Sistema Unico de Saude.
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Material e métodos

Este trabalho foi uma revisdo bibliografica realizada através de livros técni-
cos, periddicos e artigos, bem como meio eletronico (PubMed, Lilacs, Scielo,
Medline).

Resultados e discussao

Atuacdo do medico

O médico de familia e comunidade ao se organizar para cuidar da po-
pulagdo de sua abrangéncia, requer habilidade para avaliar, conhecimento e
capacidade para examinar a eficacia do cuidado prestado as pessoas, aptidao
para planejar e programar politicas capazes de melhorar a saude das pessoas e
responsabilidade ao recomendar e defender politicas publicas de promogao da
saude para as pessoas e a comunidade, tornando sua missao eficaz e salutar no
contexto da Saude Publica e Atenc¢do Primaria (GUSSO; LOPES; DIAS, 2019).

No Brasil, o direito a saude se consolidou somente a partir da Constitui¢do
da Republica de 1988. A partir dessas diretrizes, as Leis n° 8.080 e n° 8.142,
ambas no ano de 1990, institufram o Sistema Unico de Saude (SUS), bem
como a participacao da comunidade em sua gestdo e transferéncias intergo-
vernamentais de recursos financeiros na area. Dentre os direitos constitucio-
nais adquiridos pelo povo brasileiro, através da Carta Magna, ha de se consi-
derar, com o devido lugar de destaque, a Satide como direito de todos e dever
do Estado (CARVALHO, 2013).

A Saude Publica possui o compromisso de promover saude através
da compreensdo de todas as dreas que envolvem o ser, dentre elas suas
individualidades e particularidades. Porém, o que se observa é um desafio
para atingir a eficiéncia da equidade em meio & austeridade das politicas pu-
blicas vigentes (PINHEIRO et al., 2019).

A Medicina néo é ciéncia puramente exata ou que lida com “maquinas”
que devem se comportar como deseja o “mecanico’. Fazer isso é correr o risco
de uma pratica iatrogénica (VALLADAO JUNIOR, 2017).
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O cendrio brasileiro reforca a necessidade de se formar profissionais pre-
parados e capacitados para atuarem nas redes publicas de satde, considerando
que estes devem ter amplo conhecimento sobre as complexidades do sistema e
antecipagdo dos desafios atuais e futuros, e entdo desenvolver adequadamente
a promogéo de saude. Em contrapartida, o atual sistema de saude do Brasil,
de carater universal, vive um momento de intensos avangos como a garantia
da assisténcia e tratamento para a saude individual e coletiva (SOUSA, 2019).

As esferas de governo, diante do enfrentamento da pandemia do COVID
19, tém como objetivo sistematizar as agdes e os procedimentos sob a respon-
sabilidade da esfera federal, de modo a apoiar em cardter complementar as
acoes dos estados e municipios (BRASIL, 2020).

Em se tratando de um servico de APS de qualidade, o acesso deve ser o
mais ampliado possivel. Médicos tém o dever de: entender a histéria dos fa-
tores envolvidos; identificar individuos com alta vulnerabilidade, alto risco e
pouca autonomia, fazendo a vigilancia do cuidado e facilitando seu contato
com o servi¢o de modo a promover equidade.

Em seu estudo, Sutter et al. (2020) referem que, o momento atual de pande-
mia, permitiu ao profissional médico o poder de se adaptar, evoluir e prospe-
rar. Uma vez que a crise colocou a medicina de familia em uma posigéo central
no sistema de saude, mesmo sendo um Pais com um sistema tradicionalmente
hospitalocéntrico, evidencia-se como um de seus pontos fortes, poderem os
pacientes contar com o médico da familia para obter informacdes, conselhos,
seguranga e encaminhamento. Enquanto para a medicina hospitalar, os mé-
dicos da ESF devem desempenhar papel relevante na pesquisa da COVID-19
com registro cuidadoso de todos os pacientes assistidos com COVID-19, in-
clusive os falecidos, pacientes com sintomas e que ndo realizaram testes vi-
roldgico, bem como aqueles que testaram positivo para o novo coronavirus
(SARS-Cov-2), e que, em sua maioria ndo foram hospitalizados. Porém, foram
orientados e se mantiveram em casa durante a recuperagio. Isso é essencial
para obter dados confidveis sobre a prevaléncia pontual ‘verdadeira, incidén-
cia cumulativa e mortalidade de COVID-19 (SUTTER, 2020).

O médico de familia tem caracteristicas peculiares, dentre todas, o acolhi-
mento ao paciente tem relativa expressividade. No entanto, o momento vivido
com a pandemia impde medidas de afastamento que vao de encontro a ver-
dadeira esséncia da Medicina da Familia. Tal fato favorece o surgimento de
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novas formas de estresse vivenciadas pelos profissionais médicos, que neces-
sitam saber lidar com este novo cenario de trabalho. Em algumas situagoes a
medicina do “toque”, do exame fisico, foi substituida pela medicina na qual o
atendimento ocorre virtualmente, sem que haja a presenca do médico e do pa-
ciente, causando um distanciamento, parecendo ndo condizer com a profissdo
em que a relagio do médico com o paciente é fundamental.

Atuacdo do enfermeiro

A Atengdo Primadria a Satde (APS) tem o intuito de contribuir para o al-
cance dos melhores resultados nas condi¢des de saude de diferentes popu-
lagdes. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) orienta seu fortalecimento
em todos os paises como principal estratégia de reorganizacido dos sistemas
de saude para superagao das desigualdades no acesso, redugao de custos e
alcance de resultados nas politicas de saude no mundo (ENGSTROM, 2016).

No Brasil, a APS é colocada como ponto de partida para a reorganizagao
do Sistema Unico de Satude (SUS) e, segundo o Ministério da Saude (MS),
caracteriza-se por “um conjunto de agdes de saiide que se orientam pelos prin-
cipios da universalidade, acessibilidade, coordenagdo do cuidado, vinculo e
continuidade, integralidade, responsabiliza¢do, humaniza¢io, equidade e par-
ticipa¢io social” (VENANCIO, 2016).

Estratégia Satde da Familia (ESF) teve inicio em meados de 1993 e foi
regulamentada em 1994 pelo MS, com a finalidade de modificar a forma tra-
dicional de prestagao de assisténcia a satide. Assim, o foco de atengao deixou
de ser centrado exclusivamente no individuo e na doenga, passando para o
coletivo, de acordo com as demandas e necessidades do individuo e sua fami-
lia(ANDRADE, 2016).

A presenga do enfermeiro na ESF tem se mostrado fundamental para a
expansio e consolidagdo dessa estratégia e na reorganizagdo do modelo de
aten¢do a sadde no Brasil. Isso porque esse profissional possui atribuicdes de
varias naturezas que, no seu conjunto, contemplam desde a organizac¢do das
atividades da ESE o funcionamento do centro de satude, até a assisténcia di-
reta ao individuo, familia e comunidade (CACADOR, 2015). Sendo assim, a
enfermagem passou a ser um campo de atuagdo importante, possibilitando
maior autonomia profissional, bem como maior visibilidade ao seu trabalho
(SILVA, 2015).
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Na ESF, o MS aponta como atribui¢do minima especifica do enfermeiro
a assisténcia integral aos individuos e familias em todas as fases de desen-
volvimento humano, desempenhando atividades de natureza educativa, as-
sistencial e administrativa, contribuindo de forma significativa para a reso-
lutividade nos diferentes niveis de ateng¢do a populagio (CACADOR, 2015;
SILVA, 2015).

Atencdo Primaria no combate a COVID-19

Considerada um importante apoio em situagdes emergenciais, a Atencao
Primaria a Satde (APS), desempenha papel relevante nos momentos de epide-
mia, visto ser o primeiro acesso da populagdo ao servigo de saide, assumindo,
assim, um carater fundamental na resposta a comorbidade em questdo. Desde
o acolhimento até a abordagem resolutiva, promove o alcance da longitudi-
nalidade e coordenagdo do cuidado. Sua importincia ganhou destaque nos
ultimos anos, nos periodos de epidemia de dengue, Zika, febre amarela, Chi-
kungunya e atualmente na COVID-19.

Segundo Sarti et al. (2020), a esséncia da Aten¢do Primdria, estd direta-
mente relacionada ao conhecimento do territério, acesso, vinculo entre o usu-
ario e a equipe de saude, integralidade da assisténcia e monitoramento das
familias vulneraveis. O acompanhamento dos casos suspeitos e leves, torna-se
parte fundamental da estratégia tanto para a conten¢do da pandemia, quanto
para o nao agravamento das pessoas com a COVID-19. Vale ressaltar que pro-
blemas vindos do isolamento social, insuficiéncia na vida social e financeira,
podem gerar consequéncias a popula¢ao em geral, como problemas mentais,
utilizagdo de substancias como alcool e drogas, violéncia doméstica e proble-
mas familiares (SARTI, 2020).

Massuda (2020) afirma que a descentraliza¢do de recursos federais para
municipios, paralela & implementacao da Estratégia Saude da Familia (ESF),
foram decisivos para a expansdo da APS no Brasil. Entretanto, a grande he-
terogeneidade que envolve os 5.570 municipios brasileiros torna-se o grande
desafio que envolve o SUS e a APS, limitando o desempenho de suas fung¢des
essenciais, enquanto Aten¢ao Primaria.

E importante ressaltar que, para a garantia de um atendimento de exceléncia
ao nivel da Aten¢do Primdria, em um cendrio de enfrentamento da pandemia,
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a0 necessarios planejamento, reorganizagao dos servigos, alocagio de recur-
sos financeiros e estratégias de acdes especificas como: profissionais de satde
capacitados; testes diagndsticos em numero capaz de atender & demanda; estru-
tura para solicitacio de exames complementares; espago fisico adequado para
acolher possiveis casos suspeitos; estoque de medicamentos; fluxos e protoco-
los bem definidos, como os ja desenvolvidos e em constante atualizagdo pelo
Ministério da Saude. E mais: a organiza¢do do processo de trabalho capaz de
articular de forma satisfatoria as metodologias de acesso ao servigo e assisténcia
de modo a permitir o fortalecimento do cuidado prestado.

Nesse contexto, Sarti et al. (2020) ressaltam ainda, a potencialidade da APS
na redugio das iniquidades em sadde, reforcando a necessidade de seu fortale-
cimento e estruturagdo como resposta do setor satde a epidemia, devido a sua
capacidade em alcancar grandes parcelas populacionais exposta aos riscos, em
fun¢ao das condi¢oes de vida (SARTI, 2020).

Segundo o Protocolo de Manejo Clinico do COVID-19 na APS criado
pelo MS, é imprescindivel que os servicos de Atengdo Primaria trabalhem
com abordagem sindrémica devido a transmissao comunitaria da COVID 19.
Logo, fica definida abordagem clinica da Sindrome Gripal, independente do
agente etiologico. Em casos considerados leves a APS deve assumir carater
resolutivo e deve ser capaz de identificar precocemente casos graves, com in-
tervenc¢do oportuna e encaminhamento aos centros de referéncia. Com par-
ticipagdo de toda equipe, o cuidado continuado deve ser realizado em todos
os individuos suspeitos e portadores, com o objetivo de monitoramento dos
casos e identificacio precoce de complicacdes.

Consideracdes finais

O estudo apresentou releviancia dada a magnitude da capilariza¢do da
Atengdo Primaria a Saide em territorio nacional, além da conscientiza¢ao do
poder de alcance da populacio vulneravel e atuagdo na contengdo da cadeia
de transmissdo da doenga.

O desafio futuro ¢ a idealiza¢io de um modelo de sistema de satude e social
capaz de promover saiide em um cendrio pds-pandemia, pautado na estrutu-
racdo e fortalecimento como uma das principais respostas do setor da saide
ao momento atual.
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No contexto geral, a pandemia trara grandes mudancas em todos os seto-
res, especialmente no campo da medicina voltada para os cuidados primarios.
Logo, ¢é de relevante importancia que todos os servigos unam forgas para que
os dados obtidos, no decorrer da pandemia, tragam respostas capazes de elu-
cidar o caminho da ciéncia e da saude.
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Fatores genéticos e epigenéticos relacionados a COVID-19
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Paula Magnelli Mangiavacchi

Consideracdes iniciais

A COVID-19, doenga causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2, Sin-
drome Respiratoria Aguda Grave — Coronavirus-2), gerou uma pandemia que
tem levado a uma crise global nos sistemas de satde. Fatores como a alta taxa
de transmissdo e a diferenga na gravidade dos sintomas sugerem que possam

existir fatores genéticos que estejam relacionados com a susceptibilidade ao
SARS-CoV-2 (POLLITT et al., 2020).

A susceptibilidade a doengas infectocontagiosas tem sido relacionada a
trés fatores fundamentais: o background genético do hospedeiro, a viruléncia
do patdgeno e os fatores ambientais (LACOMA et al., 2019). Existem relatos
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de possiveis diferencas nessa susceptibilidade, em relagdo a fatores genéticos,
imunogenéticos e epigenéticos, em diversas populagdes (ASGARI et al., 2017;
ASSELTA et al., 2020; CAO et al., 2020; HUSSAIN et al., 2020; VAVOUGIOS,
2020). Desse modo, neste capitulo pretendemos abordar como fatores gené-
ticos, imunogenéticos e epigenéticos podem influenciar no curso da infec¢ao
por COVID-19 e suas possiveis implicagdes no prognoéstico da doenga.

Fatores geneticos e imunogenéticos e suas implicacdes na infecgdo
por COVID-19

Alguns dos genes que tém sido avaliados em relagao a possivel influéncia
na diversidade de sintomas da COVID-19 sdo os genes que estdo envolvidos
com a intera¢io virus/célula hospedeira e com a resposta imune. Além disso,
existem relatos de associacdo da susceptibilidade ao SARS-CoV-2 e alteragdes
epigenéticas. Os genes ACE2 e TMPRSS2 codificam o receptor celular ACE2 e
a protease serino transmembrana 2, respectivamente. A dindmica da invasdo
das células hospedeiras estd relacionada com eles (POLLITT et al., 2020) e
pode ser resumida em trés etapas: interacdo da proteina S viral com o recep-
tor ACE2 da célula hospedeira; ativacao da proteina S pela serino-protease
transmembranica 2; e fusdo da membrana do virus com a da célula hospedeira
(HOFFMANN et al., 2020).

O ACE2 ¢ um gene codificador de uma glicoproteina da superficie ce-
lular que atua como um receptor de membrana que participa da regulagao
da pressdo sanguinea pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
(DEVAUX; ROLAIN; RAOULT, 2020; FU et al., 2020). Esse receptor de mem-
brana é conhecido pelo mesmo nome do seu gene — ACE2 - e esta presente
em diversos 6rgios, nao apenas no pulmao: rins, mama, testiculo, 6rgaos do
sistema cardiovascular e gastrointestinal (FU et al., 2020) e tem sido relaciona-
do com doengas cardiacas, hipertensio e diabetes. Dessa forma, a presenga do
receptor ACE2 em diversos orgios esta ligada a alguns casos de faléncia mal-
tipla dos 6rgdos como também ao desfecho de casos mais severos (POLLITT,
et al., 2020). Além disso, existem relatos de que o gene ACE2 é mais expresso
nas populagoes asiaticas e em homens (SUN et al., 2020). Isso vai ao encontro
do que tem sido relatado pelos resultados clinicos, em que a maior quantidade
de casos severos de COVID-19 ocorre em homens (POLLITT et al., 2020).
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Ainda é possivel que mutagdes no gene ACE2 e alteragdes na sua expres-
sdo estejam relacionadas as consequéncias da COVID-19 por interferirem
no controle da pressido sanguinea, por meio do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (SRAA), além de aumentar o dano ao pulmao e ao coragdo por
causa de estresse oxidativo (DEVAUX; ROLAIN; RAOULT, 2020).

Uma andlise em banco de dados (sequenciamento de DNA) disponiveis
online mostrou que o gene da ACE2 possui 32 loci de mutagéo de ponto (SNP,
Single Nucleotide Polymorphism) de regides codificantes (éxons) que podem
interferir na forma ou na func¢do do receptor de membrana ACE2 (CAO et
al., 2020). Entre as populagdes analisadas, ndo foram encontradas diferencas
nas possiveis regides de interacdo entre o receptor ACE2 e a proteina S viral
que haviam sido relatadas anteriormente por Li e colaboradores (2005). Além
disso, foi descrita a frequéncia alélica em diferentes populagdes, para sete mu-
tagdes encontradas: duas delas estdo presentes, praticamente, apenas em chi-
neses; e outra, em chineses e em uma pequena proporgio de asiaticos. Outras
duas mutagdes tém maior propor¢io na populacio africana. Além dessas, fo-
ram citadas, ainda, duas muta¢des que estdo mais uniformemente distribuidas
entre as populagdes analisadas. Dentre essas sete, apenas uma foi encontrada
em populacdes amerindias (América do Sul). Mediante tais analises, nao foi
possivel relacionar a variabilidade do gene ACE2 com a susceptibilidade ao
SARS-CoV-2 (CAO et al., 2020).

E importante ressaltar que os dados relatados acima foram obtidos de ban-
cos online, e que paises que investem mais em sequenciamento de DNA po-
pulacional estdo mais bem representados nessas analises. Dessa forma, os pes-
quisadores evidenciam que, como essas mutacdes possuem baixa frequéncia,
s40 necessarias mais amostras, para que seja possivel identificar a presenca
de mais variantes em todos os continentes. Outra possibilidade é de que elas
estejam sob uma selecdo natural neutra (HUSSAIN et al., 2020) e, por isso,
acabam nio sendo relacionadas com a susceptibilidade.

No entanto, outros alelos do gene ACE2, também provenientes de SNP
(rs73635825 e rs143936283), podem ser possiveis candidatos a gerar diver-
sidade na susceptibilidade ao SARS-CoV-2. Além disso, podem até levar a
melhores prognosticos nos pacientes que os possuem (HUSSAIN et al., 2020).

Outro grupo de pesquisadores brasileiros (PINTO et al., 2020) realizou
uma busca pelas ferramentas de bioinformética, analisando o transcriptoma
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de pacientes de diversos paises com doencas cronicas (hipertensdo, diabetes
tipo 1, doengas cardiovasculares, doengas pulmonares, insuficiéncia renal cr6-
nica, cancer de pulmao e tabagismo). Foi identificado que, nesses individuos,
o gene ACE2 esta mais expresso, dessa forma possuem maior quantidade de
receptor celular ACE2 nos pulmdes, o que traz um alerta relacionado com a
hipétese de que, quanto mais ACE2 existir nas células, maior a chance de as
pessoas desenvolverem um quadro grave de COVID-19. No entanto, ainda
sdo necessarios estudos laboratoriais para a confirmacao dessa hipotese.

Outro gene que tem sido muito investigado nesse contexto é o TMPRSS2.
Ele é mais expresso em homens e estd relacionado com o cincer de prosta-
ta. Suas variagdes alélicas podem ter algum impacto na infec¢ao pelo SARS-
-CoV-2 (ASSELTA et al., 2020). Existe uma variante exonica (p.Vall60Met)
para esse gene e dois hapldtipos (formados por SNP) que apresentaram fre-
quéncias diferentes entre europeus (italianos) e asidticos (leste da Asia). O
primeiro haplétipo (SNPs rs463727, rs34624090, rs55964536, rs734056,
rs4290734, rs34783969, rs11702475, rs35899679 e rs35041537) foi mais fre-
quente nos italianos e ausente nos asiaticos. A expressdo da variante do gene
TMPRSS2 (p.Vall60Met) com esse hapldtipo pode ser regulada por uma via
especifica de hormonios andrdgenos, o que levanta a hipdtese de relacdo da
severidade da COVID-19 com o sexo do paciente. O segundo haplétipo é ca-
racterizado por apenas trés SNPs (rs2070788, rs9974589, rs7364083) e apre-
senta frequéncia maior nos europeus, em relacio aos asidticos. Além disso, os
autores relacionam tal haplétipo com altos niveis de expressio do TMPRSS2.
Uma vez que o produto do gene participa de uma das etapas de infec¢io pelo
SARS-CoV-2, ter sua expressao aumentada esta diretamente relacionado com
a possibilidade de apresentar maior susceptibilidade. Além disso, o segundo
haplétipo ja foi relacionado com o aumento da susceptibilidade ao virus in-
fluenza (HIN1), e, consequentemente, é possivel inferir que ele pode estar
também relacionado com a maior susceptibilidade dos italianos e demais eu-
ropeus em relacdo aos Asiaticos (ASSELTA et al., 2020).

O ACE2 e o TMPRSS2 foram genes abordados no inicio dos estudos de
correlagdo com a susceptibilidade da COVID-19. Sabe-se que o gene ACE2 ¢
muito expresso nos alvéolos pulmonares, e esse é o local onde também se en-
contra alta expressdo do gene ApoE (KUO et al., 2020). O gene ApoE esta rela-
cionado com a ocorréncia de deméncia. O alelo ApoE e4, em homozigose, esta
associado com o aumento do risco de Alzheimer em 14 vezes, nas populagdes
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com ancestralidade europeia (caucasianos). Além dessas relagdes, o alelo ApoE
e4 tem influéncia na fungio de glicoproteinas (dentre elas a ACE2) e pode,
também, afetar a resposta inflamatoria pelos macréfagos.

Ainda em relagdo ao ApoE, foi encontrada uma maior associagdo do ge-
notipo com alelo e4, em homozigose (e4e4), com casos positivos para CO-
VID-19, quando comparados com pacientes que possuem o gendtipo mais
comum (e3e3). A ocorréncia de deméncia pré-existente foi relacionada com
maior severidade em pacientes com a doenga, no entanto a presenca do alelo
ApoE e4 em homozigose aumenta o risco de casos severos, mesmo quando
ndo existe a manifestacdo de deméncia, doenca cardiovascular ou diabetes
tipo 2 (KUO et al., 2020).

Mediante todas essas possibilidades e incertezas, evidencia-se a necessi-
dade de futuras investigagdes com amostras mais amplas e diversos tipos de
analises. Com intuito de facilitar a geracdo de dados, seu posterior comparti-
lhamento e transparéncia entre os paises, surgiu uma iniciativa global, a “The
COVID-19 Host Genetics Initiative” (THE COVID-19 HOST GENETICS INI-
TIATIVE, 2020), que conta com dados que serdo gerados e analisados por
pesquisadores de todos os continentes a fim de conhecer os determinantes
genéticos para a susceptibilidade ao SARS-CoV-2.

A presenca de polimorfismos em genes relacionados a resposta imune tem
sido apontada como fator relevante para a susceptibilidade as infecgoes vi-
rais no trato respiratorio (ASGARI ef al., 2017; KENNEY et al., 2017). A re-
lagdo entre fatores imunogenéticos e a infec¢ao por SARS-CoV-2, bem como
no seu desenvolvimento, vem sendo apontada em estudos envolvendo genes
HLA (Human leukocyte antigen) (VON DER THUSEN; VAN DER EERDEN,
2020), assim como em genes de citocinas e seus receptores (ULHAQ; SO-
RAYA, 2020) e outras moléculas relacionadas a resposta imunoldgica (NIKO-
LOUDIS; KOUNTOURAS; HIONA, 2020).

Os loci HLA humanos podem ser classificados em I (HLA-A, -B, -C, -D,
-E, -F e -G) e I (HLA-DR, -DQ, -DM e -DP). Esses genes sdo responsaveis
pela producdo de proteinas que apresentam antigenos as células TCD8* e as
células TCD4" respectivamente. Sdo localizados no cromossomo 6p21, em
uma regido formada por 4mB, reconhecida como uma das mais variaveis
do genoma humano (HORTON et al., 2008). Os genes leucocitarios huma-
nos HLA sdo componentes centrais na apresentacdo de antigenos virais e,
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portanto, fundamentais para o desenvolvimento da resposta imune especifica
(BLACKWELL; JAMIESON; BURGNER, 2009). A relagdo entre polimorfis-
mos em genes HLA vem sendo apontada em infec¢des causadas por outros
virus proximamente relacionados a SARS-CoV-2 no surto de SARS, em 2003,
em Taiwan (WU et al., 2004). Na ocasido, o polimorfismo HLA-B* 4601 foi
associado ao aumento da severidade da SARS (LIN et al., 2003). Outro estu-
do apontou que a presenca dos polimorfismos HLA-Cw1502 e HLA-DR0301
conferiram resisténcia a8 SARS (WANG et al.,, 2011). Em relacio a infec¢do
por SARS-CoV-2, em um estudo realizado com 82 pacientes chineses, mas
ndo em estado grave, foram testados para diversos polimorfismos em genes
HLA. Nesse trabalho, foi observado que duas variagdes alélicas (HLA-C*07:29
e HLA- B*15:27) apresentaram maior frequéncia em individuos infectados
por COVID-19. Embora o trabalho nio relacione a presencga de polimorfismo
a severidade da doenca, sugere a relagio entre a presenca de polimorfismo e o
desenvolvimento da doenca (WANG et al., 2020).

As citocinas sdo pequenas proteinas (15-20KDa) com fung¢io de sinaliza-
¢do autdcrina, paracrina e enddcrina. Sdo responsaveis por coordenar o de-
senvolvimento e a atividade do sistema imune assim como processos infla-
matorios (GANDHI et al., 2016). A expressdo génica de citocinas é altamente
regulada, e modificagdes em seus padrdes de expressdo por polimorfismos
genéticos tém sido relacionadas a susceptibilidade a infeccdes em uma gama
de doengas infecciosas (SMITH; HUMPHRIES, 2009). Um grande niimero
de polimorfismos em regides codificantes e ndo codificantes de genes de ci-
tocinas e receptores tem sido identificado e associado a centenas de doencas
(BIDWELL et al., 1999).

A liberagdo de altas quantidades de citocinas pro-inflamatdrias tais quais
IFN-a, IFN-y, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18,IL-33, TNF-a, TGF-f, entre outras,
resultam em uma resposta inflamatdria sistémica e descontrolada (cytokine
storm), que vem sendo associada ao desenvolvimento de casos graves e a letali-
dade por COVID-19 e por outras SARS (CHANNAPPANAVAR; PERLMAN,
2017; MOORE; JUNE, 2020). Dentro desse contexto, a IL-6 pode ocupar um
lugar central no desenvolvimento do processo inflamatorio (COOMES; HA-
GHBAYAN, 2020). Em estudo realizado por metanalise, foi observado que
individuos carreadores da mutagdo no alelo IL-6 — 174C (rs1818879) estdo
associados a produgéo elevada de IL-6 e ao aumento na severidade da pneu-
monia (ndo especificamente causada pela infecgdo por COVID-19) (ULHAQ;
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SORAYA, 2020). O mesmo polimorfismo também foi associado aos casos se-
veros de gripe na popula¢do mexicana, durante o surto de HIN1, em 2009
(GARCIA-RAMIREZ et al., 2015). Embora ainda nio tenham sido apresenta-
dos estudos diretos com pacientes infectados por SARS-CoV-2, as evidéncias
apontam que o polimorfismo rs1818879 pode apresentar um papel central
durante a infecgdo por SARS-CoV-2.

O IEN-y é produzido majoritariamente por células T e NK, e é uma cito-
cina importante para o direcionamento da resposta imune para um padrio
Thl. Essa citocina também tem a fungdo de ativar mondcitos e macrofagos,
participando da resposta antiviral pela indu¢do da produgéo de radicais livres
e citocinas pré-inflamatorias, também pela inducdo da atividade de diversas
proteinas com atividade antiviral (BIRON et al., 1999).

Até o presente momento, associagdes entre polimorfismos, no gene do
INF, e infec¢dao por COVID-19 ndo foram reportadas. No entanto, Chong e
colaboradores demonstraram que a presenca do polimorfismo IFN-y +874
A/T estava associada a susceptibilidade ao desenvolvimento de COVID-19.
Individuos com o genétipo AA e AT apresentaram um risco 5.19 e 2.57 vezes
mais alto de desenvolver COVID-19 (CHONG et al., 2006).

Entre as proteinas induzidas por IFN, o IFITM3 inibe a fusdo do virus a
membrana plasmatica da célula hospedeira (ZANI; YOUNT, 2018). A pre-
senca de polimorfismos no gene IFITM3 foi associada as diferentes taxas de
mortalidade em grupos étnicos na Inglaterra. O aumento da frequéncia do ha-
plotipo rs12252 e rs34481144 (A_C/(A_T+G_C) foi fortemente relacionado
com a taxa de mortalidade. A presenca do polimorfismo também foi reportada
em um paciente hospitalizado por COVID-19 (THEVARAJAN et al., 2020). A
forte correlagdo indica uma participacdo importante desse gene e de seu poli-
morfismo na infecgdo por COVID-19. Essa hipotese é corroborada pelo fato
de que o SNP rs12252 também foi relacionado ao aumento do risco de desen-
volvimento de casos graves de gripe (PRABHU et al., 2018; XUAN et al., 2015).

As proteinas 2’-5’-oligoadenilato sintetase (OAS)) e a Proteinas de Resis-
téncia a Mixovirus (MxA) sdo ativadas por IFN e possuem atividade antiviral.
Enquanto a OAS, se liga as fitas duplas de RNA, promovendo a ativagao de
RNAses e a quebra de fitas simples de RNAs virais (REBOUILLAT; HOVA-
NESSIAN, 1999), a MxA ¢é uma familia de proteinas que apresenta atividade
contra diversos grupos de virus (LANDIS et al., 1998). Em relagdo ao gene
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OAS, a presenca do genétipo AA no SNP (A/G SNP na 3’UTR 347) foi con-
siderada protetora para o desenvolvimento de SARS. Em contrapartida, a pre-
senga de polimorfismo na posi¢ao 88 do promotor do gene MxA esta relacio-
nada com a susceptibilidade ao desenvolvimento de SARS (HE et al., 2006).

Fatores epigenéticos e a infeccao por COVID-19

A epigenética esta associada as modifica¢des quimicas ocorridas sob o DNA
ou sob suas proteinas histonas, modulando a atividade transcricional por meio
da mudancga conformacional da cromatina, sem que haja alteragao na sequén-
cia do DNA. Essas modificagdes, por sua vez, sdo herdaveis - porém reversiveis
(RIVERA; BENNETT, 2010). Dentre as marcas e mecanismos epigenéticos, os
RNA ndo codificantes de proteinas (ncRNA - noncoding RNA), a metilagdo do
DNA e as modificacoes de histonas foram associados, recentemente, ao SARS-
-CoV-2 (CANATAN; DE SANCTIS, 2020; VAVOUGIOS, 2020).

A metilagdo do DNA é uma marca estavel que ocorre devido a adigdo de
um radical metil (CH3-) no carbono 5’ da citosina, majoritariamente encon-
trado em dinucleotideos CpG (citosina-fosfato-guanina), no qual permite o
silenciamento génico (RIVERA; BENNETT, 2010). No mais, a metilagdo do
DNA participa de outros processos epigenéticos e nas modificagdes de histo-
nas (HAMILTON, 2011).

As modificacoes de histonas atuam por meio da adigdo de radicais como
as de acetilagdo, metilagdo, fosforilagdo e ubiquitinacao (KIMURA, 2013).
Diferentemente da metilagdo do DNA, essas modificagdes podem participar
da ativagdo e do silenciamento génico, dos quais algumas sdo bem descritas
na literatura, como a H3K4me3 e H3K36me3, associadas a ativagao génica; e
as H3K27me3 e H3K9me3, ligadas ao silenciamento transcricional (ZHANG;
COOPER; BROCKDOREFF, 2015).

Os ncRNAs nio produzem proteina, tendo participagdo na regulacido
transcricional e pos transcricional. Sabe-se que somente 2% a 3% do geno-
ma codifica proteinas, ou seja, aproximadamente 98% é composto por RNA
néo codificantes de proteinas. Dentre esses, 0 microRNA é composto por 18
a 24 nucleotideos que atuam, principalmente, na regulacio do mRNA (RNA
mensageiro), influenciando processos de proliferacio, diferencia¢do e morte
celular (CANATAN; DE SANCTIS, 2020).
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Em vista da similaridade estrutural de cerca de 79% entre os virus SARS-
-CoV e SARS-CoV-2, a maijoria dos estudos moleculares e epigenéticos so-
bre a interagdo virus e célula humana provém do SARS-CoV (VAVOUGIOS,
2020). No entanto poucos trabalhos relatam a associagdo de SARS-CoV-2
com modificagdes epigenéticas.

Sabe-se que a interagio inicial virus/célula hospedeira acontece por meio
do receptor celular ACE2. Nesse contexto, alguns estudos relatam alteragdes
nos padroes de metilagdo do DNA e modifica¢des de histonas no gene ACE2,
com intuito de fornecer dados para desenvolvimento terapéutico direcionado
a expressdo de ACE2 na COVID-19.

Um estudo recente analisou dados de RNA-seq da ACE2 e modificagoes de
histonas em linhagens germinativas de camundongo com o proposito de com-
pilar dados para estudo da COVID-19. Nessa pesquisa, as histonas estudadas,
H3K27me3 (silenciamento génico) e H3K4ac (ativagido génica) foram corre-
lacionadas a expressdo de ACE2. Para tal, foi observado que a H3K27me3, ca-
talisada pela enzima EZH?2, regulava a expressdo de ACE2 e, quando ausente,
conduzia a alta expressdo de ACE2 nas células. A diminui¢io da H3K27me3,
na regido promotora da ACE2, foi proporcional ao aumento dos niveis de
H3K4ac na regido (LI; LI; ZHOU, 2020). Portanto o estudo propde que esse
processo pode ser indicativo para desenvolvimento de drogas para prevengao
e terapia adjuvante de COVID-19.

Além disso, existe uma hipotese de remodelamento epigenético do meta-
bolismo do hospedeiro, o qual ¢ resultado da infecgao de SARS-CoV-2. Isso se
baseia nas analises de transcriptoma no contato do virus com as células huma-
nas, nas quais foi observado que existem, pelo menos, 10 proteinas humanas
interagindo com o SARS-CoV (VAVOUGIOS, 2020). Dentre suas fungdes,
estdo a sinalizacio de insulina, diabetes e catabolismo de triglicerideos, o que
corrobora com o fato de pacientes diabéticos e hipertensos terem maior risco
de COVID-19 severa (YANG et al., 2020).

O metabolismo lipidico é critico para a formagao do envelope viral, portan-
to o catabolismo do triglicerideo é um indicativo da infecgdo viral. Alteragdes
nesse metabolismo ja foram observadas em pacientes infectados por SARS-
-CoV apds 12 anos (WU et al., 2017). Sendo assim, o metabolismo lipidico
a nivel celular tem sido proposto como tratamento da COVID-19, especial-
mente devido a interacao da proteina Spike do virus com os compartimentos
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de membrana ricos em lipidios, assim como as modulagdes epigenéticas nesse
metabolismo tem sido consideradas como um alvo para o desenvolvimento
de pequenas moléculas, visando & preven¢ao da infec¢do por SARS-CoV-2
(VAVOUGIOS, 2020).

Dentre as comorbidades relacionadas a COVID-19, estao os pacientes com
cancer, principalmente os com tumores no sistema respiratério. Um grupo de
pesquisa de Shanghai — China - analisou, por meio de um banco de dados,
a expressao da ACE2. Foi possivel observar que o gene apresentou expressio
aumentada em diferentes tumores, no entanto nio foi encontrada nenhuma
mutagio. Nesse sentido, a desregulacdo da expressdo de ACE2 nio foi resultado
de variagdo genética, podendo ter participagdo de alguma modificagao epige-
nética. Para tal andlise, o estudo investigou a metilagdo do DNA do ACE2 nos
tumores, nos quais se observou uma diminuic¢éo. Por outro lado, determinados
estagios de desenvolvimento dos tumores apresentaram nivel de metilagdo de
ACE?2 inalterado, o que sugere que pode haver outras alteragdes epigenéticas
ocorrendo, como modifica¢des de histonas (CHAI et al., 2020).

O mesmo padrio de alteragdo na metilagio do ACE2 é observado em pa-
cientes com lipus, que é uma comorbidade para a COVID-19, independen-
temente dos efeitos das medicagdes imunossupressoras. Sabe-se que essa do-
enga autoimune ¢é caracterizada por desregulagdo epigenética nas células T e
genes de interferon (TERUEL; SAWALHA, 2017). Apés analise de metilagao
do DNA no gene ACE?2, foi possivel demonstrar uma hipometila¢do do gene
em células T, nos pacientes com lupus, com aumento de expressdo, conse-
quentemente. Tendo em vista que o SARS-CoV utiliza a ACE2 para entrar na
célula hospedeira, tem sido observado um maior numero de células T no san-
gue periférico, infectadas com o virus. Assim, é razoavel sugerir que a altera-
¢do da metilagdo do DNA, em pacientes de lapus, aumenta a entrada de virus
por conta da desregulagdo epigenética do gene ACE2 (SAWALHA et al., 2020).

Além do ACE2, o gene TMPRSS2 tem sido alvo de estudos epigenéticos
relacionados a infecgdo de SARS-CoV-2, que demonstram que o perfil de ex-
pressdo e 0s mecanismos epigenéticos sdo necessarios para o desenvolvimento
de medicamentos antivirais. O estudo de Paniri e colaboradores (2020) anali-
sou parametros genéticos, como SNPs, e epigenéticos, como ncRNA (miRNA
- microRNA) e o perfil de ambos em diferentes populagdes, revelando que os
SNPs influenciam diferentes mecanismos, como splicing gendmico e os epige-
néticos. O trabalho também observou que alguns miRNAs continham SNPs
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em sua sequéncia e que essas tinham frequéncias diferentes dentro das popu-
lagbes, que, por sua vez, estavam associadas & maior susceptibilidade da célula
na infecgao por SARS-CoV-2. Além disso, os niveis de metilagio do DNA
demonstraram que os genes que transcrevem miRNAs sdo modulados epige-
neticamente, por meio da perda ou do ganho de metilacio, o que influencia os
niveis de expressao dos miRNAs e, consequentemente, do TMPRSS2 (PANI-
RI; HOSSEINL; AKHAVAN-NIAKTI, 2020).

Por fim, os miRNAs tém apresentado participa¢io na modulagéo de infec-
¢do viral, demonstrando a importincia no desenvolvimento de métodos tera-
péuticos, em vista da sua influéncia na replicagdo e patogenicidade do virus.
No mais, o contato do miRNA com o virus tem capacidade de inibir a trans-
crigdo e a estabilizagdo do genoma viral, de modo que regula sua replicagao
nas células hospedeiras (CANATAN; DE SANCTIS, 2020). Portanto o uso de
miRNA pode vir a ser uma provavel abordagem terapéutica contra infec¢des
virais, como 0 SARS-CoV-2.

Consideracdes finais

Por conta poucos estudos associando modificagdes epigenéticas a CO-
VID-19, nota-se a necessidade de investigagdes futuras sobre o assunto, nos
diferentes genes afetados nas células hospedeiras, pelo SARS-CoV-2. Além do
mais, embora ainda nao haja um medicamento desenvolvido contra a infecgao
viral do SARS-CoV-2 até o presente momento, estudos moleculares e epigené-
ticos demonstram que essas marcas e modificacdes podem ser valiosas abor-
dagens para o desenvolvimento de métodos terapéuticos contra a COVID-19,
do mesmo modo que poderdo ser futuros biomarcadores para a doenga.
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Cryptosporidium em pacientes imunocompetentes
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Consideracdes iniciais

Os agentes etiologicos das enteroparasitoses estdo amplamente dissemi-
nados no meio ambiente e em grande parte da populagdo, sendo um dos
mais relevantes problemas de satde publica mundial. A Organiza¢ao Mun-
dial da Satde - OMS - estima que, aproximadamente, 3,5 bilhoes de pessoas
sejam portadoras de elementos parasitarios (WHO, 2008). As elevadas taxas
de prevaléncia de enteroparasitoses, em varias regides do globo, estdo rela-
cionadas a condi¢Oes sociais, econdmicas, culturais e educacionais das po-
pulacdes infectadas e a fatores ambientais, como a polui¢ao da agua, do solo
e dos alimentos consumidos (VERONESI; FOCACCIA, 2015; REY, 2013;
COURA, 2013).
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As enteroparasitoses podem interferir no estado nutricional e no desen-
volvimento fisico dos infectados, causando prejuizos quanto a intelectuali-
dade, com reflexos no baixo indice de aproveitamento escolar (AGOSTI-
NHO et al., 2017; GUERRANT et al., 1999). Episodios de diarreia causada
por Cryptosporidium spp., em criangas com menos de cinco anos estdo asso-
ciados, a desnutricio (BEHERA et al., 2008) e a problemas de crescimento
(KHALLIL, 2018).

A OMS considera o género Cryptosporidium como um dos patdgenos de
referéncia na avalia¢do da potabilidade da dgua: microrganismos que servem
de marco para o desenho e a implementa¢do de medidas sanitarias e metas
para o tratamento da 4gua de consumo humano com qualidade aceitavel. En-
tre os protozodrios, varias espécies podem ser transmitidas para humanos,
por meio da ingestdo de dgua ndo-tratada satisfatoriamente, tais como Cryp-
tosporidium spp., Giardia spp., Entamoeba histolytica, Toxoplasma gondii, Ba-
lantidium coli, Cyclospora cayetanensis, Isospora belli entre outros (MEDEMA
et al., 2011). Pisarski (2019) avalia que, entre as cinco doengas parasitarias
zoondticas negligenciadas de maior impacto no mundo, a criptosporidiose
ocupa a primeira colocagdo, e estima que um quarto das criangas com diar-
reia padece de infec¢do por Cryptosporidium, sem que se saiba com exatidao
a real extensdo e o real impacto da doenga. Desse modo, investigar o alcan-
ce, a incidéncia e as peculiaridades da infec¢ao por Cryptosporidium spp., na
populagio, é de vital importancia para determinar a gravidade da doenga e
estabelecer padroes de controle e prevencéo.

Etiopatogenia da criptosporidiose

Cryptosporidium spp. é um protozodrio que foi identificado, pela pri-
meira vez, pelo pesquisador Ernest Tyzzer, parasitando o estdbmago de ratos
(TYZZER, 1907). Posteriormente, a espécie Cryptosporidium parvum foi re-
conhecida como patégeno humano por meio de bidpsia intestinal em dois
pacientes, no ano de 1976 (NIME et al., 1976). Na atualidade, é reconhecido
como um parasita intracelular do epitélio gastrointestinal, causador de diar-
reia autolimitada em pessoas imunocompetentes e grave em pacientes imuno-
comprometidos (COURA, 2013; VILLA-NOVA, 2018). O género Cryptospo-
ridium spp. foi apontado como o quinto maior agente etioldgico responsavel
por diarreias em criangas com menos de cinco anos, mundialmente, no ano
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de 2016, causando mais de 48.000 mortes e afetando a aproximadamente 4,2
milhdes de individuos (KHALLIL, 2018).

Sao reconhecidas, atualmente, mais de vinte espécies para o género Cryp-
tosporidium, das quais trés sdo as mais comumente reportadas como infeccio-
sas para o ser humano. Cryptosporidium hominis e Cryptosporidium parvum
sao causadores de, aproximadamente, 75% e 20% das infec¢ées em humanos,
respectivamente. Cryptosporidium hominis é exclusivo de seres humanos e
apresenta carater infeccioso mais virulento, enquanto Cryptosporidium par-
vum apresenta carater zoonotico, infectando humanos, bovinos e caprinos.
Uma terceira espécie, Cryptosporidium meleagridis, mais comum em aves,
também foi registrada como patégeno humano, com um numero menor de
casos (XIAQ, 2020).

A contaminagdo fecal humana do ambiente aquatico origina-se nas des-
cargas do esgoto publico ou doméstico e ocorre, também, pela liberacio direta
de material fecal da agua de superficie por animais domésticos ou silvestres.
Os elementos parasitdrios contaminantes aderem-se as particulas do solo e
sdo levados pela agua, principalmente por ocasido das chuvas e inundagoes, o
que prejudica a qualidade dos mananciais (TYZZER, 1907; NORBERG et al.,
2019a; MEDEIROS et al., 2019; SAXENA, 2020).

A ingestao de oocistos contidos na agua ou nos alimentos da inicio & infec-
¢do pelo Cryptosporidium. A agdo de enzimas digestivas rompe a parede dos
oocistos, liberando quatro esporozoitos méveis que se implantam nas células
epiteliais intestinais (merdcitos), transformando-se em trofozoitos. A multi-
plicagdo sexuada (merogonia) resulta na formagdo de dois tipos de merontes:
o do tipo 1 libera de seis a oito merozoitos, que reinvadem o hospedeiro e
iniciam a merogonia, e o do tipo 2, que libera quatro merozoitos, que iniciam
o ciclo sexuado diferindo-se em micro e macrogametdcitos, que evoluem para
oocistos e reiniciam o ciclo. O periodo entre a incubagio e a apresentac¢do dos
sintomas pode variar de um dia a um més, dependendo da cepa ou da espécie
do parasita e do estado imunitario do hospedeiro. Na infec¢do intestinal, a
eliminacio de oocistos, nas fezes, comeca simultaneamente ao aparecimento
dos primeiros sintomas, que podem durar semanas ou meses. A ingestao de
um simples oocisto pode dar origem a infecgdo. Os sistemas gastrointestinal e
respiratorio sdo os mais afetados pelo protozoario (VERONESI; FOCACCIA,
2015; REY, 2013; COURA, 2013).
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O curso da doenca depende, basicamente, da idade e do estado imunitario
do hospedeiro. Individuos imunodeprimidos ou imunossuprimidos podem de-
senvolver quadros graves de criptosporidiose, inclusive a forma disseminada,
que, além das apresenta¢des pulmonar e intestinal, podem afetar outras areas
como o sistema hepatobiliar, o pancreas e a bexiga, com capacidade para atingir
a maioria das superficies mucosas epiteliais (SPONSELLER et al., 2014).

A infeccdo por Cryptosporidium spp., em humanos, ¢, geralmente, assin-
tomatica no periodo de uma semana apds a ingestdo do oocisto, tempo em
que o parasita se multiplica no tecido alvo, as células epiteliais superficiais
do intestino. Em individuos imunocompetentes sintomaticos, a infec¢do por
Cryptosporidium geralmente produz diarreia aquosa autolimitada, acompa-
nhada por dor abdominal, vomitos, ndusea, anorexia desidratacdo e perda de
peso. A sindrome diarreica pode variar com a idade e o estado imunitario
das pessoas afetadas. (VERONESI; FOCACCIA, 2015; REY, 2013; COURA,
2013). Mesmo apos o fim do episodio diarreico, oocistos continuam a ser eli-
minados por um periodo de 1 a 15 dias apds o fim dos sintomas, ainda que,
excepcionalmente, essa elimina¢do possa alongar-se por dois meses (CHAL-
MERS; DAVIES, 2010). A presenca de individuos assintomaticos indica que
as taxas verificaveis de prevaléncia da doenga, em uma comunidade, serdo
sempre inferiores ao numero real de casos de infec¢éo.

A criptosporidiose respiratoria é pouco frequente e, quando apresenta sin-
tomas, sdo indistinguiveis daqueles registrados em doengas respiratdrias mais
comuns. Infecgdes no trato respiratério superior podem causar inflamagdo da
mucosa nasal, sinusites, inflamagoes de laringe e traqueia, além de corrimento
nasal, mudancas na voz, tosse, dispneia, febre e hipoxemia (SPONSELLER et
al., 2014). Considerada, anteriormente, uma forma rara e exclusiva de indivi-
duos imunocomprometidos, estudos recentes apontam que a criptosporidiose
pulmonar pode ser mais comum do que anteriormente se imaginava, inclu-
sive em individuos imunocompetentes (MOR et al.; 2010; MOR et al.; 2018;
SPONSELLER et al., 2014). A incidéncia da criptosporidiose em imunocom-
petentes é subestimada, uma vez que, na maior parte dos casos, os sintomas
sdo ausentes ou cessam antes da identificacdo do agente causador da diarreia
ou da pneumopatia.

A intensidade da doenga pode variar de acordo com a espécie infectante
de Cryptosporidium, sendo C. hominis mais associado a quadros severos da
doenga, enquanto C. meleagridis promove quadro mais brandos de diarreia
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(BUSHEN et al., 2007; CAMA et al., 2008). Em um estudo realizado por Bu-
shen et al. (2007) entre criangas com infecgdo por Cryptosporidium no nor-
deste do Brasil, os individuos infectados por Cryptopsoridium hominis apre-
sentaram indices de lactoferrina fecal aumentados e retardos no crescimento,
fato que ndo ocorreu entre aqueles contaminados com C. parvum. Criangas
com criptosporidiose examinadas na cidade de Lima, Peru, por Cama et al.
(2008), confirmam a severidade da infecgdo por Cryptosporidium hominis,
ao apresentarem diarreia, nduseas, vomitos e mal-estar geral. Individuos na
mesma localidade infectados com C. parvum, C. meleagridis, C. canis e C. felis
apresentaram somente diarreia (CAMA et al., 2008). Em humanos imuno-
competentes, Cryptosporidium parvum pode ser assintomatico (CHAPELL,
2006), porém esses individuos eliminam oocistos nas fezes.

Trés populagdes mais susceptiveis a infec¢ao por Cryptosporidium podem
ser apontadas: individuos imunocompetentes em paises desenvolvidos (in-
cluindo turistas em viagem a paises em desenvolvimento), criangas pequenas
com sistema imune imaturo e individuos imunocomprometidos, principal-
mente aqueles com AIDS (WHITE, 2010). Infec¢es em pessoas imunocom-
petentes geralmente estdo ligadas a surtos relacionados a polui¢ao da dgua, a
viagens ou a contatos com animais (HUNTER et al., 2004; ROY et al., 2004).
No Brasil, entre as faixas etdrias mais afetadas, estdo as criangas com menos
de cinco anos e idosos.

A criptosporidiose ¢ fortemente associada a desnutrigdo de criangas em
paises em desenvolvimento. A infec¢ao por Cryptosporidium pode ser tan-
to causa como consequéncia da desnutri¢do: o protozoario implanta-se com
mais facilidade em individuos desnutridos, assim como causa desnutri¢do nos
infectados pela aciao espoliadora da diarreia. A doenca é significantemente
mais severa, podendo ser fatal em individuos desnutridos (BEHERA et al.,
2008). Uma pesquisa para deteccio de Cryptosporidium, entre 295 criangas
com desnutri¢do e diarreia, no Quénia e no Malawi, entre os anos de 2014 e
2015, revelou positividade de 76,9% para esse protozoario (BITILINYUM-
-BANGOH et al., 2019). Chamundeeswari et al. (2018) realizaram um estudo
nos arredores da cidade de Chennai, sudeste da India, para detectar a infec-
¢do por Cryptosporidium entre criangas desnutridas que apresentavam ou nao
quadros de diarreia. Examinaram 727 amostras fecais. Entre os examinados,
12 (1,75%) foram positivos para Cryptosporidium, todos apresentando diarreia
aquosa profusa. Em um inquérito sobre infecgao por Cryptosporidium parvum
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em criangas sem diarreia em uma zona rural mexicana, foi verificado que,
de um total de 132 criangas, a prevaléncia total para Cryptosporidium foi de
7,2%; criancas com desnutricao tiveram prevaléncia de 9,8%, enquanto crian-
¢as sem desnutrigio apresentaram uma prevaléncia de 4,9% (SOLORZANO-
-SANTOS et al., 2000). Uma pesquisa realizada, na Tanzénia, com 57 criangas
que apresentavam diarreia aguda verificou que sete individuos apresentavam
criptosporidiose e problemas nutricionais simultaneamente (CEGIELSKI et
al., 1999). No Ird, em um estudo com 282 criangas que apresentavam diarreia,
somente foi encontrada positividade para Cryptosporidium em amostras fecais
do grupo constituido por criancas malnutridas, cuja prevaléncia foi de 2,12%
para a espécie C. parvum. (MADADI et al., 2020). Em uma populagdo de 228
criangas desnutridas, entre 6 e 15 anos, no Yemen, pesquisada no ano de 2016,
foi registrada uma incidéncia de 75,9% de infectados por Cryptosporidium
(SHAMSAN et al., 2019).

As diversas condi¢oes de vida determinam o grau de infec¢do por Cryptos-
poridium pela populacio infantil imunocompetente no mundo. Uma exten-
sa pesquisa entre 1.486 criangas portadoras de gastrenterites que viviam em
condigdes precarias de higiene ou em ambientes insalubres na Africa, na Asia
e na América do Sul, revelou que 962 (65%) estavam infectadas por Cryptos-
poridium spp., das quais 802 (54%) apresentaram pelo menos um episédio de
diarreia associada ao Cryptosporidium. Os maiores percentuais de infec¢ao
por esse protozodrio foram registrados no Peru e no Paquistdo (KORPE et al.,
2018). A prevaléncia de criptosporidiose em criangas atendidas em trés hos-
pitais na Nigéria, com 400 criangas que apresentavam diarreia, registraram a
prevaléncia de 4% de infec¢do por Cryptosporidium (AGBA et al., 2018), No
mesmo pais, o predominio de Cryptosporidium. entre 40 criangas, na provin-
cia de Sokato, foi de 62,5% (SHINKAFI; MUHAMMAD, 2017). A prevaléncia
de infecgdo intestinal por Cryptosporidium spp., entre 104 criangas menores
de cinco anos atendidas em ambulatérios pediatricos, na cidade de Cotonou,
Benin, nos anos de 2015 e 2016, foi de 5,8% (OGOUYEMI-HOUNTO et al.,
2017). Em 165 criangas de até 14 anos internadas em hospitais de Mogambi-
que, a positividade para Cryptosporidium spp. foi de 6,6% (GUIMARAES et
al., 2019). Entre 100 criangas com gastrenterite que estavam internadas no
Hospital Solapur, na India, 53,13% foram positivas para a infecgio por Cryp-
tosporidium spp. (PAWAR et al., 2016). No nordeste da India, no ano de 2015,
entre 80 pacientes imunocompetentes com diarreia, 10% foram positivos para
Cryptosporidium (GHOSHAL et al., 2016). Um estudo transversal com 1.637
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criangas com idades entre trés e nove anos, na China, encontrou positividade
para 11% dos examinados (ZHENG et al, 2018). A incidéncia de Cryptospo-
ridium spp. em criangas menores de quatro anos portadoras de gastrenterite
na cidade de Zabol, Ira, encontrou 9,7% de positividade para esse parasita, nas
amostras fecais (DABIRZADEH et al., 2017). Uma pesquisa de criptospori-
diose, em criangas da provincia de Basra, no Iraque, revelou uma prevaléncia
de 23,8% (SALIM, 2018). Na provincia de Sonora, México, o exame de amos-
tras fecais de 173 criangas registrou uma prevaléncia de 27% para Cryptospo-
ridium spp. (QUIHUI-COTA et al., 2017).

Outro grupo de risco para a infecgdo por Cryptosporidium, em individu-
os imunocompetentes, é composto por comunidades indigenas que, em geral,
apresentam condi¢oes de satde e salubridade precarias. Uma pesquisa com 284
criangas de uma tribo da bacia amazonica colombiana registrou uma prevalén-
cia de Cryptosporidium de apenas 1,9% (SANCHES et al., 2017). De um total
de 62 criangas aldeadas na reserva indigena Nasa de Caldono, na provincia de
Cauca, Colombia, Cryptosporidium spp. foi prevalente em 3,2% (GAVINA et al.,
2017). Entre 90 indigenas da etnia Toba Qom, no Paraguai com idades entre 1
a 70 anos, oocistos de Cryptosporidium foram encontrados em 8,9% das amos-
tras examinadas (NORBERG et al., 2018). Uma pesquisa sobre a ocorréncia de
Cryptosporidium spp., entre 129 indigenas, com idades entre 1 e 72 anos, da
etnia Potiguar, no estado da Paraiba, Brasil, encontrou 8,26% de amostras com
oocistos de Cryptosporidium spp., sendo que a positividade ocorreu somente
entre criangas com idade inferior a oito anos (TARDIM et al., 2017). Entre indi-
genas da etnia Xerente, das 104 amostras fecais examinadas, em 13,46% foram
encontrados oocistos de Cryptosporidium spp. (ROCHA et al., 2019).

Criangas menores de cinco anos estdo no grupo de risco mais afetado pela
criptosporidiose. Uma pesquisa envolvendo 94 criangas no municipio de Cri-
citma, estado de Santa Catarina, Brasil, no ano de 2002, demonstrou que 85%
foram positivas para Cryptosporidium spp. (SCHNACK et al., 2003). Na ci-
dade de Lajes, estado de Santa Catarina, Brasil, um estudo com 26 criancas
com problemas gastrointestinais registrou uma taxa de 38,46% de positivida-
de para Cryptosporidium spp. (SCOPEL; SANTOS, 2016). Na cidade de Bom
Jesus do Itabapoana, estado do Rio de Janeiro, Brasil, foram examinadas 67
amostras fecais de criancas com positividade para Cryptosporidium spp. de
17,91% (MATOS et al., 2019). Na comunidade Sio Francisco de Assis, na ci-
dade de Manhuagu, Minas Gerais, entre 154 crian¢as menores de 15 anos, a
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positividade de 9,7% para Cryptosporidium spp. foi restrita a criangas menores
de cinco anos (NORBERG et al., 2019b).

A populagdo idosa estd sujeita a uma taxa de infecgdo por Cryptospori-
dium superior a média da popula¢io. Uma investigacdo entre residentes em
institui¢cdes de longa permanéncia, na cidade de Lajes, estado de Santa Cata-
rina, Brasil, no ano de 2015, revelou que, entre 93 individuos, a positividade
para Cryptosporidium spp., nas amostras fecais, foi de 6,45% (QUADROS;
MIGUEL, 2018). Na India, entre os anos de 1997 e 2000, foram examinados
120 pacientes com idades superiores a 60 anos, dos quais 18,3% foram positi-
vos para oocistos de Cryptosporidium nas amostras fecais (GAMBHIR et al.,
2003). Em um estudo retrospectivo dos anos de 1987 a 1991, em pacientes
de diversas faixas etarias, em um hospital de Rhode Island, Estados Unidos
da América, que apresentaram distirbios gastrointestinais, a populagido com
mais de 60 anos destacou-se como um grupo de risco para a criptosporidiose,
representando 36,1% do total de diagnosticados com a doenga, e 69% desses
idosos adquiriram a criptosporidiose provavelmente no ambiente institucio-
nal em que estavam internados (NEILL et al., 1996).

Embora a criptosporidiose respiratoria seja uma forma clinica mais asso-
ciada a individuos imunocomprometidos, casos em imunocompetentes tém
sido reportados recentemente. Entre os anos de 2007 e 2009, em um hospi-
tal de Kampala, Uganda, foram examinadas amostras fecais e de escarro de
criangas com idades entre 9 meses e 3 anos. Das 926 amostras fecais, 12,5%
foram positivas para Cryptosporidium, e, das 48 amostras de escarro, 34,5%
foram positivas para esse protozoario. Entre os individuos com positivida-
de no escarro, 94,1% eram comprovadamente HIV-soronegativos e 58,8%
ndo apresentavam desnutri¢io (MOR et al., 2010). Ainda entre pacientes do
mesmo hospital, 824 amostras de escarro de pacientes adultos soropositivos e
soronegativos para HIV apresentaram positividade de 2,9% para Cryptospori-
dium, cuja maior prevaléncia recaiu sobre o grupo de pacientes HIV-negativos
(4,4%) (MOR et al., 2018).

Consideracdes finais

A criptosporidiose ¢ uma doengca altamente negligenciada. O desconhe-
cimento sobre o seu alcance, a falta de diagndstico, assim como a escassez
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de conhecimento sobre as relagdes bioldgicas e ambientais que envolvem o
homem e o parasita é um desafio que ainda ndo foi completamente dominado
pelas ciéncias da saude.

A importancia das coinfecgdes, na severidade das doencas respiratorias,
especialmente em episddios de pandemia, é amplamente subestimada. Zhou
et al. (2020) comentaram que 50% dos pacientes com COVID-19 eram porta-
dores de infecgdes bacterianas secunddrias na provincia de Wuhan, na China.
A subnotificagdo tanto de infecgdes secundarias ao COVID-19 quanto a infec-
¢ao por Cryptosporidium spp. torna esse protozoario um possivel fator de risco
ainda ndo explorado aos pacientes afetados pela COVID-19.
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Consideracdes iniciais

Os seres humanos sio criaturas inerentemente sociais. Desde onde se pode
rastrear, viajaram, cagaram e prosperaram em grupos sociais, e aqueles que
eram separados de sua tribo frequentemente sofreram graves consequéncias.
Os grupos sociais fornecem uma parte importante da identidade e um con-
junto de habilidades que ajudam a viver. Sentir-se socialmente integrado, es-
pecialmente em um mundo cada vez mais isolado, é mais importante do que
nunca, nao se podendo negligenciar os beneficios da conexao social (FERREI-
RA, 2011).
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No final de dezembro de 2019, a cidade chinesa de Wuhan registrou uma
nova pneumonia causada pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave, decorrente
do novo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ou doenca do coronavirus 2019 (CO-
VID-19) que, desde entéo, continua-se espalhando por todo o planeta, tor-
nando-se uma pandemia (LAI et al., 2020).

Desde o seu surgimento até o final do més de maio, a COVID-19 infectou
mais de cinco milhdes de pessoas e causou a morte de mais de 300 mil em todo
o mundo. Em pouco tempo, os governos de quase todos os paises decidiram co-
locar cidades e nagdes inteiras em isolamento social e quarentena, pois medidas
mais brandas anteriormente adotadas ndo conseguiram controlar a propagagao
da doenga. Enquanto a quarentena separa as pessoas, restringe o movimento da-
queles que podem ter sido expostos a uma doenga contagiosa e impede que ela
se espalhe, o isolamento social consiste em se manter longe de outras pessoas,
além da familia, evitando aglomeragdes (STEFANA et al., 2020).

Durante qualquer surto de uma doenga infecciosa, as reagdes psicologi-
cas da populagdo desempenham um papel critico na disseminac¢do da doenga
e na ocorréncia de sofrimento emocional e desordem social durante e apos
esse momento. Apesar disso, normalmente, ndo sdo fornecidos recursos su-
ficientes para gerenciar ou atenuar os efeitos das pandemias na saide mental
e no bem-estar. Os sistemas de satde costumam priorizar os testes, reduzir a
transmissdo e oferecer os cuidados aos pacientes, entretanto as necessidades
psicoldgicas ndo devem ser negligenciadas durante nenhuma fase da pande-
mia, embora isso possa ser compreensivel na sua fase mais aguda (CULLEN;
GULATT; KELLY, 2020).

Sabe-se que fatores psicoldgicos desempenham um papel importante na
adesdo as medidas de saude publica e na maneira como as pessoas lidam com a
ameaca de infec¢do e com consequentes perdas. Essas sdo questdes claramente
cruciais a serem consideradas no manejo de qualquer doenga infecciosa, in-
cluindo a COVID-19. As reagdes psicoldgicas as pandemias incluem compor-
tamentos desadaptativos, sofrimento emocional e respostas defensivas, onde
pessoas propensas a problemas psicoldgicos sdo especialmente vulneraveis,
podendo desenvolver varios problemas, como ansiedade, medo, depressao,
insdnia e até suicidio (CULLEN; GULATI; KELLY, 2020).

No Brasil, desde a primeira quinzena de margo, diversos estados e mu-
nicipios tém restringido a circula¢do da popula¢io devido a COVID-19,
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permitindo que somente os servicos essenciais continuem funcionando, a
fim de evitar tanto a propagagdo do virus quanto o colapso do sistema de
saude. Com isso, milhdes de pessoas estdo trabalhando em home office, ou
seja, em suas casas, perdendo o convivio social. Alguns individuos, por mo-
rarem sozinhos, mantém com outras pessoas somente por meios tecnolo-
gicos, tornando a soliddo parte cotidiana da vida dessa populagdo que tem
seguido as recomendagdes de saude (OLIVEIRA et al., 2020).

Nesse contexto, este estudo tem como objetivo analisar as implicagdes
do isolamento social ocasionado pela COVID-19 para a saide mental dos
individuos. Para tanto, serd discutida a importincia das interagdes sociais
para os seres humanos; em seguida, serd apresentada a necessidade do dis-
tanciamento social devido a transmissdo assintomatica e veloz da doenca; e,
por fim, serdo analisadas as consequéncias desse distanciamento do convi-
vio social.

A importancia das interacdes sociais para o ser humano

Os seres humanos sdao uma espécie social e seu desejo de se conectar com
0s outros estd incorporado em sua biologia e em sua histéria evolutiva. Come-
¢a no nascimento, em seu relacionamento com o cuidador, e os efeitos desse
relacionamento parecem reverberar por toda a vida; se é bem cuidado quando
crianga, é mais provavel que tenha vinculos saudaveis e seguros @ medida que
envelhece (SPINK; CORDEIRO, 2009).

Os prazeres da vida social registram-se no cérebro, da mesma maneira que
o prazer fisico e seu talento para a interagdo social se reflete em algumas das
maneiras mais basicas pelas quais se comunicam: pelo uso sutil da voz, por
expressoes faciais e pelo toque. Os cientistas acreditam que os humanos estdo
essencialmente propensos a se conectarem com outras pessoas porque a sele-
¢do natural os favoreceu com uma maior disposi¢io a cuidar de seus filhos e a
se organizar em grupos (FERREIRA, 2011).

As interagdes sociais sdo chamadas de capital social por serem um recurso
valioso na vida, criando momentos de positividade e de diversdo, de apoio,
nos bons e maus momentos, e de exposi¢do a novas ideias e pessoas. Assim,
as conexdes saudaveis tornam a vida mais longa, mais feliz e mais prospera
(SARRIERA, 2010).
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De acordo com Goleman (2006), os relacionamentos sio como vitaminas
emocionais, pois sustentam em tempos dificeis e nutrem o individuo dia-
riamente. No mesmo sentido, Cacioppo et al. (2015) ressaltam que os seres
humanos, por necessidade, evoluiram para seres sociais. A dependéncia e a
cooperagdo mutuas aumentaram sua capacidade de sobreviver em circunstan-
cias ambientais adversas. Embora tais ameagas tenham diminuido no mundo
atual, as pessoas continuam tendo a necessidade de se associar a outras, pois
a falta de tais conexdes pode levar a muitos problemas emocionais, incluindo
soliddo, depressdo, ansiedade e até o suicidio.

A interagio social em relacionamentos préximos é um dos aspectos mais
fundamentais da vida e, quando as pessoas ndo possuem redes sociais, uma
existéncia significativa fica dificil, pois o senso de “eu” de um individuo surge
da interacdo social. Conforme descrito por Cacioppo e Patrick (2011), negar
uma conexao social individual tem implicagdes psicoldgicas profundas, e a ne-
gacdo do acesso a grupos sociais, desde tempos histéricos, tem sido um pode-
roso meio de punigio. Por isso, em todas as sociedades ao longo do tempo, o
banimento foi considerado a puni¢ido mais severa imposta aqueles que infrin-
giam as regras sociais. Nao é por acaso que, ainda hoje, nas institui¢oes corre-
cionais modernas, a penalidade de tltimo recurso ¢ o confinamento solitério.

Para Taylor e Stanton (2007, p. 381), o apoio social pode ser descrito como
“a percepcdo ou experiéncia de que alguém é amado e cuidado pelos outros,
estimado e valorizado, fazendo parte de uma rede social de assisténcia e de
obriga¢des mutuas” Nesse contexto, a insatisfagdo do individuo com o apoio
social que recebe tem sido associada a depressao, a ansiedade, ao estresse e a
falta de sono, ou seja, os ambientes sociais influenciam diretamente a satide
mental.

Existem dois modelos tedricos gerais que propdem processos por meio dos
quais as relagdes sociais podem influenciar a satde: o bufering model, ou mo-
delo do tamponamento; e o main effect, ou efeito principal. A hipétese do tam-
ponamento sugere que as relacdes sociais podem fornecer recursos (informa-
tivos, emocionais ou tangiveis) que promovem respostas comportamentais ou
neuroenddcrinas adaptativas a estressores agudos ou cronicos (por exemplo,
doenga, eventos e transi¢des de vida), e a ajuda das relagdes sociais modera ou
amortece a influéncia deletéria dos estressores na saude. Nessa perspectiva, o
termo apoio social é usado para se referir a disponibilidade real ou percebida
de recursos sociais (CANESQUI; BARSAGLINI, 2012).
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O modelo dos efeitos principais propde que as relagdes sociais podem estar
associadas a implicacbes protetoras da satde por meios mais diretos, como
influéncias cognitivas, emocionais, comportamentais e biologicas que nao sao
explicitamente destinadas a ajudar ou a apoiar. Por exemplo, as relagdes so-
ciais podem incentivar direta ou indiretamente comportamentos saudaveis.
Assim, fazer parte de uma rede social estd tipicamente associado a confor-
midade com normas sociais relevantes a satde e ao autocuidado. Além disso,
tal condi¢do oferece aos individuos papéis significativos que proporcionam
autoestima e propésito a vida (GALVAO-COELHO; SILVA; SOUSA, 2015).

Em contraste com esses principios de interagdo social, mesmo pequenas
experiéncias de rejeicdo podem afetar negativamente as percepgdes de sig-
nificado. Nesse sentido, um principio motivacional primario, no homem, é
evitar ser rejeitado e aumentar a proximidade. Onde tais esforgos fracassam, o
bem-estar e a satude fisica e psicoldgica serao afetadas, resultando, frequente-
mente, em sentimentos de soliddo, que predizem a depressio e estdo ligados a
deméncia, a doenca de Alzheimer, a hipertensao, ao alcoolismo, a paranoia e a
ansiedade, podendo levar ao suicidio (GOLEMAN, 2006).

Estudo de Cacioppo e Patrick (2011), baseado em imagens cerebrais, em
analises da pressao arterial, na resposta imune, nos hormoénios do estresse, no
comportamento e até na expressao génica, demonstrou que os seres humanos
sdo muito mais interligados e interdependentes, fisiologicamente e psicologi-
camente, do que as suposi¢des culturais reconheciam, demonstrando que a
soliddo prolongada pode ser tdo prejudicial a satide quanto o tabagismo ou a
obesidade.

Dessa forma, as implicagdes psicoldgicas a longo prazo do isolamento da
popula¢do demandam uma aten¢io cuidadosa, devido a situagdo persistente
de isolamento, que podem levar a graves problemas de saide mental, enten-
dendo que esse é um componente importante das medidas de saude publica
para combater a epidemia da COVID-19.

A COVID-19 e a necessidade de isolamento social
A COVID-19 espalha-se, principalmente, entre pessoas que estdo em con-

tato proximo por um periodo prolongado, e sua propaga¢do ocorre quando
uma pessoa infectada tosse, espirra ou fala, pois goticulas respiratorias sio
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langadas no ar e caem nas superficies de contato (ou até mesmo diretamente
na boca ou no nariz das pessoas proximas). Os infectados que nao apresen-
tam sintomas também desempenham um papel importante na disseminagdo
da doenga. Nesse contexto, a quarentena e o distanciamento social tém sido
recomendados como formas de limitar as oportunidades de contato com su-
perficies contaminadas e com pessoas infectadas (GARCIA, 2020).

Quarentena é a separagio e restricio do movimento de individuos que fo-
ram potencialmente expostos a uma doenga contagiosa, reduzindo o risco de
infectar outros. Essa defini¢do difere do isolamento, que é a separagdo das
pessoas que foram diagnosticadas com uma doenga contagiosa das pessoas
que nao estdo doentes, no entanto os dois termos sdo frequentemente usa-
dos de forma intercambidvel, especialmente na comunicagdo com o publico
(BROOKS et al., 2020).

Os pacientes infectados podem desenvolver doengas respiratdrias graves
e até fatais (sindrome do desconforto respiratério agudo - SDRA - e insufi-
ciéncia respiratdria aguda), que demandam terapia intensiva, o que refor¢a a
necessidade da quarentena para prevenir e controlar a pandemia (HOLMES
et al., 2020).

Até o momento, ndo ha uma vacina, nem se conhece um medicamento
seguro e eficaz que funcione para eliminar a infec¢do pela COVID-19. Na au-
séncia desses, a melhor aposta é baseada na preven¢ao. Assim, muitos paises
ao redor do mundo estdo adotando medidas na tentativa de reforgar o distan-
ciamento social para retardar a disseminac¢do do virus. Tais agdes variam de
proibir reunides de massa, fechar espagos publicos, como centros de lazer e
clubes, interromper as aulas e, em alguns lugares, adotar um bloqueio total,
forcando os cidaddos a ficarem em suas casas (LI ef al., 2020).

De acordo com estudo de Kissler et al. (2020), da Universidade de Har-
vard, que ainda nao foi publicado em uma revista cientifica, pode ser necessa-
rio manter medidas intermitentes de distanciamento social até 2022, a menos
que outras interveng¢des, como vacinas, terapias medicamentosas e medidas
agressivas de quarentena sejam postas em prética. Isso ocorre porque o pe-
riodo unico de distanciamento social pode atrasar o pico do surto até o final
desse ano, mas ¢ provavel que haja um ressurgimento de casos nesse periodo,
se o virus mostrar alguma variacao sazonal. Esse ressurgimento pode ser es-
pecialmente intenso se coincidir com a chegada do inverno.
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Diante de tamanha inseguranga, além do sofrimento fisico, ndo ¢ inco-
mum que casos confirmados ou suspeitos da COVID-19 sofram de grande
pressdo psicoldgica e outros problemas relacionados a satde, inclusive dos
profissionais de saide, que ndo sdo excecio, pois tém o dever de cuidar dos
pacientes infectados, estreitar o contato com a familia/parentes dos pacientes
e, algumas vezes, lidar com o preconceito da populagao. Também néo sio in-
comuns surtos de pacientes nio infectados ou infectados de baixo risco que,
devido a altos niveis de ansiedade, identificam, catastrofizam e procuram aju-
da para sintomas que, de outra forma, poderiam ter suscitado pouca preocu-
pacao (RUBIN, 2020).

A quarentena, geralmente, ¢ uma experiéncia desagradavel. A separagao
dos entes queridos, a perda de liberdade, a incerteza sobre o status da doenga
e o tédio podem acarretar efeitos dramaticos. Na pandemia do virus HIN1,
da influenza, ocorrida em 2009, foi relatado aumento nos casos de suicidio,
de raiva substancial e de a¢des judiciais apds a imposi¢do da quarentena. En-
tretanto, ha consenso mundial de que essa é a tinica forma de impedir uma
contaminagdo em massa, que levaria os sistemas de satide a entrarem em co-
lapso, fato ocorrido na Itdlia, onde os profissionais da drea tiveram que esco-
lher entre aqueles que receberiam tratamento, pois ndo havia como cuidar
efetivamente de todos, seja por falta de profissionais ou equipamentos. Assim,
a imposicdo da quarentena e do isolamento social, como medida de satude
publica, exige que sejam reduzidos, tanto quanto possivel, os efeitos negativos
associados a ela (BROOKS et al., 2020).

Consequéncias do isolamento social na salde mental

A COVID-19 tem sido repetidamente descrita como um virus ainda des-
conhecido e assassino, aumentando a sensagdo de perigo e incerteza entre a
populagdo. As respostas emocionais das pessoas, diante de uma doencga que
ainda nao foi completamente esclarecida, incluem medo e incerteza, pois os
comportamentos sociais negativos sdo frequentemente motivados por per-
cepgoes distorcidas do risco. Essas experiéncias podem evoluir para uma am-
pla gama de preocupagdes que afetam a saide mental, incluindo reagdes de
angustia (insoOnia, raiva, medo extremo), mesmo em sujeitos ndo expostos;
comportamentos de risco a saide (aumento do uso de dlcool e de tabaco, iso-
lamento social); disturbios de satide (transtorno de estresse pds-traumatico,
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transtornos de ansiedade, depressdo, somatiza¢io); e diminui¢io da percep-
¢do de saude (SHIGEMURA et al., 2020).

Diante da grande fonte de informagdes disponiveis pelos meios eletronicos
e tecnoldgicos, as pessoas recebem todo tipo de noticias alarmantes, muitas
das quais sem qualquer preocupagdo com a verdade, e, nessa conjuntura, o
medo parece ser uma consequéncia certa do isolamento, e a ansiedade de uma
comunidade pode aumentar apés uma morte ser registrada ou pelo nime-
ro crescente de novos casos. A quarentena, para muitos, significa perda de
controle e sensacdo de estar preso, o que é agravado ainda mais se as fami-
lias estiverem separadas. O desejo por informagdes relacionadas a pandemia
aumenta, e a falta de mensagens claras eleva ainda mais o medo, levando as
pessoas a buscarem informagdes de fontes menos confiaveis (RUBIN, 2020).

Estar em isolamento social envolve a perda de rotinas diarias e de contatos
pessoais e sociais, que tornam a vida significativa e fornecem apoio psicoldgi-
co. O medo do desconhecido aumenta os niveis de ansiedade em individuos
saudaveis, bem como naqueles com condi¢des de satide mental pré-existentes.
Outro fator agravante é que a atual situa¢do epidémica também atrapalha sig-
nificativamente o funcionamento normal do sistema publico de saude, fazen-
do com que as pessoas evitem realizar consultas médicas, o que acaba por
agravar quadros ansiosos e depressivos (LAI et al., 2020).

As mudancas na vida de criangas e adolescentes causadas pela COVID-19
podem estar afetando profundamente o nivel de estresse dos pais, que necessi-
tam gerenciar o aprendizado on-line para seus filhos. Outra situagdo bastante
estressante para grande parte da populagio se refere a economia e ao trabalho,
com perdas financeiras tanto de empregados como de empresarios. Sprang e
Silmann (2013), ao compararem sintomas de estresse pos-traumatico de pais
e filhos em quarentena com aqueles que nio estavam, na pandemia de 2009,
constataram que os escores médios de estresse pds-traumatico foram quatro
vezes mais altos nas criangas confinadas do que naquelas que nas outras. Em
relagdo aos adultos, os sintomas apresentados foram suficientes para justificar
o diagndstico de um disturbio de satide mental relacionado ao trauma.

Também as pessoas em quarentena ou em isolamento social que estejam
cuidando ou em contato préximo com individuos com a COVID-19 podem
apresentar medo, nervosismo, tristeza, culpa, confusio, medo, raiva e inso-
nia induzida por ansiedade. Os pacientes confirmados e suspeitos, além de
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sofrerem os mesmos dilemas do restante da popula¢io, podem desenvolver
sintomas obsessivo-compulsivos, como repetidas verificagdes de temperatura
e esterilizagdo exagerada. Ademais, a politica estrita de quarentena e de rastre-
amento obrigatorio de contato pelas autoridades de saide pode causar rejei-
¢do social, perda financeira, discriminagio e estigmatizacdo (LI et al., 2020).

Vé-se, entdo, que o isolamento social pode causar uma série de proble-
mas de saude fisica e mental. Depressao, ansiedade e declinio cognitivo (em
idosos) estdo todos associados ao fato da diminui¢do dos lagos sociais, por
exemplo, e podem até causar morte prematura (SHIGEMURA et al., 2020).

Os mesmos problemas sentidos pela populagido podem-se apresentar de
forma ainda mais grave nos profissionais de satde, expostos cotidianamente
ao virus. Estudos desenvolvidos apds a pandemia em 2009 constataram que
funciondrios de um hospital apresentaram sintomas do transtorno de estresse
agudo: exaustdo, distanciamento de outras pessoas, ansiedade ao lidar com
pacientes febris, irritabilidade, insonia, baixa concentragdo e indecisio, de-
terioragdo do desempenho no trabalho, relutdncia em retornar ao ambiente
laboral ou consideragdo de demissdo. Esses problemas perduraram por cerca
de trés anos apos o fim da pandemia, com alta prevaléncia de sintomas de so-
frimento e de disturbio psicoldgico, como desequilibrio emocional, depressao,
estresse, distimia, irritabilidade, insonia, sintomas de estresse pos-traumatico,
raiva e exaustdo emocional (BROOKS et al., 2020).

Também se faz necessdrio ressaltar que os profissionais de saude que tra-
balham em unidades de isolamento e em hospitais, muitas vezes, ndo recebem
treinamento para prestar assisténcia em saide mental. Urge, portanto, que
esse quadro mude. Assim, as equipes multidisciplinares de saude mental (in-
cluindo psiquiatras, psicélogos clinicos e outros profissionais de satide men-
tal) devem fornecer apoio a pacientes e a profissionais de satde, a fim de abor-
dar os sentimentos negativos de incerteza e de medo (XIANG et al., 2020).

A Organizagdo Pan-Americana de saude tem recomendado que servigos
seguros devem ser criados para fornecer aconselhamento psicolégico, usando
dispositivos e aplicativos eletronicos, para os profissionais de saude, pacientes
afetados, bem como para suas familias e para a populagdo em geral, a fim de
diminuir o isolamento. No Brasil, a Associagdio Médica Brasileira, em suas
diretrizes para a COVID-19, também tratou da satude mental, recomendando
que seja disponibilizado suporte emocional para pacientes e profissionais de
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saude, a fim de reduzir as possiveis consequéncias do isolamento social. Esse
tipo de aconselhamento precisa ser sustentado pela conscientizacdo desse ris-
co entre os empregadores, pelo apoio dos colegas e pela assisténcia pratica aos
profissionais de saide que se sentem exaustos, estressados e com uma respon-
sabilidade pessoal excessiva pelos resultados clinicos durante o que parece ser
a maior pandemia dos tltimos séculos (AMB, 2020).

Para a maioria dos pacientes e dos profissionais de saude, as respostas
emocionais e comportamentais fazem parte de uma consequéncia adaptati-
va ao estresse. Nesse sentido, técnicas de psicoterapia, como as baseadas no
modelo de adaptagio ao estresse, podem ser uteis. Em tempos de pandemia,
o ser humano precisa cada vez mais do outro, pois, devido as restri¢des, suas
conexodes sociais estdo abaladas. Assim, chamadas telefonicas, video-chama-
das e outras tecnologias digitais podem oferecer excelentes oportunidades de
interacdo quando nio se pode estar no mesmo ambiente fisico, e 0 que é co-
nhecido como socializagio “passiva” - como ouvir os outros - pode promover
a conexao social e reduzir o isolamento social (LI et al., 2020).

Consideracdes finais

Assim como os seres humanos possuem a necessidade basica de comida e
de abrigo, também necessitam pertencer a um grupo, formar relacionamentos
e ter apoio social, considerado importante para amortecer os efeitos de um
evento adverso ou de uma circunstincia estressante da vida. Na falta dessa
interagdo social, os sujeitos podem sentir-se solitarios e abandonados.

A soliddo subjetiva ¢ entendida como um isolamento doloroso, devido ao
sentimento angustiante que advém das expectativas ndo atendidas dos tipos
de relacionamentos interpessoais que se deseja ter e de do fato de nio haver
conexdes sociais suficientes. Uma das principais causas da solidio é o isola-
mento social, que impede o individuo de ter as conexdes sociais necessarias
para que ndo se sinta sozinho.

A imposigdo de restri¢des a populagdo, em um numero crescente de cida-
des, deixou milhoes de pessoas isoladas em casa, para impedir a disseminac¢do
da COVID-19, afetando as formas de trabalho, a maneira como as criangas
estudam e se divertem e a capacidade de se reunirem pessoalmente com fami-
liares e amigos. Essas medidas também mudaram a maneira como as pessoas
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compram, praticam sua fé, exercitam-se, comem e buscam entretenimento.
Como resultado, observa-se que a pandemia apresenta um grande impacto
psicolégico, fazendo com que haja uma perda da sensagdo de seguranga, de
previsibilidade, de controle, de liberdade e de seguranca.

Assim, o isolamento social foi uma consequéncia da pandemia global da
COVID-19, a fim de diminuir a propagac¢io do virus, e tal situagdo tem cau-
sado medo e preocupacio, bem como influenciado o bem-estar de cada indi-
viduo, mesmo aqueles ndo infectados, de familiares e de amigos. Enfim, toda
a sociedade esta vivenciando os efeitos potenciais perpetuados pela doenga.

A comunidade cientifica ainda estd trabalhando nas muitas questdes nao
respondidas, levando a populacédo, diante dessa situagdo duvidosa, a desen-
volver sentimentos altamente comprometedores para a sua saude mental, o
que exige a necessidade de pesquisas para se aprofundar as implicagdes nao
somente da doencga, mas do isolamento social na saide mental.

Sabe-se que, em qualquer desastre natural, epidemias ou pandemias,
medo, incerteza e estigmatizagdo sio comuns e podem atuar como barreiras
as interveng¢des médicas e de satide mental apropriadas. Com base na experi-
éncia de surtos anteriores no mundo e no impacto psicossocial de epidemias
virais, o desenvolvimento e a implementacéo de avaliagdes, de suporte, de tra-
tamento e de servigos de satide mental sdo objetivos cruciais e prementes para
a resposta da saude ao surto da COVID-19.

Diante desse contexto, é essencial que os profissionais de satide mental ofe-
recam o apoio necessario as pessoas expostas, aqueles que prestam cuidados e
a populagao como um todo, devendo ser feito um esforgo especial direcionado
aos individuos vulneréveis, que incluem os pacientes infectados e doentes e suas
familias; comunidades em geral; pessoas com condigdes mentais/fisicas pré-
-existentes; e profissionais de satde, especialmente enfermeiros, médicos, técni-
cos de enfermagem, fisioterapeutas, profissionais de higienizagao, assim como
os demais que trabalham diretamente com pessoas doentes ou em quarentena.

Ainda ndo existe uma vacina para a doenga, entretanto os efeitos noci-
vos da soliddo e do isolamento por ela provocados podem ser amenizados,
por meio da constru¢do de uma rede de apoio que busque fortalecer os lacos
sociais, a espiritualidade e compartilhar os sentimentos e angustias da popu-
lagdo. Esse medicamento é comunitério e deve envolver a todos, em busca da
cura dos males da alma, enquanto se espera a cura do corpo.
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Sistema Nervoso como alvo potencial da COVID-19:
mecanismos virais e celulares da neuroinvasividade e da
neuropatogénese e manifestacdes clinicas
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Lucas da Silva Almeida Xavier
Maria de Lourdes Ferreira Medeiros de Matos

Consideracdes iniciais

A infec¢do pelo coronavirus SARS-CoV-2 tornou-se pandémica devido a
sua alta taxa de transmissdo, gerando uma vulnerabilidade em todo o mundo,
durante o recente surto de COVID-19. Existem evidéncias crescentes, expos-
tas em artigos cientificos, demonstrando que os coronavirus, nem sempre, es-
tdo confinados ao trato respiratorio e que, também, podem invadir o sistema
nervoso central e periférico, induzindo doengas neurolégicas.
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Numerosos pacientes com COVID-19 apresentaram sinais neuroldgicos
como cefaleia, ndusea e vdmitos, além da associa¢do de perda do controle in-
voluntario da respiragdo no tronco cerebral, revelando que a doenca pode ser
ainda mais alarmante do que se pensa. Alguns coronavirus foram capazes de
se propagarem, por meio de conexdes, as sinapses do centro cardiorrespira-
torio medular. a partir dos receptores mecénicos e quimiorreceptores no pul-
mao e nas vias aéreas respiratorias inferiores (LI et al., 2020).

A extensdo e a gravidade desses problemas ficaram sob o radar da maioria
das pessoas, inclusive dos médicos, porque essas anormalidades neurologicas
podem nio ser reconhecidas como tal quando aparecem.

Neuropatogénese e progressao do virus no sistema nervoso central

Embora o mecanismo exato ainda ndo tenha sido esclarecido, o SARS-
-CoV-2 pode utilizar trés diferentes vias possiveis para envolver o sistema
nervoso. Para Baig et al. (2020), a dissemina¢do hematogénica da circulagao
sistémica para a circulagdo cerebral é um trajeto provavel para o SARS-CoV-2
atingir o cérebro, pois seu fluxo mais lento é propicio ao virus, danificando o
endotélio capilar e obtendo acesso ao drgao.

Ja Netland et al. (2020) consideram a disseminag¢do por meio de uma via
ligada a placa cribriforme do osso etmoide, proxima ao bulbo olfatério, justi-
ficada pela existéncia de pacientes afetados por COVID-19 em fase inicial que
apresentaram perda de olfato e paladar acompanhados de sinais e sintomas
neuroldgicos. Eles também suspeitam de que a infecgdo direta por SARS-CoV
do sistema nervoso central humano possa ocorrer em alguns casos.

Baig et al. (2020) postulam, também, um modelo de disseminag¢do neuro-
nal pela invasdo de coronavirus, no qual o virus, por meio do mecanismo de
transporte ativo, infecta um neurdnio periférico e terminais sinapticos, levan-
do-o, por meio de transporte retrégrado, para o corpo da célula neuronal, em
areas remotas do cérebro.

A entrada do SARS-CoV, nas células humanas, é mediada, principalmente,
pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), que é expressa no epitélio
das vias aéreas humanas, parénquima pulmonar, endotélio vascular, células
renais e células do intestino delgado (HAMMING et al., 2004).
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Walls et al. (2020) descreveram que o SARS-CoV-2 possui uma proteina de
superficie com alta afinidade de ligacdo a ECA-2. Essa enzima é fortemente ex-
pressa em duas dreas estreitamente envolvidas na regulagdo do ciclo respiratorio:
na medula ventrolateral e no nuicleo do trato solitario (DOOBAY et al., 2007).

A afinidade do virus pelo bulbo olfatorio é provavelmente mediada por um
mecanismo diferente, ainda nio identificado. Em roedores, a exposi¢do trans-
nasal ao SARS-CoV resultou na rapida detecgdo do virus no cdrtex piriforme
e infralimbico, nos ganglios da base e no mesencéfalo, ambos com conexdes
neuronais diretas com o bulbo olfatdrio. Apos o virus estar estabelecido no cé-
rebro, ocorre a disseminagao ao longo das vias de neurotransmissores, como o
sistema serotoninérgico da rafe dorsal, ou, hematogenicamente, pelos espagos
de Virchow-Robin (NEETLAND et al., 2008).

O SARS-CoV induz diretamente a morte neuronal no centro respiratdrio
da medula, por meio de uma regulagédo positiva da resposta das citocinas IL-1,
IL-6 e TNF alfa, possivelmente por resposta inflamatdria ou autofagia (MC-
GRAY JR et al., 2007).

Manifestacoes neurologicas da COVID-19

Arbour et al. (1999, 2000) demonstraram, ha 20 anos, que alguns corona-
virus humanos sio capazes de induzir infec¢do aguda e persistente em células
neuronais humanas, oligodendrdcitos e neuroglia.

Mao et al. (2020) realizaram um estudo em Wuham, na China, colhendo
dados clinicos de 214 pacientes com COVID-19. Um total de 36,4% desses
individuos demonstrou sintomas neuroldgicos que incluiram cefaleia, com-
prometimento da consciéncia, ataxia, doenca cerebrovascular aguda, con-
vulsdes, hiposmia, hipogeusia e neuralgias. Os dados sugerem que pacientes
com apresentagdes sistémicas mais graves possuiam maior probabilidade de
apresentar sintomas neuroldgicos, como doengas cerebrovasculares agudas
(5,7% vs. 0,8%), consciéncia prejudicada (14,8% vs. 2,4%) e lesdo muscular
esquelética (19,3% vs. 4,8%), em compara¢do com aqueles com formas mais
leves da infecgdo.

Os sinais e sintomas neurologicos observados na COVID-19 podem ser
uma manifestagdo da hipdxia e da acidose respiratdria e metabdlica em um
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estagio avancado da doenga, mas é necessario um diagndstico diferencial
desses casos, o que poderia salvar vidas. Essa distin¢gdo também parece ser
importante para a selecdo de um esquema de tratamento, pois esses exigi-
riam terapias mais especificas e agressivas em compara¢ao aos outros qua-
dros da doencga (BAIG et al., 2020).

Acometimento do sistema nervoso periferico e COVID-19

No estudo observacional realizado por Xu et al. (2020), compreendendo
214 pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19, 8,9% apresenta-
ram sintomas do sistema nervoso periférico, incluindo hipogeusia, hiposmia,
hipoplasia e neuralgia. As queixas mais comuns foram hipogeusia e hiposmia.

Giacomelli et al. (2020) observaram que anosmia e, secundariamente, dis-
tarbios do paladar parecem ser altamente prevalentes em pessoas com CO-
VID-19, mesmo na auséncia de sintomas nasais, e podem aparecer repenti-
namente.

A prevaléncia de disfungdo olfativa e gustativa foi analisada em um regis-
tro de caso de 12 hospitais europeus. Um total de 417 pacientes com quadros
de leves a moderados de COVID-19 completaram o estudo. 85,6% e 88% deles
descreveram disturbios do olfato e do paladar, respectivamente, e a disfuncéo
olfativa foi o sintoma inicial em 12%. 18% dos pacientes ndo apresentavam
coriza ou obstrugdo nasal, mas, nesse subgrupo, 80% apresentavam anosmia
ou hiposmia (LECHIEN et al., 2020).

Com base na literatura atual, Montalvan et al. (2020) revisaram doze ca-
sos de Sindrome de Guillain-Barré que foram relatados em pacientes com
infeccio por COVID-19. O intervalo entre o inicio da doenga viral e o de-
senvolvimento dos sintomas, nesses relatos, foi de aproximadamente dez dias.
A maioria apresentou parestesia e tetraparesia flacida progressiva e mostrou
dissociacdo albumina-citolégica no estudo do LCR. O subtipo de polineuro-
patia desmielinizante inflamatoria aguda foi mais comumente observado, e a
imunoglobulina foi o tratamento de escolha em todos esses relatérios. Alguns
desses pacientes necessitaram de ventilacdo mecénica.

Existem relatos, na literatura, que documentaram polineuropatia aguda
em pacientes infectados com SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2. Kim. et
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al. (2007) ja haviam postulado a polineuropatia autoimune aguda desencade-
ada por infec¢do por coronavirus.

O mecanismo de neuropatia relacionada a SARS-CoV-2 precisa ser es-
clarecido. O desenvolvimento de polineuropatias axonais, no contexto de
uma infecgdo viral, sugere que o virus pode causar uma reagdo inflamatoria
neural por mimetiza¢do imune ou se apresentar como parte de uma sindro-
me de resposta inflamatéria (KIM et al., 2020), contudo devem ser exclui-
dos os seguintes diagnodsticos diferenciais: polineuropatia do doente critico,
bloqueio neuromuscular prolongado, deficiéncias vitaminicas, distdrbios
eletroliticos e distirbios neuromusculares relacionados a medicamentos
(MAO et al., 2020).

Sintomas neuroldgicos inespecificos e possivelmente de carater
sistémico

Fadiga, cefaleia, mialgia e tontura sdo os sintomas nio especificos mais
frequentes. No estudo de Mao et al. (2020), em Wuhan, 36,4% apresentaram
algum tipo de manifestacao neuroldgica, categorizada como envolvimento
do sistema nervoso central (24,8%), periférico (10,7%) e musculoesquelético
(10,7%). Os sintomas neuroldgicos mais comuns foram tontura (36 casos),
dor de cabega (28 casos), hipogeusia (12 casos) e hiposmia (5 casos). Foram
mais frequentes em pacientes graves com COVID-19 (45,5% vs. 30%).

Dor de cabeca é o sintoma mais comum. Na série de Guan et al. (2020),
com mais de 1.000 pacientes com COVID-19, 13,6% relataram dor de cabega
(15% em formas graves). A intensidade da dor é descrita como leve, mesmo
quando os detalhes clinicos estdo incompletos. Esses estudos ndo mencionam
se os pacientes tinham historico de dor de cabega primaria (enxaqueca) ou
sinais meningeos. Ainda nessa série, 15% dos pacientes relataram mialgia,
13,7% apresentaram niveis elevados de creatina quinase (19% nos casos gra-
ves) e dois casos de rabdomiolise (0,2%) foram citados em pacientes com CO-
VID-19 nao grave.

Rabdomiolise, aumento da creatinoquinase e faléncia de multiplos drgaos
também foram descritos como uma complicagdo tardia do COVID-19 por Jin
e Tong (2020).
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Doencas cerebrovasculares e COVID-19

A série de casos em Wuhan, de Mao et al. (2020), revelou 14 acidentes
vasculares encefdlicos em 214 pacientes com COVID-19. Os dados mostra-
ram que pacientes mais propensos a manifestarem doengas cerebrovasculares
agudas eram aqueles com apresentacio sistémica grave e fatores de risco car-
diovasculares pré-existentes.

Segundo Li et al. (2020), pacientes idosos com fatores de risco vasculares
parecem ter maior risco de desenvolver complica¢des cerebrovasculares, ao
desenvolver COVID-19, do que pessoas mais jovens sem comorbidades.

Em um estudo retrospectivo, de 221 pacientes, em Wuhan, com CO-
VID-19, 11 (5%) apresentaram AVC isquémico; um (0,5%), trombose cere-
bral dos seios venosos; e um (0,5%), uma hemorragia cerebral. Os fatores de
risco para acidente vascular cerebral foram: idade avangada (idade média:
71,6 anos), COVID-19 grave, histéria prévia de hipertensao, de diabetes ou de
doenga cerebrovascular, ou resposta inflamatdria e procoagulante acentuada
(aumento Proteina C reativa e dimero D, respectivamente). A mortalidade foi
de 38%. (LI et al., 2020).

Cinco pacientes com acidente vascular cerebral (80% isquémico), que
apresentavam formas graves de COVID-19, com niveis aumentados de dime-
ro D, de trombocitopenia e de envolvimento de multiplos drgdos sdo descritos
na série de Mao et al. (2020).

Em relac¢io a fisiopatogénese, sabe-se que o SARS-CoV-2 se liga aos recep-
tores ECA2 nas células endoteliais, o que pode levar a um aumento da pressao
arterial, que, juntamente com a presenga de trombocitopenia e de distrbios
hemorragicos, é um fator que pode contribuir para o aumento do risco de
AVC isquémico e hemorragico em pacientes com COVID-19. A sindrome da
tempestade com citocinas pode ser outro fator de risco para derrame (ORO-
ZCO-HERNANDEZ et al., 2020).

Uma metanalise de oito estudos da China, feita por Yang et al. (2020), in-
cluiu 46.248 pacientes infectados e mostrou que as comorbidades mais pre-
valentes foram hipertenséo arterial sistémica (17%) e diabetes mellitus (8%),
seguidas por doengas cardiovasculares (5%). De acordo com Guo et al. (2020),
existem evidéncias extensas de que a gravidade da infec¢do por COVID-19,
em humanos, esteja diretamente relacionada a presenga dessas comorbidades
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cardiovasculares, que predispdem a doenca de grandes vasos. Essa associagao
aparente entre COVID-19 e acidente vascular cerebral, no entanto, provavel-
mente, deve-se ao fato de que ambas as condi¢bes compartilham fatores de
risco semelhantes.

Poucos casos relataram esse tipo de acometimento em pacientes sem fato-
res de risco vasculares, e, nesses, a hipercoagulabilidade, induzida por SARS-
-CoV2, pode ser o mecanismo mais importante da doenca cerebrovascular
(PANIGADA et al., 2020).

Encefalite aguda e COVID-19

O SARS-COV-2 deve ser incluido no diagnostico diferencial de encefalite,
junto com outros virus neurotrdpicos, como a familia herpes simplex, varicela
zoster ou virus do Nilo Ocidental, entre outros. Os sintomas da encefalite in-
cluem febre, dor de cabega, convulsdes, disturbios comportamentais e nivel al-
terado de consciéncia. O diagnodstico precoce é crucial para garantir a sobrevi-
da, pois esses sintomas também podem ocorrer em pacientes com COVID-19,
com pneumonia e com hipdxia grave (OROZCO-HERNANDEZ et al., 2020).

Um caso de encefalite foi publicado em um paciente de 56 anos de Wuhan,
que foi diagnosticado com COVID-19, em janeiro de 2020. Ele foi internado
em uma unidade de terapia intensiva e apresentou uma diminui¢do do nivel
de consciéncia, sendo realizada uma TC cerebral normal. O diagndstico de
encefalite foi confirmado por meio do isolamento de SARS-CoV-2, no liquido
cefalorraquidiano, usando técnicas de sequenciamento genémico (MORIGU-
CHI et al., 2020).

Um segundo caso de meningoencefalite foi descrito em um japonés de
24 anos, com sintomas de COVID-19, que apresentou convulsdes epilépticas
generalizadas e diminui¢do do nivel de consciéncia. O RNA da SARS-CoV-2
ndo foi detectado na nasofaringe, mas no liquido cefalorraquidiano, usando
RT-PCR. A anilise do liquido cefalorraquidiano revelou 12 células / uL (10
mononucleares e duas polimorfonucleares). Areas hiperintensas foram obser-
vadas na RM do cérebro no ventriculo lateral direito, na regido mesial do lobo
temporal e no hipocampo. O paciente necessitou de ventilagdo mecanica in-
vasiva devido a pneumonia e as multiplas crises generalizadas que apresentou
(MORIGUCHI et al., 2020).
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Encefalopatia e COVID-19

A encefalopatia é uma sindrome transitéria da disfungio cerebral que se
manifesta como comprometimento agudo ou subagudo do nivel de conscién-
cia. O risco de ter um estado mental alterado associado ao COVID-19 é maior
em pessoas com idade avangada ou com deteriora¢do cognitiva prévia, bem
como naquelas com fatores de risco vasculares (hipertensdo) e com comorbi-
dades anteriores (MAO et al., 2020).

Pacientes com dano neuroldgico prévio e sintomas respiratérios agudos
tém maior risco de encefalopatia como sintoma inicial do COVID-19, j& que
sofrem de hipoxia grave, que é um fator de risco para encefalopatia (GUAN
et al., 2020).

No estudo de Mao et al. (2020), 15% dos pacientes com COVID-19 grave
apresentaram nivel alterado de consciéncia, e apenas 2,4% nas formas leves.

A encefalopatia associada ao COVID-19 pode ser devido a causas tdxicas
e metabolicas e ao efeito de hipoxia ou de drogas. Outro mecanismo indireto
associado é a presenca de crises subclinicas. Foi descrito um caso com o CO-
VID-19 que apresentava um quadro encefalopdtico, incapaz de seguir ordens
verbais. O eletroencefalograma mostrou ondas lentas difusas na regido tem-
poral bilateral (FILATOV et al., 2020).

Achados patologicos sdo edema cerebral na auséncia de inflamagéo do li-
quido cefalorraquidiano, que foi detectado em necropsias de individuos que
morreram de COVID-19. O tratamento é sintomadtico e inclui controle da fe-
bre, tratamento da hipdxia ou uso de medicamentos antiepiléticos (XU et al.,
2020)

Considerac6es finais

Por estarmos em uma fase de aprendizado do que a COVID-19 apresenta,
de como a doenga ¢é diferentes dos casos afetados por SARS-CoV relatados
no passado, além do fato de a pandemia ainda estar em vigor no momento,
uma linha do tempo detalhada da manifestagiao neuroldgica sindrémica no
COVID-19 surgira a medida que mais estudos forem publicados sobre casos
complicados e nao complicados.
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Como a maioria dos coronavirus possui estrutura viral e trajeto de in-
fec¢ao semelhantes, especialmente entre SARS-CoV e SARS-CoV-2, talvez
os mecanismos encontrados anteriormente também sejam aplicaveis para
a atual pandemia, restando esclarecer se a possivel invasdo de SARS-CoV2
¢ parcialmente responsavel pela falha respiratoria aguda de pacientes com
COVID-19.

Por isso, o0 entendimento dos mecanismos patogenéticos subjacentes  in-
vasdo do SNC seja revelado com o tempo, havendo uma necessidade urgente
de se ter uma distingao entre pacientes com COVID-19 afetados neurologica-
mente e aqueles que ndo exibem os sinais e sintomas de envolvimento do SNC.

A maijor parte dos déficits neurologicos importantes ocorre em pacien-
tes graves com COVID-19, entdo um diagnoéstico diferencial precoce poderia
preservar vidas em pacientes portadores. Um biomarcador no LCR ou soro
dos pacientes com déficit neuroldgico da COVID-19 teria sido ideal para
diagnosticar casos de COVID-19 com envolvimento do SNC, mas, com a in-
disponibilidade de tais métodos, até o momento, todos as formas possiveis
para incluir ou excluir os casos COVID-19 com dano neuroldgico precisam
ser implementados.
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Consideracoes iniciais

A pandemia de COVID-19 gerou, de fato, uma crise na saide global dos
ultimos tempos, preocupac¢io que envolve todos os setores da sociedade. Da-
dos estatisticos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2020), assim como
do Centro de Opera¢des de Emergéncias em Satde Publica, do Ministério da
Saude, demonstram o risco global e o alto indice de contagio.

Assim, a COVID-19 nao pode ser vista como um simples resfriado sem
importancia, mas, sim, como uma doenga, um virus de alto contagio que, até
a primeira semana de maio, fez mais de 3.588.773 de infectados e mais de 260
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mil ébitos em todo o mundo (OMS, 2020). Esses dados ressaltam a necessida-
de de se conhecer e de se promover diferentes reflexdes por diversos olhares
para que possam ser ampliadas as politicas de atendimento, de controle e de
tratamento especificos para os grupos sociais de risco e mais vulneraveis.

Sabemos que determinados problemas de saude apresentam maior inten-
sidade em grupos sociais economicamente e culturalmente mais desassistidos.
Dentre eles, destaca-se a populagdo idosa, a que mais cresce no mundo, e mais
afetada pela COVID-19.

Partindo desse contexto, entendemos que, cada vez mais, sdo necessarias
analises que promovam debates sobre a tematica em questdo. O presente
capitulo demonstra nosso esforco metodologico ao analisar os efeitos da
COVID-19 no Brasil, tomando como objeto empirico a populagdo de risco: os
idosos. Nesse sentido, utilizamos, como metodologia, a pesquisa bibliografica
de estudos recentes sobre a doenga, com o objetivo de aproximagao da teméti-
ca em questdo; e um estudo qualitativo de natureza exploratdria para formular
“problemas mais precisos ou hipdteses pesquisaveis para estudos posteriores
(GIL, 1989, p. 44).

Surgimento do epicentro da pandemia

O coronavirus ¢ uma familia de virus respiratérios que, ocasionalmente, gera
infecgdes respiratorias, sendo a segunda causa mais comum do resfriado, apo6s
o rinovirus (OPAS, 2020). O surto de novas doengas, causado pelo coronavirus,
foi identificado, pela primeira vez, na cidade de Wuhan, na China, em dezembro
de 2019, em um grupo de pacientes que apresentaram pneumonia viral (PEERI
et al., 2020, p. 02). Em janeiro de 2020, o novo coronavirus foi, originalmente,
denominado pela Organizagao Mundial de Saide (OMS) como 2019-nCov, e,
mais tarde, renomeado como coronavirus 2 por sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2), pelo Grupo de Estudo Coronavirus, que denominou a
doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) (HARAPAN et al., 2020).

Com avango do virus na China, em 30 de janeiro de 2020, foram confir-
mados 7.736 casos e 12.167 casos suspeitos no pais, causando 1.370 casos
graves e 170 mortes, e algumas dezenas de casos foram detectados em 18
paises ao redor do mundo (BURKI, 2020), levando a OMS a declarar, nessa
mesma data, o surto de COVID-19 como uma emergéncia de satde puablica
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de interesse internacional (BURKI, 2020). “O mais alto nivel de alerta da
Organizag¢io, conforme previsto no Regulamento Sanitdrio Internacional”
(OMS, 2020, s/p).

Apds os casos identificados na China e em outros paises, o virus disse-
minou-se rapidamente, pelo mundo, causando o que muitos pesquisadores e
gestores publicos tém chamado de uma das maiores crises e a mais nova ame-
aca a saude global (PEERI et al., 2020; HARAPAN et al., 2020; OPAS, 2020).
Diante do contexto de crise sanitdria do novo coronavirus, em 11 de marco de
2020, a COVID-19 foi caracterizada, pela OMS, como uma pandemia, devido
a distribui¢do geografica da doenga (OPAS, 2020).

Apesar da crise na saide, destaca-se que, ao todo, sete coronavirus humanos
(HCoVs) ja foram identificados, sendo eles: os que causam sindrome respirato-
ria aguda grave, HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-
-COV; os que causam sindrome respiratéria do Oriente Médio, MERS-CoV; e o
mais recente, SARS-COV-2, renomeado com a COVID-19 (OPAS, 2020).

Com o aumento da taxa de contagio pelo mundo, diversas pesquisas sobre
o assunto tém sido produzidas por inumeros campos cientificos, no entanto
h4, ainda, um conhecimento limitado sobre o0 modo de transmissao do virus
(PEERI et al., 2020). Um estudo realizado pelos autores Huang et al. (2020),
com os primeiros pacientes diagnosticados com COVID-19, na China, revela
que a transmissdo do virus de humano para humano pode acontecer pelas
goticulas ou aerossdis infectados no epitélio respiratorio. Na mesma gama, es-
tudos do Centro para a Preveng¢ao e Combate a Doengas da China, analisando
0s casos no pais, tomando, por exemplo, o0 més de fevereiro, identificou que
a taxa de pacientes infectados avangava conforme a idade e doengas crdnicas
(AGENCIA BRASIL, 2020).

As altas taxas identificadas, em pessoas idosas, na China, acontecem de-
vido as alteragdes do sistema imunoldgico dos individuos com 60 anos ou
mais, que fazem com que elas sejam mais vulnerdveis a incidéncia de doengas
infecciosas e, com isso, ha maior probabilidade de desenvolverem pneumonia
e insuficiéncia respiratdria por conta do dano alveolar (MORAES et al., 2020).

E preciso entender que, apesar da alta taxa de contigio, a pandemia avanga
de maneiras diferentes, em paises ao redor do mundo. A Europa tornou-se o
centro da pandemia, especialmente a Italia, tendo em vista o grande niimero de
infectados e de dbitos, nas primeiras 48 horas anteriores ao decreto de situagdo
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de emergéncia, passando de 41.035 casos de mortes, em 19 de margo de 2020,
nas regides mais afetadas (ARMOCIDA et al., 2020), para 215.858 casos, em 07
de maio de 2020 (MINISTERO DELLA SALUTE, 2020).

Diante do avango da doenca na Itdlia, em marco, os casos, no pais, ul-
trapassaram a China, marco inicial da COVID-19, o que a fez a nagdo com
maior taxa de obitos provocados pelo coronavirus. Nas regides mais afetadas,
o Sistema de Saude Nacional da Italia chegou ao colapso, o que, para os autores
Armocida et al. (2020, p. 253) seria “resultado de anos de fragmentagdo e de
décadas de cortes nas finangas, privatizagdo e privagdo de recursos humanos
e técnicos”. Estudos revelam que algumas medidas tomadas pela Itélia impac-
taram na alta taxa de contagio e de dbitos no pais, por isso entendemos que
destacar essas medidas gerais poderia ajudar-nos a pensar medidas de enfren-
tamento e planos futuros frente ao combate a COVID-19 no Brasil.

Como medidas de enfretamento, os paises, seguindo as normas da OMS,
tém adotado o isolamento social, uma vez que a preocupagao com o virus esta
no seu poder de crescimento exponencial (MAIER; BROCKMANN, 2020).
Muitos decretaram, como medida de isolamento social, a quarentena, em al-
guns paises, de forma mais rigida e, em outros, de forma mais branda. Os
impactos economicos e, principalmente, sociais da epidemia sdo sentidos de
diferentes formas pelos diferentes setores da sociedade.

Segundo estudos, o primeiro fator que poderia ter resultado na maior in-
cidéncia de COVID-19, no pais, estd relacionado a demora em decretar qua-
rentena. Segundo Charleaux (2020), na China, a quarentena foi estabelecida
em 23 de janeiro, duas semanas depois do primeiro caso identificado. J& na
Italia, o decreto veio ap6s o registro de 7.300 casos. Se, por um lado, a China
decretou medidas de quarentena mais rigidas para conter o avango do virus,
por outro, a Itdlia, com medidas preventivas menos rigidas, teria propiciado a
propagacdo do maior numero de casos (CHARLEAUX, 2020).

E preciso destacar que a incidéncia massiva dos casos, na Italia, pode, tam-
bém, ter aumentado a taxa de obitos e de infectados no pais, como aborda o
epidemiologista da Universidade de Sdo Paulo (USP). Segundo o médico, o
fato de as infecgdes terem aparecido, a0 mesmo tempo, em um numero tio
grande, dificultou a tarefa de contabiliza¢do por parte do Ministério da Saude,
0 que parece-nos ter prejudicado a implementa¢do de medidas de enfrenta-
mento tardiamente (CHARLEAUX, 2020).
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Dentre as caracteristicas dos pacientes falecidos por COVID-19, divulga-
dos pelo Ministério da Satde da Italia, relacionados ao relatdrio de 29 de abril
de 2020, os idosos sdo os que possuem maior taxa de ébito. Em sua grande
maioria, a idade média é de 79 anos. Desses, 62% sao homens, e 38%, mulhe-
res (EPICENTRO, 2020). Além disso, em 60% dos casos, os pacientes tinham
patologias pré-existentes. Segundo os dados do Instituto Superior de Satude
Epicentro, baseados nos prontudrios médicos e nos cartdes de obito, as prin-
cipais patologias identificadas foram, exclusivamente, neopldasicas, com doen-
cas cardiovasculares como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral e patologias gastrointestinais como, por exemplo,
colecistite, perfuracdo intestinal, obstrugdo intestinal e cirrose (EPICENTRO,
2020). Os sintomas mais comuns mencionados nos diagnosticos de hospita-
lizagdo foram: a febre, a dispneia, a tosse, a diarreia e a hemoptise (EPICEN-
TRO, 2020).

Sabemos que a populagio idosa corresponde ao primeiro grupo de risco
da COVID-19 nos dados da OMS. Cabe-nos, aqui, analisar a estrutura etaria
da Italia, que vivencia o fenomeno do envelhecimento. De forma mais intensa,
o pais representa a segunda maior populagao de idosos no mundo, chegando
a cerca de 15 milhoes de pessoas com mais de 60 anos ou mais no pais (CA-
MARGO et al., 2014). Esse nimero, segundo Charleaux (2020), corresponde
a 23% da populagio, o que nos parece ser, também, uma das causas de maior
letalidade.

Com base na experiéncia italiana e chinesa, é possivel analisar que grande
parte dos expostos a COVID-19 possam ter sido infectados devido ao isola-
mento social tardio, como aconteceu na Itdlia. Na China, a partir de estudos
desenvolvidos por pesquisadores sobre as medidas de distanciamento social,
de contengdo, de fechamento de cidades e de politicas de saude com hospitais
de campanha, vé-se que essas medidas podem ter contribuido para a taxa zero
de COVID-19 local.

A crise da saude global atinge muitos paises, dentre eles o Brasil, que revela
taxas de contagio maiores que muitas nagdes europeias. Pensando nisso, cabe-
-nos aqui, compreender, de modo geral os efeitos da COVID-19 no territdrio
nacional.
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Efeitos da COVID-19 no Brasil

Quando analisamos a curva de contagio no contexto brasileiro, desde o
primeiro caso, é possivel perceber que o pais perpassa também a crise sani-
taria gerada pela pandemia. O Governo Federal declarou a COVID-19 emer-
géncia de satde publica em 03 de fevereiro, e, em 6 de fevereiro, foi aprovada
a Lei de Quarentena (13.979), como uma das medidas de enfrentamento a
COVID-19 no Brasil (CRODA et al., 2020a).

O primeiro caso confirmado no Brasil, segundo dados divulgados, foi re-
gistrado em Sao Paulo, no dia 26 de fevereiro, importado por um paulistano
recém chegado da Italia. Seis dias ap6s depois, (03/03), havia 488 suspeitos
notificados (CRODA; GARCIA, 2020b). De acordo com o boletim epidemio-
légico publicado no dia 06 de marco, o primeiro caso da regido nordeste é
confirmado; no dia 07, o primeiro caso da regido centro-oeste, no Distrito
Federal; e, no dia 11 de margo, acontece a primeira medida da quarentena, o
distanciamento social, levando a suspensio de aulas, de eventos publicos e de
aglomeragdes (COE-COVID-19, 2020).

Segundo dados do Ministério da Satde, até a primeira semana de maio,
foram contabilizados 125.218 casos e 8.536 dbitos. O pais, até a primeira se-
mana de maio, havia ultrapassado a Bélgica e tornando-se o sexto com maior
nimero de dbitos totais; e o segundo com maior nimero de 6bitos por dia, o
que faz com que alguns pesquisadores afirmem que o Brasil pode vir a ser o
novo epicentro da pandemia, principalmente porque, embora o pico da doen-
¢a, no pais, ainda ndo tenha sido atingido, alguns estados ja sofreram com o
colapso do sistema de satde.

Quando abordamos os casos de COVID-19 nas regides do Brasil, pre-
cisamos considerar que a taxa de transmissibilidade acontece de maneira
diferente em cada uma, e entendemos que ¢ preciso levar alguns pontos em
considerac¢do, como: populagdo de idosos; grupos sociais mais vulneraveis,
como moradores das periferias do Brasil; e moradores de rua. Alguns estu-
dos revelam que a COVID-19 tem colocado em evidéncia as desigualdades
sociais e as disparidades regionais no pais. Segundo os dados do Ministério
da Saude (BRASIL, 2020), no dia 05 de maio, o Sudeste era a regido que
concentrava o maior numero de infectados, totalizando 57.321, seguido pelo
Nordeste, com 38.231. O Norte apresentava 19.475 casos; o Sul, 6.594; e o
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Centro-Oeste possuia a menor taxa de casos, 3.597, como podemos ver no
grafico a seguir:

Grafico 1 - Casos por COVID-19

@ Norie 19475 15,6%
B Nordeste 38231 305%
B Centro-Oeste 3597 2.9%

Sudeste ET3H  458%
B Su 6594 53%

Fonte: Secretarias Estaduais de Saude. Brasil, 2020.

Com o avango da doenca por todo territdrio nacional, medidas de enfren-
tamento comegaram a ser adotadas. Até o momento da confec¢io do presente
capitulo, ndo existem ag¢des farmacoldgicas e vacinas especificas que curem e
impegam a transmissdo da COVID-19. Pensando nisso, a OMS tem recomen-
dado algumas atitudes para a preven¢do da doenca, como: distanciamento
social, higieniza¢cdo das maos com agua e sabao ou dlcool em gel e o uso das
mascaras cirurgicas (COE-COVIDI19, 2020; SBPT, 2020).

O distanciamento social tem sido a principal medida da quarentena, sendo
adotada pelos governos estaduais e municipais de todo o pais, “restringindo
atividades publicas, aglomeragdes, suspendendo temporariamente diversos
servigos, como: escolas, comércio e servigos publicos ndo essenciais, e estimu-
lando a populagdo a ficar confinada em suas residéncias” (PIRES, 2020, p. 8).
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Dentre os casos, destaca-se uma das cidades da América Latina, Sdo Paulo,
apresentando o maior numero de casos confirmados, totalizando, até o dia
06 de maio, 39.928 casos confirmados e 3.206 dbitos. O indice de isolamento
social na cidade, considerado, no inicio da pandemia, o mais rigoroso do pais
chegou a ficar entre 47% e 59% na taxa de isolamento (SAO PAULO, 2020).

O que se espera para a populagao de risco?

Nao ¢ de hoje que a populagio idosa recebe maior aten¢io e preocupagiao
das politicas publicas de saude. A pandemia colocou mais uma vez em evi-
déncia a temdtica do envelhecimento. Sabemos que o envelhecimento se tor-
nou uma realidade global que vem sendo discutida e percebida por diversos
campos cientificos desde a ultimas décadas do século XX. Se, por um lado, a
populagdo idosa cresce a cada ano, por outro, mundialmente, os casos mais
graves de COVID-19 e de morbidade tém sido registrados em pessoas com 60
anos ou mais (OMS, 2020).

Em nivel nacional, de acordo com dados do Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica — IBGE (2018), o segmento idoso brasileiro representa,
aproximadamente, 11,1% da populagio. Salgado (2007) afirma que o enve-
lhecimento é fruto da sociedade na qual se habita, ou seja, além dos fatores de
transi¢do bioldgicas, cronoldgicos e psicologicos, por ser um processo natural
e gradativo, que traz limitagdes e dificuldades ao individuo pelas multiplas
fragilidades que apresenta, ressalta-se a vulnerabilidade a doencas, que podera
trazer consigo a capacidade reduzida de recuperacio.

Nesse processo de envelhecimento, sabemos que a populagio idosa estd
mais vulneravel a doengas infeciosas, pois as mudancas fisioldgicas e biolo-
gicas ficam evidentes, principalmente no sistema imunoldgico, o que agrava
a situagdo de contato com uma doenca respiratoria aguda grave. Tais cons-
tatacOes se confirmam ao se analisar as taxas de infec¢do em diversos paises,
bem como no Brasil. Apesar das diferencas na transmissibilidade dos casos
em relacdo a tais individuos, esses compreendem parte do primeiro grupo
de risco.

No Brasil, até a primeira semana de maio, os dados divulgados pelo Mi-
nistério da saide, demonstram que, do total de vitimas identificadas, aproxi-
madamente 69,2% tinham, 60 anos ou mais (PODER 360, 2020). Além disso,
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como identificado em outros paises os pacientes acima de 60 anos ou mais ti-
nham alguma patologia pré-existente, como: diabetes e doengas respiratdrias.

Em um estudo da Universidade Estadual Paulista (Unesp), os pesquisa-
dores descobriram, nesse grupo de pacientes, a expressao do gene TRIB3 esta
reduzida nas células epiteliais do pulmao, alvo preferencial da COVID-19. O
mesmo estudo apresenta dados de que a proteina TRIB3 tem a capacidade de
inibir a infec¢do e a replicagido de virus semelhantes a COVID-19 (PBMED,
2020).

Percebemos que as agoes de estratificagdo etaria, apesar de positivas como
organizagdo do servigo, tém refor¢ado preconceitos da sociedade com os ido-
sos (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020). A temadtica tem evidenciado
estigmas refor¢ados por uma sociedade germofébica.

O envelhecimento aparece, para muitos, como um problema médico. Por
ser um processo complexo e de alteracdes na trajetdria de vida das pesso-
as, cada contexto tem suas particularidades, que vao alterar o padrdo de vida
de cada um. Existe uma diversidade de questionamentos quando se pensa na
representacdo do “ser idoso” e dos contextos que determinam a velhice, po-
dendo ser analisados os fatores que propiciam a classificagdo e seu reconhe-
cimento e legitimidade ou ndo como idoso, que, em sua maioria, denota uma

visdo preconceituosa.

A alta taxa de transmissibilidade e o nimero cada vez maior de dbitos dos
idosos tem revelado uma percepc¢ao negativa deles, comprometendo a vivén-
cia e a interagdo entre as pessoas. Os aspectos culturais também interferem
na maneira de olhar o envelhecimento e como o idoso vai-se constituir nesse
meio (AMTHAUER; FALK, 2014, p. 815).

Uma preocupacio com os idosos, em tempos de distanciamento social, é
a configurac¢éo familiar, uma vez que muitos residem sozinhos ou com cénju-
ge e filhos, envolvendo ambiente familiar cogeracional ativo ou passivo para
apoio social (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020). Na coabitagdo, os
idosos podem assumir papel de cuidador de outros idosos dependentes.

Outra preocupagio é com os idosos institucionalizados (HAMMERSCH-
MIDT; SANTANA, 2020). Pudemos identificar casos divulgados na Itélia de
um alto nimero de grupos de idosos que vieram a 6bito que estavam institu-

cionalizados em asilos.
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Outro ponto a ser destacado é que os profissionais de satde que estdo na
linha de frente do combate a COVID-19 tém enfrentando o aumento do risco
das taxas de transmissibilidade nos hospitais. Dentre as taxas de dbitos, é pos-
sivel perceber uma dupla vulnerabilidade de alguns desses trabalhadores: em
primeiro, pelo contato com pacientes infectados nos hospitais, evidenciamos,
em diversos estudos e reportagens, que o colapso gerado pela pandemia, no
sistema de satde global, revela, em alguns paises, o descaso com o sistema
publico de saude (SUS) e com a pesquisa cientifica.

Em segundo lugar, muitos profissionais de saude, dentre eles os enfer-
meiros, tem mais 45 anos. Por isso, parece-nos que existe uma dupla vul-
nerabilidade, ao ser profissional de satide e ao se enquadrarem em alguns
casos em grupos de risco, uma vez que “sdo esses trabalhadores que provém
atendimento e cuidado aos doentes na linha de frente da batalha contra o
coronavirus, colocando suas proprias vidas (e as de sua familia) em risco”
(PIRES, 2020, p. 09).

E preciso ressaltar que idosos em locais vulneraveis, como as areas periféri-
cas, estdo mais susceptiveis a COVID-19. Com o colapso do sistema de satde,
no Brasil, e a precarizagdo de hospitais do SUS, sem leitos para a internagao
de muitos pacientes que necessitam da unidade Intensiva de Terapia (UTI), os
profissionais vivem um dilema: escolher quem terd direito a viver ou morrer,
uma vez que os leitos nio sdo suficientes, os casos crescem a cada dia e o sis-
tema de satde revela a maior crise sanitaria dos tltimos anos. A pandemia é
uma realidade local e global que afeta a todos, no entanto as adversidades nao
sdo sentidas da mesma maneira, pois ha grupos que sdo as mais suscetiveis a
contrair o novo coranavirus e a sofrer suas consequéncias.

Consideracdes finais

Objetivou-se abordar reflexdes para debater os efeitos da COVID-19 no
Brasil. Diante dos dados apresentados sobre infectados e mortos, no mundo e
por aqui, é preciso questionar: o que esperar para o Brasil?

Entendemos que, cada vez mais, sdo necessarias reflexdes que promovam
debates sobre a tematica em questdo. Diante do crescimento das taxas de trans-
missibilidade locais, precisamos considerar dois aspectos, a saber: 1) apesar das
altas taxas de contagio e de morbidade dos individuos idosos, a COVID-19 ndo
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¢ uma doenga que atinge somente essa faixa-etaria, sendo possivel identificar
casos assintomaticos e em jovens sem doengas graves pré-existentes. 2) A doen-
¢a pode atingir qualquer pessoa, no entanto suas adversidades sdo sentidas de
forma mais drasticas pelos grupos sociais mais vulneraveis, como: a populagdo
idosa, pessoas com doengas cronicas, populagdo de rua e moradores de perife-
rias, como revelam alguns estudos publicados.
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10
COVID-19 e o trato digestivo

Estela Tebaldi Batista de Almeida

Consideracdes iniciais

A doenga causada pelo novo coronavirus é denominada como sindrome
respiratdria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Nessa, temos como
sintomas tipicos e predominantes: febre, tosse e fadiga, com uma prevaléncia
de 83,3%, 60,3% e 38% respectivamente. No entanto, além do acometimento
do sistema respiratorio, podem-se observar, também, sintomas nos sistemas
neuroldgico e cardiovascular, disfungoes gustatorias e olfativas, sintomas der-
matoldgicos e reumatoldgicos, manifestagdes oftalmologicas, gastrointestinais
e hepaticas, sendo essas duas tltimas o foco de abordagem deste capitulo.

O acometimento do sistema digestivo foi evidenciado, pela primeira vez,
por Xiao et al. (2020), que demonstrou que a enzima conversora de angio-
tensina 2 (ACE2), que é o receptor para entrada celular do SARS-CoV-2, é
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expressa de forma abundante nas células glandulares dos epitélios gastricos,
duodenal e retal.

Desde entdo, diversas manifestagdes no trato gastrointestinal tém sido re-
latadas em pacientes com COVID-19, como diarreia, dor abdominal, nausea,
vOmitos e alteracdes hepdticas.

Fisiopatologia do acometimento no Sistema Digestivo

O ponto chave para o desenvolvimento do processo de infeccdo pelo
SARS-CoV-2, no trato gastrointestinal, da-se pela alta expressdo da proteina
transmembrana ACE2, principalmente no intestino delgado. Para melhor en-
tendimento de como ocorre a entrada do virus na célula intestinal, enterdcito,
é importante caracterizar a estrutura viral.

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado do tipo RNA, de fita simples. Per-
tencente a familia Coronavidae. Em seu envelope, existem algumas proteinas,
entre elas a proteina S (proteina Spike), proteina M (proteina de membrana)
e a proteina E (proteina de envelope). Para completar a sua estrutura, em seu
interior, encontra-se a fita simples de RNA e a proteina N (proteina nucleo-
capsideo), que auxiliam na sintese e na duplicagdo do RNA.

O mecanismo de entrada do virus, na célula do hospedeiro, inicia-se
com a ligacdo da proteina S ao receptor da enzima conversora de angio-
tensina 2 (ACE2). Apos esse reconhecimento, as enzimas transmembrana
protease serina (TMPRSS) e furina efetuam a clivagem da proteina S em
picos S1 e S2 e permitem, assim, a fusdo da membrana viral com a célula-
-alvo e a consequente entrada do RNA viral no citoplasma, pelo mecanismo
de endocitose.

No intestino delgado, a ACE2 ¢é encontrada na borda, em escova dos en-
terdcitos, e o seu papel ainda ndo é totalmente compreendido, porém ja foi
demonstrado que essa proteina transmembrana participa da regulagdo na
homeostase intestinal de aminoacidos, modulando a microbiota intestinal e
influenciando a expressdo de peptideos antimicrobianos. Com a expressao
da ACE2 alterada, no enterdcito, pelo SARS-COV-2, a homeostase intestinal
pode ser afetada, favorecendo a alteragdo do microbioma e a inflamagdo em
baixo grau no trato gastrointestinal.
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Monkemiiller et al. (2020) analisaram o envolvimento intestinal pela CO-
VID-19 e elaboraram algumas hipéteses que justificariam a associagdo do
SARS-CoV-2 ao receptor ACE2 pelos seguintes mecanismos: 1- nos entero-
citos, os receptores da ACE2 poderiam exercer o papel de porta de entrada
primaria do virus no organismo ou mesmo de forma secundaria, a partir das
secregdes respiratorias deglutidas em pacientes previamente infectados. 2 - o
bloqueio total ou parcial da ACE2 pelo virus poderia levar a uma redugéo
do transporte/absor¢do de aminodacidos nos enterécitos, culminando com um
quadro semelhante a desnutri¢do. 3 - o funcionamento inadequado do intes-
tino delgado poderia levar a alteragdo do microbioma e a inflamagao local.
Essa inflamagao intestinal propiciaria o aumento da permeabilidade intestinal
e, com isso, o aumento da captacdo de toxinas e antigenos bacterianos, o que
poderia favorecer a manutengéo da gravidade em alguns pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2. 4 - algumas células do intestino delgado, como os linf6-
citos, as células dendriticas e macrofagos poderiam iniciar e propagar uma
resposta inflamatéria sistémica, por meio da liberagao de grande quantidade
de citocinas. 5 - por dltimo, a possibilidade de desequilibrio do sistema imu-
nolégico inato do intestino, devido a inflamagdo intestinal e a alteracdo do
microbioma.

Em decorréncia do envolvimento intestinal, foram detectadas particulas
virais em amostras de fezes, aventando a possibilidade da transmissio fecal-
-oral.

Além do acometimento intestinal, estudos mostram que o figado também
pode ser afetado em individuos infectados pelo SARS-CoV-2. Foi observado
que os colangidcitos apresentam uma expressido da ACE2 cerca de vinte vezes
maior que nos hepatocitos, sendo, assim, uma possivel via de dano hepatico.
No entanto, sabe-se que tanto as medicagdes utilizadas para o tratamento da
infec¢do quanto a resposta inflamatoria sistémica no quadro do COVID-19
também poderiam causar as alteragdes das enzimas hepaticas.

142



10 - COVID-19 e o trato digestivo

Manifestacdes clinicas

A infecgao pelo COVID19 pode gerar diversas alteragdes e sintomas no
sistema digestivo, com acometimento do trato gastrointestinal e do figado (Fi-
gura 1).

Figura 1 - Manifestacdes gastrointestinais e hepaticas em pacientes
infectados por COVID-19

e
Diarreia Elevacdo de AST
Néuseas Elevagdo de ALT
Vomitos Elevacdo de bilirrubina
Dor abdominal Prolongamento de TAP
Anorexia Elevacdo de LDH

Fonte: Cha et al. (2020).

Os sintomas mais frequentes sdo diarreia, nduseas, vomitos e dor abdomi-
nal. Estima-se que esses ocorrem em cerca de 26% dos pacientes, porém, em
algumas populac¢des estudadas, tal prevaléncia chegou a 50%.

Dentre os sintomas citados acima, a diarreia ¢é a apresentagdo mais comum
(3,8-34%), seguida de nauseas e vomitos (3,9 -10,1%) e de dor abdominal (1,1
-2,2%). Suresh Kumar VC et al. (2020), em sua revisdo, observou que a dor
abdominal estava presente nos pacientes com infecgao grave por COVID-19,
com uma frequéncia sete vezes maior do que naqueles pacientes com menor
gravidade, com isso aventando a possibilidade de que ela pode ser utilizada
como um critério de gravidade. O sintoma ocorria em uma frequéncia de
1,9% a 5,8% dos infectados.
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Desses pacientes que apresentaram problemas no trato gastrointestinal,
cerca de 10% tiveram tal acometimento de forma isolada, sem associagdo com
os sintomas do trato respiratdrio, o que, na maior parte das vezes, gerou atraso
no diagndstico de infec¢ao por COVID-19.

Em relagdo ao acometimento hepdtico, observa-se alteragdo dos exames
laboratoriais, com aumento da aspartato aminotransferase (AST), alanino
aminotransferase (ALT) e elevagdo da bilirrubina total. O mecanismo para
essas alteragdes ainda ndo estd completamente elucidado, conforme ja aborda-
do acima, podendo envolver lesdo direta nos hepatdcitos, pela acdo viral, pela
hepatotoxicidade secundéria as drogas e pela possibilidade de lesdao hepatica
secundaria a resposta inflamatodria sistémica e a lesdo por hipoéxia. Os pacien-
tes com COVID-19 gravemente enfermos e que se apresentam com disfun¢ao
hepitica grave também sdo mais propensos a ter um pior prognostico.

George Cholankeril et al. (2020), em uma anélise retrospectiva, identifica-
ram que a presenga de sintomas no trato gastrointestinal, durante a infec¢ao
por SARS-CoV-2, é um fator de risco para maior gravidade da doenga e apre-
senta maior necessidade de hospitalizacao.

Manejo das manifestacdes do trato digestivo

Até o presente momento, néo existe um protocolo de condugéo desses sin-
tomas, porém, em uma revisao, foi abordado o tratamento sintomatico para os
casos de diarreia, utilizando terapia de reidratacio oral para o adequado equi-
librio hidroeletrolitico; loperamida, a fim de minimizar o nimero de evacua-
¢Oes; probidticos, com objetivo de reduzir a disbiose da microbiota intestinal;
e antiespasmoddicos caso haja dor abdominal.

Em relagdo a disfun¢do hepatica, a conduta também segue o suporte e o
manejo clinico, nio tendo, até 0 momento, uma terapia especifica, porém vale
ressaltar que, em casos de piora progressiva do dano hepatico, devem-se in-
vestigar hepatites virais do tipo B e C e atentar-se a possibilidade de hepatoto-
xicidade medicamentosa.
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Transmissao fecal-oral

A presenca de particulas do virus SARS-COV-2 em amostra de fezes foi
observada, pela primeira vez, nos Estados Unidos. Desde entdo, tem-se inves-
tigado a possibilidade de transmissdo do COVID-19 pela via fecal oral.

Dados recentes relatam a deteccdo de RNA viral nas amostras de fezes de
23 - 82% dos pacientes, mesmo apds amostra respiratoria negativa, o que su-
gere que as particulas virais sobreviveram por mais tempo no trato gastroin-
testinal do que no trato respiratorio.

Vale ressaltar que o material viral foi encontrado em amostras de fezes,
mesmo em pacientes que niao apresentavam manifestagdes no trato gastroin-
testinal.

Apesar de todos esses dados, até o momento, ndo se tem comprovagio da
transmissdo por essa via, entretanto, devido a todas as evidéncias citadas aci-
ma, temos o respaldo para reforcar a necessidade de higienizagdo das maos,
de desinfec¢do dos banheiros e de pias e de se evitar o compartilhamento de
banheiros com os membros da familia, mesmo ap6s finalizar o curso clinico
da infecgdo, visto que a eliminagdo das particulas do virus pelas fezes pode
durar mais de 30 dias.

Patologia pré-existentes no trato gastrointestinal

Durante a pandemia por SARS-CoV-2, médicos e pacientes portadores de
algumas patologias que acometem o sistema digestivo tiveram suas ateng¢des
redobradas, tanto pela possibilidade de maior risco de infec¢éo, quanto pelo
receio de manifestagdes com maior gravidade do COVID-19. Dentre essas pa-
tologias, encontram-se as doengas inflamatdrias intestinais e as hepatopatias
cronicas.

As doengas inflamatdrias intestinais (DII), seja Doenga de Crohn ou Re-
tocolite Ulcerativa, sao enfermidades inflamatdrias cronicas, imuno-media-
das e com caracteristicas autoimunes. Portadores dessas patologias tém risco
aumentado de infec¢des oportunistas, especialmente os que recebem terapia
imunossupressora e aqueles com mais de 50 anos, contudo, até o0 momento,
sabe-se que o risco de infec¢ao por COVID-19 desses pacientes com DII é
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semelhante ao da populagdo em geral. A respeito da terapia, as orientagdes
quanto & manutencdo ou a suspensao do tratamento, em caso de COVID-19,
ainda sdo incertas, mas tém-se adotado as seguintes recomendagdes:

e DPacientes em uso de prednisona > 20 g/dia, tiopurinas (6-mercap-
topurina, azatioprina), metotrexato e tofacitinibe, se apresentarem
resultado positivo para SARS-CoV-2 ou desenvolver COVID-19, a
terapia deve ser suspensa. Sabe-se que as trés tltimas tendem a inibir
a resposta imune do organismo a infec¢des virais;

o Pacientes em uso de derivados de aminossalicilatos devem manter a
medica¢do, mesmo em casos de resultado positivo para SARS-CoV-2
ou tendo a COVID-19;

e Em casos de terapia com budesonida, nio se deve diminuir a dose ou
interromper o tratamento para prevenir a infecgio por SARS-CoV-2,
no entanto nao se sabe se esta deve ser interrompida caso haja resulta-
do positivo para SARS-CoV-2 ou o desenvolvimento de COVID-19;

e Pacientes em uso de terapia derivada do fator de necrose antitumo-
ral (Infliximabe e Adalimumabe) devem interromper a terapia caso
desenvolvam COVID-19, embora nio seja certo se devem parar se
apresentarem resultado positivo para SARS-CoV-2;

e No caso de pacientes em terapia, com vedolizumabe, ¢ incerto se de-
vem interromper o tratamento se apresentarem resultado positivo
para SARS-CoV-2 ou se desenvolverem COVID-19;

e Em casos de uso de ustequinumabe, no entanto, devem interromper

o tratamento se desenvolverem a doenga;

e Nos pacientes com doenga inflamatéria intestinal que desenvolverem
COVID-19 e a sua terapia for suspensa, os medicamentos para DII
podem ser reiniciados apds a resolugdo dos sintomas do COVID-19 e
apds dois testes de PCR darem negativo.

Pacientes com doenga hepatica cronica, muitas vezes, apresentam quadro de
desnutrigdo e uma resposta imunoldgica inadequada, o que levanta a hipotese
de esses pacientes serem considerados fatores de risco para o COVID-19, no en-
tanto ainda ndo esta claro até que ponto as doengas hepaticas cronicas devem ser
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consideradas como fatores de risco, devido a escassez de estudos adequados. As
orientagdes adotadas, até o momento, sdo de manutengio da terapia em casos de
hepatite viral e até mesmo da terapia imunossupressora para hepatite autoimu-
ne e em pacientes pds-transplante hepatico, assemelhando-se a orientagdo dada
nas DII. Além disso, ¢ indicada a realiza¢do de testes para SARS-CoV-2, em
pacientes com hepatopatias com descompensagdo aguda e antes da realizagao
de transplante hepatico tanto nos receptores quanto nos doadores.

Consideracdes finais

Diante do exposto, pode-se concluir que o trato digestivo tem um acome-
timento relevante na patologia do COVID-19, sendo embasado pelo tropismo
do SARS-CoV-2 no trato gastrointestinal, na sua detec¢do positiva nas fezes,
na presenca dos sintomas gastrointestinais e nas alteragcdes na bioquimica he-
patica. Com isso, em tempo de pandemia, deve-se atentar aos sintomas atipi-
cos de apresenta¢do da doenga, como diarreia, nduseas e vomitos, visto que es-
ses podem preceder ao inicio dos sintomas tipicos, como a febre e os sintomas
respiratorios. Além disso, é importante atentar as patologias pré-existentes no
trato gastrointestinal que requerem um olhar diferenciado frente a infec¢ao
por SARS-CoV-2.
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A vulnerabilidade social como fator de risco na COVID-19

Bianca Magnelli Mangiavacchi
Fernanda Santos Curcio
Taua Lima Verdan Rangel

Consideracdes Iniciais

As pandemias, raramente, afetam todas as pessoas de maneira uniforme.
Considerando que as populagdes mais pobres tém maior probabilidade de ter
condic¢bes crdnicas, isso as coloca em maior risco de mortalidade associada
a doengas. A resposta desigual ao COVID-19 ja é evidente. A expectativa de
vida saudavel e as taxas de mortalidade tém sido historicamente despropor-
cionais entre as popula¢des mais ricas e mais pobres.

Os mecanismos principais de transmissdo do Sars-CoV-2 estdo relacio-
nados com a proximidade entre individuos. Dessa maneira, por meio da au-
toinocula¢do do virus em areas de mucosas, como as vias aéreas superiores,
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ou do contato com superficies potencialmente contaminadas, a questdo tem
suscitado cada vez mais aten¢do no que tange a adogdo rapida e preventiva de
medidas de controle de disseminagdo e de prote¢do humana, com intuito de
impedir a contaminagao.

Sendo assim, agdes importantes que se referem a preven¢ao da transmis-
sd0, como a higienizagdo das maos, considerada medida de baixo custo e alta
efetividade, caracterizam-se como pratica fundamental, para a mitigacdo da
doenga (WHO, 2020), entretanto a complexidade existente que envolve a
adesdo a essa medida é grande, podendo, muitas vezes, estar relacionada a
fatores como o comportamento humano, subestimacido da responsabilidade
individual e falta de conhecimento, atitudes que podem interferir na adesdo as
medidas de prevencao.

De igual modo, ha algumas barreiras sociais que ndo deveriam existir, mas
ainda fazem parte das realidades institucionais brasileiras, como a falta de pias
e de insumos, como agua e sabdo, em locais de acesso publicos que se carac-
terizam pelo alto contato das pessoas, como 6nibus e metros, bem como em
comunidades sem acesso a dgua potavel e a esgotamento sanitario de forma
regular. Sendo assim, o objetivo do presente capitulo é, por meio da apresen-
tagdo e avaliacdo de dados e estudos cientificos, explicitar a vulnerabilidade
populacional ao SARS-Cov-2 e, consequentemente, 0 aumento no nimero
de casos de COVID-19, analisando os aspectos relacionados a presenga das
condi¢des sanitarias adequadas que podem ser indicativos determinante para
certos grupos populacionais no Brasil.

A metodologia empregada na construgdo do presente pautou-se na utiliza-
¢do do método cientifico dedutivo. No que atina a abordagem da proposta, a
pesquisa apresenta-se como dotada de natureza qualitativa. No que concerne
as técnicas de pesquisas, foi empreendida a revisio de literatura, sob o formato
sistematico, como principal. De maneira auxiliar, foram empregadas a pesqui-
sa documental e a anélise de dados secundarios.

Pensar e repensar a vulnerabilidade no campo das inconsisténcias
sociais

Nao ha como se desviar do fato de que o processo satide-doenga se constitui
e se desenvolve na sociedade por meio de vividas e potentes determinagdes. As
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desigualdades que, aqui, assolam-se cerceiam o gozo de uma vida digna, prospe-
ra e saudavel. Tais desigualdades sdo constatadas nas condigdes ambientais, so-
ciais, econdmicas e politicas de vida das populagdes, bem como na estratificagdo
social que restringe o acesso e o uso diferenciado de cuidados de satide. Duras
consequéncias, assim, sao sentidas na promogao, na prevengao e na recuperagio
da satde desses individuos.

Isso significa que pessoas e grupos tém vivenciado, com mais intensidade,
situacdes que limitam o exercicio do bem-estar e de uma vida saudavel, estan-
do mais vulneraveis e suscetiveis a uma maior carga de doengca e de incapaci-
dades fisicas e mentais, aos acidentes domiciliares e urbanos, ao menor acesso
aos cuidados de satude, principalmente aos de qualidade (LORENZO, 2006).

Parte consideréavel das doengas e das iniquidades em satide é consequéncia
das condic¢des de nascimento, de vida, de trabalho e de envelhecimento das
populagdes. Os determinantes sociais de satide, como sio entendidos, ajudam a
olhar tais problematicas, atendo-se as questdes sociais, economicas, culturais,
politicas e ambientais, assumindo, assim, uma perspectiva ampla e complexa
desse processo.

Destarte, compreende-se que a vulnerabilidade se intensifica de acordo
com a posi¢do social ocupada pelos individuos e grupos numa dada conjun-
tura. A vulnerabilidade em saude, portanto, pode ser entendida como

[...] o estado de sujeitos e comunidades nos quais a
estrutura de vida cotidiana, determinada por fato-
res histéricos ou circunstanciais momentaneos, tem
influéncia negativa sobre os fatores determinantes e
condicionantes de satide. Entre esses fatores determi-
nantes e condicionantes da satude, citarfamos aqueles
reconhecidos pela Lei Orgénica da Satde do Brasil: a
alimentacdo, a moradia, o saneamento basico, o meio
ambiente, o trabalho, a renda, a educacio, o trans-
porte, o lazer, o acesso aos bens e servigos essenciais
(LORENZO, 2006, p. 300).

Diante dos enlaces desse debate, importantes pesquisas destacam que as
condigoes de satide sdo diretamente afetadas pelas desigualdades que percor-
rem a vida social, independentemente do grau de desenvolvimento alcangado
pelos paises (COLEMAN, 1982).
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As dissimetrias, preconceitos e negligencias que perfazem as questdes de
classe, género, raca/etnia, geragdo, entre outros, fundadas por relagdes de po-
der, acesso e detengdo de bens e servigos desigualmente distribuidos, trans-
portam-se, reiteradamente, para o ambito da sadde. Ademais, como adverte
Carvalho (2013), as iniquidades sdo sustentadas por diversos mecanismos e
campos da vida social, como: as estruturas de propriedade dos meios de produ-
¢do e a distribui¢do de poder entre as classes sociais; as estruturas politicas e de
governanca formais e informais; os sistemas de educagao; as bases de mercado
ligadas ao trabalho e aos produtos; sistemas financeiros; o grau de preocupagio
com as agoes distributivas na formulagdo de politicas; o carater e a dimensdo de
politicas redistributivas, de seguridade social e de protegdo social.

Tais estruturas, como salienta, modificam o posicionamento social de su-
jeitos, grupos e comunidades, que, atrelado aos determinantes intermediarios,
como as condi¢des de vida, fatores psicossociais, quadros comportamentais e/
ou bioldgicos e o sistema de satde, conformam suas condi¢des de saude.

Figura 1 - Marco conceitual dos determinantes sociais da saude

CONTEXTO: A = P
SOCIOECONOMICO £ H
v Governianca - H
v Politicas Poslcio socbeconbmica o+ Circunstancias materiais 4~ | H
Mmacrosconomicas 3 (Cordipfesde moradia e | MPACTO
» Politicassoeiais i trobathe, disporibilidade * SOBREA
i i  Classe social : de almmentos etc.) . | EQUIDADE EM
; r:!“r“ Género. + | Fatores comportamentais ¢ < SAUDEED
hoblagi, e Etnia (raclsmo) i ebiolgicos 1 BEM-ESTAR
L L Fatores psicossocials 4= ~
* Politicas publicas Educagio -
Eniuieapan, saikde,
proteginsacidt Ocupagio
+ Cullurae
valores socials Renda
'DETERMINANTES ESTRUTURAIS DAS, DETEAMINRAITES
“ 1R A
IquL“DAm EMSALRE INTERMEDIARIOS DA SAUDE

Fonte: (SOLAR; IRWIN, 2010, adaptado por CARVALHO, 2013).

Conquanto, ao compreender a satde dentro de uma abordagem ampla
e multifacetada, é irremedidvel e necessario buscar agdes coerentes e com-
plementares nas diferentes esferas da sociedade que conformam a vida e o
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bem-estar da populacdo. A partir dessa perspectiva de andlise e de acdo,
toma-se que “a boa saide contribui para outras prioridades sociais como o
bem-estar, a educacéo, a coesdo social, a preservagdo do meio ambiente, o
aumento da produtividade e o desenvolvimento econémico’, que, como um
“circulo virtuoso’, a “satide e os seus determinantes se retroalimentam e se
beneficiam mutuamente” (CARVALHO, 2013, p. 21).

As leituras fragmentadas e parciais do processo satde-doenca, deslocadas
das desigualdades sociais e econdmica e da protegdo social, a partir de uma
légica abrangente, obstaculizam propostas e agdes qualitativamente efetivas,
ao passo que colocam em xeque a garantia das aquisi¢des basicas a dignidade
do ser humano e do cidadao.

Tal desconexdo ratifica padroes de aten¢do interrompidos, desconsidera
demandas e necessidades, desprotege grupos e popula¢des, exacerbando, as-
sim, vulnerabilidades e incertezas no que tange a qualidade de vida e de satde
dos individuos. Nesse interim, compreende-se que ndo basta empreender uma
luta contra as iniquidades em sadde, deixando de lado as injusticas sociais, ou
vice-versa.

Como observa Carvalho (2013), fortalecer a economia e promover a es-
tabilidade social e a seguranca requer o desenvolvimento e a implementa-
¢do de agoes em beneficio da satde. A partir de um movimento dialdgico,
pode-se ir além, entendendo que, por meio de acdes efetivas e qualitativas
em saude, considerando os determinantes sociais, é possivel construir uma
intervengdo propositiva que promova o exercicio da cidadania e o bem-estar
da populagio.

Assim, a redugdo da vulnerabilidade em satde decorre, indiscutivelmente,
da formulagdo e da implementacio de politicas publicas intentando a dimi-
nui¢do das desigualdades sociais. Tal necessidade se torna ainda mais latente
no escopo das recentes crises econdmica, alimentar, ambiental, social e de sau-
de publica que tém acometido a sociedade global, dentre elas, a pandemia de
COVID-19, que tem exacerbado as desigualdades em satde.
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Vulnerabilidade e comprometimento de direitos fundamentais:
para quem 0 saneamento basico e a agua potavel?

A concepgdo de vulnerabilidade perpassa a formagao e o reconhecimento
de direitos fundamentais. Nesse sentido, Silva (2017, p. 33) afirma que “a ela-
boracdo desses direitos [direitos fundamentais] teve como base a necessidade
de proteger os individuos mais vulneraveis”, isto é, aqueles cuja possibilidade
de vivenciarem a viola¢do de direitos é maximizada. Assim, para se pensar
acerca da efetividade da prote¢do advinda dos direitos, é necessario saber que
as politicas publicas ndo devem ser apenas consideradas como universais, bem
como direcionadas para as populagdes que se encontram, no que tange ao
aspecto social, em situa¢des de vulnerabilidade. Ora, tal como o direito deve
ser igual a todos, faz-se imprescindivel que também respeite as diferencas e
as especificidades de cada individuo, de acordo com o seu papel social ou
caracteristica.

Nesse aspecto, de acordo com Marques (2010) e Heller e Cairncross
(2016), a pobreza apresenta-se como um fendmeno multidimensional, advin-
da de uma questdo social e ndo individual, manifestando-se como o ponto
resultante da incapacidade da sociedade de instituir oportunidades suficientes
para todos os cidaddos. Afora isso, é preciso reconhecer que todos os indivi-
duos possuem capacidade, contudo, para parte da populac¢do, nio é conferida
a possibilidade de exercé-las, o que estabelece um estado de “néo-liberdade”.
Diante de tal contexto, obsta-se a saida da pobreza e, por conseguinte, cria-se
uma situa¢do de exclusio, inclusive com a privac¢io a direitos tidos como fun-
damentais e indissociaveis do desenvolvimento humano (SACHS, 2011; SEN,
2014; HELLER; CAIRCROSS, 2016).

Nesse aspecto, a vulnerabilidade reclama uma compreensao dentro de uma
relacio dialética capaz de compreender o contexto e as caracteristicas do in-
dividuo. De acordo com Silva (2017), os recursos pessoais de cada individuo,
enquadrados como ativos ou atributos, serdo responsaveis por determinar a
capacidade de enfrentamento em um cendrio de adversidades, incluindo-se
crises sanitarias e pandemias. Monteiro (2011), ainda, aduz que os “ativos”
devem ser avaliados a luz de quatro ambitos, quais sejam: fisico, financeiro,
humano e social.

O primeiro ativo estaria representado pela moradia e pelo acesso a bens
duraveis. O segundo ambito alude aos diferentes instrumentos financeiros, a
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exemplo de acesso a créditos e a poupanga. Os ativos humanos, também deno-
minados de “capital humanos”, sdo recursos que se destinam para a educagao
e s sadde. Ja o ativo social é materializado por meio das redes interpessoais. “A
vulnerabilidade esta vinculada a auséncia dos tributos, ou ativos, tanto tangi-
veis quanto intangiveis” (SILVA, 2017, p. 34).

Marques (2010), em complemento, afirma que os grupos sociais possuem
diferentes oportunidades e equipamentos presentes nos centros urbanos, o
que culmina na desigualdade de acesso e reproduz a segregacio entre os di-
versos grupos. Ademais, a propria segregacio é responsavel por especificar o
acesso desigual. Nao obstante, a falta dos atributos sociais, em convergéncia
com a desigualdade de acesso e a segregacdo, pode resultar na producio de
uma exclusio social.

Santos (2004), por sua vez, assinala que a igualdade, a liberdade e a cida-
dania sdo, para a sociedade contemporéinea, preceitos emancipatdrios da vida
social. Assim, ainda de acordo com Sen (2014), situagdes de desigualdade e
de exclusio, financiadas pelo proprio modelo capitalista como mecanismo de
regulacdo social, produz uma contradi¢do patente com os principios de eman-
cipagdo. “A desigualdade é um fenémeno socioeconémico baseado na relagao
desigual entre capital e trabalho; a exclusao é, sobretudo, um fenémeno cul-
tural e social apoiado em um dispositivo normalizador” (SILVA, 2017, p. 34).

Além disso, de acordo com Santos (2004), a desigualdade é um fendmeno
socioeconomico alicer¢ado na relagdo desigual entre capital e trabalho. Assim,
a exclusdo deve ser encarada como um fendémeno social e cultural apoiado em
um dispositivo normalizador. Dessa feita, aqueles que ndo se enquadram em
uma percep¢ao hegemonica de “normal’, seja por questdes simbolicas, culturais,
relacionadas a etnia, seja por outros motivos, sao desqualificados e excluidos.

As praticas sociais, as ideologias e as atitudes combinam o bindmio desi-
gualdade e exclusdo, logo um sistema de desigualdade pode estar vinculado a
um sistema de exclusio. Sendo assim, o modelo de regulagao social, por um
lado, produz a desigualdade e a exclusdo e, por outro, busca sua manutengao
dentro dos limites funcionais. Assim, a desigualdade encontra relaciao direta
com uma integragao social subordinada, ao passo que a exclusdo direciona
para o objeto que deve ser segregado.

Ao se pensar na questdo da vulnerabilidade, sobretudo em cendrio de cri-
ses sanitdrias e pandemias, é perceptivel que as comunidades mais periféricas
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e, ndo por acaso, com menor acesso aos direitos fundamentais mais elemen-
tares, encontram-se claramente em maior risco e exposi¢do. Nesse contexto,
ao se analisar o Comentdrio Geral n° 14, elaborado pelo Comité de Direitos
Econdmicos, Sociais e Culturais, em 2000, vé-se que esse conferiu énfase a
atuacdo dos Estados em satisfazer as necessidades de saide das populacdes
vulneraveis (ONU, 2011).

Assim, questdes associadas aos determinantes de satde, tais como direito
a um adequado nivel de vida, computando-se comida, roupa e moradia; pro-
te¢do e assisténcia a familia; direito & saide; acesso a agua e ao esgotamento
sanitario, entre outros, contribuem, de maneira direta, para promover a vida
e a dignidade da pessoa humana. Doutro modo, a auséncia e o comprometi-
mento em sua prestacio, por parte do Estado, potencializam a possibilidade
do agravamento, em especial quando se t¢ém em mente os ambientes das co-
munidades periféricas colocadas a margem dos grandes centros urbanos e do
acesso aos Servicos essenciais.

De acordo com as informagdes veiculadas pelo sitio eletronico da Uni-
versidade Federal do Rio Grande do Norte (2020), em um cenario de cres-
cente avango e escalada no nimero de contaminag¢io e dObitos advindos da
COVID-19, o saneamento basico apresenta-se como um dos pilares primarios
para a contencdo do virus e para a prote¢do da saide humana no atual con-
texto. Ora, reconhece-se a relagdo entre saneamento bdsico e acesso a dgua
potavel com as medidas de higienizagdo correta das méos.

Contudo, de acordo com os dados veiculados pelo Instituto Trata Brasil
(2020), a situagdo apresenta-se como verdadeiro desafio no territério nacio-
nal, porquanto cerca de trinta e cinco milhdes de pessoas vivem sem um sis-
tema de abastecimento de agua potavel, e cerca de cem milhdes de brasileiros
moram em localidades sem qualquer acesso ao esgotamento sanitario. Sem
embargos, os dados apresentados e a realidade revelam-se dotados de eleva-
dissima complexidade, ao tempo em que refor¢cam os estere6tipos de vulnera-
bilidade, sobretudo no campo da efetividade dos direitos fundamentais, que
se desdobram na fragilizagdo e na exposi¢do de comunidades periféricas e
suscetiveis a uma possivel contaminac¢do ainda mais severa.
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Cenario de crise social e 0 alastramento da COVID-19

Desde o surgimento da nova infec¢do por coronavirus (SARS-CoV-2) de
2019 em Wuhan, China, em dezembro de 2019 (LU; STRATTON; TANG,
2020), ela se espalhou rapidamente pela China e por muitos outros paises (LI
et al., 2020). Até agora, o novo coronavirus ja afetou mais de meio milhao
de pacientes em varios paises/regides e tornou-se uma grande preocupagao
global de satde. Em 11 de fevereiro de 2020, a Organizagao Mundial de Satide
(OMS) anunciou um novo nome para a doencga epidémica causada por SARS-
-CoV-2: doenga de coronavirus (COVID-19). Em 30 de janeiro de 2020, o 6r-
gdo declarou o surto de COVID-19 como a sexta emergéncia de saude publica
de interesse internacional, apés HIN1 (2009); poliomielite (2014); Ebola, na
Africa Ocidental, (2014); Zika (2016); e Ebola, na Republica Democritica do
Congo (2019). Portanto trabalhadores da saude, governos e o publico preci-
sam cooperar globalmente para impedir sua propagac¢io (YOO, 2020).

Para diminuir os danos associados ao COVID-19, sdo necessarias medi-
das urgentes de controle de infec¢do e de saude publica (ZHOU et al., 2020).
E essencial limitar a transmissdo de humano para humano, a fim de reduzir
infec¢des secunddrias entre contatos proximos e profissionais de satide e evitar
eventos de amplificacdo de transmissdo e de maior disseminacio internacional.

Com base na experiéncia anterior no gerenciamento de infec¢des por
MERS e SARS, a OMS recomenda intervengdes de controle de infec¢io para
reduzir o risco geral de transmissdo de infec¢des respiratorias agudas. Para
tanto, inclui-se evitar o contato préoximo com pessoas que sofrem de infecgdes
respiratorias agudas, lavar as maos com frequéncia, especialmente ap6s con-
tato direto com pessoas doentes ou com o meio ambiente e ndo estabelecendo
contato desprotegido com animais da fazenda ou selvagens. Além disso, as
pessoas com sintomas de infec¢do respiratéria aguda devem praticar a eti-
queta da tosse, que é manter distdncia e cobrir a boca com tecidos ou roupas
descartaveis (ZHOU et al., 2020).

Apesar dos esfor¢os do mundo inteiro para entender a COVID-19, mui-
tos problemas permanecem incertos. Um relatério demonstrou a presenca de
SARS-CoV-2 nas fezes de pacientes (WU et al., 2020), porém ainda nio esta
claro se a SARS-CoV-2 pode ser transmitida pela via fecal-oral. Estudos ante-
riores mostraram que o SARS-CoV e outros coronavirus poderiam sobreviver
em superficies ambientais e objetos inanimados (CASANOVA et al., 2010;
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KAMPF et al., 2020). Demonstra-se, afora isso, que os coronavirus podem
ser inativados com eficiéncia usando desinfetantes de superficie com etanol
a 62-71%, peroxido de hidrogénio a 0,5% ou hipoclorito de sédio a 0,1% em
1 minuto, mas outros agentes biocidas, como cloreto de benzalconio a 0,05 a
0,2%, ou digluconato de clorexidina a 0,02% (KAMPF et al., 2020).

Agora, é um desafio para os governos do mundo em desenvolvimento, a
medida que o coronavirus se desloca para paises mais pobres e densamen-
te povoados, em que favelas urbanas com pouco saneamento e atendimento
médico podem acelerar a transmissdo de doengas (BEDFORD et al., 2020).
Nesse sentido, a OMS declarou a Ameérica Latina o novo hotspot da pande-
mia. O Ministério da Saude confirmou, em 26 de fevereiro, o primeiro caso
de COVID-19 no Brasil e ja registrou mais de 900.000 casos, perdendo apenas
para os Estados Unidos, e mais de 45.000 mortes (dados do dia 17/06/2020),
contudo os numeros oficiais sdo altamente contestados; os epidemiologistas
acreditam que os casos reais e as mortes sao substancialmente mais altas.

Partindo desse principio, fatores como a curva de crescimento exponencial
do virus e a dificuldade na implementa¢io de medidas de mitigagao do con-
tagio tém sido alvo de atenc¢do das autoridades, o que é essencial no combate
a pandemia, e, dentro deles, o principio fundamental é o saneamento bésico.

A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) descreve que o saneamento basi-
co é um dos principais pilares para a conten¢do de inimeras doengas de veicu-
lagao hidrica importantes em paises em desenvolvimento e, no contexto atual,
para a contencdo do virus e para a prote¢do da saide humana. As medidas ba-
sicas de preven¢do ao COVID-19 giram em torno da higieniza¢do correta das
maos por meio de agua e sabdo, entretanto assegurar que essas medidas sejam
efetivadas, em um cendrio onde milhdes de pessoas vivem sem um sistema de
abastecimento de dgua potéavel, em localidades sem acesso a coleta de esgotos,
torna-se um desafio para os governos locais.

Sobre a vulnerabilidade das regides de menor acesso as infraestruturas de
saneamento, recomenda-se ado¢do de medidas como forma de salvaguardar
essas familias, sobretudo no tocante ao acesso de agua de qualidade. Estudos
recentes identificaram a presenca do RNA viral em amostras de esgoto. Logo,
os baixos indices de tratamento e de esgotamento sanitario, no pais, resultardo
na descarga das cargas virais, com a possibilidade de transmissao do virus por
via fecal-oral ou de forma retroalimentar (FIOCRUZ, 2020; UFMG, 2020).
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A contaminagdo pelo SARS-Cov-2 atingiu as favelas do Brasil, principal-
mente negras, de maneira desproporcional. Estudos realizados em Sao Paulo,
capital, verificaram que as pessoas que vivem em dreas mais pobres possuem
até 10 vezes mais chances de morrer pela infeccdo por SARS-Cov-2 do que
as pessoas que residem em dreas ricas. A populagdo negra e parda residente
em Sdo Paulo tem, respectivamente, 62% e 23% mais chances de morrer por
COVID-19 do que os brancos (MELLO, 2020).

Em levantamento realizado pelo grupo Voz das Comunidades, em junho
2020, 404 &bitos foram contabilizados nas favelas do Rio de Janeiro, nimero
esse que ultrapassa o total de mortes em 15 estados brasileiros. Segundo dados
do censo de 2010, estima-se uma populacio de cerca de 1,4 milhdes de pes-
soas nas favelas cariocas. Ao fazer uma andlise estatistica sobre a propor¢ao
de mortes para cada 100 mil habitantes, os dados mostram uma propor¢io de
quase 29 6bitos para cada 100 mil habitantes, enquanto que, no estado de Sao
Paulo, a propor¢io de 6bitos é menor, com 24 6bitos para cada 100 mil habi-
tantes, no entanto esse apresenta uma densidade populacional bem superior,
com cerca de 46 milhdo de habitantes (CANNABRAVA, 2020).

Denota-se, nesse contexto, que esses dados reforcam a situagdo de vulne-
rabilidade dessa popula¢do somada a caracteristicas multifatoriais que fazem,
desses, locais de emergéncia em saude publica que precisam de programas
especificos para a mitigagdo de casos e de controle da doenga. A promogao
da satde deve garantir que as consideragdes sobre equidade em satde e prin-
cipios de justi¢a social permanegam na vanguarda das respostas a pandemia.

Consideraces Finais

Apds a analise da literatura mundial, mesmo que ndo existam ainda dados
concisos que confirmem a possibilidade da transmissdo do coronavirus pela
via fecal-oral, considera-se que os dados apresentados, aqui, demonstram a
importéancia de se incluir essa possibilidade na pauta de discussdes frente a
pandemia, tanto como risco de uma nova e potencial via de contamina¢do em
massa, como por ser uma possivel forma de identificacdo epidemiolédgica para
contencdo de novos surtos.

Atenta-se que fatores limitantes, como a possibilidade de testagem em
larga escala populacional, dificultam a identifica¢io e o monitoramento
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epidemiologico da COVID-19. A identificagdo de dreas com maior presenga
do virus, por meio do sistema de vigilancia epidemioldgica e ambiental, au-
xiliaria na prevencao de surtos e potencializaria as agdes de satide direciona-
das alocalidades onde os abastecimentos de agua e de esgotamento sanitario
se apresentam de forma ineficiente em paises em desenvolvimento, como é
o caso do Brasil.

Ademais, condi¢des de moradia e de saneamento precarias, infraestruturas
urbanas altamente precarizadas, manuten¢do de condi¢des de trabalho sem
as protegdes sociais e sanitarias necessarias e incapacidade de acolhimento da
infraestrutura de satde sdo alguns dos fatos perversos que redimensionam as
facetas das discrepancias sociais brasileiras.

Dificuldade em cumprir o isolamento social, restri¢do do acesso a insumos
basicos para higiene e protecio, disparidade entre o niimero de leitos e respi-
radores per capita na rede publica e privada, desinformacdo, crise politica e
despreparo governamental sdo algumas das problematicas que tém ensejado
desafios e limites complexos aos usudrios e trabalhadores da saide no cenario
brasileiro, no dbice da maior tragédia sanitaria do século XXI.
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Consideracdes Iniciais

Os coronavirus fazem parte de um grupo sistematico de virus de RNA que
podem infectar uma ampla variedade de animais selvagens e domésticos, bem
como o ser humano, apresentando uma alta capacidade de transmissdo inte-
respécies (MILLET; WHITTAKER, 2015). Em 2019, na provincia de Wuhan,
localizada na China, foi identificado um novo coronavirus, caracterizado
como SARS-CoV-2, capaz de ocasionar sindromes respiratdrias severas e até
mesmo 6bitos (KAMPF et al., 2020). O SARS-CoV-2, responsavel pela doenca
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COVID-19, é o terceiro coronavirus humano com alto potencial patogénico
que surgiu nos ultimos vinte anos (HUANG et al., 2020).

No dia 11 de margo de 2020, a COVID-19 ganhou ateng¢do em nivel mun-
dial, apds ser definida pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS) como uma
pandemia, devido ao registro de 118.000 casos da doenga em mais 110 paises
(ONYEAKA; ZAHID; PATEL, 2020). A transmissao de humanos para huma-
nos ocorre, sobretudo, por contato com goticulas respiratorias provenientes
de pacientes sintométicos e assintomdticos (HUANG et al., 2020)

O primeiro caso de COVID-19, no Brasil, foi detectado em fevereiro de
2020 e, desde entdo, o virus continuou espalhando-se pelo territério nacional.
Até o dia 02 de junho de 2020, o pais acumulou 555.383 casos confirmados
e 31.199 dbitos, ocupando o segundo lugar entre os paises do mundo com
maior niimero de casos confirmados (CORONAVIRUS, 2020). Apés o surto,
o Ministério da Saude iniciou uma série de medidas estratégicas para tentar
minimizar o indice de contaminagéo no territorio brasileiro, entre as quais se
encontram as campanhas de conscientizac¢do, o isolamento social e a ado¢do
de centros de triagem para o atendimento de casos suspeitos da patologia.

Os centros de triagem do COVID-19 contam com profissionais da satde
capacitados para atuarem na linha de frente do combate ao virus. Sua finali-
dade é garantir que individuos com sintomas caracteristicos da doenga sejam
atendidos com mais agilidade, evitando, assim, a lotagao de ambientes hos-
pitalares, os quais estdo destinados ao atendimentos de casos mais graves da
moléstia. Nos processos executados nos centros de triagem, os profissionais
de satde ficam expostos a riscos que podem comprometer a sua saude e inte-
gridade fisica.

Em 1930, Getilio Vargas criou o Ministério do Trabalho e Emprego (MTE),
um 6rgao responsavel por regulamentar e fiscalizar os aspectos relacionados
ao trabalho no Brasil, responsavel por editar normas, instrugdes normativas,
portarias e resolugdes para exercer sua fun¢io, a fim de minimizar os impac-
tos que o ambiente laboral pode causar na integridade da satde fisica e mental
dos colaboradores (GONCALVES; GONCALVES; GONCALVES, 2015).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo analisar a segu-
ranga do trabalho em um centro de triagem do COVID-19, localizado no no-
roeste do estado do Rio de Janeiro. A escolha do presente tema justifica-se a
partir do alto indice de dbitos entre os profissionais da saide que atuam na
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linha de frente do combate & doenca e da necessidade de avaliar a seguranga
do trabalho nos centros de triagem de combate 8 COVID-19, uma vez que
esse ambiente pode propiciar diversos riscos para a saude e para a integridade
fisica dos profissionais nele atuantes. A seguranca do trabalho, por sua vez, é
um conjunto de ciéncias e tecnologias que buscam promover a protecao do
trabalhador em seu ambiente laboral, no que diz respeito a seguranca e higie-
ne do trabalho.

Metodologia

A presente pesquisa ¢ de carater descritivo e qualitativo. Qualitativo, uma
vez que Pereira et al. (2018) consideram qualitativa toda pesquisa que se de-
dica a compreensao de uma organizagao, de grupos sociais, entre outros, sem
que haja uma preocupagdo com representatividade numérica. Descritiva, ain-
da segundo os autores, pois tem como objetivo descrever um fenémeno, ou
entdo, estabelecer relagdes entre variaveis.

O centro de triagem objeto de estudo encontra-se localizado no noroeste
do estado do Rio de Janeiro, préximo a Unidade Basica de Saude (UBS), e
funciona de segunda-feira a sexta-feira, das 08h as 17h. O centro de triagem
conta com um médico, um enfermeiro, dois técnicos de enfermagem, dois
auxiliares de servigos gerais e um auxiliar administrativo. Esses profissionais
possuem a mesma carga horaria de trabalho e executam suas atividades de
forma conjunta.

Na realizacdo do presente estudo foi realizada uma pesquisa de campo
para coleta de dados. A técnica empregada foi a observagéo, definida por Pe-
reira et al. (2018) como uma solugdo para a andlise de fendmenos complexos
e institucionalizados, com o objetivo de intervengdo, e analises descritivas e
exploratorias, tendo como foco as conformidades e falhas presentes no centro
de triagem, de acordo com os pardmetros presentes nas Normas Regulamen-
tadoras do Ministério do Trabalho e Emprego (TEM).
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Resultados

O indice de contaminagédo pelo COVID-19 no Noroeste Fluminense

O Noroeste do estado do Rio de Janeiro é composto por 13 municipios,
sendo estes: Aperibé, Bom Jesus do Itabapoana, Cambuci, Italva, Itaocara, Ita-
peruna, Laje do Muriaé, Miracema, Natividade, Porciincula, Santo Antonio
de Pddua, Sdo José de Uba e Varre-Sai. Todos apresentam casos notificados de
COVID-19, conforme demonstra o Gréfico 1.

Griafico 1 - Numero de casos notificados no noroeste do Estado do Rio
de Janeiro, até o dia 31 de maio de 2020
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Fonte: G1 (2020).
Conforme apresenta o Grafico 1, até o dia 31 de maio de 2020, o noroeste
do estado do Rio de Janeiro contabilizava 647 casos notificados de COVID-19

e 12 obitos (letalidade de 1,8%). Assim, observou-se uma prevaléncia de 2,03
casos por 1.000 habitantes.
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Mapa de risco do centro de triagem

O mapa de risco é uma representacio grafica dos riscos presentes em um
local de trabalho, muito pertinente em uma andlise de seguranca do trabalho,
com o proposito de alertar sobre os riscos inerentes a0 ambiente em questao
(LERMEN et al., 2016). Esses riscos sdo caracterizados de acordo com a Nor-
ma Regulamentadora 5, sendo eles: quimicos, fisicos, bioldgicos, ergondmicos
e de acidentes (CAMISASSA, 2015).

De acordo com Jesus et al. (2017), o mapa de risco comegou a ser utilizado
no Brasil, na década de 80. A sua elaboragio se dd por meio de um compilado
de procedimentos que visam mensurar o potencial dos danos a satde do co-
laborador pela intensidade e pelo tempo de exposi¢do aos perigos ocupacio-
nais e ambientais (LERMEN et al., 2016). Para uma melhor compreensio dos
contratempos presentes no centro de triagem objeto de estudo, foi elaborado
o mapa de risco representado na Figura 1.

Figura 1 - Mapa de risco do centro de triagem objeto de estudo
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Fonte: elaborado pelos autores.
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A efetividade dos mapas de risco, na area da saude, foi certificada em uma
clinica renal em que foi realizada uma analise dos riscos ocupacionais de 79
colaboradores (SANTOS et al., 2019). Ainda segundo os autores, o levanta-
mento tornou possivel a andlise dos riscos ergondmicos elucidados por meio
do mapa. No ambito da saude, de acordo com Jesus et al. (2017), outras pes-
quisas estdo direcionando uma aplicabilidade satisfatoria do uso de mapa de
risco em institui¢des hospitalares e em setores da satide. Em relagio ao centro
de triagem, o mapa de risco ficou definido da seguinte forma:

Riscos bioldgicos: sdo agentes provenientes de patogénicos do corpo hu-
mano, que podem provocar contagio entre os colaboradores (CARVALHO;
LUZ, 2018). Devido a pandemia do COVID-19 e por se tratar de um centro
de triagem dessa patologia com alto potencial de transmissdo entre humanos,
o risco bioldgico em todos os setores do ambiente foi classificado oem um
grande grau de intensidade.

Riscos ergondmicos: estdo relacionados a interagao do trabalho e aos meios
de trabalho com o colaborador (QUARTO et al., 2018a). No centro de tria-
gem, o risco ergonomico foi classificado em grande grau de intensidade, na
sala de espera, devido ao auxiliar administrativo exercer sua fun¢do em uma
mesa de computador. Nos demais setores (sala de enfermagem e consultério
médico), o risco foi classificado em pequeno grau de intensidade.

Riscos quimicos: sdo riscos gerados pelo manuseio de substancias quimicas,
assim como pela administracdo de medicamentos que podem vir a provocar
alergias e até mesmo neoplasias (QUARTO et al., 2018b). Esse risco é consi-
derado em grau médio, no consultério médico e na sala de enfermagem, pois
os profissionais da enfermagem e de medicina administram medicamentos e
outras substancias quimicas durante a sua jornada de trabalho.

Riscos fisicos: sdo riscos ocasionados por radiagdes, ruidos, temperatura,
eletricidade e iluminagdo (QUARTO et al., 2018b). O risco fisico foi classifica-
do de grau médio, na sala de enfermagem e no consultério médico do centro
de triagem, pois, na pesquisa de campo, foi observado que esses postos de
trabalho possuem uma lampada queimada. Na sala de espera, o risco fisico
esta classificado como pequeno.

Riscos de acidente: qualquer fator que coloque o profissional em uma si-
tuagao vulneravel de risco, bem como a sua dignidade, seu bem estar psiquico
e seu bem estar fisico, pode ser considerado um risco de acidente (QUARTO
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et al., 2018b). De acordo com Camisassa (2015), a sobrecarga de trabalho e
trabalhos noturnos sao considerados agentes de acidente, logo o risco de aci-
dente foi classificado em grau médio, na sala de enfermagem e no consultério
médico, devido a carga horaria de trabalho exaustiva desses profissionais. Na

sala de espera, o risco de acidente esta classificado em grau pequeno.

A analise da Seguranga do Trabalho no centro de triagem

Com as visitas realizadas no centro de triagem, observou-se algumas irre-
gularidades. A partir da pesquisa de campo, elaborou-se aspectos relevantes
presentes nas Normas Regulamentadoras do Ministério do Trabalho e Empre-
go voltadas para os centros de triagem. As normas utilizadas para a realizagao
deste trabalho estdo presentes no Quadro 1.

Quadro 1 - Normas aplicadas no centro de triagem - COVID-19

Normas aplicadas no centro de triagem — COVID-19

NR 1 Disposicoes Gerais

NR 2 Inspecdo Prévia

Servicos Especializados em Engenharia de Seguranca e em Medici-

MR na do Trabalho (SESMT)

NR 6 Equipamentos de Protec¢do Individual (EPI)
NR 7 Programa de Controle Médico de Saide Ocupacional (PCMSO)

NR 9 Programa de Prevencao de Riscos Ambientais (PPRA)

NR 15 Atividades e Operagdes Insalubres

NR 16 Atividades e Operacgdes Perigosas

NR 17 Ergonomia

NR 23 Protegdo Contra Incéndios

NR 24 Condigdes Sanitarias e de Conforto nos Locais de Trabalho

NR 26 Sinalizagdo de Seguranca

NR 32 Seguranca e Saude no Trabalho em Servicos de Saude

Fonte: elaborada pelos autores.
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Vale mencionar que serdo citadas, nesta pesquisa, apenas as NRs que apre-
sentaram qualquer irregularidade em sua execugdo, ou seja, a NR 6 (Equipa-
mentos de Prote¢do Individual), a NR 17 (Ergonomia), a NR 23 (Contra Incén-
dios) e a NR 24 (Condi¢des Sanitérias e de Conforto nos Locais de Trabalho).

NR 6 (Equipamentos de Protecdo Individual)

A Norma Regulamentadora seis trata dos Equipamentos de Prote¢do In-
dividual (EPI) e estabelece as condigdes nas quais os equipamentos devem ser
fornecidos pelas empresas, assim como as responsabilidades dos colaborado-
res, do empregador, do fabricante nacional, do importador e as atribuigdes
relacionadas ao Ministério do Trabalho e Emprego (TRAJANO, 2018)

De acordo com Badri, Boudreau-Trudel e Souissi (2018), equipamento de
protecdo individual é todo dispositivo ou produto que visa proteger o traba-
lhador, individualmente, contra qualquer risco que ameace a sua seguranga,
saude e integridade fisica enquanto ele exerce sua atividade laboral. O Quadro
2 apresenta os Equipamentos de Prote¢do Individual que devem ser utilizados
em centros de triagem do COVID-19, conforme recomendado pela Organiza-
¢do Mundial da Satude (2020) e a NR 6.

Quadro 2 - EPIs utilizados em centros de triagem do COVID-19

EPI'S utilizados em centros de triagem do COVID-19

Mascara N95

Mascara facial

. Macacdo impermeavel
Centros de Triagem do

COVID-19

Botas ou sapatos fechados

Protecdo ocular (na auséncia de mascara facil)

Toucas

Fonte: elaborado pelos autores.
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Em relagdo aos Equipamentos de Prote¢do Individual, foi observado que
nem todos os apresentados no Quadro 2 estavam sendo utilizados pelos cola-
boradores. Os profissionais usavam mascara N95 e sapatos fechados, entretan-
to ndo vestiam macacdo impermedvel, toucas, ou entio utilizavam prote¢do
ocular ou mascara facial. Vale mencionar que as méscaras utilizadas possuiam
o certificado de aprovagao do 6rgao nacional competente em matéria de se-
guranga e saide no trabalho do Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) e
todas apresentaram estar em perfeito estado para uso, entretanto, para que o
colaborador esteja em total seguranga, faz necessario o uso de todos os equi-
pamentos citados no Quadro 2.

E pertinente referir que os colaboradores precisam ser orientados pela
empresa contratante quanto ao uso adequado dos equipamentos de prote¢do
individual, bem como sobre seu descarte. Durante a visita pelo centro de tria-
gem, observaram-se as vdrias etapas que sdo realizadas durante o processo de
triagem do COVID-19. O problema mais comum encontrado foi o ndo uso
dos equipamentos de prote¢do necessérios pelos colaboradores. Uma realida-
de que pode ser resultante de falhas na fiscaliza¢do ou na disponibilidade do
6rgdo contratante.

Com base nas ndo conformidades encontradas em relacio a NR 6, o uso
de protecio ocular ou de méscara facial atuaria na protegdo dos olhos contra
impactos de particulas volantes a que ele esta sendo exposto nessa atividade.
Enquanto as luvas, o macacdo impermeavel e a touca protegeriam o profis-
sional contra o risco de contato com fluidos corporais, excre¢des, mucosas,
secre¢des e/ou equipamentos contaminados.

NR 17 (Ergonomia)

De acordo com a Norma Regulamentadora 17, do Ministério do Trabalho
e Emprego, a ergonomia visa estabelecer pardmetros que permitem a adap-
tagdo das condigoes de trabalho as caracteristicas psicofisioldgicas dos tra-
balhadores, de modo a proporcionar um maximo de conforto, de seguranca
e de desempenho eficiente (QUARTO et al., 2019). Segundo Iida (2005), a
ergonomia ¢ um estudo do relacionamento entre o homem e o seu trabalho,
equipamento, ambiente e, particularmente, a aplicagdo dos conhecimentos de
anatomia, fisiologia e psicologia na solugdo dos problemas surgidos desse re-
lacionamento.
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Em relagdo ao centro de triagem, a principal irregularidade relacionada a
NR 17 observada na pesquisa de campo foi o dimensionamento do espaco do
trabalho com computadores. De acordo com Iida (2005, p. 85) “a posi¢do exi-
ge atividade muscular do dorso e do ventre para manté-la”. Praticamente todo
o peso do corpo é suportado pela pele que cobre o osso isquio, nas nadegas
(QUARTO et al., 2019), logo a cadeira deve possibilitar mudangas frequentes
de postura, para que nio haja fadiga. E importante ressaltar o apoio dos pés,
as dimensdes do assento e espagos para pernas. Esses fatores proporcionam
conforto ao colaborador, pois facilitam que um individuo varie sua postura,
permitindo o descanso. A mesa e a cadeira devem ser desenhadas de forma
que a superficie de trabalho esteja no mesmo nivel dos cotovelos e que a pes-
soa fique com as costas eretas e os ombros relaxados (QUARTO et al., 2019).

No centro de triagem, as cadeiras ndo sdo regulaveis e giratorias, os assen-
tos ndo sdo acolchoados e arredondados e ndo dispdem da opgéo de inclina-
¢do e apoio para dorso e bragos. Foi possivel observar, também, que nao h4 es-
pagco suficiente para as pernas do trabalhador, e a mesa de trabalho nao atende
aos requisitos basicos de ergonomia. Observando o posicionamento de costas,
bragos e pernas do funcionario, foi possivel notar que ele se encontrava com
o tronco inclinado e os bragos abaixo do ombro. Nao ha regulacdo de ajuste
para o espaldar das cadeiras, e elas ndo possuem bracos de apoio. As cadeiras
possuem patas fixas, logo o mobilidrio nao possui regulagem, o que gera des-
conforto. As ndo conformidades analisadas podem surtir possiveis doengas
como lesdes por esforco repetitivo, disturbios osteomusculares relacionados
ao trabalho, lombalgias, etc.

NR 23 (Protecdo contra Incéndio)

A NR 23 (Prote¢io contra incéndio), de acordo com Brasil (2011), dispde
da protec¢do contra incéndios e das medidas preventivas cabiveis. De acordo
com a Norma 23, o empregador deve disponibilizar, para os seus contratados,
informagdes a respeito do manuseio dos dispositivos de combate ao incéndio;
procedimentos para evacua¢ido do ambiente de trabalho com seguranga; e os
dispositivos de alarme presentes no ambiente (CAMISASSA, 2015).

Os ambientes laborais, segundo a NR 23, devem dispor de saidas, em nume-
ro suficiente e localizadas, de modo que os colaboradores que se encontram nes-
ses locais possam abandona-los com seguranga e rapidez, em casos de emergén-
cia (BRASIL, 2011), ou seja, as saidas de emergéncias ndo podem ser obstruidas
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por qualquer objeto, para que a evacuagio imediata do local ndo seja impedida
(CAMISASSA, 2015). A autora ainda destaca que as aberturas, vias de passagem
e saidas devem ser assinaladas por placas ou sinais luminosos.

Na pesquisa de campo, notou-se que o centro de triagem ndo possui sa-
idas de emergéncia, dispositivos de combate ao incéndio ou dispositivos de
alarme, uma vez que se encontra instalado em um container adaptado para
o atendimento de pacientes com sintomas do COVID-19. O container possui
cerca de 12 metros de comprimento x 2,5 de largura e 2,9 m de altura. Ele
foi dividido em 4 ambientes, sendo esses: recepcio, sala de enfermagem, sala
de atendimento médico e banheiro. O ambiente possui apenas uma porta de
acesso, a qual é destinada para entrada/saida de funcionarios e/ou paciente,
logo o local ndo se encontra de acordo com as exigéncias da NR 23.

NR 24 (Condicdes Sanitarias e de Conforto nos Locais de Trabalho)

A NR24 trata das condi¢des sanitdrias e de conforto nos ambientes labo-
rais. E uma norma geral, de cumprimento obrigatério por todas as organizagdes
e atividades econdmicas (MARINQUI, 2018). A Norma Regulamentadora 24
dispoe de requisitos a serem observados nos vestidrios, nas cozinhas, nos re-
feitorios, nos alojamentos, nas instalagdes sanitarias e nos locais para refeicdes
(CAMISASSA, 2015). De uma forma geral, consolida pardmetros numéricos e
propor¢des em prol do conforto e das condigdes sanitdrias do local de trabalho.

Em relagio a aplicabilidade da NR 26 no centro de triagem objeto de estu-
do, foi observado que ele ndo possui lavatorios, vestudrios, armarios de com-
partilhamento duplo, cozinhas e alojamento. Por ser tratar de um container
adaptado para o centro de triagem, o local possui apenas sanitarios separados
por género e trés salas adaptadas para o atendimento. Cabe mencionar que
ndo ha banheiros quimicos fora do container, ou seja, os pacientes utilizam o
mesmo banheiro que os funcionarios.

Discussao
A chegada do COVID-19, no Brasil, colocou a prova toda a estrutura de

vigilancia do pais. Diariamente, a estatistica de detec¢do de novos casos é di-
vulgada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). A patologia tornou-se um
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assunto em evidéncia, nas comunidades politicas, sociais e cientificas. A base
de dados da Scopus ja possui 14.429 pesquisas cientificas acerca do COVID-19,
de acordo com um levantamento bibliométrico realizado na plataforma, no dia
03 de junho de 2020.

O registro de novos casos, a possivel evolu¢do da patologia para manifes-
tagdes graves e o fato de ndo haver tratamento ou vacina eficazes justificam as
medidas preventivas de contagio, bem como a necessidade de implementagao
de estratégias para conter os niveis de contaminag¢do. Os centros de triagem
fazem parte da estratégia adotada por municipios em todo o Brasil. Os profis-
sionais que atuam neles estdo na linha de frente de combate ao virus, logo cor-
rem altos riscos de contaminagdo, entretanto a contaminagio pelo COVID-19
nao € o unico risco a que estao expostos.

A pesquisa de campo realizada no centro de triagem objeto de estudo per-
mitiu a identificagdo de diversos riscos e irregularidades que podem compro-
meter a saide dos profissionais que nele atuam. O referido local ndo se encon-
tra nos parametros exigidos pelas Normas Regulamentadores do Ministério
do Trabalho e Emprego. As condi¢des de trabalho nas quais os profissionais
estdo atuando formam agentes de riscos capazes de comprometer a integrida-
de fisica e mental deles.

Os trabalhadores nao utilizam os equipamentos de prote¢ao individual ne-
cessarios, e o centro de triagem apresenta problemas de instalagdo e de estru-
tura fisica, o que facilita o contagio pelo COVID-19. De acordo com Huang et
al. 2020, o coronavirus possui um periodo médio de incubagdo que varia de
cinco a doze dias, tempo que os primeiros sintomas da infec¢io levam para
aparecer. Ainda segundo os autores, ndo se sabe ao certo o periodo o qual a
transmissdo pode ocorrer. Algumas pesquisas apontam sete dias apds o ini-
cio dos sintomas, enquanto outras afirmam que a transmissao ocorre sem o
aparecimento de sinais e sintomas. Frente a esse cendrio, pode-se considerar
que um profissional eventualmente contaminado pelo COVID-19, no centro
de triagem, pode transmitir a doenca para outros individuos, sem que haja
manifestacdo de sintomas.

De forma geral, os ambientes hospitalares sao definidos como insalubres,
perigosos e penosos para os que ali exercem suas atividades laborais. Além
dos riscos ja discutidos neste estudo, os profissionais da saude também sao
expostos ao sofrimento psiquico, diante da alta pressido psicologica e social

175



COVID-19: Satide e Interdisciplinaridade

a qual estdo submetidos. As condigdes de trabalho aqui apresentadas podem
acarretar transtornos mentais como a depressao e a ansiedade, uma vez que
a pandemia esta afetando, principalmente, idosos e profissionais da area da
saude.

Consideracdes finais

A analise de seguranca do trabalho, no centro de triagem objeto de estu-
do, apresentou a necessidade de um conjunto de medidas para minimizar ou
erradicar os riscos presentes neste ambiente laboral. O centro de triagem esta
fora da conformidade exigida pelo Ministério do Trabalho e Emprego, logo a
saude e a integridade dos profissionais, nele atuantes, correm riscos a longo
e a curto prazo. Como a metodologia utilizada para o desenvolvimento desta
pesquisa foi a observagdo, medidas corretivas ndo foram propostas para o 6r-
gdo responsavel pelo centro de triagem de COVID-19.

Sugere-se, para trabalhos futuros, que sejam realizadas analises da segu-
ranga do trabalho em outros centros de triagem, instalados em outras regides
do pais. Outro ponto sugerido é que se realize a medi¢do da intensidade dos
riscos ao quais os trabalhadores de outras instalagdes de satide exercem suas
atividades, uma vez que o trabalho de profissionais da area é intenso e des-
gastante.
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Desenvolvimento de vacinas contra SARS-CoV-2

Leandro de Oliveira Santos

Consideracdes iniciais

Vacinas sdo desenhadas para impulsionar nossa resposta imune natural
contra um determinado patdgeno que possa invadir nosso organismo, cau-
sando sintomas caracteristicos de uma doenca ou até a morte. Primeiramente,
os antigenos (moléculas inicas na superficie do patégeno) sdo reconhecidos.
Idealmente, o sistema imune responde & presenca desses antigenos ao produ-
zir células de defesa que ataquem diretamente o patégeno ou pela produgio de
proteinas chamadas anticorpos, que aderem ao antigeno e atraem células do
sistema imune que fagocitam e destroem o patégeno (PEEPLES, 2020).

As vacinas sdo a forma mais eficaz e econdmica de prefinir e controlar do-
encas infecciosas. Além disso, seu custo-beneficio é maior que os tratamentos
com drogas, antivirais ou terapias imunoldgicas, pois reduz as taxas de morbi-
dade e mortalidade, preferencialmente sem efeitos adversos (ANDRE, 2001).
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E inevitdvel que demore para se desenvolver novas vacinas. O emprego da
vacinagdo é para individuos saudaveis na prevencdo de doengas e nao aos doen-
tes para tratar uma enfermidade ja estabelecida. Uma maneira de acelerar esse
processo ¢ utilizar tecnologias existentes com componentes de outras vacinas
como espinha dorsal, adaptadas ao patogeno em questido (CHEN et al., 2020).

Nas ultimas duas décadas, trés coronavirus que causam doencas em hu-
manos (SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2) surgiram mundialmente,
ocasionando consideravel ameaca a saide humana. Nao existem vacinas apro-
vadas pra nenhum CoVs, porém o conhecimento adquirido das tentativas de
desenvolvimento das vacinas para SARS e MERS possibilitou que pesquisado-
res iniciassem os estudos contra SARS-CoV-2, semanas ap6s o surgimento do
surto (GUARNER, 2020).

O objetivo principal de uma vacina é desenvolver uma imunidade de longa
durag¢do sem exposi¢do ao peso da doenca. Novos candidatos vacinais estio,
atualmente, em avaliacdo quanto a seguranca e a resposta imune (CHARY et
al., 2020).

Linha do tempo no desenvolvimento de vacinas

Por que demora tanto para a produ¢do de uma vacina? Como menciona-
do anteriormente, ndo existem vacinas aprovadas para nenhum coronavirus.
Além disso, muitas tecnologias utilizadas para seu desenvolvimento sdo novas
e precisam ser testadas de acordo com suas segurancas (AMANAT; KRAM-
MER, 2020).

Primeiramente, a vacina é testada em modelos animais apropriados para
observar seus efeitos protetivos, entretanto tais modelos sdo um desafio para
SARS-CoV-2. O virus ndo cresce em camundongos selvagens e apenas induz
uma doenga discreta em animais transgénicos, expressando o receptor ACE2
de humanos (AMANAT; KRAMMER, 2020).

Mesmo na auséncia de modelo animal, é possivel avaliar a vacina por meio
do soro de animais vacinados em ensaios de neutralizacio in vitro. Dados de
seguranga pos-desafio devem ser coletados para avaliar possiveis complica-
¢des, como as observadas em vacinas para SARS-CoV e MERS-CoV (AMA-
NAT; KRAMMER, 2020).
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Em segundo lugar, sua toxicidade precisa ser testada em animais, de acor-
do com os protocolos de Boas Préticas Laboratoriais (BPL), com duragdo mé-
dia de trés a seis meses. Para algumas plataformas vacinais, parte desse proce-
dimento pode ser pulada se houver dados suficientes de produgao seguindo
o mesmo método. Vacinas para humanos seguem as normas de produgio de-
nominadas de Boas Praticas de Produgédo ou Fabricagdo (BPF) para assegurar
sua qualidade e seguranca. Isso requer estrutura, equipe treinada, documen-
tagdo propria e matéria bruta de qualidade. Para a maioria dos candidatos
vacinais de SARS-CoV-2, esses processos ainda ndo existem, e elas precisam
ser desenvolvidas do inicio (AMANAT; KRAMMER, 2020).

Finalizadas as etapas anteriores, os testes clinicos podem iniciar. Tipica-
mente, o desenvolvimento clinico das vacinas comeg¢a com uma pequena tria-
gem de fase I, para avaliar a seguranca dos candidatos vacinais em humanos.
Essa etapa é seguida pela fase I (formulagio e dosagens sdo estabelecidas para
iniciar a prova de eficacia) e, finalmente, a fase III, na qual a eficicia e a segu-
ranga do produto devem ser demonstradas em um grupo maior de individuos
(AMANAT; KRAMMER, 2020).

Outra etapa importante é provar a capacidade de produc¢io de quantidade
suficiente de vacina de qualidade. Embora seja benéfico, mesmo se apenas
uma quantidade de doses limitadas estiverem disponiveis para proteger traba-
lhadores da satide e/ou segmentos mais vulneraveis da populagao, o objetivo
é ter vacina disponivel para toda a populagio mundial (AMANAT; KRAM-
MER, 2020).

Finalmente, requer tempo para distribuir e administrar as vacinas. Para
vacinar uma grande populacdo, geralmente, gastam-se semanas. Dado que a
populagio é imunologicamente “despreparada” para SARS-CoV-2, é provavel
que mais de uma dose da vacina seja necessaria. Vacinagdo em regime de re-
for¢o é, normalmente, usada nesses casos, e o tempo de espacamento entre as
duas doses é de trés a quatro semanas. E possivel que a prote¢do imunoldgica
seja alcancada apenas de uma a duas semanas apds a segunda vacinagdo. As-
sim, esse processo acrescenta de um a dois meses na linha temporal das agdes
de imunizagdo contra COVID-19 (AMANAT; KRAMMER, 2020).

Mesmo que muitos atalhos sejam utilizados durante as etapas de desenvol-
vimento vacinal, é pouco presumivel que a vacina fique pronta antes de seis
meses apds o inicio dos testes clinicos (AMANAT; KRAMMER, 2020).
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Desafios e investimentos

No contexto da pandemia causada por SARS-CoV-2, vacinas irdo ajudar
no controle e na redu¢io da transmissdo da doenga, criando uma imunidade
herdada, especialmente entre populacdes vulneraveis mais propensas a sinto-
mas severos, além de proteger individuos saudéveis contra infec¢ao (PANG et
al., 2020).

Entretanto existem obstaculos sociais, clinicos e econdmicos para as vaci-
nas e para programas de vacinagao, que incluem (a) a vontade da populagao
de se submeter a vacinac¢io utilizando uma nova vacina; (b) os efeitos colate-
rais e as reagdes adversas da vacinagdo; (c) a diferenca potencial e/ou a baixa
eficacia da vacina em populagdes diferentes das utilizadas em testes clinicos; e
(d) a acessibilidade das vacinas a uma dada populagdo (incluindo o custo e a
disponibilidade da vacina) (PANG et al., 2020).

E notéria e urgente a necessidade de desenvolvimento de uma vacina efeti-
va contra a infec¢do por SARS-CoV-2, ndo somente no controle da pandemia,
mas na estabilizagdo do humor global e na retomada da economia. Mais de
110 companhias farmacéuticas e grupos de pesquisa langaram seus progra-
mas de desenvolvimento vacinal no combate a COVID-19, utilizando diversas
abordagens (REMY et al., 2014).

Até o momento, a Coalisdo de Inovacdes em Preparacdo para Epidemias
(CEPI) investiu aproximadamente 30 milhdes de délares em desenvolvimento
de vacinas em empresas como a Moderna®, Inovio® e em seis outros grupos.
Ao mesmo tempo, a CEPI também investe em instala¢des de fabricacio e na
realizacdo dos testes clinicos (ZHANG et al., 2020).

A missdo da CEPI é acelerar o desenvolvimento de vacinas contra doencas
infecciosas emergentes e permitir acesso igual de todos a elas. A atual pandemia
serd o maior teste da CEPI desde seu estabelecimento, em 2017 (LU, 2020).

Nas ultimas décadas, uma variedade de novas tecnologias surgiu junta-
mente com a percepgdo da necessidade de melhoras nas tradicionais tecnolo-
gias de produgdo de vacinas. A imunopatogénese tem um importante papel na
infecgdo e, dessa forma, é importante assegurar que as vacinas contra o virus
ndo irdo incitar o mesmo tipo de resposta imune prejudicial ao organismo
humano (LU, 2014).
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Outro elemento chave nesse cendrio é a populagdo alvo. Atualmente, que
tem maior risco de adquirir COVID-19 sdo os profissionais da satde na linha
de frente do combate & pandemia, além dos individuos acima de 60 anos ou
aqueles com doengas pré-existentes como hipertensio ou diabetes. Dessa for-
ma, tais individuos devem ser prioridade para o licenciamento e para testes
clinicos das vacinas que serdo disponibilizadas (HUANG et al., 2020).

Selecdo do antigeno

A etapa da sele¢do do(s) antigeno(s) a serem utilizados em um candidato
vacinal é determinante para o sucesso e para a eficicia da imunizagdo. Um
antigeno com maior capacidade de ativagdo do sistema imune hospedeiro e
com menos efeitos colaterais é sempre o alvo desejado (CHEN et al., 2020).

A proteina S é, atualmente, a mais promissora para as pesquisas de vaci-
nas contra SARS-CoV-2, por estar exposta na superficie viral, sendo capaz de
direcionar o reconhecimento pelo sistema imune hospedeiro e por mediar a
interagdo da célula hospedeira por meio de sua ligagdo ao receptor ACE2 (HE
etal., 2004).

Visto que o RBD da proteina S interage diretamente com o receptor ACE2,
em células hospedeiras, a imuniza¢do de RBD induz a producéo de anticorpos
especificos que possam bloquear o reconhecimento e, assim, prevenir efetiva-
mente a invasdo do virus. A maioria das vacinas de subunidades em desenvol-
vimento contra SARS-CoV-2 usam RBD como antigeno, assim como o desen-
volvimento de vacinas contra SARS-CoV e MERS-CoV (ZHU et al., 2013).

Estudos demonstraram que o RBD recombinante consiste em epitopos de
multiplas conformacdes que induzem altos titulos de anticorpos neutralizan-
tes contra SARS-CoV. Camundongos transgénicos para hCD26/DPP4, imu-
nizados com RBD, também apresentaram uma producio de anticorpos neu-
tralizantes capaz de proteger contra uma\ infec¢io por MERS-CoV (WANG
et al., 2020).

A subunidade S1, amplamente utilizada para desenvolvimento de vacinas,
contém tanto o dominio RBD como o NTD e estd, principalmente, envolvi-
da na liga¢ao da proteina S ao receptor hospedeiro. Foi demonstrando que
S1 de MERS-CoV, formulado com adjuvante MF59, protegeu camundongos
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transgénicos de hDPP4 contra o desafio viral e que o efeito protetivo foi cor-
relacionado com o titulo de anticorpos neutralizantes presentes nos animais
imunizados (WANG et al., 2017).

O dominio N-terminal da proteina S (NTD) de varios coronavirus pos-
sui a atividade de ligagdo a receptores de carboidrato. Também pode ser con-
siderado um candidato antigénico no desenvolvimento de vacinas. Estudos
mostraram que recombinantes de NTD de MERS-CoV induzem a imunida-
de celular e a produgao de anticorpos neutralizantes, antigeno especifico, em
camundongos, e, consequentemente, um efeito protetivo contra desafio viral
(JIAMING et al., 2017).

Tipos de vacina em desenvolvimento contra a COVID-19

Cada tipo de vacina possui vantagens e desvantagens. Vacina baseada em
virus vivo atenuado ou inativo é o tipo mais tradicional. Embora induzam
alta resposta imune e protecéo, a possibilidade de uma inativagdo incompleta
ou de recuperagdo da viruléncia pode resultar em problemas de seguranca.
Algumas vacinas de vetores virais podem ativar resposta imunes celular e an-
tigeno-especifica com atividade neutralizante, porém também podem induzir
imunidade antivetor, causando resposta prejudicial. Vacinas de DNA, RNA e
nanoparticulas sdo de grande seguranga, porém sua imunogenicidade é me-
nor do que nas demais, sendo necessaria otimizagao das sequéncias, rotas de
imunizagio alternativas, inclusdo de adjuvantes apropriados ou aplicagdo de
abordagens de imunizagdo combinadas (WANG et al., 2020).

Vacinas de particulas inteira mortas ou vivas atenuadas

As vacinas de particulas inteiras mortas ou as vivas atenuadas apresentam
multiplos componentes antigénicos ao hospedeiro e podem, assim, induzir
diversos efeitos imunoldgicos contra o patdgeno. Sdo vacinas tradicionais com
tecnologia de preparo maduro (SHARMA; KRAUSE; WORGALL, 2011).

Nesse tipo de produto, é usado o virus que nio se replica, consequente-
mente sua capacidade de infecgdo ¢é reduzida ao deletar componentes cruciais
do genoma viral por métodos quimicos ou fisicos (PETROVSKY; AGUILAR,
2004).

184



13 - Desenvolvimento de vacinas contra SARS-CoV-2

O Centro de Controle de Doencas e Prevencido Chinesa e diversas outras
institui¢des isolaram, com sucesso, cepas do virus SARS-CoV-2, dando inicio
ao desenvolvimento de vacinas relevantes (SHARMA; KRAUSE; WORGALL,
2011).

A empresa farmacéutica Codagenix Inc.” (Farmingdale, NY, Estados Uni-
dos), em colaboragdo com o Instituto do Soro da India Ltda.’, estd desenvol-
vendo uma vacina viva atenuada contra SARS-CoV-2, com deoptimizagdo
viral como desenho racional (SHARMA; KRAUSE; WORGALL, 2011).

A vacina desenvolvida pelo Centro de Controle de Doengas e Prevengio
Chinesa encontra-se em fase I da etapa clinica. Todas as demais citadas acima
estdo em fase pré-clinica, porém muitas outras desse mesmo tipo estdo em
franco avanco, em outros paises (WHO, 2020).

Vacina de subunidade recombinante

Vacinas de subunidades incluem um ou mais antigenos com forte capacidade
imunogénica para estimular o sistema imune hospedeiro. Sdo, geralmente, mais
seguras, de facil produgdo e capazes de gerar menos efeitos colaterais, sem pro-
mover a instalagao da doenga viral, entretanto precisam da adi¢do de adjuvantes
em sua composicdo, para a promog¢io de uma resposta imune forte e protetiva,
além de multiplas doses vacinais (reforgos) (OKBA; RAJ; HAAGMANS, 2017).

A empresa Clover Biopharmaceuticals (Chengdu, China) esta testando, em
fase pré-clinica, uma vacina recombinante baseada na proteina S, na forma
trimérica (S-Trimer) de SARS-CoV-2. A corporagio confirmou a geragdo de
anticorpos neutralizantes antigeno-especificos para essa proteina, no soro de
pacientes totalmente recuperados de COVID-19. Em colaboragdo com a GSK,
esta sendo utilizado o sistema de adjuvantes junto ao S-Trimer, para melhora
da resposta imune. Essa vacina encontra-se em fase pré-clinica, nos estudos
(AHN et al., 2020).

A Universidade de Queensland (Brisbane, Australia) estd desenvolvendo
vacinas de subunidade usando a tecnologia de “pin¢a molecular”. A ping¢a mo-
lecular é um polipeptideo que estabiliza a proteina de superficie e melhora o
reconhecimento do antigeno, induzindo resposta imune. A Universidade de
Queensland aplicou o sistema de adjuvante da GSK para o desenvolvimento
de uma vacina mais eficaz, em parceria com a CEPI (AHN et al., 2020).
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A Novavax Inc.® (Rockville, MD, Estados Unidos) anunciou que produziu
multiplas nanoparticulas candidatas a vacinas baseadas na expressdo recombi-
nante da proteina S e combinou com seu adjuvante Matrix-M a base de sapo-
nina. Agora, estdo testando sua eficacia em modelos animais para identificar
o candidato vacinal 6timo para testes em humanos. A Johnson & Johnson®, o
Instituto Pasteur e a Chonggqing Zhifei Biological Products Co. Ltda.” também
iniciaram estudos com esse tipo de vacina contra SARS-CoV-2. Dessas candi-
datas, vacinas somente as da empresa Novavax® encontram-se em fase I para
IT dos testes clinicos. As demais estio em etapas pré-clinicas (WHO, 2020;
ZHANG et al., 2020).

Vacinas de DNA

As vacinas de DNA representam uma metodologia inovadora ao injetar
plasmideos que codificam um ou mais antigenos desejados, acompanhados
pela geracdo de resposta imunoldgica humoral e celular antigeno especifi-
ca. Apesar do conceito de imunizagao por DNA ter surgido com resultados
promissores em camundongos, em 1993, demonstrando imunidade protetiva
contra o virus da influenza, durante décadas, esses achados nao se traduziram
em vacinas para humanos. Novas formulagdes melhoraram a performance de
dcidos nucleicos como formas terapéuticas, com a expectativa de que esse tipo
de abordagem possa, eventualmente, levar a primeira vacina baseada em nu-
cleotideos licenciada para humanos (CHEN et al., 2020).

Diversas plataformas de vacinas de DNA foram desenvolvidas para melho-
rar sua eficacia, como a utilizagéo da eletroporagdo na entrega dos plasmideos
e aadi¢do de adjuvantes para uma melhor resposta imune (YANG et al., 2004).

A Inovio Pharmaceuticals® (San Diego, CA, Estados Unidos) desenvolveu
uma vacina denominada de GLS-5300 para MERS-CoV, que esta entrando na
fase IT de testes clinicos. GLS-5300 codifica para a glicoproteina da espicu-
la de MERS-CoV e tem demonstrado uma resposta imunogénica satisfatoria
(CHARY et al., 2020).

Essa mesma empresa, em colabora¢ao com a Beijing Advaccine Biotech-
nology®, iniciou seus testes pré-clinicos para a vacina de DNA (INO-4800)
contra COVID-19. A INO-4800 induz ativagdo de células T ao entregar os
plasmideos que expressam a proteina S da espicula de SARS-CoV-2. Essa
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plataforma de vacina possui a vantagem de estimular a produgdo de anticor-
pos e de ativar células imunes ao entregar a vacina pela via intradérmica. A
Inovio Pharmaceuticals® iniciou sua fase I de testes clinicos no inicio de abril
de 2020, com o suporte da CEPI (AHN et al., 2020; WHO, 2020).

Além dessas, a Applied DNA Sciences Subsidiary, LineaRx e Takis Biotech
colaboraram para o desenvolvimento de uma vacina candidata de DNA linear
contra SARS-CoV-2, que estd em estudos pré-clinicos (WHO, 2020; ZHANG
et al., 2020).

Essa tecnologia possui vantagens sobre a vacina de RNA mensageiro quanto
a sua eficiéncia, estabilidade e entrega, entretanto vacinas de DNA levantaram
a preocupagdo com eventos adversos por uma possivel integragao do plasmi-
deo no genoma hospedeiro e pela geracao de mutagdes. Estudos sugerem que
a taxa de mutagénese é menor que a taxa de mutagdo espontinea em células
mamiferas. No geral, as vacinas de DNA parecem ser seguras sem efeitos fora
do alvo ou sem toxicidades idiossincraticas (SAADE; PETROVSKY, 2012).

Vacinas de RNAm

Vacinas de RNA mensageiro é uma tecnologia de rapido desenvolvimento
para tratamento de doengas infecciosas. Os RNAm codificam os antigenos
virais e sdo traduzidos pela maquinaria da célula hospedeira. Uma vez no cito-
sol, as vacinas de RNAm produzem o antigeno e, rapidamente, sdo degradadas
(PARDI et al., 2018).

As vacinas de RNAm sdo consideradas uma nova tecnologia promissora
com vantagens sobre as convencionais, como resposta imune melhorada, bai-
x0 custo de produgdo, facil administragdo e com a possibilidade de produgio
a partir de antigenos multiméricos. Além disso, diferentemente das vacinas de
DNA, os RNAm nio se podem integrar ao genoma hospedeiro, diminuindo
riscos de mutagdes (PARDI et al., 2018).

As etapas de desenvolvimento da vacina de RNAm incluem selegdo dos
antigenos, otimizagao da sequéncia, rastreamento dos nucleotideos modifica-
dos, otimiza¢do do sistema de entrega, avaliacdo da resposta imune e teste de
seguranc¢a. Nenhuma vacina com essa tecnologia chegou ao mercado, o que
pode levar mais tempo para estabelecer o controle de qualidade e a avaliagdo
da seguranca (JAHANAFROOZ et al., 2019).
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A Moderna Inc.® (Cambridge, MA, Estados Unidos) é a empresa mais
avangada nos estagios de testes clinicos. Ja iniciaram a fase II, para a vacina
mRNA-1273, uma substancia de RNAm encapsulado em nanoparticula lipi-
dica que codifica para a proteina da espicula viral (S) de SARS-CoV-2. Foi
desenhada in silico, em colabora¢ao com o Instituto Nacional de Alergias e
Doengas Infecciosas (NIAID) dos EUA, e estd sendo financiada pela CEPI
(AHN et al., 2020).

A Universidade de Fudan (Xangai, China), juntamente a Universidade de
Shanghai Jiaotong e a Bluebird Biopharmaceutical Company, esta desenvol-
vendo uma vacina de RNAm com duas estratégias diferentes. A primeira, o
RNAm expressa a proteina S de SARS-CoV-2 e o dominio RBD; e a segunda
utiliza o RNAm para ser expresso em particulas semelhantes a virus (VLPs) in
vivo (ZHANG et al., 2020).

Além dessas, a companhia biofarmacéutica alemad CureVac AG®, a Ster-
mirna Therapeutics®, a BDGENE Therapeutics®, a Guanhao Biotech®, a ZY
Therapeutics Inc.®, a CanSino Biologics Inc.®, a Faculdade de Medicina de
Baylor, a Universidade do Texas e a Universidade de Tongji também anun-
ciaram seus progressos no desenvolvimento de vacinas RNAm contra SARS-
-CoV-2 (WHO, 2020; ZHANG et al., 2020).

Vacinas de vetores vivos

As vacinas de vetores vivos sdo virus vivos (o vetor) que expressam antige-
nos heterdlogos. Sdo caracterizadas pela combinagdo da forte imunogenicida-
de das vacinas vivas, atenuadas com a seguranca das vacinas de subunidade,
além de serem amplamente usadas na indu¢do de imunidade celular in vivo
(ZHANG et al., 2020).

A empresa Houston-based Greffex Inc.” completou a construcéo da vacina
de vetor com adenovirus contra SARS-CoV-2 com a plataforma Greffex Vec-
tor, que deve seguir, agora, para os testes em animais (ZHANG et al., 2020).

A Tonix Pharmeceuticals® anunciou a pesquisa de uma potencial vacina
contra SARS-CoV-2, baseada no virus Horsepox (TNX-1800), e a Johnson
& Johnson® adotou a plataforma de vetor com o adenovirus AdVac®, para o
desenvolvimento de sua vacina. A empresa GeoVax-Bravoax® (Smyrna, GA,
Estados Unidos) também esta trabalhando em uma vacina baseada no virus

188



13 - Desenvolvimento de vacinas contra SARS-CoV-2

Vaccinia Ankara Modificado (MVA), como vetor (SHEREEN et al., 2020;
WHO, 2020).

Das duas vacinas em fase II, uma é de pesquisadores da Universidade de
Oxford (Reino Unido), que a desenvolvem com o vetor ChAdOx1, com base
em um adenovirus de chimpanzé, utilizado anteriormente contra MERS. A
outra vacina é da empresa CanSino Biologics®, na China, que utiliza o vetor
Ad5-nCoV, com base em adenovirus. Ambos os candidatos vacinais parecem
bem promissores e estdo na corrida para seus langamentos, no combate a pan-
demia (WHO, 2020).

Vacinas de epitopos ou peptideos sintéticos

Esse tipo de vacina contém apenas fragmentos de antigenos e é, geralmen-
te, preparado por técnicas de quimica sintética. Sdo mais faceis de preparar e
simples no controle de qualidade, entretanto o baixo peso molecular e a com-
plexidade estrutural dessas vacinas pode resultar em baixa imunogenicidade,
sendo necessarias modificagoes estruturais, diferentes sistemas de entrega e
adi¢do de adjuvantes na formulagdo (AZMI et al., 2014).

A Universidade de Ciéncias e Tecnologia de Hong Kong rastreou um con-
junto de epitopos de células B e T das proteinas N e S de SARS-CoV, sendo
altamente conservados em SARS-CoV-2, e a empresa Generex Biotechnology®
anunciou que esta trabalhando em vacinas peptidicas contra virus pandémi-
cos, utilizando a tecnologia patenteada da NuGenerex Immuno-Oncology®,
que visa mimetizar regides de proteinas essenciais de um virus quimicamente
ligadas a estrutura 4-amino acid Ii-Key para assegurar a robustez da ativagao
do sistema imune. A vacina contra SARS-CoV-2 encontra-se em estagio pré-
-clinico (ZHANG et al., 2020).

Abaixo, pode-se ver um resumo sobre os 10 candidatos a vacinas contra o
virus SARS-CoV-2 que estdo em estagio clinico de desenvolvimento (Tabela
1). De acordo com relatério da OMS, em 27 de maio de 2020, sio mais de 115
candidatos vacinais em desenvolvimento contra SARS-CoV-2 (WHO, 2020).
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Tabela 1 - Candidatos vacinais contra SARS-CoV-2 em estagios de
avalia¢io clinica

. Atual Mesma
Tipo de oot
X Desenvolvedor | estagio da | plataforma para
Plataforma | candidato p - . ~
. (Pais) avaliacdo | candidatos nao-
vacinal .. r
clinica coronavirus
Instituto de
Biologia Médica
Virus inativo | da Academia de Fase 1
Ciéncias Médicas
Chinesa (China)
Instituto de Pro-
P dutos Bioldgicos
Virus inativo Virus inativo de Wuhan/Sino- Fase 1/2 SARS
pharm (China)
Instituto de Pro-
S dutos Bioldgicos
Virus inativo de Beijing/Sino- Fase 1/2
pharm (China)
V|ru§ Inativo Sinovac® (China) Fase 1/2
+ alimen
Nanopar-
ticula da
Subunidade E’g‘r’nte'lre‘fas 4o | Novavax® Fase 1/2 RSV; CCHF; HPV:
proteica SARSp—CoV—Z (Estados Unidos) VZV; EBOV
+ adjuvante
Matrix M
ra’i\:ﬁa?lcfr_n Inovio Pharma- Muiltiplos
DNA ceuticals® (Esta- Fase 1 .
eletropora- . candidatos
- dos Unidos)
cao
Moderna®/ Fase 2
LNP-RNAmM NIAID® (Estados
encapsu- Unidos) .
RNA lado BioNTech® /Fosun Egl:]lé'izl;tzs
3 LNP- Pharma® /Pfizer® | Fase 1/2
-RNAm (Alemanha/China/
Estados Unidos)
CanSino Biological
Inc.®/Instituto de
Vetor Biotecnologia de Ebola
Vetor viral , ; MERS; influen-
= . Adenovirus Beijing (China) Fase 2 . .
nao replica- . : idade d Fase 3 za; tuberculose;
tivo tipo 5 Universidade de ase Chikungunya; Zika:
ChAdOx1-S Oxford/Astra- MenB: bra al !
Zeneca® (Reino 1 prag
Unido)
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Desenvolvimento de vacinas contra SARS-CoV-2 no Brasil

Pesquisadores do Laboratério de Imunologia do Instituto do Cora¢ao
(Incor), da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FM-USP),
decidiram desenvolver uma vacina utilizando a plataforma de particulas se-
melhantes a virus (VLPs). Essas estruturas multiproteicas possuem caracteris-
ticas semelhantes as de um virus, facilmente reconhecidas pelas células do sis-
tema imune. A vantagem ¢é que tais particulas ndo possuem material genético,
o que inviabiliza sua replicagdo (ALISSON, 2020).

Juntamente com as VLPs, sdo inseridos antigenos que estimulam a pro-
ducéo de anticorpos especificos. Por meio de testes, é possivel verificar quais
fragmentos induzem uma resposta protetora, servindo como potenciais can-
didatos a antigenos. A proteina utilizada, nesta vacina, é a S da espicula viral
de SARS-CoV-2 (ALISSON, 2020).

Outro grupo do Instituto Butanta (Sdo Paulo) também estd formulando
uma vacina contra COVID-19, por meio da combinagdo de duas técnicas: o
mecanismo utilizado por certas bactérias ao enganar o sistema imune e a ade-
sdo de proteinas de superficie especificas. Elas liberam vesiculas de membrana
externa (OMVs), feitas por um material de suas membranas, para funciona-
rem como iscas, permitindo escapar das células de defesa e de antibidticos
(ZIEGLER, 2020).

Essas vesiculas sdo cultivadas em laboratério e podem ter aderidas a sua
superficie proteinas advindas de SARS-CoV-2. A vacina ird estimular a pro-
ducéo de anticorpos especificos e desw outras células do sistema imune como
macréfagos e leucocitos. Essa estratégia é considerada segura porque nio
existe o risco de causar a doenga em individuos vacinados e porque retém
a memoria imune de longo prazo contra o patdgeno em questio. Ambos os
estudos, no Brasil, estdo em fase pré-clinica do desenvolvimento vacinal (ZIE-
GLER, 2020).

Consideracdes finais

Vivemos um momento unico, porém o surgimento da pandemia causada
pelo virus SARS-CoV-2 ndo é um evento isolado. E momento de repensarmos
sobre as evidéncias que a ciéncia nos tem apresentado. Temos, ao nosso lado, a
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vantagem de décadas de conhecimentos adquiridos e de avangos tecnoldgicos.
O investimento mundial em pesquisas e o rapido desenvolvimento de drogas,
terapias e vacinas contra as mais diversas doengas infectocontagiosas devem
ser um esforco coletivo e de reposta mundial (ZHANG et al., 2020).
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Medicamentos utilizados contra SARS-CoV-2

Leandro de Oliveira Santos

Consideracdes iniciais

Algumas drogas antivirais estdo sendo administradas durante a pandemia
de SARS-CoV-2, para pacientes com sintomas da doenga COVID-19. Seus efei-
tos terapéuticos e vantagens no tratamento devem ser ressaltados conforme os
testes, em modelos confidveis, vio-se aprofundando. Também é importante res-
saltarmos a toxicologia, os efeitos colaterais e as desvantagens na administragdo
descontrolada dessas substincias que ndo foram desenvolvidas especificamente
para o tratamento de SARS-CoV-2 ou de outros coronavirus (LU, 2020).

As opgoes terapéuticas que podem ser avaliadas e usadas contra CO-
VID-19 sdo varias e incluem: moléculas que se ligam ao virus, inibidores espe-
cificos para enzimas envolvidas na replica¢do e transcri¢ao viral (inibidores de
helicases e proteases), inibidores de outras proteinas virais, proteases da célula
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hospedeira, inibidores de endocitose da célula hospedeira, RNAs pequenos de
interferéncia (siRNA), RNA anti-senso e ribozimas, anticorpos neutralizantes,
anticorpos monoclonais (mAbs) contra receptores do hospedeiro, moléculas
que interferem no reconhecimento de RBD da subunidade S1 da proteina S
viral, peptideos antivirais contra S2 e produtos naturais (KUMAR; JUNG;
LIANG, 2013).

Existe uma longa lista de agentes anti-CoV, a maioria compostos pré-
-clinicos, para ainda serem avaliados como agentes anti-COVID-19. Muitos
inibidores de SARS-CoV e MERS-CoV podem ter sua eficacia avaliada contra
SARS-CoV-2 (LU, 2020).

O maior limitante na identificagdo de agentes terapéuticos ideais é o tem-
po. Normalmente, levam-se meses ou, mesmo, anos para pesquisadores de-
senvolverem, produzirem, padronizarem, avaliarem, aprovarem e comercia-
lizarem agentes terapéuticos para patdgenos virais. Dessa forma, os esfor¢os
atuais devem ser direcionados para a identificagdo e para a avaliagao de drogas
ou agentes imunoterapéuticos que provaram ser eficazes contra virus simila-
res a SARS-CoV-2 (DHAMA et al., 2020).

Outra opgdo ¢é redirecionar drogas antivirais usadas em outras infecgdes
virais. Tais drogas possuem a vantagem da facil disponibilidade, propriedades
farmacodinidmicas e farmacocinéticas conhecidas, solubilidade, estabilidade,
efeitos colaterais e regimes de dosagem bem estabelecidos (PILLAIYAR; ME-
ENAKSHISUNDARAM; MANICKAM, 2020).

Analogos de nucleosideos

Os analogos de nucleosideos tém sido utilizados como agentes antivirais.
Esses medicamentos, geralmente, interferem nas vias de sintese de nucleo-
tideos celulares e causam a interrupgdo da replicagao do genoma viral pelo
acumulo de mutacdes e pelo bloqueio da entrada de nucleotideos naturais na
célula infectada (WANG et al., 2016).

De forma geral, para virus de genoma RNA, como ¢ o caso dos coronavi-
rus, os analogos de nucleosideos agem inibindo a sintese de RNA viral. Seu
principal alvo é a RNA polimerase dependente de RNA, que é responsével pela
replicagdo do RNA viral (ARABI et al., 2018).
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Favipiravir (T-705) é um analogo de guanina e adenosina aprovado para o
tratamento do virus influenza e, também, eficiente para Ebola, febre amarela,
Chikungunya, norovirus e enterovirus. A substancia age sobre a RNA polime-
rase dependente de RNA, promovendo erros de incorporagio de bases, difi-
cultando a progénese do genoma viral. Favipiravir mostrou-se um potencial
candidato contra SARS-Cov-2, em cultura de células Vero E6. Para pacientes
com COVID-19, é usado em terapia combinada com outros agentes antivirais,
como interferon-a ou baloxavir marboxil (DE CLERCQ, 2019).

Ribavirina também ¢é um anélogo de guanina para o tratamento contra he-
patite C (HCV) e para infec¢ao causada pelo virus sincicial respiratério (RSV).
Esse medicamento também tem sido utilizado em pacientes com SARS ou
MERS. Entretanto, com altas doses, alguns efeitos colaterais se mostraram
presentes, tais como a anemia (SO ef al., 2003).

Para COVID-19, ribavirina foi usado em terapia combinada com interfe-
ron peguilado. Nesse tipo de tratamento, é recomendando um monitoramen-
to cuidadoso do paciente. Um estudo mostrou que os analogos de nucleoside-
os, de ribavirina, de penciclovir e de favipiravir podem néo ter efeito antiviral
significativo in vivo contra COVID-19, ja que altas doses sdo necessarias para
reduzir a infec¢io viral in vitro (WANG et al., 2020).

Remdesivir (GS-5734) é um pré-droga andlogo de adenina desenvolvida
para tratamento do virus Ebola e quimicamente similar ao tenofovir, um inibi-
dor de transcriptase reversa aprovado para tratamento de pacientes com HIV
(SHEAHAN et al., 2017).

Seu mecanismo de agdo ainda ndo é claro, mas parece encerrar a sintese
de RNA e/ou levar a incorporagio de mutagénese nas novas fitas de RNA. Seu
efeito antiviral mostrou-se positivo para MERS-CoV e SARS-CoV, em células
epiteliais da via aérea (HAE), além de ter mostrado sua capacidade inibitéria
da replicagdo de MERS-CoV em camundongos (AGOSTINTI et al., 2018).

Remdesivir tem-se mostrado um candidato promissor no tratamento de
infecgdes por SARS-CoV-2. Em combinag¢do com cloroquina ou interferon
beta, apresentou um significativo bloqueio da replicagdo de SARS-CoV-2
(WANG et al., 2020).

Testes clinicos, em fase III, iniciaram o uso do medicamento em pacien-
tes com SARS-CoV-2. A eficacia terapéutica e a seguranca de favipiravir e
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de remdesivir precisam ser confirmadas por pesquisas clinicas, em pacientes
com COVID-19 (AHN et al., 2020).

O uso prolongado de andlogos de nucleosideos pode levar a uma acidose
metabdlica decorrente de um tratamento com duragio de mais de um més, o
que pode aumentar as chances de mortalidade. Em tratamentos com medica-
mentos dessa mesma classe, também foram observadas neuropatias periféricas,
supressdo da medula Ossea, pancreatite e miopatias (JOHNSON et al., 2001).

Inibidores de protease

Inibidores de protease compreendem uma outra classe de medicamentos
antivirais. Como dito anteriormente, o genoma viral codifica poliproteinas
que sdo clivadas por proteases virais para a expressio e para a replicagdo
de seus genes. Essas drogas agem prevenindo essas clivagens ao se ligarem
as enzimas (proteases) responsaveis pela clivagem proteolitica (WU et al.,
2004).

Drogas dessa classe, que sdo eficazes contra um virus, ndo costumam ter
eficiéncia contra outra espécie viral, a ndo ser que as proteases de ambos os
virus sejam suficientemente similares. A estrutura cristalografica da principal
protease de SARS-CoV-2 foi identificada e é bem similar a de SARS-CoV, mas,
néo, a de nenhuma das proteases humanas (ZHANG et al., 2020).

Lopinavir e ritonavir sdo inibidores de protease para tratamento de HIV
e apresentaram atividade antiviral no tratamento de pacientes com SARS e
MERS. O segundo parece aumentar a meia-vida do primeiro inibindo a cito-
cromo P450. Um estudo demonstrou que o tratamento combinado de lopina-
vir/ritonavir, com ribavirina, reduz a taxa de mortalidade e de risco de SDRA,
em compara¢do com o ribavirina, sozinho, no tratamento contra SARS-CoV
(CHU et al., 2004).

Nesse sentido, em relacdo a SARS-CoV-2, foram iniciados os testes e re-
comendado o uso de lopinavir/ritonavir com IFN-a,como terapia antiviral.
INF- a é um antiviral de amplo espectro, que também é utilizado em infec¢des
causadas pelo virus da hepatite B (HBV). Nesse tipo de tratamento, foram
comumente observados pacientes desenvolvendo ndusea, vomito e diarreia,
assim como a elevagao discreta do nivel da transaminase (LU, 2020).
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Overdoses com mais de 50g de lopinavir/ritonavir foram descritas como
bem toleraveis e reversiveis, porém podem diminuir o metabolismo de drogas
que sdo substratos da CYP3A4 (citocromo P450), levando a interagdes medi-
camentosas potencialmente perigosas (ROCK et al., 2014).

Danos ao figado parecem ser raros e revertidos com a remogao da droga.
Um padrio colestatico é observado nesse tipo de dano e pode ser explica-
do pela reducdo da expressio da bomba de exportacdo de sal biliar (BSEP)
em hepatdcitos humanos. Artralgia e tendinopatologias podem acontecer em
pacientes com tratamento pds-exposicdo a SARS-CoV-2, mesmo em um cur-
to periodo de tratamento com lopinavir/ritonavir (LOPEZ ASPIROZ et al.,
2015).

Inibidores de neuraminidase (NAIs)

Medicamentos como oseltamivir oral, zanamivir inalado e peramivir in-
travenoso sdo da classe dos inibidores de neuraminidase e recomendados para
o tratamento do virus influenza. Tais drogas atuam no bloqueio da atividade
da neuraminidase, impedindo que o virus se reproduza por meio de gemula-
¢do (CHOW; DOYLE; UYEKI, 2019).

Oseltamivir tem sido amplamente utilizado contra SARS-CoV-2 ou em
casos suspeitos, em hospitais da China. O sugerido é a administragdo do an-
tiviral o mais cedo possivel, logo apds o surgimento dos primeiros sinais da
doenca (BLEIBTREU et al., 2018).

Foi demonstrado que os inibidores de neuraminidase sdo eficazes em
tratamentos empiricos para MERS-CoV, entretanto nao existem evidéncias
claras da eficacia de oseltamivir no tratamento contra SARS-CoV-2 (BLEIB-
TREU et al., 2018).

Cloroquina e hidroxicloroquina

Aprovada para o tratamento de maldaria (causada por espécies de Plasmo-
dia), a cloroquina é um agente que se concentra em ambientes dcidos, como
o vacuolo digestivo da Plasmodia spp., ou no complexo de Golgi, em células
humanas. O complexo de Golgi é uma colegio de vesiculas onde modificagdes
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pos-traducionais ocorrem nas proteinas, como, por exemplo, a glicosilagao
(HEMPELMANN, 2007).

A cloroquina, facilmente, difunde-se para os vactiolos. O ambiente aci-
do dos vactiolos favorece a forma protonada (carregada), que, ndo podendo
mais se difundir (aprisionamento de ions), leva a concentragdo da substancia
nos vactolos. Com isso, a cloroquina altera a glicosilacdo do receptor ACE2,
diminuindo a afinidade de ACE2 pela proteina da espicula viral do coronavi-
rus. Essa reducdo da afinidade ao receptor diminui as chances da entrada de
SARS-CoV-2 na célula (dados de ensaio in vitro) (SAVARINO et al., 2006).

Além disso, a cloroquina e a hidroxicloroquina inibem a via do receptor
tipo-Toll (TLR). A via de TLR estd relacionada com a sinaliza¢do por citocinas
pro-inflamatorias. A cloroquina também tem potencial de atividade antiviral de
amplo espectro por meio da inibi¢ao da acidificagao endossomal, o que é neces-
sario para a fusdo da célula hospedeira com o virus (SAVARINO et al., 2006).

A cloroquina ja demonstrou sua atividade antiviral contra o MERS-CoV,
HIV, Ebola, Hendra e Nipah, em ensaios in vitro. Essa droga também possui
efeito inibitorio contra SARS-CoV, ao interferir na glicosilagao do receptor ce-
lular ACE2 (KEYAERTS et al., 2004; KONO et al., 2008; VINCENT et al., 2005).

Um estudo in vitro indicou que a substancia inibe a entrada de SARS-CoV-2
na célula hospedeira, entretanto doses maiores que 5g estao associadas com
mortalidades causadas por disritmia ventricular e hipocalemia. Colapso car-
dioventricular e hipotensiao profunda podem ocorrer entre uma e trés horas,
apds uma overdose desse medicamento. Efeitos neuroldgicos incluem ataques
epiléticos, depressdo do sistema nervoso central (SNC), e o estresse oxidativo
pode levar & hemolise (GULY; DRISCOLL, 1992; RIOU et al., 1988).

E importante armazenar cloroquina de forma segura para evitar acidentes
domésticos. Relatos indicam que uma pequena dose de 10mg/kg em criangas,
o que corresponde de um a dois comprimidos, requer avaliacio médica, e que
27mg/kg é a menor dose fatal em bebés (SMITH; KLEIN-SCHWARTZ, 2005).

A hidroxicloroquina é um derivado da cloroquina. Considerada menos t6-
xica, 0 mecanismo da hidroxicloroquina ainda nao é bem compreendido. Tanto
a hidroxicloroquina como a cloroquina podem inibir a 2D6 (citocromo P450),
0 que pode aumentar as concentragdes de metoprolol, propranolol, opidceos,
antidisritimicos, antidepressivos e antipsicdticos no organismo. Em doses acima
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de 4g de hidroxicloroquina, foram reportados sintomas severos de hipotensao,
hipocalemia e disritmia ventricular (SOMER et al., 2000).

Informagdes sobre a eficacia da hidroxicloroquina no tratamento de CO-
VID-19 ainda sdo limitadas. Em um estudo, 31 pacientes infectados com CO-
VID-19 foram tratados com hidroxicloroquina e 80% apresentaram melhora
clinica apds 5 dias, quando comparados com o grupo controle. Um paciente
apresentou erupgdes cutineas e dor de cabega que se resolveram sem a neces-
sidade de nenhuma intervenc¢do (CHEN et al., 2020).

A ingestao acidental de uma dose maior que 5g de cloroquina pode ser tra-
tada com infusdo de epinefrina e Diazepam, por 30 minutos, intubagéo e as-
piracio nasogastrica. A hipocalemia, comumente observada em overdoses de
cloroquina e de hidroxicloroquina, pode estar relacionada com a diminuigao
de potassio intracelular. A administracdo de bicarbonato de s6dio pode tratar
o bloqueio dos canais de sédio cardiaco, porém causa uma piora no quadro
de hipocalemia. Assim, pacientes com doencas cardiacas especificas devem
levar em consideragdo esses eventos e pesar o uso dessa terapia no combate a
COVID-19 (CLEMESSY et al., 1995).

Cloroquina e hidroxicloroquina também podem levar a retinopatias. Esse
tipo de consequéncia toxicologia se pode desenvolver cinco anos apds a tera-
pia e ndo é esperado em um tempo curto de uso. Longos periodos de uso de
hidroxicloroquina também estdo associados a cardiomiopatias (JOYCE; FA-
BRE; MAHON, 2013).

Dada a necessidade de tratamentos para o combate & pandemia causada
por SARS-CoV-2, a cloroquina estd sendo avaliada em diversos ensaios cli-
nicos. Em 28 de mar¢o, o FDA autorizou o uso de fosfato de cloroquina e de
sulfato de hidroxicloroquina em casos emergenciais de COVID-19. A Agéncia
de Medicamentos Europeia recomenda um uso restrito desses medicamentos,
dependendo dos resultados de testes clinicos. A Academia Americana de To-
xicologia Clinica (AACT), a Associagdo Americana de Centros de Controle de
Envenenamento (AAPCC) e a Faculdade Americana de Toxicologia Médica
(ACMT) recomendam que o uso da cloroquina e da hidrocloroquina deve
acontecer apenas sob a supervisio do médico responsavel pelo paciente, me-
diante uma indicacdo aprovada pelo FDA, como parte de um teste de trata-
mento para COVID-19 ou como parte de um protocolo hospitalar aprovado
(CHARY et al., 2020).
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Azitromicina

Azitromicina é um antibi6tico macrolideo com atividade de inibi¢do da
sintese proteica bacteriana, ao se ligar a subunidade 50S do ribossomo bac-
teriano, usado para tratar a doenca pulmonar obstrutiva cronica e a doenga
reativa das vias dreas (PARNHAM et al., 2014).

Esse medicamento demonstrou seu efeito na reducédo da liberagdo do virus
sincicial respiratério (RSV), ao diminuir a sinalizagdo por interferon in vivo e
na liberacéo de citocinas pro-inflamatodrias em células epiteliais e em musculo
liso das vias aéreas. Um estudo demonstrou que tratamento conjunto com
hidroxicloroquina e azitromicina reduziu significativamente mais a carga vi-
ral em pacientes acometidos pela COVID-19 do que em individuos tratados
somente com hidroxicloroquina (PARNHAM et al., 2014).

O principal efeito toxico da azitromicina sdo as disritmias cardiacas. Um
estudo observou um aumento triplo nos casos de morte se comparado com
outros antibiéticos. E de se esperar que a combinacio de hidroxicloroquina
e cloroquina com a azitromicina precipitem os casos de disritmias cardicas,
0 que ndo aconteceria com o uso isolado de azitromicina para pacientes com
COVID-19 (BAKER; COUCH, 2007).

Inibidores de ACE e ibuprofen

O uso de inibidores de ACE pode aumentar a expressao do receptor ACE2
em tecidos humanos, tornando o organismo mais susceptivel a infec¢do por
SARS-CoV-2, no entanto foi observado que os inibidores de ACE reduzem a
entrada do virus em células hospedeiras, por meio de uma inibi¢cdo competiti-
va com a espicula viral, em ensaios in vitro (KUBA et al., 2005).

Além disso, células alveolares infectadas com coronavirus expressam me-
nos ACE2 em suas superficies do que as células normais. Nocauteando a ex-
pressdo de ACE2 em camundongos néo infectados, verificou-se a geragdo de
danos histoldgicos ao pulmao, similares aos observados em infec¢do por SARS,
sugerindo que ACE2 intacto tem efeito protetor no 6rgao (KUBA et al., 2005).

Alguns pesquisadores interpretam que pacientes, recebendo inibidores de
ACE, podem-se beneficiar com a interrup¢ao deles, enquanto outros que nio
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tomam esse tipo de medicamento se podem favorecer com o inicio de suas ad-
ministragdes. Em resumo, sdo necessarios estudos mais aprofundados quanto
a0 uso desses medicamentos em pacientes com COVID-19 (VAUR et al., 1998).

Um estudo identificou quadros de hipertenséo, de diabetes e de doenca
cerebrovascular como fatores de piora no prognoéstico de COVID-19, mas ndo
isola o risco relativo do tratamento com inibidor de ACE. O aumento rapido
da pressdo sanguinea, apos a descontinuacdo de inibidores de ACE, pode ace-
lerar os casos de emergéncias hipertensivas e subsequente edema pulmonar
agudo (VAUR et al., 1998).

O ibuprofen parece aumentar a expressdo do receptor ACE2, mas ainda
ndo existem evidéncias que suportam essa hipotese. Nem o FDA ou a OMS
recomendam o tratamento de pacientes assintométicos para COVID-19 com
o composto de ibuprofen (CHARY et al., 2020).

A administragdo de drogas anti-inflamatérias, como o baricitinib, junta-
mente com um medicamento antiviral, também foi recomendada para CO-
VID-19 (STEBBING et al., 2020). Altas doses de dcido ascérbico (vitamina
C) também foram sugeridas como forma de prevenc¢io da doenc¢a por SARS-
-CoV-2 (MATTHAY; ALDRICH; GOTTS, 2020).

Na Coreia do Sul, especialistas estdo realizando um rastreamento de po-
tenciais drogas antivirais contra SARS-CoV-2. Para identificar novos trata-
mentos para pacientes com COVID-19, o redirecionamento de drogas apro-
vadas pela FDA (Food and Drug Administration) também é uma abordagem
realista (AHN et al., 2020).

Outros tipos de drogas foram descritas como eficazes in vitro, tais como,
peptideo de fusdo (EK1) (XIA et al, 2019), arbidol (COLEMAN et al., 2016),
inibidores da sintese de RNA (como TDF e 3TC) e drogas antiinflamatdrias
(hormoénios e outras moléculas). Além disso, compostos oriundos da medici-
na chinesa, como as capsulas de ShuFengJieDu e Lianhuaqingwen, também
demonstraram papel importante na prevengao e no tratamento de novas do-
encas respiratdrias como a influenza A (HIN1). Entretanto a eficacia e a se-
guranca desses medicamentos, no tratamento de SARS-CoV-2, precisam ser
comprovadas em experimentos clinicos futuros (JI et al., 2020).

Abaixo, encontram-se sumarizados os principais tratamentos terapéuticos
medicamentosos utilizados e cientificamente investigados para pacientes in-
fectados com o virus SARS-CoV-2 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Principais tratamentos medicamentosos utilizados em
casos de pacientes infectados por SARS-CoV-2

Categoria da

ca de Shanghai

efeito inibidor contra
SARS-CoV-2

Companhia Tratamento Estagio droga
AbbVie ® Lop.lnawr—rlto— Aprg)\{ado,. L}sado em | Antiviral
navir cenario clinico
Sanofi-Aven- Teicoplanin (Tar- Aprovado. Usado em
tis® gocid) cenario clinico
S;I(;ad Scien- Remdesivir Em discussdo Antiviral
. Ritonavir + Ainda ndo aprovado -
®
Ascletis ASC09 por reguladores Antiviral
Blocrys'g Phar- Galidesivir Em estudo clinico de Antiviral
maceuticals® fase
Moléculas que
Universidade inibem duas Disponivel para sur- | Inibidor enzi-
Purdue enzimas do coro- | tos futuros matico
navirus
O Primeiro Hos-
pital Afiliado " S, Aprovado. Recru- Medicina
L xue bi jing . N L
da Universida- (TCM) tamento ainda nao tradicional
de Médica de iniciado chinesa
Guangzhou
Centro Médi-
. . . Aprovado. Recru-
co de Saude Esteroides adjun- . ~ -
s . tamento ainda ndo Hormonio
Publica de tivos S
; iniciado
Chongging
Testes prelimina-
. L res apresentaram ..
Hospital Ruijin Umefinovir ofeito inibidor contra Antiviral
SARS-CoV-2
Centro Clinico ::::t:srz;ilrl\g;a%
de Saude Publi- | Darunavir P Antiviral
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Harbin Phar-
maceutical Liquido tradicio- Testes prelimina- ..

. - Medicina
Group Sanjing nal da medicina res apresentaram tradicional
Pharmaceutical | Chinesa, Shuan- efeito inibidor contra chinesa
Holding Co., ghuanglian SARS-CoV-2
Ltda.®
O Quinto Hos-

pital Afiliado da
Universidade de
Sun Yat-Sen

Fosfato de Cloro-
quina

Aprovado. Recru-

tamento ainda ndo

iniciado

Antimalarico
e antiinflama-
torio

Centro Clinico
de Saude Publi-
ca de Shanghai

Hidroxicloroquina

Recrutamento em
processo

Antimalarico
e antiinflama-
torio

Hospital Tongji

Abidol hidroclo-
rado combinado
com interferon
atomizado

Recrutamento ainda

ndo iniciado

Antimalarico
e antiinflama-
torio

Hospital Tongji

Abidol hidroclo-
rado, oseltamivir,
lopinavir/ritonavir

Recrutamento ainda

ndo iniciado

Antimalarico,
antiinflamato-
rio e antiviral

Hospital
Guangzhou 8th
People’s

Lopinavir/ritona-
vir e arbidol

Recrutamento em
processo

Antimalarico,
antiinflamato-
rio e antiviral

Centro Clinico

Darunavir e cobi-

Recrutamento ainda

de Saude Publi- | . N Antiviral
.| cistat nao iniciado
ca de Shanghai
Hospital Beijing | Medicina tradi- Recrutamento em Mecﬂqna
. . tradicional
302 cional Chinesa processo .
chinesa
Medical ICU,
Hospital Peking | Metilpredniso- Recrutamento em Antiinflama-
Union Medical lona processo torio

College

Adaptada de: (MD INSIAT ISLAM RABBY, 2020).
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Consideracdes finais

Esta claro que ainda néo existe nenhum dado cientifico ou clinico suficien-
te que demonstre um tratamento confiavel para a erradicagdo da COVID-19.
Todos os estudos humanos carecem de dados comparativos, permanecendo,
ainda, pouco claro se o paciente recuperou-se devido ao uso da droga em par-
ticular ou devido aos cuidados clinicos gerais recebidos (AHN et al., 2020).
Entretanto a maioria dos estudos in vitro sdo sugestivos para o potencial dos
seus efeitos benéficos, embora os dados sejam muito preliminares para que se
efetive seu uso clinico (MD INSIAT ISLAM RABBY, 2020).

A motiva¢io para o uso de drogas antivirais no tratamento da infec¢do
por SARS-CoV-2, uma doenga viral, é 6bvia, mas o interesse do uso de dro-
gas antimaldricas aponta para os achados inesperados dos efeitos benéficos da
hidroxicloroquina no tratamento de paciente com HIV (LOPEZ ASPIROZ et
al., 2015).

Nao obstante, os efeitos benéficos da cloroquina em pacientes com CO-
VID-19 devem ser conduzidos com base em triagens clinicas apropriadas. Um
ponto que deve ser levado em considera¢do, com muito cuidado, é o perfil de
seguranga dessas duas drogas antimaldricas. A toxicidade da cloroquina é bem
conhecida, mas a hidroxicloroquina é uma droga relativamente segura, sendo
utilizada por uma vasta populagio de pacientes com artrite reumatoide inicial.
Dessa forma, o foco desses estudos pode ser mais nos efeitos da hidroxicloro-
quina do que no efeito téxico da cloroquina (CHEN et al., 2020).

Em geral, ndo existem drogas ou vacinas especificas contra SARS-CoV-2.
Todas as opgdes de medicamentos advém da experiéncia no tratamento con-
tra SARS, MERS ou contra alguns novos surtos causados por virus influenza.
Pacientes sintomdticos ativos suportam a necessidade de tratamentos para
essa doenca. As possibilidades citadas acima podem ajudar no combate a essa
pandemia, por isso suas eficacias precisam ser confirmadas em testes futuros
(KEYAERTS et al., 2004; KONO et al., 2008; VINCENT et al., 2005).
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Fisiopatologia do idoso na COVID-19
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Consideracdes iniciais

O mundo tem enfrentado um dos maiores desafios a saide publica dos ul-
timos tempos, devido & pandemia de uma pneumonia causada pela Sindrome
Respiratdria Aguda Grave pelo novo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a doen-
¢a do coronavirus 2019 (COVID-19), altamente contagiosa, que pode levar a
pneumonia viral grave com insuficiéncia respiratéria e morte, especialmente
em idosos e individuos com condi¢des pré-existentes, como diabetes, hiper-
tensdo, doenga cardiovascular e doenca cerebrovascular, dentre outras (YUKI;
FUJIOGL KOUTSOGIANNAKI, 2020).
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Além da alta eficiéncia de transmissdo da COVID-19, o avango e a conve-
niéncia das viagens globais aumentaram ainda mais sua expansido mundial.
Em janeiro de 2020, a OMS declarou a doenga como a sexta emergéncia de
saude publica de interesse internacional, apos a HIN1 (2009), poliomielite
(2014), Ebola na Africa Ocidental (2014), Zika (2016) e Ebola na Republica
Democratica do Congo (2019), demandando um esforgo global dos trabalha-
dores da satde, governos e a populagao para impedir a sua propagacao, entre-
tanto, a compreensio do espectro e da historia natural da infec¢do permanece
limitada (HUANG et al., 2020).

Embora todas as faixas etdrias estejam sujeitas a contrair a COVID-19, as
pessoas mais velhas correm risco significativo de evoluir para quadros graves
ao contrairem a doenga, devido a altera¢des fisioldgicas decorrentes do enve-
lhecimento e possiveis condi¢des de satude subjacentes. De acordo com a Or-
ganizagdo Mundial de Satde (OMS, 2020), mais de 95% dos 6bitos ocorreram
em pessoas com idade superior a 60 anos e mais de 50% de todas as mortes
envolveram idosos com 80 anos ou mais. Os relatorios também tém mostrado
que oito em cada dez mortes estao ocorrendo em individuos com pelo menos
uma comorbidade.

Um dos desafios para o controle preventivo da dissemina¢ao da COVID-19
é que os virus provavelmente sdo transmitidos por contato assintomatico, ou
seja, os pacientes infectados provavelmente comegam a lancar virus antes do
aparecimento de qualquer sintoma, o que, sem dudvidas, configura-se em um
grande desafio a pratica atual de controle preventivo, com a medigdo da tem-
peratura corporal (ZHENG, 2020).

A pandemia da COVID-19 tem se destacado devido a grande dissemina-
¢do comunitdria e, por vezes, assintomatica, possivelmente pela persisténcia
do virus como aerossol e em varias superficies. Devido a alta extensdo da
propagacdo, sua mortalidade geral ja é a mais alta em magnitude do que a
SARS, mesmo com percentuais insuficientes de testes diagndsticos, como é o
caso do Brasil (NIKOLICH-ZUGICH et al., 2020).

Assim, o objetivo desta revisdo de literatura é abordar a fisiopatologia
do idoso na COVID-19, além das alteragées fisiopatologicas decorrentes do
envelhecimento, a epidemiologia e transmissdo da doenga, a fim de apresentar
as peculiaridades do problema na popula¢io idosa.
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Alteracdes fisiopatoldgicas decorrentes do envelhecimento

Em geral, as teorias do envelhecimento sdo divididas em causas extrinsecas
(estocasticas) ou intrinsecas (genéticas). As teorias estocasticas apontam para
danos celulares cumulativos causados por radicais livres e radiagdo, erros na
sintese de proteinas e reticulacdo de proteinas. As teorias genéticas do desen-
volvimento levantam a hipétese de controle genético intrinseco pré-progra-
mado do envelhecimento celular. A teoria neuroenddcrina e imunoldgica e
o conceito de genes em envelhecimento se enquadram nessa ultima categoria
(NASCIMENTO, 2020).

O envelhecimento estd associado a alteracdes na composicdo corporal e
no metabolismo energético e proteico, que sdo devidas aos efeitos diretos do
tempo e de doengas relacionadas a idade. Nesse contexto, o envelhecimento
ndo é um processo homogéneo; em vez disso, 6rgidos de um mesmo indivi-
duo podem envelhecer em tempos diferentes, influenciados por varios fatores,
incluindo composi¢do genética, escolhas de estilo de vida e exposi¢des am-
bientais. Como exemplo, as mutagdes se acumulam nas células-tronco com
o envelhecimento, mas sio diferentes dependendo do 6rgdo (PERRACINI;
FLO, 2019).

Alteragdes fisioldgicas ocorrem com o envelhecimento em todos os siste-
mas organicos. O débito cardiaco diminui, a pressdo arterial aumenta e a ar-
teriosclerose se desenvolve. Os pulmdes apresentam troca gasosa prejudicada,
diminui¢io da capacidade vital e vazdes expiratorias mais lentas. A depuracdo
da creatinina diminui com a idade, embora o seu nivel sérico permanega re-
lativamente constante devido a uma diminui¢do proporcional relacionada a
idade na sua produgdo (DI TOMMASO, 2016).

Alteragdes funcionais, amplamente relacionadas a padrées de motilidade
alterados, ocorrem no sistema gastrointestinal, gastrite atréfica e metabolismo
hepatico alterado devido a medicamentos sdo comuns em idosos. A elevacdo
progressiva da glicemia ocorre de maneira multifatorial e pode ocorrer a os-
teoporose devido a um declinio linear da massa dssea, apos a quarta década
(RAMOS, 2011).

A epiderme da pele atrofia e, devido a alteragdes no coldgeno e na elastina,
perde seu tom e elasticidade. A massa corporal magra diminui devido, prin-
cipalmente, & perda e atrofia das células musculares. Alteracdes degenerativas
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ocorrem em muitas articulagdes e isso, combinado com a perda de massa mus-
cular, inibe a locomo¢do (RAMOS, 2011).

Essas mudangas tém implicagdes praticas importantes para o manejo clini-
co de pacientes idosos: 0 metabolismo ¢ alterado, as mudangas na resposta aos
medicamentos comumente usados tornam necessarias diferentes dosagens e ha
necessidade de programas preventivos racionais de dieta e exercicio, em um es-
forgo para atrasar ou reverter algumas dessas mudancas (DI TOMMASO, 2016).

A pedra angular da medicina geriatrica moderna é a avaliacdo abrangen-
te, através de um processo de diagnostico multidimensional e interdiscipli-
nar que visa determinar as condi¢des médicas, a saide mental, a capacidade
funcional e as circunstancias sociais do idoso, a fim de desenvolver um plano
coordenado e integrado de tratamento, reabilitacdo e acompanhamento (PER-
RACINT; FLO, 2019).

A COVID-19: o que se sabe sobre a doenca

A doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) é causada por um virus de
RNA de fita simples positiva, denominado sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que, em contraste com outros coronavirus, tem
a capacidade de se infiltrar no trato respiratdrio inferior, resultando em da-
nos pulmonares graves e uma alta taxa de mortes por pneumonia. Essa nova
cepa de coronavirus pertence a mesma familia de virus que causa a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS), bem como os quatro coronavirus humanos associados ao resfriado
comum (LAUER et al., 2020).

As investigagdes dos casos iniciais confirmados indicaram que um grupo
de pacientes havia sido associado a um mercado local de alimentos na cidade
de Wuhan, em dezembro de 2019, primeiro epicentro da pandemia. Relatos de
infec¢do ocorreram na Coréia do Sul, Itdlia, Ird e Japao e os relatdrios iniciais
desses paises mostraram viagens recentes ou contato proximo com chineses.
Seguiu-se a disseminagdo comunitaria e, rapidamente, diversos outros paises
comegaram a relatar casos da COVID-19. A Italia sofreu uma das mais altas
taxas de mortalidade, por ser a segunda populag¢ao mais envelhecida do mun-
do, e novos casos estido sendo relatados com taxas crescentes (NIKOLICH-
-ZUGICH et al., 2020).
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No Brasil, o primeiro caso foi detectado em 26 de fevereiro de 2020, em
Séo Paulo, envolvendo um individuo de 61 anos, e o primeiro ébito, anuncia-
do em 17 de margo, foi de um homem com 62 anos, diabético e hipertenso. Os
dados de todo o mundo apresentaram uma maior mortalidade de idosos, pes-
soas com comorbidades, tendo sido constatado que as chances de morte au-
mentam com o avangar da idade (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020).

A doenga, devido a sua rapida expansio e alta capacidade de contagio,
rapidamente se espalhou, atingindo mais de 200 paises, sendo declarada como
uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A COVID-19
tem impactado um grande nimero de pessoas em todo o mundo. Em 28 de
maio de 2020, cerca de 5.556.679 casos positivos testados em todo o mun-
do foram relatados, com 351.866 mortes. Deste total, o Brasil possui, até esta
mesma data, 391.222 casos confirmados, com 24.512 mortes, estando em uma
curva ascendente, com mais de mil dbitos didrios, de acordo com o Painel da
COVID-19 da OMS (2020).

A idade, no entanto, ndo conta toda a historia sobre quem esta em risco de
doenca grave, mas revela as vulnerabilidades subjacentes na populacao em ge-
ral a uma doenga como a COVID-19. Muitos desses fatores estdo concentra-
dos entre os adultos mais velhos, mas as pessoas mais jovens com problemas
de satude subjacentes também estdo em risco.

O virus SARS-CoV-2 afeta principalmente o sistema respiratorio, embo-
ra outros sistemas organicos também estejam envolvidos. Os sintomas estao
relacionados a infec¢do do trato respiratorio inferior, incluindo febre, tosse
seca e dispneia, dor de cabega, tontura, fraqueza generalizada, vomito e diar-
réia. Atualmente, é amplamente reconhecido que os sintomas respiratorios da
COVID-19 sao extremamente heterogéneos, variando de sintomas minimos
a hipoxia significativa com sindrome de angustia respiratoria aguda (YUKI;
FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).

A progressao clinico-imunolodgica sugere que a doenca pode ser dividida
em trés fases: sintomas semelhantes a gripe com alta carga viral; fase critica
(diminuigdo dos titulos virais com resposta inflamatdria acelerada, causando
lesdo pulmonar e de érgéos-alvo); e fase de recuperagio. Os titulos de SARS-
-CoV-2 em amostras de aspirado nasofaringeo e endotraqueal apresentam-se
altos durante a primeira semana de sintomas, seguidos de declinio gradual a
partir do final da primeira semana. Ap6s aproximadamente quatro a sete dias,
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alguns pacientes entram na fase critica, associada ao declinio progressivo dos
titulos virais e a piora dos marcadores inflamatdrios. Pacientes com doenga
mais grave apresentam declinio menos acentuado e prolongado nos titulos
virais (DHOCHAK et al., 2020).

Embora nem todos os detalhes sobre sua epidemiologia sejam claros, as
mortes relacionadas a COVID-19 ocorrem principalmente entre idosos e
aqueles com patologias concomitantes, como doengas cardiovasculares, do-

engas respiratorias ou diabetes (FISCHER et al., 2020).

Pacientes com pneumonia pela SARS-CoV-2 exigem admissdo em Uni-
dade de Terapia Intensiva, pois podem desenvolver sindrome do desconforto
respiratdrio agudo e necessitar de ventilagio mecanica invasiva e oxigenagao
por membrana extracorpdrea para hipoxemia refratdria. O nimero médio de
dias desde o aparecimento do primeiro sintoma até a morte tem sido de 14
dias, sendo o numero de dias significativamente menor entre os pacientes com
idade maior ou igual a 70 anos (HARAPAN et al., 2020).

Apesar de ter sido detectada a presenca de SARS-CoV-2 nas fezes de pa-
cientes, ainda ndo estd claro se o virus pode ser transmitido pela via fecal-oral.
Estudos tém demonstrado que a SARS-CoV-2 e outros coronavirus podem
sobreviver em superficies ambientais e objetos inanimados, no entanto, ainda
néo esta bem claro o tempo de sobrevida em diferentes superficies. Em relagao
a inativa¢do do virus, tem sido recomendado o uso de desinfetantes de super-
ficie com etanol a 62-71%, perdxido de hidrogénio a 0,5% ou hipoclorito de
sodio a 0,1%, enquanto outros agentes biocidas como cloreto de benzalconio
a 0,05 a 0,2% ou digluconato de clorexidina a 0,02% sdo menos eficazes (SO-
HRABI et al., 2020).

Até o momento, ndo hd uma vacina ou tratamento especifico da CO-
VID-19. Viarios medicamentos, incluindo lopinavir/ritonavir, analogos de
nucleosideos, inibidores de neuraminidase, remdesivir, umifenovir, inibido-
res de sintese de DNA e cloroquina foram propostos, entretanto, ainda sao
necessarios mais ensaios clinicos para definir um protocolo de tratamento e,
no geral, ndo ha evidéncias robustas de que esses antivirais possam melhorar
significativamente os resultados clinicos (HARAPAN et al., 2020).
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Fisiopatologia do idoso na COVID-19

A medicina geriatrica sempre reconheceu que os idosos apresentam maior
risco de infecgdes e morte, podendo nédo apresentar sintomas tipicos em de-
terminadas patologias e, nos casos da COVID-19, este quadro néo ¢é diferente.
Embora as pesquisas ainda estejam em andamento em todo o mundo, a expe-
riéncia dos profissionais na linha de frente, no Brasil e em outros paises, suge-
re que as pessoas mais velhas podem apresentar um quadro atipico da doenca
e, portanto, passarem pela rede de triagem, podendo ser admitidos em uma
clinica médica geral. Assim, é importante que os profissionais estejam cientes
das caracteristicas desses pacientes e permanegam atentos ao risco da infec¢ao
(MALONE et al., 2020).

As apresentacgdes atipicas comuns relatadas em idosos foram delirium
(hipo e hiperativo), letargia, quedas e redu¢io do apetite. Os idosos podem
ndo apresentar febre, tosse e falta de ar, entretanto, mesmo na auséncia de falta
de ar, a hipoxia é uma caracteristica comum. Assim, tem sido sugerido que,
caso haja a menor duvida sobre um resultado negativo do teste laboratorial,
com suspeita clinica de que o paciente possa ter COVID-19, ndo deve haver
hesitacdo em repetir o exame apds 24-48 horas (PANG et al., 2020).

Estudo de Malone et al. (2020), realizado no Canadd, observou que di-
versas situagdes atipicas ocorrem em adultos mais velhos com a COVID-19:
auséncia de sintomas tipicos como tosse e dispneia; apenas 20 a 30% apresen-
tam febre; os sintomas atipicos incluem delirio, quedas, fraqueza generalizada,
mal-estar, declinio funcional, conjuntivite, anorexia, aumento da producédo de
escarro, tontura, dor de cabeca, rinorreia, dor no peito, hemoptise, diarreia,
nausea/vomito, dor abdominal, congestdo nasal e anosmia, taquipneia, deli-
rio, taquicardia inexplicada ou diminui¢do da pressao arterial; o limiar para o
diagnostico da febre deve ser menor, ou seja, 37,5°C ou um aumento de 1,5°C
da temperatura usual. Assim, os idosos podem, inicialmente, apresentar sin-

tomas leves, que sdo desproporcionais a gravidade da doenga.

A apresentagdo atipica pode ser devida a varios fatores, incluindo altera-
¢des fisioldgicas decorrentes da idade, comorbidades, incapacidade de forne-
cer uma histéria médica precisa, além da idade avangada, fragilidade, polifar-
macia e numero crescente de comorbidades aumentarem a probabilidade de
o problema ser confundido com outras doengas. A avaliacio clinica de idosos
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frageis com suspeita da COVID-19 ¢é desafiadora, devido a essas multiplas
comorbidades e reservas funcionais e fisioldgicas diminuidas. Além disso, a
doenga fisica ou os efeitos adversos dos medicamentos sdo mais pronuncia-
dos, resultando em apresenta¢io atipica (PANG et al., 2020).

Os idosos geralmente apresentam necessidades mais complexas, sdo mais
vulneraveis e podem descompensar facilmente com estressores menores, re-
sultando em maior fragilidade. Portanto, nos casos de suspeita da COVID-19,
estes devem ser encaminhados, desde a admissdo, para uma unidade semi-
-intensiva e seu atendimento deve ser liderado por um geriatra e pela equipe
multidisciplinar, a fim de fornecer um atendimento abrangente e centrado na
pessoa (YUKTI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).

Em adultos mais velhos, o nimero de globulos brancos que encontram
e ajudam a eliminar infec¢des pode diminuir. As células também se tornam
menos habeis em identificar novos patdgenos para combater. Com o avango
da idade, o corpo tem menos células T, que produzem substancias quimicas
para combater o virus. Com o corpo empobrecido dessas células, que ainda
ndo foram programadas para se defender desse um virus especifico, hd menos
capacidade de o organismo reagir. Os anticorpos sdo produzidos pelas células
B e seu declinio é menos precipitado do que a queda das células T, entretanto,
células B envelhecidas ndo conseguem produzir tantos anticorpos contra o vi-
rus. Assim, a COVID-19 resulta em uma enorme tempestade de citocinas que
ocasiona uma variedade de sintomas, incluindo febre, fadiga, perda de apetite,
mialgia e artralgia, ndusea, vomito, diarreia, erup¢do cutanea, taquipneia, ta-
quicardia, dor de cabega, delirio, tremor e perda de coordenacao, entretanto,
0 mais grave é o ataque aos pulmoes, causando a sindrome do desconforto
respiratério agudo. Com base na fisiopatologia da infecgdo, suas manifesta-
¢Oes podem ser numerosas. Nesse contexto, ndo é apenas uma resposta lenta
a infecgdes que pode prejudicar os adultos mais velhos; a reacio exagerada do
sistema imunoldgico a um invasor também pode matar (ZHOU et al., 2020).

A incidéncia de desnutrigdo em pacientes idosos com COVID-19 tem sido
substancialmente maior, o que pode ser devido a proteina que compde os
musculos ser consumida pela resposta inflamatoria aguda da infecgdo. Os in-
dicadores de inflamagao dos pacientes podem apresentar aumento, como pro-
teina C reativa, ferritina, fator de necrose tumoral alfa, fatores da familia das
interleucinas, dentre outras. A sintese dessas proteinas de fase aguda requer o
consumo de albumina e até proteina muscular. Também as taxas de diabetes
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mellitus acarretam maiores taxas de desnutri¢do nos idosos, devido a sua pro-
pria disfuncdo glandular, apresentando disturbios no metabolismo dos trés
principais nutrientes, levando a uma comorbidade maior desses pacientes do
que na populagdo em geral. Por fim, os sintomas gastrointestinais e o envolvi-
mento do trato digestivo exacerbam e aceleram a desnutrigdo (LI et al., 2020).

Em termos de exames laboratoriais, a propor¢ao de pacientes idosos com
um numero aumentado de glébulos brancos e neutréfilos tem sido signifi-
cativamente maior do que na popula¢do mais jovem e de meia idade, suge-
rindo que esses individuos, quando infectados com a COVID-19, tém maior
probabilidade de apresentar infecgdo bacteriana. Além disso, a proporgédo de
linfécitos diminui, provavelmente devido a alterages na anatomia pulmonar
e na atrofia muscular, levando a alteragdes nas funcdes fisioldgicas do sistema
respiratdrio, redugdo da depuragdo das vias aéreas, reserva pulmonar reduzida
e fungdo da barreira de defesa (PEERI et al., 2020).

O nivel de proteina C-reativa em pacientes idosos é expressivamente
maior do que no grupo jovem e de meia-idade. Em termos de imagem, a in-
cidéncia de envolvimento pulmonar bilateral e lesdes multilobulares também
¢ significativamente maior. O exame por tomografia computadorizada ¢é o
método mais direto e rapido, que pode confirmar o diagnéstico e compreender
as alteragdes da condigdo do paciente para orientar a atualizacdo clinica do
plano de tratamento. Julgar a gravidade da doenga, avaliando a area corres-
pondente do lobo pulmonar e obtendo imagens, pode ajudar na ateng¢éo pre-
coce a tendéncia a doenca grave (LIN et al., 2020).

Individuos com sindrome coronariana aguda infectados com SARS-CoV-2
geralmente apresentam um prognostico ruim, pois a reserva funcional cardi-
aca pode ser reduzida devido a isquemia ou necrose do miocardio. Assim,
quando infectados, existe grande chance de ocorrer insuficiéncia cardiaca,
levando a uma deterioragdo repentina na condi¢éo desses pacientes, atuando
como um fator precipitante para piorar a condi¢do e levar a morte. O dano
cardiaco relacionado a medicamentos durante o tratamento da COVID-19
também é uma preocupagio, particularmente com o uso de medicamentos
antivirais, que podem causar insuficiéncia cardiaca, arritmia ou outros dis-
turbios cardiovasculares. Portanto, durante o tratamento da COVID-19, prin-
cipalmente com o uso de antivirais, o risco de toxicidade cardiaca deve ser
monitorado de perto (ZHENG, 2020).
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As infec¢des pulmonares aumentam a carga sobre o cora¢do. Ao mesmo
tempo, podem levar a alto nivel glicémico, o que dificulta o controle da infec-
¢do. As caracteristicas das doengas multissistémicas que coexistem nos idosos
levam a doencas complicadas e complexas. Assim, as dificuldades no trata-
mento sdo bastante aumentadas. Como os pacientes idosos sdo propensos a
disfuncao de 6rgaos multissistémicos e até a faléncia, outras complicagdes
sistémicas devem ser evitadas, incluindo sangramento gastrointestinal, insufi-
ciéncia renal, coagulagao intravascular disseminada ou trombose venosa pro-
funda (LIU et al., 2020).

Como jd afirmado, ainda ndo ha uma vacina para a doenga, entretanto,
independente do seu desenvolvimento, qualquer estratégia terd que levar em
conta que a populacdo mais vulneravel, os idosos, também sera a mais dificil
de proteger através de imunizagao, pois é sabido que os defeitos imunoldgicos
relacionados ao envelhecimento reduzem drasticamente a capacidade de res-
posta dessa populagido a vacinagdo (NIKOLICH-ZUGICH et al., 2020).

Diante dessas complicagdes, o apoio as pessoas idosas, suas familias e seus
cuidadores é uma parte essencial da resposta dos paises a pandemia. Vale res-
saltar que, durante os periodos de isolamento e quarentena, os idosos preci-
sam de acesso seguro a alimentos nutritivos, suprimentos basicos e remédios
para apoiar sua saude. A divulgacdo de informagdes precisas é essencial para
garantir que essa populagdo receba informagdes sobre como manter-se fisica
e mentalmente saudavel durante a pandemia e o que fazer, caso fique doente.

Consideracdes finais

O SARS-CoV-2 é um patdgeno emergente, sem nenhum medicamento efi-
caz disponivel para tratamento até o momento. Ele se espalha rapidamente e
pode resultar na morte dos pacientes infectados, especialmente idosos. Ape-
sar de a taxa de mortalidade atual ser de cerca de 2,3%, o surgimento de um
grande nimero de pacientes infectados em um curto periodo de tempo pode
resultar no colapso do sistema de satde e, portanto, este percentual represen-
tar milhdes de mortos.

A atual pandemia da COVID-19 ¢ um problema internacional de saude
publica e, apesar de ter havido rapidos avangos no que se sabe sobre o patoge-
no, como ele infecta células e causa doencas e as suas caracteristicas clinicas,
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essas descobertas estio mudando rapidamente, de acordo com o numero de
pesquisas que tém sido realizadas.

Apesar de a doenca ndo apresentar riscos apenas as pessoas idosas, 0 pro-
blema precisa ser entendido como um alerta para garantir cuidados de satude
adequados a essa populacao mais fragil, com base em evidéncias e nos re-
quisitos de uma popula¢do em envelhecimento, sendo necessaria uma forte
resposta da saude publica na forma de agdes urgentes e conjuntas, para gerar
um cuidado especializado a esse grupo de risco.

Nio é incomum que pacientes idosos com COVID-19 evoluam rapida-
mente para a sindrome do desconforto respiratério agudo e choque séptico,
seguido por faléncia mualtipla dos 6rgdos, mesmo quando nio apresentam os
sintomas tipicos da doenga. Portanto, o esfor¢o no gerenciamento inicial des-
ses individuos deve ser direcionado ao seu reconhecimento precoce, sendo
recomendado o isolamento imediato e cuidados de suporte, incluindo oxige-
noterapia, controle de liquidos e tratamento com antibidticos para infec¢des
bacterianas secundarias.

A pandemia do COVID-19 devastou os sistemas de satide em todo o mun-
do e ainda nio se tem uma dimensdo sobre os seus efeitos, que se tornarao
mais visiveis a medida que o tempo passar. Para controlar a pandemia, os pa-
ises tém isolado, testado e tratado a populagio, pois, na falta da adoc¢ao dessas
medidas, as cadeias de transmissiao podem continuar em um nivel muito alto,
colapsando os sistemas de saude.

Atualmente, nenhuma vacinagdo ou protocolo de atendimento esta dis-
ponivel, sendo essencial que a populag¢io idosa, devido as suas caracteristicas
peculiares, seja cuidada ndo somente por pneumologistas, mas também por
um geriatra, a fim de oferecer uma assisténcia global, com intervengdes auto-
avaliadas periodicamente, levando em conta as suas peculiaridades e comor-
bidades.
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Implicacdes hematologicas da doenca coronavirus 2019
(COVID-19)

Ligia Cordeiro Matos Faial
Cidllan Silveira Gomes Faial

Consideracdes iniciais

Dois mil e dezenove deixou um legado caro a humanidade com o surgi-
mento do novo coronavirus, denominado SARS-COV-2 (Severe Acute Res-
piratory Syndrome Coronavirus 2), em Wuhan, na China, que, rapidamente,
alastrou-se pelo mundo, caracterizando um problema de satide publica inter-
nacional, reconhecido pela Organizagdo Mundial da Saude como pandemia
global, em marco de 2020. Esse betacoronavirus, um filamento de RNA envol-
vido por um envelope lipidico, é responsavel por causar a doenga coronavirus
2019 (COVID-19) (ZHU et al., 2020). Trata-se de uma infec¢do viral com
manifestagdo clinica variavel mesclando sintomas respiratdrios e inespecificos
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tais como febre, cefaleia, hemoptise, nausea, vomito, diarreia, anosmia. Logo
sua apresentacdo ¢ diversificada sendo que a grande maioria dos infectados é
assintomatica ou apresenta sintomatologia leve. Porém um subgrupo de pa-
cientes evolui com acometimento pulmonar, em 10% a 15% dos casos, poden-
do cursar com tosse seca, dispneia, pneumonia intersticial bilateral, sindrome
da angustia respiratdria, carecendo de suporte ventilatorio, o que pode levar a
faléncia de multiplos érgaos e a morte (WANG et al. 2020; ZHOU et al., 2020).

A alta mortalidade da doenca correlaciona-se com individuos do sexo
masculino, com idade avancada, e com a presenca de comorbidades como
hipertenséo, diabetes, obesidade e doenca cardiovascular. Pouco se sabe sobre
a relagdo entre esses fatores de risco e a evolugdo severa da doenca (JOSHI et
al., 2020; HERINGER-WALTHER et al., 2009).

Em relagdo a patogénese da doenga, observa-se que a COVID-19 causa
uma lesdo endotelial manifestada pela endotelite linfocitica e pela coagulopa-
tia tromboembdlica da micro e da macrocircula¢do. A invasdo viral do hos-
pedeiro da-se pela proteina enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), ex-
pressa em varios tecidos do corpo humano como: as células alveolares tipo 2, o
epitélio capilar, as células endoteliais miocitos e os tecidos hepatico e renal. A
estimulagdo do receptor ECA2 provoca mobilizagio das células pluripotentes
da medula 6ssea, migragdo celular, na tentativa de reparo do dano vascular,
e revascularizagdo de sitios isquémicos (LU et al. 2020; HAMMING et al.,
2004; JARAJAPU, 2020). Outro canal de ligacio é a proteina CD147, conheci-
da como receptor eritrocitario do parasita Plasmodium Falciparum e receptor
vascular da bactéria Neisseria Meningitidis, também expresso pelas células
embriondrias indiferenciadas e pelas células progenitoras mesenquimais (HI-
GASHI et al., 2015; AMATI et al., 2018). Diante da invasao viral, o organismo
humano vive uma cascata trombo-inflamatéria com crescente liberagdo de
citocinas, bem como com ativac¢do e recrutamento das células imunes na ten-
tativa de combater o patdgeno presente.

A infecgdo viral caracterizada por lesdo endotelial com repercussoes sisté-
micas, dentre elas hematopoiéticas e hemostaticas, provocou questionamentos
pela comunidade cientifica quanto a hipotese de uma nova doenga hematolo-
gica. Nesse contexto, o estudo buscou descrever as implicagoes hematoldgicas
da COVID-19, conforme consta na literatura.
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Material e métodos

Trata-se de uma revisio integrativa em conformidade com os subsequen-
tes passos: discriminagdo do tema e confec¢ao da questao norteadora, escolha
dos descritores, estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estu-
dos e de busca nas bases de dados pertinentes, analise reflexiva dos conheci-
mentos absorvidos dos artigos selecionados, interpretacdes dos resultados e
exposi¢do-sintese do conhecimento discutido.

Esta pesquisa foi confeccionada para responder a seguinte questdo: quais
sdo as implicagdes hematoldgicas da COVID-192

Foi realizado um levantamento bibliografico, no periodo de 20 de maio
a 15 de junho de 2020, no acervo bibliografico da Coordenac¢io de Aperfei-
coamento de Pessoal de Nivel Superior (Portal de Periodicos CAPES), sendo
aplicado o arranjo do seguinte descritor padronizado pelo Medical Subject
Headings (MeSH): hematology com a palavra coronavirus por meio do opera-
dor booleano AND, no intervalo temporal de 2015 a 2020.

Na sequéncia, os critérios de inclusdo empregados para a escolha dos es-
tudos foram baseados pela leitura minuciosa do titulo e pelo resumo on-line
seguido pela leitura, na integra, dos estudos com textos disponiveis e consis-
tentes, nos idiomas: portugués, inglés e espanhol, que contemplavam a tema-
tica das implicagdes hematoldgicas da COVID-19.

Foram excluidos estudos nao relacionados com a temdtica eleita, trabalhos
ndo disponiveis na integra e resumos que ndo apresentaram consisténcia me-
todoldgica de qualidade.

A combinacio do descritor hematology e a palavra coronavirus, com ope-
rador booleano AND contabilizou 363 estudos revisados por pares. Apds a
leitura dos titulos e dos resumos, foram excluidas 581 publica¢des por ndo
contemplarem a temdtica selecionada. Com a leitura integral dos 55 estudos
pré-escolhidos, dezesseis artigos constituiram a amostra deste capitulo.

Resultados e discussao

A revisdo integrativa e a discussdo do conhecimento apreendido ocorreram
de forma descritiva, com a inten¢éo de consentir ao leitor a andlise reflexiva dos
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resultados alcancados e de sua aplicabilidade. O somatério dos 16 estudos foi
analisado na integra de acordo com a metodologia acima descrita.

A partir dos resultados apurados, verificou-se uma crescente produgio
cientifica a respeito das implicacdes hematoldgicas da COVID-19, haja vista
o interesse da comunidade cientifica em ampliar sua compreensido sobre a
patogénese e suas implicacoes sistémicas, a fim de contribuir no manejo tera-
péutico da doenga.

Neste capitulo, as implicagdes hematoldgicas da doenga coronavirus 2019
foram descritas minuciosamente. Destaque foi dado a patogénese inflamato-
ria e tromboembolica na micro e na macrovasculatura, fruto da endotelite
linfocitica como gatilho da cascata inflamatoria e tempestade de citocinas.

As implicacdes hematologicas da COVID-19 correlacionam-se, neste ca-
pitulo, em quatro categorias: aberragdes na leucometria, repercussdes nos in-
dices hematimétricos, inferéncias quanto a hemostasia e a associagdo com o
sistema ABO.

AberracOes na leucometria

Sabe-se que a grande carateristica da patogénese viral ¢ a tempestade de
citocinas, com a expressiva liberacio de interleucina-6 (IL-6), interleucina
1Be infeterferon-a (TNF-a), fator estimulante de granuldcitos e mondcitos
(G-CSF) e proteina induzivel por interferon a (IP10). Essa expressao de pro-
teinas inflamatorias esta relacionada com a presenca de linfopenia, observa-
do no hemograma de mais de 80% dos pacientes portadores da COVID-19,
na admissao hospitalar, o que parece estar associado com o desenvolvimento
de sindrome da angustia respiratoria (LU, 2020). Baseado nisso, a analise dos
subtipos de linfocitos demonstrou que a quantidade de linfécitos B, linfocitos
T e células Natural Killer (células NK) encontrava-se reduzida, sendo mais
pronunciada a diminui¢do dos linfécitos T CD8+, estando relacionada com
a severidade e com a letalidade da doenca. Trata-se de uma doenga imunolo-
gica devido a ocorréncia da desregulacdo da resposta imune, com delecdo do
numero absoluto dos linfécitos T para a metade do limite inferior de norma-
lidade, como também a redugédo consideravel do quantitativo de linfocitos T
helper de memoria, principalmente nos casos graves. No entanto, surpreen-
dentemente, a fungdo dos linfocitos T helper, dos linfécitos T citotoxicos e das
células NK encontrava-se preservada (QIN et al., 2020).
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Essa deficiéncia imune perpassa também pelo linfocito B, o que pode ex-
plicar a desigual resposta a infe¢do viral entre adultos e criangas, ocorréncia
que pode estar relacionada a diferenca do epitomo de ligagdo do linfécito B
CD27 entre o adulto e a crianga, e o fato de o organismo infantil ter maior ca-
pacidade de produzir anticorpos frente a um novo patégeno (GRIMSHOLM
et al., 2020).

Um estudo minucioso da leucometria frente ao estado imuno-inflamato-
rio instalado, além da linfopenia constatada, observou uma neutrofilia que
favorece o aumento da relagdo neutrdfilo/linfocitos (NLR), um conhecido
marcador imuno-inflamatério sistémico, preditor de infec¢do bacteriana imi-
nente como a pneumonia, frequentemente pronunciada nos casos severos da
doenga (QIN et al., 2020).

Diante da COVID-19, observamos um duelo travado entre o efeito cito-
toxico direto induzido pelo virus e a resposta imune do hospedeiro a inva-
sdo viral, onde a asticia é atribuida quando se observa uma resposta imune
nativa imediata e bem coordenada em defesa a infecgdo viral. Com o olhar
voltado para o esfregaco de sangue periférico, um achado comum foi a pre-
senca de atipia linfocitaria, caracterizada por linfécitos de médio e grande
tamanho, com cromatina fina e citoplasma basofilico, podendo alguns te-
rem aparéncia plasmocitdide com nucleos excéntricos e nucléolos semelhan-
tes aos imunoblastos. Esses linfocitos atipicos sdo, provavelmente, reativos
a infec¢do pelo SARS-COV-2, sinais de uma resposta imune efetiva. Logo a
presenca de atipia linfocitdria ndo se associa ao agravamento da enfermidade
(WEINBERG, 2020).

Caso contrério, o organismo humano entra numa ebuli¢do inflamatoria
com aumento sérico de citocinas pro-inflamatdrias como TNF-q, interleucina
1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6); de quimiocinas como interleucina 8 (IL-8);
de uma desregulagdo do sistema imune com a linfopenia, principalmente as
custas de linfdcitos T; e do incremento da relagdo neutréfilo/linfécitos, que se
tem correlacionado com a agressividade da enfermidade. Logo o monitora-
mento tanto da NLR quanto da andlise do subtipo de linfdcitos pode auxiliar
na estratificacdo do paciente critico (QIN et al., 2020).

Outro estudo demostrou que a severidade da doenga esta relacionada a
aberragdes na leucometria como: leucopenia, linfopenia, diminuigdo da con-
tagem de eosinéfilos; e a um incremento das relagdes: neutrofilo/linfocitos
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e mondcitos/linfécitos. Segundo a literatura, a injuria pulmonar ocorre pela
invasdo viral nas células epiteliais alveolares, por meio da ligacdo ao receptor
celular ECA2 e consequente replicacio viral, o que deflagra a liberacio de ci-
tocinas e quimiocinas como o Interferon tipo I (TNF-I) e a ativagdo de mond-
citos-macréfagos, os quais, ativados, liberam mais fatores pro-inflamatorios
como uma reagdo em cascata no intersticio pulmonar. Essa tempestade de
citocinas acelera o processo inflamatdrio por meio do recrutamento e da in-
filtragdo do intersticio pulmonar por células mononucleares, principalmente
linfécitos, o que sugere que a linfopenia seja secundaria a redistribuigdo e ao
aumento do consumo de linfdcitos e um defeito na hematopoiese (QIN et al.,
2020). Acrescido a migracao celular, o TNF-I estimula a apoptose dos linféci-
tos T helper e citotoxico (CHANNAPPANAVAR et al., 2016).

Além disso, a literatura aponta que o receptor ECA, nas células mieloides,
quando ativado, é o gatilho para a maturagio e para a diferenciacio da linha-
gem mieloide em fendtipo pré-inflamatéria, como os macréfagos reduzindo
a diferencia¢do em linfécitos (SHEN et al., 2014). A infeccdo pelo SARS-
-COV-2, ao competir pelo receptor ECA2, aumenta a expressdo da proteina
ECA no progenitor mieloide, deflagrando a diferenciagdo de macréfagos o
que somatiza a resposta inflamatéria e reduz a diferenciacio de linfdcitos, de-
teriorando a resposta imune.

Como ja relatado acima, o incremento da relacdo neutrofilos/linfdcitos é
um preditor de sepse bacteriana iminente e evolugdo para insuficiéncia respi-
ratoria aguda. Os individuos que manifestam as formas graves da doenca apre-
sentam, além da linfopenia, a monocitopenia, que é a diminuigdo da contagem
de mondcitos, o que significa uma ineficaz resposta imune a infecio viral e
consequente tempestade inflamatdria como fator de progressiao da doenga.

A eosinopenia, reducdo absoluta do numero de eosindfilos circulantes, é
outro achado nos pacientes infectados pelo novo coronavirus, uma vez que, na
fase aguda da doenga, essas células sdo recrutadas para os tecidos infectados.
O intervalo de recuperagdo desses niveis celulares séricos é moroso no pacien-
te com forma avangada da enfermidade e prediz severidade, portanto uma
diminui¢do do nimero absoluto de eosindfilos e um retardo na recuperagao
dessa contagem sdo marcadores sugestivos de agressividade da doenga (QIN
et al., 2020).
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Repercussdes nos indices hematimétricos

A alteragdo nos indices hematimétricos nos pacientes vitimas da CO-
VID-19 é descrita, na literatura, como anemia normocitica com moderada
anisopoiquilocitose, porém sua incidéncia é baixa. Acredita-se que isso esteja
relacionado a extensa meia vida das hemdcias de 120 dias e ao estimulo para
a eritropoiese frente a hipoxia tissular pulmonar imposta pela infec¢ao insta-
lada, no entanto o valor de hemoglobina encontra-se reduzido entre aqueles
com a forma grave da doenga, em detrimento daqueles com sintomatologia
moderada (LIU, 2020).

O tecido renal expressa o receptor ECA2, a ponte de ligagdo com a prote-
ina S viral e a resultante invasdo celular e replicagdo viral, sendo o gatilho da
.njuria renal com liberagao de fatores inflamatdrios responsaveis pela redu-
¢do da eritropoiese e pelo aumento do consumo de hemdcias, contribuindo
para diminuir os niveis de hemoglobina. Essa informagédo orienta a prética
clinica, uma vez que a redu¢do dos indices hematimétricos pode prever uma
piora clinica progressiva, o que torna imperiosa sua monitorizagdo. No entan-
to, ainda faltam estudos que avaliem a eficacia da transfusdo de concentrado
de hemacias de maneira preventiva e precoce, nos pacientes que manifestam
declinio dos niveis de hemoglobina e sintomatologia clinica, a fim de evitar a
progressdo para a forma severa da doenca e o para o 6bito (CHEN et al., 2020).

Uma outra condigdo clinica descrita pela comunidade cientifica em pacien-
te infectado pelo SARS-COV-2 foi a Sindrome de Evans (SE). Trata-se de uma
condigdo clinica hematoldgica rara autoimune caracterizada pela associagao
de anemia hemolitica e trombocitopenia. Pouco se sabe sobre sua fisiopato-
logia, porém acredita-se que uma ligagdo entre a autoimunidade e a desregu-
lagdo do sistema imune seja o facilitador para seu desenvolvimento. Entre os
mecanismos relacionados a autoimunidade, atribui-se a ativa¢do da enzina
tirosina quinase e a intensa libera¢do de citocinas. Por outro lado, a infecgdo
pelo novo coronavirus gera um estado pré-inflamatério demonstrado pela ele-
vagdo do produto de degradagio de fibrina (D-dimero), desidrogenage latica
(LDH), proteina C reativa, ferritina e, nos pacientes com as formas severas da
doenga, a tempestade inflamatoria caracterizada pela abundante liberagdo de
citocinas. Logo, pelo citado acima, a disfuncido imune causada pela infec¢do da
COVID-19 é um facilitador para o desenvolvimento da SE. Entre os achados
laboratoriais, destacam-se a trombocitopenia, a reticulocitose, a elevacdo dos
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niveis séricos de LDH, o consumo de haptoglobina e teste de Coombs direto
positivo. Os levantamentos frequentes da hematoscopia apontam a diminui¢do
da contagem de plaquetas, de microesferocitose, de eritroblastos e de reticulo-
citos. O manejo da sindrome de Evans ¢ a baseada na imunossupressio, porém
a presenca dessa condicdo clinica autoimune associada a COVID-19 é um de-
safio para o corpo clinico, sendo descrito o uso de imunoglobulina parenteral
(IVIG) no tratamento da trombocitopenia. O uso de agonistas do receptor de
trombopoetina pode ser uma opgido, porém carece de estudos (MONICA et
al., 2020).

Inferéncias quanto a hemostasia

No contexto inflamatério imposto pela infec¢do viral, tem sido descrita
uma associa¢do com anormalidades na hemostasia, sendo observado um me-
canismo trombo-inflamatdrio, tanto arterial quanto venoso, de geracdo de
trombo e fibrinodlise localizada.

Tem-se notado que individuos infectados com o novo coronavirus desen-
volvem plaquetopenia, que é a redugdo da contagem de plaquetas. As plaque-
tas sdo fragmentos de megacaridcitos e estao relacionadas com a manutengao
da homeostase hemostatica. Ha estudos que relatam que o pulméo funcio-
na como um albergue de megacariocitos e de células progenitoras hemato-
poiéticas (LEFRANCAIS et al., 2017). Com a invasao viral do organismo e
subsequente lesdo pulmonar, a hematopoese é comprometida e manifestada
pela trombocitopenia. Ademais, a infecgdo viral causa injuria endotelial, um
mecanismo trombo-inflamatdrio, com ativagdo e agregacdo plaquetaria, con-
tribuindo para o consumo desse fragmento celular.

Em termos de patogénese, o SARS-CoV-2 infecta as células endoteliais
provocando uma lesdo vascular, fato relacionado a liberagido dos altos niveis
séricos de IL-6, tanto pelas células endoteliais quanto pelas células imunes,
dada pela resposta inflamatoria desencadeada (ZHAO, 2020). Esse estado in-
flamatorio se excede para a microcirculagdo adjacente e provoca uma injuria
vascular localizada e grave como formagdo de microtrombos e de hemorragia,
caracterizando um estado de coagulopatia intravascular pulmonar, frequen-
temente descrito na associacdo entre embolia pulmonar e COVID-19, bem
como trombose venosa profunda e a infec¢do pelo novo coronavirus (SHA-
RIE 2020). A coagulopatia relacionada a injuria viral ¢ marcada pelo aumento
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sérico de fatores pro-coagulantes como fibrinogénio, D-dimero e o tempo de
protrombina, caracterizando a trombose com consumo de plaquetas e conse-
quente plaquetopenia no sangue periférico (CHEN et al., 2020). Todos esses
fatores estdo relacionados ao incremento da mortalidade da doenca, sendo
que elevagdes do D-Dimero é um preditor de sua severidade, o que reforca a
necessidade do seu monitoramento (LIU, 2020; ZHOU et al., 2000).

Nesse cendario tromboembolico instalado pela COVID-19, a literatura des-
creve a associa¢do de trombose com a presenca de anticorpos antifosfolipides,
como anticardiolipina e anti B2 - glicoproteina I, em trés casos de pacientes
infectados pelo SARS-COV-2 (ZHANG et al., 2000).

Dentro do contexto trombo-inflamatodrio, a Sociedade Internacional de
trombose e hemostasia recomendou anticoagulagdo profilatica nos pacien-
tes infectados pelo novo coronavirus com a heparina de baixo peso molecu-
lar (HBPM), na dose de 40mg/dia, devido a sua farmacocinética previsivel
e de facil manejo (THACHIL et al., 2020). No entanto, mesmo em vigéncia
de tromboprofilaxia, é descrita a incidéncia de tromboembolismo pulmonar
e de trombose venosa profunda entre os pacientes admitidos na unidade de
terapia intensiva, o que parece estar relacionado com a batalha travada entre a
inflamagao e a coagula¢io, no sitio endotelial, com predominio da trombose
frente 4 emboliza¢do. Dessa forma, levantou-se a possibilidade de hepariniza-
¢do guiada pela afericao da atividade antifator X ativado (antiFXa), a fim de
combater a producio de trombina. No entanto, a partir da averigua¢io de ni-
veis de atividade antiFXa esperada em pacientes internados na terapia inten-
siva, em vigéncia de tromboproflaxia e de evolugdo para embolia pulmonar,
ndo ¢ estranho observar que doses mais altas de tromboprofilaxia perpassam
pela avaliagdo do risco iminente de trombose e de hemorragia apresentado
por cada paciente (DUTT et al., 2020).

H4 estudos que ressaltam uma diferenca laboratorial entre criangas e
adultos portadores da COVID-19, ressaltando maior frequéncia de leucope-
nia entre os menores, porém desenvolvem menor trombocitopenia em rela-
¢do aos adultos. Sabe-se que a severidade da infec¢do pelo betacoronavirus
¢ menor entre as criangas, quando comparadas aos adultos, porém a razao
para a desigualdade dos parametros laboratoriais carece de estudos (MA et
al., 2020).
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Associacao com o sistema ABO

Diante da consideravel variacio do comportamento da doenga entre os
pacientes infectados, um estudo retrospectivo analisou o genoma de 1.980 pa-
cientes que desenvolveram a faléncia pulmonar em sete hospitais da Itdlia e da
Espanha e identificou a presenga do gene 3p21.31, o qual manifesta suscep-
tibilidade ao desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria aguda, bem como
a do gene 9p34.2. Esse ultimo guarda associagdo com a expressdo do grupo
sanguineo ABO (ELLINHAUS et al., 2020).

Ao se debrugar sobre a anélise do grupo sanguineo, foi observado alto ris-
co de severidade da doenga entre os individuos portadores de tipagem sangui-
nea “A” em relagdo aos demais grupos. Por outro lado, individuos portadores
da tipagem sanguinea “O” manifestaram prote¢do em relagdo ao desenvolvi-
mento e a gravidade da infec¢do viral (ELLINHAUS et al., 2020). Mais um
segredo revela-se diante dessa enigmatica enfermidade a qual aflige a comu-
nidade cientifica.

Consideracdes finais

A COVID-19 é uma doenga infecciosa viral caracterizada por um estado
inflamatorio e tromboembdlico, fruto da tempestade de citocinas dada pela
invasdo do patégeno. Inimeras implicagdes sistémicas sdo relatadas na doen-
¢a, dentre elas, as hematoldgicas destacam-se tendo em vista a injaria vascular
mediada.

Dentre as anormalidades, na série branca descritas, sobressai a linfope-
nia, a eosinofilia, a neutrofilia e o incremente da relacdo neutréfilo/linfécitos
como indicadores de agressividade da doenga.

Na série vermelha, niveis reduzidos de hemoglobina é um marcador de
criticidade evolutiva. Ja a trombocitopenia, a elevagdo de fibrinogénio, o pro-
longamento do tempo de protrombina e o incremento do D-dimero sdo anun-
ciadores da severidade iminente. Logo, a mensurag¢éo dos niveis séricos de D-
-dimero deve ser conduta hospitalar de monitorizacao de gravidade da doenga.

Diante da diversidade de apresentagio clinica da doenga, pesquisas susci-
tam uma associagdo genética dela com o grupo sanguineo ABO. Evidéncias
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ressaltam que o grupo “O” confere fator de protecio, e o grupo “A’, fator de
risco para evolugdo da sindrome da angustia respiratdria. Acredita-se que esse
achado possa ser a ponta do iceberg em processo de desvelamento.

Esse levantamento elucida diversas lacunas do conhecimento que carecem
de futuros estudos, a fim de aprimorar o manejo clinico dessa doenga.
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Consideracdes iniciais

A histéria das primeiras epidemias data de cerca de 400 anos antes de
Cristo, periodo denominado como era de Aristoteles. Desde os primoérdios do
mundo, o Homo sapiens apareceu portando agentes infecciosos que rodeavam
o animal ancestral tanto do homem quanto do chimpanzé. Acredita-se, ainda,
que nascemos com esses agentes patogénicos e que, ao longo da evolugio, fo-
mos adquirindo novos patégenos, dando origem a chamada “globalizagdo dos
microrganismos” (UJVARI, 2008).

237



COVID-19: Satide e Interdisciplinaridade

Desde a antiguidade, a humanidade é assolada por varias doengas, dentre
elas podemos citar a peste negra (1333 a 1351), a colera (1817 a 1824), a tuber-
culose (1850 a 1950), a variola (1896 a 1980), a gripe espanhola (1918 a 1919),
tifo (1918 a 1922), febre amarela (1960 a 1962), maléaria (desde 1980), Aids
(desde 1981), entre tantas outras que dizimaram e ainda dizimam milhares de
pessoas. Logo, doengas causadas por virus, bactérias e protozoarios assolam a
populagdo ao longo dos tempos (BARATA, 2000).

Nio obstante a essa realidade, a medicina e a inovagao tecnologica em sat-
de estdo em crescente evolugio e sdo importantes para o diagnostico, para o
tratamento e para a reabilitacdo em saude, podendo ser considerada inerente
a vida em sociedade, porém, ainda se morre muito por causa de pequenos mi-
crorganismos, de mosquitos, de carrapatos, dentre tantos outros (MACHA-
DO et al., 2016).

Dessa forma, essas particulas extremamente pequenas e de estrutura sim-
ples, que possuem genoma constituido por uma ou mais moléculas de acidos
nucléicos, envolvidos por proteinas e por bicamada lipidica denominados de
virus, sdo capazes de causar varias doengas na populagio (CARTER; SAUN-
DERS, 2007).

A palavra Virus tem origem no latim e significa “veneno” ou “toxina” Esses
organismos possuem capacidade de replicagdo dentro da célula hospedeira,
de forma admiravel. Sdo capazes de infectar todos os dominios de seres vi-
vos. Dessa forma, representam a maior diversidade biologicamente existente
no planeta, sendo mais diversificados que os fungos, as bactérias e as plantas
(CANN, 2005).

Os coronavirus, dentro desse contexto, sio RNA virus capazes de causar in-
fecgdes respiratdrias em uma grande diversidade de mamiferos e de aves. Em
humanos, sete subtipos podem ser considerados patogénicos, sendo que, em
geral, estdo associados a sindromes sazonais gripais. Apenas dois subtipos, ao
longo dos ultimos 20 anos, foram capazes de causar epidemias mais virulentas
de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) (FEHR; PERLMAN, 2015).

O emergente subtipo do coronavirus, designado de sindrome respiratdria
aguda grave (SARS-CoV-2), agente causador da doenga COVID-19, foi detec-
tado, primordialmente, em 31 de dezembro do ano de 2019, na provincia de
Wuhan, na China. A partir dai, em nove de janeiro deste ano, a Organizagao
Mundial da Satide (OMS) confirmou sua circulacio (LANA et al., 2020).
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No Brasil, investigagdes nesse sentido foram iniciadas somente no més de
fevereiro, com a suspei¢do de nove pessoas infectadas, mas ainda sem confir-
magéo dos fatos. A potencialidade de uma doenga emergente coloca a prova
ndo apenas a estrutura de vigilancia epidemioldgica e sanitéria existente no
pais, mas também a fidedignidade no processamento dos dados, que sdo abas-
tecidos nos sistemas de informagdo em satide (READ et al., 2020).

Assim, fica evidente a necessidade de compartilhamento e da analise
oportuna dos dados epidemioldgicos, principalmente no que tange a educa-
¢do e a validacdo dos dados no momento do preenchimento das fichas, sejam
elas eletrOnicas ou manuscritas, a fim de reduzir a entrada de dados incor-
retos. Tal fato impacta diretamente na constru¢do do conhecimento para a
tomada de decisdes, no que se refere a reformulacio de politicas publicas, a
organiza¢ao do sistema de satide e as intervencdes prioritdrias e especificas
(CAO et al., 2020).

Material e métodos

Trata-se de um estudo epidemioldgico do tipo ecoldgico a partir de uma
abordagem qualitativa e quantitativa exploratdria acerca do novo coronavi-
rus, SARS-Cov-2, o qual se baseara no acervo bibliografico, para o qual serd
utilizada a tematica abordada, tendo como fontes os peridédicos da Coorde-
na¢do de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), as bases
referenciais de dominio publico, os sitios eletronicos do Governo Federal, o
Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN), o Sistema de Informa-
¢do sobre Mortalidade (SIM), a busca textual e as comunidades académicas,
visando a uma vasta gama de informagdes que atendam os objetivos propos-
tos. Como critério de inclusao, serao analisados os dados referentes a notifi-
cagdo da COVID-19 apenas em territério nacional, excluindo o nimero de
casos de outros paises.

Tal critério de inclusdo esta baseado nao apenas no objetivo de avaliar os
problemas inerentes a notificagdo das doengas no Brasil, mas também na cor-
relacdo desse com o prejuizo para o planejamento em satde.
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Resultados e discussao

E sabido que as epidemias assolam o Brasil e 0 mundo desde épocas remo-
tas, fazendo-se necessario um esfor¢o mundial para mapeamento e contabili-
zagdo dos casos, elaboracao de dados para andlise e para o efetivo planejamen-
to em saude (BARATA, 2000).

Dessa forma, estabeleceu-se uma lista de doencas cujas gravidade, mag-
nitude, transcendéncia, capacidade de disseminacdo do agente causador e
potencial de causar surtos e epidemias exigem medidas eficazes para sua pre-
vengdo e controle para saude publica, sendo essas denominadas de doengas de
notificacdo compulséria (DNC) e estando relacionadas na lista de doengas de
notificagdo compulséria (OPAS, 1968).

A lista primaria data, aproximadamente, do ano 1377, com a formulagdo
de uma legislagdo estabelecida na quarentena em Veneza. Jd em 1851, nessa
mesma cidade, acontece a primeira Conferéncia Sanitaria Internacional, onde
sdo definidos critérios para impedir a disseminagao internacional das doen-
cas, contando com a restri¢do minima para viagens e negocia¢des comerciais
internacionais (OMS, 1983).

Nessa época, foram relacionadas seis enfermidades com necessidade de
quarentena, sendo elas a colera, a peste, a febre amarela, tifus e febre recor-
rente. Apds alguns anos, uma nova revisao foi realizada retirando tifus e febre
recorrente do rol da notificagdo obrigatéria, bem como a variola, devido a sua
erradicagdo (WHO, 1996).

No Brasil, na década de 60, foram instituidas as “Normas Gerais Sobre Defe-
sa e Protecdo da Satude’, sendo regulamentadas pelo Decreto n° 49-974 A. Nesse
documento, foram relacionadas, inicialmente, 45 enfermidades, incluindo algu-
mas viroses humanas e agravos a saide do trabalhador (BRASIL, 1954).

Apesar de todos esses esfor¢os, somente em 1969 se iniciou a notifica-
¢do sistematica de algumas doengas transmissiveis e elucidou-se a seriedade
da metodologia de Vigilancia Epidemiolégica como ferramenta eficaz, nao
apenas para a estatistica, mas também para o planejamento em saude (BRA-
SIL, 2002).

Em 1976, com a cria¢do do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6-
gica, promulgado pela Lei n° 6.259, de 1975, e pelo Decreto n° 78.231, houve
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uma ampliacdo das doengas da lista de notificacio, indo além daquelas pre-
vistas no Regulamento Sanitario Internacional, sendo incorporadas, também,
enfermidades vinculadas aos programas de imunizagdo e de coordenagéo es-
pecifica do Ministério da Saude (ALBUQUERQUE et al., 2002).

Definida pela Lei n° 8.080, de 1990, Lei Orgénica da Saide, que regula-
menta o Sistema Unico de Satde, no pais, a Vigilancia Epidemiolégica (VE)
pode ser entendida como sendo:

Um conjunto de agdes que proporcionam o conhe-
cimento, a detec¢do ou preven¢ao de qualquer mu-
danga nos fatores determinantes e condicionantes
de satde individual ou coletiva, com a finalidade
de recomendar e adotar as medidas de prevengdo e
controle das doengas e agravos. Assim, para atender
a sua finalidade, a VE tem que ser alimentada com
informagdes sobre as doengas e agravos que estdo sob
vigilancia ou que possam ocorrer de modo inusitado
(BRASIL; 1990).

Essa alimentac¢do das informagdes esta baseada na notificacdo dos casos. A
notificagdo pode ser definida como sendo:

A comunicagio da ocorréncia de determinada doen-
¢a ou agravo a saude, feita a autoridade sanitaria por
profissionais de saude ou qualquer cidadio, para fins
de adogdo das medidas de interven¢do pertinentes.
Destina-se, em primeira instancia, ao servico local de
saide incumbido de controlar a ocorréncia. Quan-
do reunidas de forma sistematizadas, as notificagdes
passam a compor sistemas de informagdes proprios,
que possibilitam o acompanhamento, de forma mais
ampla, das caracteristicas do fendmeno estudado,
quanto a sua distribui¢do e tendéncias (TEIXEIRA et
al., 1998).

Dessa forma, o Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagao (SINAN)
consolida-se como sendo uma das principais ferramentas para avalia¢do do
perfil epidemiolédgico das doengas, bem como de sua morbimortalidade, ao
longo dos anos. Assim, a notificagdo, em sistemas de monitorizacido em saude,
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¢ fundamental para a adequacdo das estratégias de prevencgao e controle dessas
morbidades (SILVA; OLIVEIRA, 2014).

Implantado, no Brasil, no inicio da década de 90, o SINAN foi regulamen-
tado em 1998, por meio da Portaria GM/MS n° 1.882, de 18 de dezembro de
1997, onde ficou determinada a obrigatoriedade da alimentac¢éo regular desse
banco de dados nacional, por todos os entes da federac¢io, tanto os municipios,
quanto os estados e o Distrito Federal. Além disso, na época, fora nomeada a
Fundagio Nacional de Satide (FUNASA), por intermédio do Centro Nacional
de Epidemiologia (CENEPI), como sendo a responsavel nacional por esse Sis-
tema de informagao (ALFENAS, 2010).

A coleta dos dados é feita mediante o preenchimento da ficha de notifica-
¢do. Essa deverd ser padronizada pela Secretaria de Vigilancia em Satude (SVS)
e impressa em duas vias. Uma via sera enviada ao local responsével em fazer a
digitagao dos dados, caso o estabelecimento de saide ndo seja informatizado,
e a outra via deverd ser arquivada no proprio estabelecimento de saide (BRA-
SIL, 2006).

Ja no que tange 8 COVID-19, no Brasil, por se tratar de uma doenga emer-
gente e por atender a todos os critérios de relevincia internacional para con-
trole e monitorizagdo em saude publica, tal doenca, automaticamente, insere-
-se no rol de morbidades com obrigatoriedade de notificagdo dos casos tanto
confirmados quanto suspeitos (BRASIL, 2020a).

A doencga emergente pode ser entendida como sendo o surgimento e a
identificacdo de um novo agente infeccioso, capaz de causar um problema
para saude publica, que inexistia naquela area ou regido. Esta muito associa-
da as doencas infecciosas transmissiveis e, devido a sua elevada letalidade,
fazem-se necessarios maiores esfor¢cos para o monitoramento da circulagdo
viral (BRASIL, 2008).

Em virtude da sua transmissibilidade, de seu potencial de disseminacio, de
sua letalidade e de dificuldade de contengdo, a COVID-19 foi declarada como
pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), no més de marco de
2020. No Brasil, também no mesmo més, foi revelada a transmissao comuni-
taria do novo coronavirus (BRASIL, 2020b).

Os coronavirus sdo ancestrais conhecidos da humanidade, capazes de
causar doengas respiratdrias com variado grau de gravidade. A grande par-
te apresenta baixa patogenicidade, levando apenas ao desenvolvimento de
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sintomatologia mais branda, como em simples resfriados, porém, em grupos
de maior vulnerabilidade, ou seja, grupos de risco, essa gravidade pode au-
mentar (WHO, 2020).

Isolado e identificado geneticamente, 0 SARS-CoV-2 foi classificado como
sendo um Betacoronavirus, do subgénero da Sindrome Respiratoéria do Orien-
te Médio (MERS), mas de subtipo diferente, sendo, por isso, denominado po-
pularmente de novo coronavirus. Desvendado seu mecanismo de transmissdo
em seres humanos, fica evidente a transmissdo pelo contato proximo entre pa-
cientes contaminados e sintomaticos, mas estudos ja demonstraram, também,
que essa transmissdo pode ocorrer entre assintomaticos (CHAN et al., 2020).

No que se refere ao espectro clinico, esse é bem amplo, podendo variar
desde um resfriado comum até uma pneumonia severa e com desfecho ruim,
ou seja, a morte, mas, em geral, quadros mais graves sdo observados apenas
em grupos de risco e em pacientes com morbidades pré-existentes. Os sinto-
mas mais comuns incluem tosse, febre, coriza, dor de garganta e dificuldade
respiratoria (FENG et al., 2020).

Assim, desde os primoérdios da circulagio viral no pais, a notificacdo de
casos da COVID-19 foi obrigatéria e primordial para o direcionamento e para
o planejamento das agdes em saude. A definicdo de casos, segundo WHO
(2020) esta baseada na suspeita, na probabilidade ou na confirmacgio deles.
Conforme Brasil (2020), considera-se caso suspeito, duas situagdes principais:

Sindrome Gripal (SG) - o doente com doenca respi-
ratdria aguda, caracterizada por febre ou sensagéo fe-
bril, acompanhada de tosse ou de dor de garganta, ou
de coriza, ou de dificuldade respiratéria. Em crian-
¢as, esse quadro pode ser acompanhado de obstruciao
nasal. Ja em idosos, pode estar associado a sincope, a
confusdo mental, a sonoléncia excessiva e a auséncia
de febre.

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) - sin-
drome gripal que apresente: dispneia/desconforto
respiratorio, ou pressdo persistente no tdérax, ou sa-
turagao de oxigénio menor que 95% em ar ambien-
te, ou ainda coloracio azulada dos ldbios e do rosto
(BRASIL, 2020a).
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Nesse contexto, incluem-se ainda os casos provaveis, que seriam os casos
suspeitos com teste para COVID-19 inconclusivo ou ainda em que ndo foi
possivel a realizacdo do teste. Ja os casos confirmados seriam aqueles ratifica-
dos mediante critério laboratorial ou clinico epidemiolégico. Para o critério
laboratorial, serdo englobados os suspeitos de Sindrome Gripal (SG) ou de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) com teste de biologia molecular
ou imunoldgico positivo (CONASEMS, 2020).

O teste de biologia molecular, RT-PCR em tempo real, é capaz de detectar
SARS-CoV-2, Influenza ou VSR, com demonstracio do resultado como sendo
detectével para SARS-CoV-2. Ja o imunoldgico é o teste rapido ou sorologia
para detecgdo de anticorpos. Esse é baseado na presenca soroldgica das imu-
noglobulinas IgG e IgM, em amostras de sangue coletadas sete dias apos o
aparecimento dos sintomas da doenga (CHEN et al., 2020).

Quanto ao diagndstico clinico epidemioldgico, basear-se-a no caso suspeito
de Sindrome Gripal (SG) ou de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG)
que tenha relato de contato préximo ou domiciliar, nos tltimos 07 dias do apa-
recimento dos sintomas, com confirmagio laboratorial de COVID-19 e para o
qual néo foi realizada andlise laboratorial especifica (BRASIL, 2020a).

Diante disso, deverdo ser notificados todos os casos de Sindrome Gripal
e de Sindrome Respiratéria Aguda Grave, independentemente do servico de
saude que prestou o atendimento ao paciente, que atendam as especificagdes
da definigdo de casos. Essas notificagdes sdo realizadas por meio do preenchi-
mento de todos os campos da ficha de investigacdo de Sindrome Gripal sus-
peito pelo COVID-19, porém, por se tratar de uma epidemia e na tentativa de
melhorar a coleta de dados, o Ministério da Satide, por meio do seu departa-
mento de informatica, disponibilizou uma plataforma eletronica para registro
dos casos suspeitos, 0 eSUS-VE (CONASEMS, 2020).

Assim, fica determinado que as unidades publicas de saude, como a aten-
¢do primaria, o pronto atendimento e as unidades privadas, como clinicas,
consultdrios, deverdo notificar os casos de Sindrome Gripal por meio do
eSUS-VE. Ja as unidades de vigilancia sentinela de Sindrome Gripal seguirao
o fluxo normal de notificagdo no Sistema de Informacdo de Vigilancia Epide-
mioldgica da Gripe, SIVEP-gripe. Quanto aos hospitais, tanto publicos quan-
to privados, esses deverao manter fluxo das unidades de vigilancia sentinela
(ANVISA, 2020).
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No que tange a mortalidade pelo COVID-19, o Ministério da Satde dispo-
nibilizou as orientag¢des, ndo apenas para preenchimento correto do atestado
de 6bito, mas, também, para a correta codificagdo desses. Logo, dbito suspeito,
independentemente de ter havido internagao hospitalar, devera seguir o fluxo
no SIVEP-gripe (CREMESP, 2020).

Com base no painel de monitoramento do sistema de informacéo em sau-
de, do Ministério da Satde, para mapeamento dos casos do novo coronavirus,
no Brasil, estima-se 850.524 casos acumulados confirmados. Tal fato pode ser
melhor elucidado por meio do grafico abaixo (grafico 1).

Grafico 1 - Casos acumulados de COVID-19 por data de notificagio

Data da notificagao

Fonte: Brasil. Secretarias Estaduais de Saude, 2020.

Apesar dos muitos casos, alguns pesquisadores afirmam que esse niimero
¢ ainda maior, mas que, devido a grande dificuldade de notificacéo, eviden-
ciada, culturalmente, em territdrio nacional, as estatisticas para analise dos
dados ficam prejudicadas. Estima-se, pelas curvas de subnotificagao, que o
Brasil possa ter até 16 vezes mais casos de COVID-19 do que os divulgados até
o presente momento (SBP, 2020).

245



COVID-19: Satide e Interdisciplinaridade

E preocupante o quantitativo de casos nao notificados, pois constitui uma
caracteristica epidemioldgica critica incapaz de definir a poténcia de uma do-
enga respiratoria tdo grave. Isso prejudica diretamente as medidas de controle
e de prevengao dessa patologia, visto que pessoas assintomaticas, nao diagnos-
ticadas e tampouco contabilizadas, representam uma forma de disseminac¢do
em massa desse virus (LI et al., 2020).

A veracidade dos fatos corrobora o cendrio das notifica¢des de casos, pois,
desde tempos remotos, hd subnotificacdo. Esse problema néo é atual, mas, em
um momento de crise na saude publica, essa fragilidade fica ainda mais evi-
dente e demonstra a necessidade de reorganiza¢do e de melhor reestruturagao
dessas demandas, por meio da educagdo em satide como pilar para a formagao
académica em todas as areas da saude (UFPE, 2020).

No tocante as estatisticas, classificadas como vitais para o diagndstico e
para o planejamento em satde, observa-se, ainda, que os casos novos de CO-
VID-19 confirmados chegam a 21.704 casos, com uma taxa de incidéncia de
404,7 casos, como mostra o grafico abaixo (gréfico 2).

Grafico 2 - Casos novos de COVID-19 por data de notifica¢ido

Data da notificacao

Fonte: Brasil. Secretarias Estaduais de Satde, 2020.
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Subentende-se, entdo, que esses niumeros sejam bem mais alarmantes, vis-
to que, no Brasil, o indice de testagem macica da populagdo é muito aquém
das necessidades em satde. Até a data de 28 de abril de 2020, o pais ocupava
o ranking da 112 posi¢do dos 14 paises com maior nimero de infectados pela
COVID-109, ultrapassando os 67 mil casos confirmados (WORLDOMETER,
2020).

De todos esses paises, o Brasil é o que menos aplica testagem per capta na
populagio, ou seja, apenas 1.597 testes para cada milhio de habitante, ficando
atras até mesmo do Ird, que ocupa a segunda posicio (WORLDOMETER,
2020). Ademais, como, até a presente data, sdo ausentes medidas de prevencdo
como a vacinagao, bem como de um tratamento farmacologico eficiente con-
tra a infec¢dao pelo SARS-CoV-2, as intervengdes nao farmacoldgicas, como
o isolamento social e o rastreio dos infectados, tém sido uma das principais
alternativas adotadas mundialmente (KISSLER et al., 2020).

Outro fator agravante, no pais, refere-se tanto as desigualdades locoregio-
nais quanto institucionais entre as unidades federativas, impactando ndo ape-
nas na capacidade de testagem, mas, também, na distribuicdo espacial desse
virus. O crescimento da pandemia pelas favelas, pelas comunidades, pelas pe-
riferias e pelos interiores dos estados brasileiros apenas escancarou a perversa
disparidade economica e social enraizada e aceita por uma parcela expressiva
da populagio e do Estado (FIOCRUZ, 2020).

A discrepancia econdmica entre as unidades federativas influencia direta-
mente a organizac¢do de base dos servigos de satide, com a presenca de grandes
dreas deficitarias no Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro e gera evidente
desconexdo na alocagdo de recursos destinados ao enfrentamento dessa epi-
demia. Isso pode ser evidenciado por meio da distribuigdo de casos entre as
regides do Brasil, como mostrado na tabela 01, atualizada em 13 de junho de
2020 e adaptada do painel interativo sobre o coronavirus do Ministério da
Saude (BRASIL, 2020a).
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Tabela 1 - Sintese de casos, 6bitos, incidéncia e mortalidade

Brasil 850514 | 42720 404,7 20,3
sul 37.156 849 124,0 28
centro- 38.658 721 2372 44
Norte 175875 |  7.853 954,2 42,6
Nordeste | 300.568 | 13.648 526,7 23,9
Sudeste 298257 | 19.649 337,5 22,2

Fonte: Brasil. Secretarias Estaduais de Satde, 2020.

Esses dados demonstram que hd uma distribui¢ao desigual dessa doenga
entre as regides brasileiras, visto que existem variados cendrios dentro de um
mesmo pais, com necessidades e realidades bem distintas. A regidao Nordeste,
mesmo com uma menor densidade populacional em relacio a regido Sudeste,
apresenta uma incidéncia maior da doenca. Isso mostra que os fatores deter-
minantes e condicionantes para a saide, bem como a vulnerabilidade social,
impactam no curso da doen¢a (SUDENE, 2020).

Na regido Sudeste, por concentrar uma das maiores densidades popula-
cionais e processo de transi¢do entre pessoas, constituiria o principal foco da
doenga, porém acredita-se que essa enfrente os problemas inerentes a baixa
notificacdo de casos, entretanto esse fato ndo afeta apenas essa regido, mas
todas as demais. Como esperado, a regido Sul mantém-se como tendo os me-
lhores indicadores em relagao a doenga, seguida pela regido Centro-Oeste e
pela regiao Norte (CEBES, 2020).

Analisando os 6bitos pela COVID-19, esses numeros chegam a 42.720,
com 892 novos 6bitos por data de notificacdo, registrando uma letalidade de
5% e taxa de mortalidade de 20,3, no pais. H4, também, a baixa estimativa de
obitos, ja que as notificagdes estdo sendo feitas, na maioria das vezes, como
pneumonia ou SRAG (BRASIL, 2020b).

Diante desse cenario, o grande problema estd na tomada de decisdo para
enfrentamento dessa pandemia, pois o erro na mensuragdo dos casos pode
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levar a ineficiéncia na alocagdo dos recursos piblicos. O mais preocupante é
quando essa subnotifica¢do é de cunho politico, levando a erro de medida de
forma sistematica, com orientagdo especifica para o abastecimento de dados
no sistema de informacdo de maneira arbitraria (BANCO MUNDIAL, 2020).

Consideracdes finais

O reflexo de uma crise na saude publica expde todas as mazelas sociais que
vém sendo enfrentadas pelo povo brasileiro, ao longo da histéria, desde o pe-
riodo da colonizagao até os dias atuais. Aliado a isso, ainda se sobrepde a briga
politica e econdmica que incrementa esse panorama e mobiliza a sociedade
em prol da busca pelos direitos de cidadania e de condi¢oes dignas de vida
(DAVIS et al., 2020).

Apesar de o contagio da COVID-19 ser democratico, observa-se que as
acoOes para enfrentamento ndo sdo e, muito menos, o é a propor¢ao com que
cada populagao, individuo ou pafs serd atingido, tampouco a intensidade com
que os grupos mais vulneraveis estdo sendo atacados. A mercadorizagdo de
elementos primordiais, como a vida e a satide das pessoas, aflora as consequ-
éncias dessa crise na saide (MACHADO et al., 2020).

Além disso, a dificuldade em se obter indicadores fidedignos em relagao
a doenga ndo apenas como a contabilizagdo adequada do numero de casos,
mas, também, da mortalidade, da letalidade e do progndstico dessa “peste’,
atrapalha a consolidagdo das informagoes e, consequentemente, a analise si-
tuacional, impactando o planejamento e a programagido das agdes em satude
(SENNA; ANDRADE, 2015).

Outros flagelos sdo incorporados nos mais diversos campos de atuagio,
como na area das finangas, na politica, na educagio, no trabalho, nas relacdes
internacionais, nas tecnologias, na comunica¢io, nas relagdes interpessoais e
familiares, explorando se ha uma dimenséo ampliada do impacto das estraté-
gias de controle e de intervengdo, implementadas até o presente momento, e
se foi rediscutida alguma perspectiva para o pais, pds-pandemia (CASTRO et
al., 2020).

Assim, é urgente a necessidade de mudan¢a em toda dindmica da estrutura
do poder publico no que diz respeito a reorganizagdo das politicas publicas
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em prol de maiores incentivos a educagdo, a pesquisa, a saide e ao desen-
volvimento social, com foco na aboli¢dao da ideologia de classes e na maior
preservagdo da vida humana (FIOCRUZ, 2020).
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COVID-19: Satide e Interdisciplinaridade é um livro com o objetivo de re-
pensar a evolucdo sobre dados da pandemia, fazendo uma interlocugio sobre
a teoria das relagdes entre os sujeitos na perspectiva da satide e das dreas afins.
Nesse sentido, a obra em destaque retine elementos tedricos sobre a influén-
cia da saude e profissionais em torno do conhecimento cientifico baseado em
evidéncias, assim como destaca sua articula¢ao frente aos desafios interpostos

considerando a pluralidade na perspectiva interdisciplinar.

A atualiza¢do dos profissionais de satide é a Gnica op¢ao que temos nes-
te momento critico que o mundo e o Brasil em particular atravessam. Nossa
proposta é que s6 conhecendo o virus, seus mecanismos de prevengio, trans-
missdo, tempo de sobrevivéncia, desenvolvimento, a reacdo do organismo a
doenca e os medicamentos mais e menos eficazes, em diferentes fases da CO-

VID-19, o nimero de mortos pode diminuir. Atualize-se e salve vidas!
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