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PREFACIO

Senti-me honrada em escrever algumas palavras na obra “Inovacgéo, Ciéncia
e Tecnologia: um olhar ampliado para os cuidados com a saude”, assunto sobre
o0 qual muito me fascina e que, nos tempos atuais que vivemos, de pandemia da
Covid-19, nos leva cada vez mais a reflexdo de como a tecnologia pode nos ajudar
nesse momento de isolamento social.

Nos meus quase quarenta anos de formada e durante essa longa jornada
na area de ginecologia e obstetricia, pude ver o avanco da medicina e, hoje, como
atual presidente da Associacao Médica de Minas Gerais, confirmo ainda mais a
importancia da constante busca pela atualizacdo cientifica, sobretudo, no meio
académico.

Nas ultimas décadas, nosso cenario foi mudando com a tecnologia. O
computador, a internet e o celular trouxeram a informacgéo para a ponta dos nossos
dedos. Temos que nos reinventar. Ndo basta o acesso a informagédo sem a critica,
sem a pratica. Os professores trazem a experiéncia junto com o contetdo de como
o0 mundo faz, nos mostram quais sdo as melhores evidéncias e resultados.

A nossa responsabilidade é enorme, de fazer a transicdo, a troca de
experiéncias, de trazer o médico jovem para participar das atividades cientificas e de
todas as discussdes que envolvem a nossa profissdo. A consciéncia das vantagens
do associativismo, de nos fortalecermos com nossos pares para enfrentar toda
adversidade que o0 mundo moderno nos impde é 0 nosso maior desafio.

N&o é de hoje que a medicina utiliza tecnologias para auxiliar no exercicio da
profissdo. A cada século, novidades vao surgindo e sendo Uteis na pesquisa e na
pratica médica. E indubitavel que este avango proporciona progressos.

No entanto, no Brasil é preciso analisar os contextos sociais e econémicos
para a implantagéo de sistemas informatizados em prol da medicina. Precisamos
trabalhar com determinacgéao, transparéncia e responsabilidade, para que as novas
formas de atuar se mantenham balizadas sempre em nosso Cédigo de Etica Médica.

Sabemos também, que o grande diferencial da nossa profissdo se baseia
na relagdo médico-paciente, no acolhimento, na empatia e na solidariedade. A
preocupacéo em se tornar habil em toda inovagéo tecnologica, ter todo conhecimento
cientifico, nos leva a fazer automaticamente uma reducdo no tempo pra ouvir e
solidarizar.

Passamos a fazer uma medicina defensiva, com solicitacdo de exames
sofisticados e alto custo. Buscando espago e clientes, passamos a oferecer
resultados sem refletir que a medicina € um oficio de meios, que quando prometemos
resultados e nem sempre conseguimos entrega-los, nos colocamos em risco.

E importante reforgar que a relagéo de proximidade entre médico e paciente



jamais pode ser esquecida, ou melhor, deve ser sempre valorizada e estimulada. A
tecnologia tem que ser mais um subsidio ao médico que, porventura, esteja atuando
longe dos grandes centros ou em areas remotas do pais. Nao pode ser, de maneira
alguma, uma forma de substituicao do trabalho médico.

Vale reforgcar que a seducgdo que a prépria tecnologia nos traz, jamais pode
apagar o que mais importa, que € o contato, o olho no olho, a humanizagéo. Essa,
e somente ela, pode ajudar a aliviar o sofrimento do outro e a entender de fato, a
historia que cada ser humano carrega em si.

Maria Inés de Miranda Lima



APRESENTACAO

Este livro compreende uma coletanea de textos elaborados por diferentes
autores acerca das Inovagbes Médicas. Os capitulos foram construidos a partir
de um projeto cientifico elaborado para o Componente Curricular Habilidades de
Informatica Ill, do curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas —
UNIPAM.

A colecéo “INOVACAO, CIENCIA E TECNOLOGIA: um olhar ampliado para
os cuidados com a saude” € uma obra que tem como foco principal a discussao
tedrica para construcdo do conhecimento e contribuicdo para a busca daquilo que
a humanidade tanto anseia, o saber cientifico para o bem, sempre atrelado a um
olhar cuidadoso em suas projecoes para o ser humano, favorecendo assim as
intervencdes transformadoras neste campo.

Atualmente, vivemos tempos dificeis para quem trabalha com ciéncia,
tecnologia e inovagdes, os quais enfrentam momentos de crise econémica e
politica. Inovar € preciso e para isto, buscamos apresentar as varias especialidades
médicas, pesquisadores, docentes e académicos da area da saude uma reflexao
sobre ciéncia e tecnologia.

Espera-se que esta obra possa contribuir para uma atuacdo inovadora,
qualificada e humanizada nas ciéncias da satde. Uma 6tima leitura a todos!

Maura Regina Guimaraes Rabelo
Natélia de Fatima Goncgalves Amancio
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O novo coronavirus - SARS-CoV-2-
COVID-19,
respiratdria aguda emergente, que se espalha

causa a doenca infecciosa
primordialmente pelo trato respiratério por meio
de goticulas de saliva, secrecdes respiratérias e
contato direto. Seu periodo de incubacao é de 1
a 14 dias, mas acontece com maior frequéncia
entre 3 e 7 dias, sendo contagioso durante o
periodo de laténcia. Tem alta transmissibilidade
entre humanos. Representa grande risco para
idosos e pessoas com doencas subjacentes,
como diabetes descompensado. A maioria
dos infectados apresentam sintomas leves,
entretanto, pacientes em estado critico podem
ser acometidos pela sindrome do desconforto
respiratorio agudo, pela insuficiéncia
respiratéria, pela faléncia de multiplos érgéos e
até vir a 6bito (GUO et al., 2020).

O aumento da expectativa de vida
proporcionou uma maior prevaléncia de Doencas
CrOnicas nédo Transmissiveis (DCNT), que no
Brasil, possuem como maiores representantes a
hipertensao, diabetes, depressao e artrite. Tais

doencas sao preocupantes por constituirem
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um alto fator de morbimortalidade, redugdo na qualidade de vida e aumento da
susceptibilidade do organismo ao surgimento de novas doengas (BOCCOLINI,
2016).

Diabetes Mellitus (DM) pode ser compreendida como a junc¢ao de disturbios no
metabolismo provenientes de diferentes etiologias, que possui como caracteristica
a hiperglicemia cronica, provocada pela reducéo da sensibilidade tecidual a a¢éao
da insulina ou deficiéncia da sua producgéo pelas células beta pancreaticas. Em
longo prazo, a hiperglicemia pode associar-se as lesbes em varios 6rgaos,
contribuindo para o surgimento de outras comorbidades, como hipertensao arterial
e o desenvolvimento de risco cardiovascular e cerebrovascular (BANDEIRA, 2019).

A DM atinge proporcdes globais, independentemente do nivel de
desenvolvimento do pais ou continente. Além disso, passa por um aumento
crescente no numero de casos, provocado por diversos fatores, como a urbanizacgéo,
a adogao estilos de vida inadequados (ma alimentacéo e sedentarismo) e o aumento
da longevidade de pacientes acometidos por ela (SBD, 2019).

Atualmente o0 mundo vive uma pandemia causada por uma doenga altamente
contagiosa, a COVID-19. Essa nova doenca tem uma grande letalidade e seu pior
prognostico estd associado a individuos que possuem doencas crénicas como
a DM néo controlada. Baseados nisso, varios estudos evidenciaram que a DM
€ muito frequente dentre os casos internados de COVID-19 e é um importante
fator associado a gravidade da doenca e mortalidade. Quando pessoas com DM
descontrolada sdo acometidas por alguma infeccao viral, a recuperagdo pode ser
dificil, devido as oscilagdes nos niveis de glicose e as complicagbes intrinsecas da
prépria DM, por exemplo, o comprometimento do sistema imune, que dificulta o
combate interno contra o virus, o qual pode prosperar com maior facilidade em um
ambiente com glicose elevada (PIEMONTE, 2020).

DIABETES MELLITUS

A DM é uma patologia muito prevalente na sociedade moderna. No mundo
em 2019 a prevaléncia é estimada em 9,3% (cerca de 463 milhGes de pessoas)
vivendo com diabetes tipo 1 e tipo 2. A previsdo é esse numero subir para 10,2% (578
milhdes de pessoas) até 2030 e aumentar para 10,9% (700 milhdes de pessoas) em
2045 (SAAEID et al., 2019).

Adoenca possui algumas classificagdes, sendo DM tipo 1, tipo 2 e gestacional
as principais (SBD, 2015). A diabetes mellitus tipo 1 (DM1), geralmente ocorre
na infancia e adolescéncia, mas pode acontecer em qualquer faixa etaria. A sua
etiologia esta relacionada com multiplas predisposi¢cdes genéticas como os alelos
HLA-DR / DQ e fatores ambientais ainda mal elucidados. Tal patologia é decorrente

Capitulo 2



da destruicdao autoimune nas células B das ilhotas pancreaticas (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2019).

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa cerca de 95% dos casos e &
mais comum em idosos. Tal fato deve-se a fatores de risco como: inatividade fisica,
tabagismo, obesidade, idade, sexo e ma alimentagéo (LI et al., 2020b; MASON et
al., 2020). Sua etiologia caracteriza-se pela faléncia das células beta pancreaticas,
resisténcia hepatica e tecidual a insulina, alteragdes nas incretinas e na funcéo das
células beta pancreaticas (SBD, 2019).

A DM é uma doencga progressiva cujas alteragbes fisiopatoldgicas podem
acontecer silenciosamente durante anos até sua detec¢éo, que advém principalmente
pela resisténcia periférica a insulina (GOMEZ-PERALTA et al., 2020; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2019). A alteragdo metabdlica mais presente e
persistente no cenario diabético descompensado ¢ a hiperglicemia frequente, a qual
promove danos a homeostase como a diminuicdo da aderéncia celular, altera¢des
dos sistemas antioxidantes e menor resposta vascular a mediadores como a
histamina, os quais, por consequéncia, podem resultar em consequéncias a longo
prazo como Doenga Coronariana Silenciosa, Neuropatias, Doenca Renal Cronica e
possiveis infec¢des (SBD, 2015).

Outros tipos de diabetes incluem defeitos genéticos nas células beta do
pancreas, defeitos na acédo da insulina e doencas pancreaticas. Dentre essas se
destacam os tipos MODY, diabetes neonatal e a mitocondrial. A diabetes gestacional
decorre de intolerancias a glicose durante a gravidez, ocorrendo de 1 a 14% em
todas as gestagbes (SBD, 2019).

SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE E A COVID-19

A atual pandemia causada pelo SARS-CoV-2 é a terceira epidemia por
coronavirus, sendo as anteriores em 2012, causadas pelo coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e em 2002, pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave. Duas epidemias generalizadas de sindrome respiratéria
aguda grave (SARS) ocorreram na China nos ultimos dezoito anos, causadas por
coronavirus relacionados, 0 SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2. Uma das possiveis causas
do surgimento dessas epidemias na China se relaciona a ingestdo de animais
selvagens como habito alimentar cultural enraizado, fato que sustenta teorias de
que 0os morcegos (possiveis hospedeiros naturais dos SARS-CoVs) poderiam estar
transmitindo o causador da sindrome respiratéria aguda para os humanos.

O novo virus pertence a ordem Nidovirales, a familia Coronaviridae e
a subfamilia Orthocoronavirinae. O género possui quatro divisdes: a, B, y € d; 0
SARS-COV-2 (coronavirus associado a sindrome respiratéria aguda) faz parte do
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género B e subgénero sarbe. Trata-se de um virus que possui RNA positivo de
cadeia simples (+ssRNA), além de envelope que protege esse material genético e
aumenta sua capacidade de resisténcia. Somado a isto, 0 virus possui proteina S,
que é uma estrutura antigénica e importante no processo de replica¢do. Ela possui
alta afinidade pelas moléculas de enzimas conversoras de angiotensina dois de
seres humanos, o que resulta em maior dano aos pulmdes devido a ligacao da
proteina S e ao receptor ACE2 (SUN et al., 2020a).

Trata-se de um agente patoldgico de facil transmisséo, uma vez que o
individuo portador do virus podera contaminar outras pessoas ao seu redor
através do contato fisico e de fémites, goticulas de saliva, espirro e tosse, além de
secrecdes respiratorias. O grupo de risco sdo os idosos e aqueles que apresentam
comorbidades como hipertensdo, doenca renal crénica, doenga cardiovascular,
doenca respiratéria e DM. O periodo de incubacéo do virus é de 5,2 dias podendo
variar até 12,5 e seu periodo de transmissibilidade € de aproximadamente 12,5 dias
apos o inicio dos sintomas. O quadro clinico pode ser assintomatico, ser de sintomas
classicos de uma sindrome gripal ou até de faléncia respiratéria grave. As evolucdes
a Obito da doencga sdo, em maior parte, em pessoas que apresentam alguma doenca
pré-existente (FIOCRUZ, 2020).

O cenério da COVID-19 teve seu provavel inicio em Wuhan, na China
em dezembro de 2019, expandindo-se entdo para paises e continentes vizinhos
como Japao, Filipinas, Estados Unidos da América, Europa, Africa e América do
Sul (WU; CHEN; CHAN, 2020). Em onze de fevereiro de 2020 a Organizagéo
Mundial de Saiude (OMS) nomeou a doenca causada pelo novo coronavirus como
Corona Virus Disease (COVID-19) (SUN et al., 2020a). A disseminagdo da doenca
ainda foi acentuada pela globalizagdo e pelo aumento do niumero de viagens
e reunides comemorativas comuns em finais de ano. No entanto, outros fatores
ainda contribuiram para aumentar a propagacgéo do virus, como a ndo adogao do
isolamento social (SUN et al., 2020b).

No Brasil em vinte e sete de janeiro foi definido o primeiro caso suspeito, o
qual se localizava em Minas Gerais e afirmava ter viajado para a cidade de Wuhan
na China. Este caso foi conduzido para isolamento respiratorio no Hospital Eduardo
de Menezes, em Belo Horizonte (BRASIL, 2020). A partir deste caso, os nUmeros de
casos suspeitos aumentaram exponencialmente, sendo o primeiro caso confirmado
em vinte e seis de fevereiro. Em que o paciente tinha histérico de viagem prévia para
a Italia (RIOS, 2020).

A disponibilizacdo dos dados atualizados a respeito da pandemia em
nivel nacional é realizada diariamente pelo Ministério da Salde, através das
tecnologias de informacéo, radio e televisdo, além de sites como o “Rastreador
da COVID-19”, elaborado pela empresa tecnolégica transnacional americana,
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Microsoft. Exemplificando o cenario, até a presente data (cinco de junho de 2020), ja
haviam 618.554 casos confirmados no Brasil, sendo desses, 309.485 casos ativos.
Portanto, recomenda-se 0 acompanhamento continuo dessas redes de informacao
para melhor conhecimento da evolugao da doenca (BING, 2020).

O virus causa sintomas como febre, tosse, fatiga e, em uma menor fracao
de pacientes, sintomas de infec¢des gastrointestinais. Ele possui uma propagacéo
rapida que provocava dispnéia e saturagdo de oxigénio abaixo de 95%, caracterizando
uma sindrome respiratéria (GUO et al., 2020). A patogénese do coronavirus ainda
ndo esta completamente elucidada, porém, acredita-se que a gravidade do quadro
esteja relacionada a tempestade de citocinas e a evaséo viral das respostas imunes.
Pacientes afetados pelo SARS-COV-2 que participaram de um estudo tiveram
neutrofilia no sangue e nos pulmdes, 0 que explica os desdobramentos em febre e
sindrome respiratoria (WU et al., 2020).

Os mecanismos de agéo e invaséo celular do patbgeno ainda séo incertos.
Acredita-se que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), encontrada
principalmente nos pulmdes nas células alveolares tipo | e I, aja como receptor
para o SARS-COV, ligando-se a glicoproteina S da superficie do virus. Desse
modo, a lesdo dos alvéolos advém do aumento da expressdo da ACE2 a partir da
ligacdo do SARS-COV. Esses danos séo progressivos, podem ocasionar perda de
funcionalidade e, por vezes, ébito. (GUO et al. 2020).

DIABETES MELLITUS COMO FATOR DE RISCO PARA SARS-COV2

A gravidade da doenca e seu prognoéstico vém sendo relacionados com
varios fatores. A analise das comorbidades sugere que 15% dos casos afetados
pela COVID-19 possuem hipertensdo, 20% dos casos estdo associados a DM e
15% a doengas cardiovasculares. O género também sugere uma ligeira diferenca
de incidéncia, no qual observamos mais homens que mulheres na infec¢éo da
COVID-19 (HUANG et al., 2020).

A DM parece ser um fator importante, visto que, em uma meta-analise
realizada com 46.248 adultos e idosos infectados pela COVID-19, a condicao foi a
segunda comorbidade mais prevalente, estando presente entre 6 a 11% dos casos
confirmados (YANG et al., 2020; CHO et al., 2018).

Outra meta-analise, envolvendo 1.527 pacientes teve como resultado que
o risco de diabéticos terem casos severos ou serem encaminhados para Unidades
de Tratamento Intensivo é duas vezes maior. Além disso, um estudo realizado por
Badawi et al. (2016) demonstra que existe uma proporgcdo maior de casos graves
e complicacbes de infec¢gdes por MERS-CoV em diabéticos. Isso pode estar

relacionado a aspectos fisiopatologicos da DM, como a baixa tolerancia imunolégica,
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que também podem interferir no prognoéstico de infectados pelo COVID-19 (LI et al.,
2020a; BADAWI et al., 2016).

A DM descompensada fornece um cenario prejudicial ao sistema
imunolégico, pois a hiperglicemia diminui a quimiotaxia das células de defesa e
consequentemente, diminui o poder de fagocitose destas. Além disso, os altos niveis
de glicose favorecem a glicagéo de anticorpos, o que reduz sua funcionalidade assim
como a futura fixacao do sistema complemento. Dessa forma, debilita-se o sistema
imunolégico tornando-o menos capaz de combater o ataque e as consequéncias
advindas da agédo do patéogeno. O virus também pode atacar a hemoglobina
(Hb), assim, separando o ferro (Fe) da molécula, que resulta em menos gldbulos
vermelhos carregando oxigénio. Tal fato torna-se relevante quando comparado a um
dos sintomas da COVID-19 que é a dispneia, uma vez que, a Hb é responsavel pelo
transporte de oxigénio. Portanto a glicagéo da ligagdo da Hb com o Fe agravaria o
sintoma de dispneia. (MEANS, 2020).

Somado a perda de funcionalidade do sistema imune pela hiperglicemia os
pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2 sofrem linfocitopenia (células T CD3,
CD4 e CD8), que é significativamente mais intensa nos pacientes mais severos com
possibilidade de reducéo de células TCD8. Essa diminui¢éo dos linfécitos fragiliza
ainda mais o sistema imunolégico dos pacientes e os deixam mais suscetiveis
as complicagcbes. Essa diminuicao persistiu até a recuperacdo da pneumonia. As
células T inibem a superativagéo da imunidade inata e favorecem a destruicao do
SARS-CoV-2 (WU et al., 2020; YANG et al., 2020).

Ainda nao é esclarecida a plausibilidade biologica da associagdo entre DM
mal controlada e a gravidade da Covid-19. Entretanto, alguns autores vém propondo
hipéteses para explicar a relagédo entre indice glicémico descontrolado e maior risco
de instalagéo e progresséo de doencas. Ainda nesse cenario, acrescentam-se outras
condigbes morbidas como a obesidade que € uma condi¢do na qual o tecido adiposo
esta inflamado e provoca uma resposta inflamatoria maior e desregulada junto a
infeccéo respiratoéria, resultando em pior prognostico (KULCSAR et al., 2019). Além
disso, a dislipidemia, apneia de sono, distdrbios de coagulag¢éo e inflamagéo, entre
outras condigdes, amplificam os possiveis agravos a saude e tornam o diabético
mais susceptivel a complicacdes e quadros infecciosos (SBD, 2017).

Outra possivel causa da vulnerabilidade dos diabéticos a COVID-19 € o
estado pro-inflamatério majoritariamente apresentado por estes e também por
possuirem uma atenuacao da resposta imune inata. Na DM, ha acimulo de células
imunes inatas ativas nos tecidos metabdlicos, o que provoca liberagéo de citocinas
IL-18 e TNFa que ocasionam lesbes nos danos as células B pancreaticas. A DM
também promove disturbio metabdlico o qual prejudica a fungdo dos macréfagos e
linfécitos, além de outros distirbios como estresse oxidativo e aumento de sintese

Capitulo 2



de produtos finais da glicagdo avancada (AGE). Todos esses fatores podem ser
responsaveis por prejudicar o controle da replicagdo do SARS-CoV-2 e por respostas
pro-inflamatoérias mais prolongadas, o que aumentaria a gravidade da doenca.
(YANG et al., 2020; PETRIE et al., 2018; ZHOU et al., 2020).

Um estudo com camundongos infectados com MERS-CoV, variante dos
coronavirus que provoca a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS),
demonstrou que o perfil glicémico inadequado (curva glicémica oscilante) favorece
quadros mais graves da doenca. Isso decorre principalmente pelo atraso da
infiltracdo pulmonar de células T CD4+ e respostas desreguladas de citocinas e
quimiocinas, além do prolongamento da patologia. Esse experimento também
mostrou que a obesidade, por ser uma condi¢do na qual o tecido adiposo ja esta
inflamado, provoca uma resposta inflamatéria maior e desregulada junto a infec¢ao
respiratoria, resultando em pior prognostico (KULCSAR et al., 2019).

Outra hipétese baseada em estudos in vitro propde que a enzima conversora
da angiotensina 2 (ACE2) atua como receptor para o0 SARS-CoV-2 se ligar as células
epiteliais do pulmé&o, intestino, rim e vasos sanguineos. Baseado nisso, infere-se que
os diabéticos podem sofrer efeitos mais acentuados da COVID-19, pois os pacientes
diabéticos tipo 1 e tipo 2 possuem uma superexpressdo da ACE2 que facilita e pode
aumentar a lesdo pulmonar causada pela COVID-19 (SUN et al., 2020a; FANG et al.,
2020; ZHANG et al., 2019). Ademais, a DM est4 associada a alteracdes estruturais
do tecido pulmonar, incluindo o colapso das porcoes periféricas do pulméo e a
permeabilidade alterada dos vasos sanguineos no pulméo. Esse impacto da DM
na fisiologia e estrutura pulmonar, em conjunto com a propensdo do COVID -19
a infectar células do tecido pulmonar, pode estar contribuindo para o aumento da
incidéncia da Sindrome Respiratoria Aguda e da mortalidade (MEANS, 2020).

CONCLUSAO

Os estudos avaliados sugerem uma vulnerabilidade maior dos portadores
de DM, descompensados ou de longa data, ao SARS-CoV-2. Ainda assim, muitas
lacunas ainda precisam ser preenchidas sobre a COVID-19 e sobre a intensificacao
da gravidade dos casos em pacientes diabéticos.

Algumas hipéteses ja elucidadas identificaram fatores agravantes da DM,
como as oscilagdes mais frequentes da glicemia, aumento do estresse oxidativo
e a diminuicdo da acdo de leucécitos importantes no combate da infeccéo.
Outra relagdo como a maior expressdo da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2), que expressa muita afinidade a proteina S do SARS-CoV-2, aumentaria
a transmissibilidade e facilitaria o agravamento da infeccdo. A influéncia dessas
associagdes, somada aos danos celulares que o diabético possui devido aos
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produtos finais de glicosagéo avangada (danos celulares e teciduais) e a leucopenia
acarretada pelo virus levam a classificacdo de diabéticos como grupo de risco a
infeccéo da COVID-19 e também uma condicdo que acentua os efeitos da doenca.

Portanto, € importante que seja feita uma acdo preventiva de pacientes
portadores de DM em relacdo a infeccdo do SARS-CoV-2, haja vista seu risco
aumentado para complicagdes, pois ainda nao existe um tratamento especifico.
Assim devem-se reforcar orientagbes para controle da DM (controle de niveis
glicémicos dentro do alvo, controle da dislipidemia e da hipertensao arterial),
concomitantemente as recomendacdes para prevencdo do COVID-19 (uso de
mascaras de forma correta, lavagem de méaos e usar alcool em gel, isolamento

social, etc.).
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