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APRESENTACAO

A ideia da elaboracédo deste livro surgiu a partir da observacéo e discusséo
de um grupo de pesquisadores de diversas areas da saude que questionaram quais
as pesquisas atuais e aprendizados que a pandemia da Covid-19 proporcionaria no
enfrentamento de novas doencgas e/ou pandemias.

Para uma compreensao e visao global das doengas, foi construido um capitulo
que apresenta um breve histérico das pandemias, conceitos importantes, medidas
tomadas e perspectivas do impacto da pandemia em diversos campos. Na pesquisa
basica e aplicada, sdo apresentados os processos de infec¢cdo no hospedeiro e o0s
modelos animais que estdo sendo utilizados para melhor compreenséo do virus.
Em seguida, o processo de resposta imunolégica, visto que é importante para a
compreensao do diagnéstico, tratamento sintomatico e a propria fisiopatologia da
Covid-19, uma vez que os danos causados pelo virus ndo se limitam as vias aéreas,
mas sim a multiplos 6rgéos.

Dentre as diversas abordagens sobre a tematica, um capitulo inteiro é
dedicado a pesquisa clinica para a Covid-19. Nele, os leitores poderédo encontrar os
principios para planejamento de pesquisas, assim como a importancia do desenho
metodologico a partir de cada objetivo.

Os capitulos voltados para os sinais e sintomas auditivos e otoneurolégicos,
assim como as possibilidades de tratamento, trazem uma atualizacdo sobre todas
as publicagcdes na éarea, possibilitando que os leitores entendam a tematica e
incentivando o aprofundamento para as novas descobertas.

A obra também apresenta a importancia das Tecnologias de Informacéo e
Comunicacéo (TICs) como possibilidade para pensar novas formas de se relacionar
neste momento de pandemia e de desempenhar as ocupagdes diarias, possibilitando
a interlocucao da Terapia Ocupacional com as novas ferramentas para o cuidado na
reabilitagdo infantil e a telessaude.

Considerando as repercussodes da Covid-19 no ambito da educacéao, discute-
se na obra a suspenséao das atividades e aulas presenciais, assim como a adogao
do ensino emergencial a distancia como forma de dar continuidade ao periodo
letivo, descrevendo parte dos desafios e das perspectivas para a implementacao

desse modelo de educacédo no Brasil neste momento de pandemia.

Dra. Juliane Cabral Silva

Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade
Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira
Dr. David dos Santos Calheiros



PREFACIO

Maceié, Brasil, ano de 2020.

O que dizer desse ano? Como descrever essa passagem marcada tao
distintamente na histéria da humanidade?

A obra aqui apresentada convida a todos a caminhar por uma pequena, mas
significativa parte dessa trajetoria.

O surgimento da pandemia pela Covid-19, em nivel mundial, trouxe a
tona fragilidades instaladas nas mais diversas formas do viver, tanto nas formas
individuais em que nos relacionamos com a vida quanto nas formas coletivas.

A medida que o virus SARS-CoV-2, também conhecido como Novo Corona
Virus, se instalava em um determinado pais, suas concepcdes de cuidado e saude,
liberdade, economia, politica, entre outras areas, comecavam a ser questionadas.

A maior parte dos paises se movimentou, esquematicamente, em quatro
formas para se defender da crise estabelecida: contengcédo, mitigacdo, supresséo
e recuperacdo. Com o objetivo de diminuir a transmiss&o da doenca, o isolamento
social, seja horizontal ou vertical, também foi adotado em vérias partes do mundo.

Assim também ocorreu no Brasil.

Por ser indicada mundialmente como um desafio sanitario, a geracdo de
informag¢des em tempo real passou a ser imprescindivel na busca conjunta por
solugdes para minimizar a velocidade de sua disseminacgdo, a letalidade de seus
efeitos nas populacdes e os impactos sentidos nos diferentes setores afetados.

Esta realidade, imposta pelo surgimento de um virus que em muitos casos
¢ letal e que articulado a outras implicagdes, imprime em toda a sociedade novos
habitos, ao longo do seu alastramento - quase que planetario - deixa claro que o que
se busca néo é simples e o caminho tampouco curto.

A Ciéncia foi provocada, de forma inimaginavel, a dar respostas emergentes,
a produzir novos conhecimentos, a salvar vidas no olho do furacéao!

Considerando a singularidade de cada pais que foi atingido e a forma com
que cada um procede para produzir ciéncia, a pesquisa tornou-se o meio catalizador
para que o mundo se unisse em busca de solugdes.

A necessidade de mobilizacdo conjunta de diferentes esferas pbéde
potencializar redes de colaboragdo ndo somente no dialogo entre as ciéncias
basicas, as aplicadas e as sociais, mas também entre os interesses privados e
publicos, ampliando sobremaneira a possibilidade de facejar essa conjuntura
complexa. Assim, essa recente experiéncia trouxe inéditas parcerias, nunca antes
efetivadas.

Algumas particularidades nas discussdes e ag¢des necessdarias para o



enfrentamento dessa nova condicdo, fizeram emergir no campo brasileiro, o
entrechoque do senso comum e do conhecimento cientifico, colocando em risco o
bem-estar social.

Em resposta a isso e para subsidiar a implantacdo de medidas de saude
publica que beneficiassem a populacao brasileira, em que pese suas desigualdades
sociais, territoriais e assistenciais, diferentes comunidades cientificas tiveram que
se unir para fortalecer a comunicacao cientifica, alinhar interesses individuais e
coletivos e lidar com as questdes politicas intensificadas no &mago dessa crise.

Nesse contexto ainda presente, a elaboracéo de pesquisas e publicacdes de
cunho cientifico que possam incrementar melhorias nas condutas e indicar possiveis
caminhos sao estratégias necessarias para o fortalecimento do conhecimento e
superacgéao das dificuldades.

Os trabalhos apresentados neste livro, portanto, pretendem tracar
conjuntamente indicadores e ferramentas que possam apoiar as principais
evidéncias cientificas, discutir protocolos diagnosticos e de tratamento, além de
apontar tecnologias possiveis de serem utilizadas na promog¢éo da saude e do
ensino no atual cenario.

O convite que se faz em sua leitura é de incitar a reflexdo e o conhecimento,
pautados na ciéncia, sobre problemas presentes na perspectiva de um futuro pos-
pandemia.

Dra. Mara Cristina Ribeiro

Professora Titular da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL)

Pré-Reitora de Pesquisa e Pos-Graduacdo da UNCISAL
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11 INTRODUCAO

Epidemiologia é o estudo dos fatores que
determinam a frequéncia, a distribuicdo e os
fatores determinantes dos eventos relacionados
a salde nas coletividades humanas. Esse
estudo é determinado pela medicdo de um
evento em relagdo a uma populagcdo em risco.
Tal fato é uma caracteristica fundamental na
epidemiologia e, de forma mais precisa, na
epidemiologia clinica’.

A epidemiologia clinica é a ciéncia a
qual utiliza métodos quantitativos para estudar
os problemas de saude, bem como a evolugéo
e o desfecho das enfermidades nos individuos
e nos grupos populacionais. Os individuos
normalmente sdo divididos em dois grupos:
individuos que ja se encontram enfermos e
individuos que nado apresentam a enfermidade
estudada. Neste Ultimo grupo, o qual é conhecido
como populagédo em risco, os individuos podem
ser saudaveis ou acometidos por outras
enfermidades. Cabe ao epidemiologista definir
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0s parametros a serem estudados na diviséo
destes grupos'.

As informagdes epidemiol6gicas auxiliam
no planejamento e avaliagdo de estratégias
para prevencdo de enfermidades. Sabe-se
que o conhecimento das inumeras patologias
presentes na populacdo é de fundamental
importancia as autoridades em saude, as
quais, por meio deste conhecimento, terdo a
possibilidade de melhorarautilizagdo de recursos
disponiveis ao combate a esses problemas de
salde, estruturando, de maneira mais eficiente,
programas curativos e preventivos a serem
implementados na populacgéo.

O presente capitulo abordarg os principais
topicos para o planejamento e execugcdo de
pesquisas clinicas, com foco na Corona Virus
Disease (Covid-19), doenca causada pelo virus
SARS-CoV-2.

21 PESQUISA CLINICA

2.1 Niveis de Evidéncia

Niveis de evidéncia é um conceito
utilizado na medicina baseada em evidéncias,
o qual classifica os varios tipos de estudo
em relacdo a importancia e o impacto que
possuem para a tomada de decisao clinica. Tal
classificacao é baseada no desenho do estudo,
no delineamento metodolégico, na validacao e
na aplicabilidade clinica. Uma das classificagcoes
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mais utilizadas é a do Centro de Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade
de Oxford, o qual faz uma divisdo mais fundamentada nas questdes clinicas e uma
subdivisao classificando os estudos de acordo com o desenho metodologico?®.

De forma geral, as revisdes sistematicas ocupam o nivel mais alto, seguido
dos ensaios clinicos randomizados, coortes, caso-controles, transversais, estudos
com animais e relatos de caso, estudos de opiniéo e cartas ao editor, estes ocupando

o nivel mais baixo de evidéncia, conforme imagem a seguir (Figura 1).

Metanalises

Ensaios Clinicos
Randomizados

Estudos de Coorte

ENCIA

NIVEL DE EVID

Figura 1 - Niveis de evidéncia cientifica com base no Centro de Medicina Baseada em
Evidéncias da Universidade de Oxford.

Fonte: Elaboragéo prépria (com base na Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Levels of
Evidence — 2009?).

2.2 Revisao Sistematica

A revisao sistematica é um estudo que tenta reunir todas as evidéncias
relevantes sobre um determinado tema para responder uma pergunta de pesquisa
especifica apods definicdo de critérios de elegibilidade anteriormente estabelecidos.
Tal metodologia possibilita uma redugéo na ocorréncia de varios vieses inerentes a
estudos secundarios, a exemplo do viés de selegao®”.

Este tipo de estudo possui caracteristicas bem especificas, tais como: objetivos
claramente definidos; metodologia cuidadosamente delineada; homogeneizacéo
dos estudos; identificagcdo dos estudos a partir de critérios de elegibilidade pré-
definidos; avaliagéo da qualidade dos estudos incluidos; e apresentacéo sintética dos
resultados dos estudos incluidos. Todos esses pontos tornam a reviséo sistematica
um estudo de alto nivel, condizente com a classificagdo anteriormente descrita®”.

Por ser um estudo de importancia, é preconizado que, da mesma forma
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que estudos primarios, a exemplo dos ensaios clinicos randomizados, uma reviséo
sistematica seja registrada, a fim de provar a veracidade da constru¢ao do estudo,
bem como a reprodutibilidade, na integra, do estudo em questao®’.

A revisdo sistematica pode ser acompanhada ou ndo de uma metanalise,
a qual utiliza técnicas estatisticas para analisar os dados de cada estudo incluido,
fornecendo estimativas mais precisas do problema estudado. S&o varias as técnicas
utilizadas para cada desenho de estudo incluido, cabendo aos pesquisadores
definirem a melhor opgéo para cada situagdo. Por mais que a metanélise aprimore
uma revisao sistematica, a auséncia dele ndo deve ser motivo para descrédito. Da
mesma forma que a metandlise segue regras pré-estabelecidas e devem constar
no protocolo a ser publicado antes da execucgéo do estudo, a auséncia das técnicas
estatisticas necessita ser justificada e os dados, os quais seriam metanalisados,
explorados de outra forma, a fim de tornar o achado analisado valido®®.

2.3 Ensaio Clinico

Os ensaios clinicos sao estudos intervencionistas, ou seja, os participantes
irdo ser submetidos a alguma condigcdo determinada pelo pesquisador. Devido a
isso, sao estudos relevantes, pois ha um maior controle das condi¢cdes a serem
avaliadas e, por isso, um menor risco de ocorréncia de vieses'®.

Por ter a caracteristica de ser experimental, 0 ensaio clinico possui alguns
caminhos metodoldgicos para garantir um controle maior das variaveis a serem
estudadas. Um ensaio clinico é dito controlado quando os pesquisadores decidem
realizar uma comparagcdo com um grupo de individuos os quais irdo utilizar um
medicamento ja conhecido, um placebo ou a auséncia de qualquer intervengéo.
Esta escolha depende do desenho de estudo realizado por cada pesquisador!®®.

Outro ponto presente em ensaios clinicos é a condicdo de pareamento,
o qual dois ou mais grupos séo criados e os individuos alocados possuem
caracteristicas semelhantes (emparelhadas). Quando uma dessas caracteristicas
é incluida, ela deixa de interferir no estudo, uma vez que elas iréo influenciar os
grupos na mesma medida. Assim, quanto mais varidveis forem emparelhadas,
menos variaveis irdo interferir nos resultados e menores serdo as possibilidades
de confundimento. Por outro lado, emparelhar grupos por muitas variaveis torna o
trabalho para a composicao destes muito maior e, por vezes, inviavel, uma vez que
nem sempre é possivel montar os pares com tantas caracteristicas semelhantes.
Assim, a quantidade de caracteristicas emparelhadas dependera do planejamento
da pesquisa. A aleatorizagéo, por sua vez, é a forma aleatoria como os individuos
irdo ser alocados em cada grupo, garantindo a influéncia do pesquisador na escolha
da alocacéo dos individuos'5®.

Por fim, ha o cegamento da equipe e dos participantes do estudo. Existem
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quatro tipos de cegamento possiveis em um ensaio clinico. Um ensaio aberto ocorre
quando todos os individuos, sejam membros da equipe ou participantes, conhecem o
que esta sendo realizado. Devido a isso, a auséncia de cegamento é um importante
ponto de viés em um ensaio, pois escolhas e comportamentos podem ser, direta
ou indiretamente, manipulados. Essa tendéncia dos participantes da pesquisa a
mudanca de comportamento recebe o nome de Efeito Hawthorne'5°1°,

O ensaio uni-cego ocorre quando os participantes ndo conhecem a
intervencédo a qual seréo submetidos. No estudo duplo-cego, tanto os participantes
quanto os aplicadores da intervencdo desconhecem os grupos, bem como as
intervencdes de cada um. Ha também o estudo triplo-cego, no qual os participantes,
os aplicadores e os analistas desconhecem as caracteristicas experimentais dos
individuos, cabendo o conhecimento, apenas, ao lider do experimento. Apesar de
ser a forma com a menor chance de vieses, o0 cegamento duplo ainda é o tipo mais
comum realizado'®°.

Os ensaios clinicos sdo estudos de alto custo e que necessitam de tempo
para serem realizados e observados os resultados. De forma geral, um estudo que
avalia o desenvolvimento de uma vacina ou de um medicamento caminha por fases,
nas quais a primeira envolve animais e as Ultimas seres humanos®.

A fase pré-clinica envolve animais, explorando a seguranga do composto
em doses equivalentes as exposi¢cdes humanas, os mecanismos de acdo e a
relagédo entre os niveis do composto e a resposta clinica e a absorcao, distribuicéo,
metabolismo, excrecédo, eventos adversos e interacdes medicamentosas. Apés
estudos mostrarem resultados compativeis e aceitaveis a realizagdo em humanos,
o estudo é aprovado para a fase I°.

A fase | € projetada para testar a seguranca de um composto, bem
como a maxima dose tolerada. Além disso, sdo analisadas a farmacocinética,
farmacodinamica e as interagdes medicamentosas. E uma fase de atengéo maxima,
pois, ao tempo que é encontrada a maxima dose tolerada, também é possivel
encontrar a dose toxica ao ser humano. Por isso, € uma fase bem criteriosa, nos
quais os individuos sédo informados sobre todos os riscos e beneficios, além de
serem acompanhados de perto para evitar a toxicidade provavel. E um estudo
realizado de forma aberta, ou seja, os individuos sabem o que estao tomando. Além
disso, € um ensaio que envolve um numero pequenos de individuos, podem ser
saudaveis ou doentes®.

Afase Il objetiva testar os pontos realizados na fase |, a exce¢do da maxima
dose tolerada, bem como alguns pontos a serem realizados com mais critério na
fase lll, tais como dose ideal, frequéncia de dose e via de administracéo. E uma
fase em que os individuos estudados sdo em pequeno nimero e acometidos pela
patologia de interesse®.
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Como visto, a fase lll é projetada para testar a dose ideal, frequéncia
de dose e via de administragéo. E um estudo confirmatério terapéutico. De forma
geral, o tamanho da amostra situa-se entre 300 e 3000 participantes, com um poder
estatistico de estabelecer uma taxa de eventos adversos nao menos que 1 para 100
pessoas. Isso destaca a importancia de realizar mais de um estudo fase lll, bem
como a realizagédo de uma fase IV objetivando a identificacdo de eventos adversos
menos comuns®.

O tipo mais comum de estudo fase Ill € o estudo comparativo de eficacia,
na qual é realizado uma comparacgéo entre a intervencgéo e o placebo, a qual pode
resultar em efeitos tendendo a intervengéo ou ao placebo. Um outro tipo consiste na
comparacao da interveng@o com outros compostos ja conhecidos®.

Os estudos de fase Il utilizam varios caminhos metodologicos a fim de
comparar a eficacia da intervencgéo, tais como a aleatorizacao dos participantes, a
comparacao, o pareamento e o cegamento de individuos, caminhos estes presentes
em um ensaio clinico bem delineado. Além disso, a utilizagdo de protocolos, a
exemplo do Consolidated Standards of Reporting Trial (CONSORT), auxilia na
avaliag@o da conduta e validade dos testes e resultados®.

Apo6s vérios estudos de fase lll, as instituicdes responsaveis pelo controle
de medicamentos podem autorizar a comercializagdo. Entretanto, ha situactes
que estas instituicoes exigem a realizacdo de uma fase complementar. A fase IV
encontra-se ja na etapa de pos-comercializacdo, ou seja, sua realizagdo objetiva
aprofundar os resultados ou investigar pontos especificos, ainda néo totalmente
esclarecidos na fase Ill, mas que nao inutiliza sua comercializagao®.

Nesta ultima fase, os ensaios sdo utilizados para identificar reag¢des
adversas menos comuns, além de avaliar custo e eficacia em doencgas, populagdes
e doses semelhantes ou diferentes da populagéo original®.

2.4 Estudos de Diagnéstico

Os estudos de diagnéstico fornecem evidéncias da capacidade de um teste
identificar corretamente uma doenga. E um estudo de grande valia na obtengéo de
testes mais precisos no diagnostico de uma enfermidade™:'2,

Ha quatro formas de expressar o resultado dos testes de um estudo de
diagnoéstico. O verdadeiro positivo consiste em um resultado positivo quando ha
verdadeiramente a doenca. O verdadeiro negativo € oposto, ou seja, ha um resultado
negativo, pois ha auséncia de doenga. As outras possibilidades séo erros. O falso
positivo ocorre quando o resultado € positivo, mas ndo ha doenga, ao passo que o
falso negativo consiste em um resultado negativo na presenca da doenga' 2.

Da mesma forma, ha formas combinadas de expressar esses resultados. A
sensibilidade corresponde aos resultados verdadeiros, ou seja, € uma relagéo entre
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0 verdadeiro positivo e a combinagdo entre os verdadeiros positivo e negativo. A
especificidade consiste nos resultados falsos em uma relagéo entre o falso positivo
e a juncao entre os valores falsos positivo e negativo. A acuracia consiste na relagao
entre os resultados verdadeiros positivo e negativo e a soma de todas as formas
basicas de expressar os resultados™ 2,

A curva Caracteristica de Operagdo do Receptor (COR), ou, do inglés,
Receiver Operating Characteristic (ROC), é uma representacdo grafica da relacéo
entre a sensibilidade e especificidade. A imagem fornece informacdes de sele¢do de
modelos ideais com base na area abaixo da curva. Quanto mais proximo o resultado
de um teste estiver da totalidade da sensibilidade, ou seja, do canto superior
esquerdo, melhor. Caso seja analisado a area sob a curva, a maior sera a de melhor
valor de previsdo' 2.

31 VIESES DE ESTUDO

Os vieses sao erros intrinsecos que um estudo pode apresentar. Ha vieses
gerais, bem como especificos de cada desenho de estudo. Os erros intrinsecos
podem ser divididos em quatro grandes grupos: selecédo, informacgéo, confundimento,
e ensaio clinico especifico™.

O viés de selecdo € um erro que ocorre quando a populacdo do estudo
nao representa a populacdo-alvo. Pode ser resultado de uma definigdo incorreta da
populagéo elegivel, da falta de precisdo da amostra, de procedimentos desiguais
de diagnésticos na populagédo-alvo e da duragdo da implementagdo do estudo.
Cada razéo de viés pode ser dividida em vieses especificos, a exemplo dos vieses
de acesso a saude, de Neyman, de selecdo de tratamento com sobreviventes, de
Berkson, de inclusao, de excluséo, de correspondéncia, de citacéo, de publicacéo e
de n&o-responsividade™.

O viés de informacéo ocorre durante a coleta de dados. Ha trés principais
tipos: o viés de classificacao incorreta, a falacia ecolégica e a regresséo a média. No
primeiro caso, a sensibilidade e a especificidade do procedimento ndo sao eficazes,
originando classificagbes incorretas entre os participantes do estudo. Sao exemplos
desse tipo, o viés de detecgdo, do observador e de relato™.

A falacia ecologica ocorre quando séo utilizadas, em nivel individual,
andlises realizadas em nivel ecolégico, ou seja, em grupo. Este tipo de viés pode
englobar outros vieses, a exemplo do viés de selecdo e de confundimento™.

Por ultimo, a regressao a média € um fendmeno no qual uma variavel que
mostra um valor extremo na primeira avaliacdo tendera a estar mais proxima do
valor médio da distribuigdo em uma medicédo posterior. E um viés relevante quando

a eficacia de um tratamento para reduzir altos valores de uma variavel é avaliada ou
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quando dois métodos de medigcdo sdo comparados™®.

Hé& outros vieses de informacgdo que cabem mencéo. O efeito Hawthorne,
o qual reflete na mudanca de comportamento dos participantes ao saberem que
estdo em um estudo; a ambiguidade temporal, a qual é impossivel estabelecer que
a exposicao precede o efeito; e o viés de verificagdo, o qual é produzido quando a
execucgdo do padrao-ouro € influenciado pelos resultados do teste avaliado™.

O viés de confundimento ocorre quando se torna dificil determinar se um
fator de risco para um determinado desfecho atuou de forma independente ou foi
influenciado por outro fator. Ha dois tipos: o viés por grupo, o qual ocorre quando
a prevaléncia de exposi¢cdo em grupo esta correlacionada com o risco de doenga
em ndo-expostos em uma mesma comunidade; e o viés por indicagédo, o qual é
produzido quando uma intervencéo € indicado por um alto risco constatado, mau
prognéstico ou algum sintoma importante'°.

Ha alguns tipos de vieses especificos para ensaios clinicos. O viés de
alocagéo da intervengao ocorre quando a intervencgédo é alocada de forma diferente
na populagdo. O viés de conformidade resulta da falta de adeséo da populagéo
a intervencao. Por fim, o viés de contaminagdo ocorre quando as atividades da

intervengdo adentram no grupo controle™.

41 PANORA’MA GERAL DA COVID-19 E APLICABILIDADE
EPIDEMIOLOGICA

A Covid-19 é causada pelo virus SARS-CoV-2 e, acredita-se, que o
marco zero encontra-se na cidade de Wuhan, na China. Em dezembro de 2019,
foi detectado, nesta cidade, casos de uma pneumonia atipica, a qual, pouco tempo
depois, foi creditada ao SARS-CoV-2, um virus da mesma familia dos coronavirus,
a qual causou a Sindrome Respiratoria Aguda Grave em 2003 e a Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio em 20121314,

A dindmica epidemioldgica foi sendo modificada ao longo do tempo. Em um
primeiro momento, a doenca ficou restrita a China e a paises préximos, como Japao
e Coreia do Sul. Devido a globalizagéo, outros paises da Asia foram afetados. O
mundo tomou conhecimento da gravidade desta enfermidade quando a Europa foi
atingida, com numeros crescentes a cada dia, tornando a regido o novo epicentro da
doenca. A medida que os nimeros da Europa diminuiam, EUA e Brasil comecaram
a aumentar seus numeros, tornando-se 0s novos epicentros da doenga. Ao passo
que os numeros se tornam constantes e aparentemente controlados, a corrida pela
descoberta de uma vacina avanga em tempo nunca visto'>4,

A transmissé@o do SARS-CoV-2 ocorre por meio de goticulas expelidas por
um individuo portador a uma distancia de dois metros ou pelo contato com superficies
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expostas. O periodo de incubacgéo varia de dois a 14 dias. O tempo entre o inicio
da infecgdo e uma provavel evolugdo a um estado grave é de uma semana. E um
quadro viral e, como tal, pode provocar sintomas gripais, tais como febre, calafrios,
tosse, congestdo, coriza, cefaleia e fadiga. Sabe-se que os dois sintomas mais
relacionados ao SARS-CoV-2 e que iniciam o processo de investigacao direcionada
sdo tosse ndo produtiva e faringite. O quadro pode se agravar, ocorrendo pneumonia
associada, cardiopatias, coagulopatias e sindromes respiratérias graves'®'.

A preocupacédo global com o SARS-CoV-2 faz com que pesquisadores
do mundo todo busquem ferramentas eficazes para monitoramento da doenca. A
Organizagéo Mundial de Saude preconiza o uso da reacdo em cadeia da polimerase
quantitativa em tempo real (RT-gPCR) no diagnostico do SARS-CoV-2. Entretanto,
este teste tem uma limitacdo temporal para seu uso, sendo recomendado a
realizagdo nos primeiros dias de infeccao'®'.

Ha duas formas de tratamento realizadas em pacientes acometidos
pelo SARS-CoV-2. O tratamento nao-farmacologico tem como principal medida
preconizada a lavagem eficiente das maos, seguida do uso de mascaras e do
distanciamento social. O tratamento farmacoldgico € um dos pontos mais debatidos
entre os pesquisadores. Varias classes de medicamentos estdo sendo utilizados em
varios centros de pesquisa, a exemplo dos antivirais, antirretrovirais, antimalaricos,
antibiéticos e anti-inflamatoérios'®14.

Diante deste panorama, & possivel realizar varios tipos de estudo com
objetivos diversos, os quais podem ser desde o entendimento clinico-epidemiolégico,
até o aprimoramento de testes diagnosticos, medicamentos e vacinas.

O entendimento de uma doenga pode ser iniciado por uma observagéao.
Ha dois tipos possiveis de estudos nestes casos: os estudos transversais e 0s
longitudinais. Ao ser escolhido o transversal, o pesquisador tera uma visdo geral
do objeto de estudo, ou seja, o pesquisador apenas iria levantar dados gerais
dos diversos pontos do SARS-CoV-2 e sua dindmica clinica e epidemiolégica em
uma populacdo especifica e em um tempo determinado. O estudo transversal &
considerado um estudo de inicio justamente por ter essa capacidade panoramica’s.

Os estudos longitudinais, nos quais estdo inseridos os estudos coorte e
caso-controle, séo pesquisas mais direcionadas ao individuo, isto €, o pesquisador
acompanha a evolugéo de individuos durante um tempo pré-estabelecido. No caso
da Covid-19, a qual possui um periodo ja conhecido de incubacgéo e infecgédo, o
pesquisador pode avaliar, de forma prospectiva, um determinado individuo e avaliar
as consequéncias que a enfermidade pode provocar. A esse estudo é dado o nome
de coorte prospectivo. De forma analoga, o pesquisador pode selecionar individuos
recuperados e falecidos e tentar entender o que leva um individuo a se recuperar ou

a evoluir ao 6bito. E o estudo conhecido como caso-controle, no qual, os casos, no
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contexto do SARS-CoV-2, séo os 6bitos, e os controles, os individuos recuperados.
Tanto o primeiro estudo, quanto o segundo, possibilitam, também, o encontro de
diagnosticos mais precisos, seguindo a logica padréo dos estudos de diagndstico,
ao ser permitido o encontro dos verdadeiros positivo e negativo e dos falsos positivo
e negativo, bem como a sensibilidade, especificidade e a acuracia dos testes
diagnosticos™® 112,

Os ensaios clinicos possuem duas finalidades no contexto do SARS-CoV-2:
0 encontro de medicamentos eficazes no combate a esta enfermidade, bem como de
uma vacina para preveni-la. Tanto o primeiro quanto o segundo necessitam caminhar
pelas etapas preconizadas para a permisséo da comercializacdo do composto. A
diferencga entre esses dois pontos consiste na ja existéncia dos medicamentos, isto
€, 0s ensaios clinicos terdo como base o estudo dos efeitos desses compostos em
uma nova situagdo. Por exemplo, os antivirais sdo utilizados no combate a alguns
virus e ja sé@o conhecidas algumas caracteristicas especificas para essa classe de
enfermidade. No contexto do SARS-CoV-2, os pesquisadores iréo ter que encontrar
as doses eficazes, o tempo de tratamento, as novas interacdes medicamentos e o0s
novos eventos adversos'S®.

Em relacdo ao desenvolvimento de vacinas, o caminho a ser realizado é o
classico, ou seja, devido a ndo existéncia de conhecimento prévio sobre o virus, o
desenvolvimento deve passar pelas fases pré-clinica, I, 1l, lll e IV. O objetivo, com
esse caminhar, é a descoberta, em cada etapa, de doses toxicas, eventos adversos,
frequéncia de doses, interagcdes medicamentos, enfim, todas as caracteristicas para
garantir a seguranca de todos®.

As revisdes sistematicas sdo uma opgdo para aglomerar estudos de
mesmo desenho e encontrar um resultado agrupado dos achados de cada estudo.
Essas revisGes podem envolver estudos observacionais, aglomerando informagdes
a respeito da clinica do SARS-CoV-2 ou a respeito dos métodos diagnosticos;
ou estudos de intervencdo, comparando os diversos medicamentos e vacinas

disponiveis, na obtengéo da droga ou vacina de maior evidéncia®”.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Os principios discutidos neste capitulo, desde os principais conceitos e
objetivos da Epidemiologia até os tipos de estudo clinico, perpassando pelos niveis
de evidéncia e vieses de pesquisa, permitirdo um olhar amplo a respeito das etapas
necessarias para a realizacdo de uma pesquisa clinica sobre a Covid-19.

Entretanto, recomenda-se fortemente um maior aprofundamento para que
essas pesquisas fornecem informagdes consistentes sobre os objetos de estudo,
proporcionando resultados confiaveis e reproduziveis, auxiliando na constru¢ao do

Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 2 “



conhecimento da doencga do ano de 2020.
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