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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

A histéria da humanidade é marcada
pelo surgimento de pandemias, que muitas
vezes se repetem e, por vezes, acabam se
tornando agravos endémicos com o0s quais
o homem passa a conviver por décadas,
séculos ou milénios. Em grande parte, tais
pandemias foram causadas por virus como
a gripe espanhola, influenza suino, Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV)'. No caso de
HIV, comorbidades, como HIV-tuberculose,
HIV- hepatites B e/ou C, HIV-leishmaniose
produziram desfechos clinicos mais graves para
ambas patologias?.

A tuberculose, por exemplo, teve sua
primeira grande “onda”, quando o homem
comecou a escravizar o proprio homem, sendo
causada por uma cepa do Mycobacterium
africanum®*. A segunda grande “onda”, desta
vez pelo Mycobacterium tuberculosis, sobreveio
com a revolucdo industrial e as grandes
aglomeragdes populacionais nas cidades,
ficando conhecida como a “peste branca” que,

nos séculos XVII e XVIII, causou um quarto de
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todas as mortes entre adultos na populagédo
europeia®. Atualmente, com a pandemia da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
estamos vivenciando a terceira grande “onda”
da pandemia de tuberculose, na qual cerca
de 10% de todos os casos novos que surgem
séo decorrentes de reativacdo endogena do
Mycobacterium tuberculosis causada por HIVS.

Apesar dos progressos resultantes da
mobilizagdo mundial e investimentos na area—e
que fizeram com que em nenhuma outra doenca
que tenha assolado a humanidade fossem
vistos tantos progressos cientificos em téo curto
espaco de tempo — HIV/AIDS ainda carece de
uma cura medicamentosa ou da descoberta de
uma vacina capaz de controla-lo”.

A variola, resultante da mutagdo do
virus da variola bovina, foi a primeira e Unica
totalmente erradicada
1979,
desenvolvimento da vacina em 1796, apds

doenga pandémica

da humanidade em gracas ao
milhares de anos assolando a humanidade e
causando a morte de mais de 300 milhdes de
pessoas no inicio do século XX&.

Ainda no mesmo século (1918-1919), a
emergéncia do virus Influenza A/H1N1 levou
a uma desastrosa pandemia global, chamada
“Gripe Espanhola”, considerada a maior
pandemia da histéria da humanidade, infectando
cerca de um terco da populagdo mundial na
época e causando 50-100 milhdes de mortes®.

Em 2009, o H1N1 ressurgiu na forma de um
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virus da gripe A triplamente recombinante, decorrente de uma combinacgéo de cepas
humanas, suinas e de aves eurasianas'’, e que causou a chamada “gripe suina”.
Foi reportada em mais de 214 paises'!, estimando-se uma ocorréncia em torno 200
milhdes de casos'? e mais de 280 mil mortes apenas no primeiro ano da pandemia'®.
Aproximadamente 10 a 30% dos pacientes hospitalizados foram internados em
unidades de terapia intensiva, e as taxas de mortalidade destes tendo variado entre
25 a 32%". Como se tratava de um virus influenza, cuja tecnologia para produgéo da
vacina ja era conhecida, o licenciamento dela foi realizado sob carater extraordinario
em outubro de 2009. A partir de entdo, com a vacinagéo da populagéo susceptivel,
atualmente é considerado um virus sazonal prevenivel por vacinagcdo anual'.

21 PANDEMIAS POR CORONAVIRUS

Os coronavirus formam um grupo de virus que infectam mamiferos e aves
produzindo uma ampla variedade de doencgas®. Todos os coronavirus que infectam
humanos sdo patdgenos primariamente respiratérios e existem evidéncias de
que foram inicialmente procedentes de morcegos, seus hospedeiros naturais, e
transmitidos aos humanos através de contato com um hospedeiro intermediario,
provavelmente o civeta de palma mascarado (Paguma larvata) ou o cao-guaxinim
(Nyctereutes procyonoides) para Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV), camelos para Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e o Pangolim para o novo Coronavirus da COVID-19 (SARS-
CoV-2), consumidos como iguarias da culinaria no sul da China's. Séao, portanto, de
origem zoondtica, podendo causar quadros de sindrome respiratoria grave e fatal.

Durante o inverno de 2002 a 2003, surgiu uma nova e alarmante doenca
humana denominada sindrome respiratéria aguda grave, a SARS, ou SRAG,
em portugués, causada pelo coronavirus SARS-COV'®. A SARS foi inicialmente
identificada em novembro de 2002 em Guangdong (antigo Cantédo), provincia
costeira no sudeste da China, e dai se propagou para Hong Kong e depois para
29 paises, principalmente Taiwan, Singapura, Vietnam, Canada e Estudos Unidos,
causando 8096 provaveis casos e 774 mortes. Houve uma rapida intervengéo
coordenada pela Organizacdo Mundial de Saude, que resultou no fim da pandemia
em julho de 2003"".

Uma década depois, em junho de 2012, foi isolada uma cepa de coronavirus
previamente desconhecida no escarro de um paciente de 64 anos internado em um
hospital em Jeddah, naArabia Saudita, com quadro de grave pneumonia notavelmente
semelhante ao da SARS de 2003, que evoluiu para 6bito com insuficiéncia respiratoria
e renal™. Este relato foi seguido por varios outros, identificando individuos graves
em sua maioria, dando origem a Sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS).
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Até o final de dezembro de 2018, foram relatados globalmente um total de 2.279
casos confirmados, incluindo 806 mortes associadas (taxa de letalidade-caso:
35,3%), principalmente na Arabia Saudita (1.901 casos e 732 mortes)'®.

A atual pandemia da doenga oficialmente denominada Covid-19 pela OMS,
causada pelo novo coronavirus denominado SARS-CoV-2, conforme International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)?, teve inicio em Wuhan, provincia de
Hubei, China?'. Apresenta-se como um desastre sem precedentes e representa
0 maior desafio em salde publica desde a gripe espanhola®?. Em pouco mais de
seis meses, infectou mais de 15 milhdes de pessoas no mundo, causando mais de
640 mil mortes. No Brasil, no mesmo periodo, resultou em 2,3 milhées de pessoas
infectadas e mais de 85 mil mortes, alcancando média semanal superior a mil mortes
diarias®. Globalmente, na auséncia de uma vacina eficaz e amplamente disponivel,
a pandemia indubitavelmente podera ultrapassar 20 milhdes de infectados e 1 milhao
de mortes antes do final de 2020. O Brasil que, juntamente com os Estados Unidos,
se tornou o epicentro da epidemia, podera ultrapassar 3 milhées de infectados e
150 mil mortes neste mesmo periodo. Juntos, os dois paises respondem por mais
da metade de todas as novas infecgdes diarias?.

2.1 Origem da Pandemia Covid-19

Em dezembro de 2019, adultos em Wuhan, capital da provincia de Hubei,
na China, comegaram a ser admitidos em hospitais locais com grave pneumonia
de causa desconhecida, muitos dos quais tiveram em comum uma exposi¢cdo ao
mercado atacadista de frutos do mar de Huanan, que também comercializava
animais vivos+2,

O agente causal foi rapidamente identificado como um novo coronavirus,
porém apresentando transmissibilidade e infectividade mais elevadas, quando
comparado com SARS-CoV e MERS-CoV. Foram reportados varios casos em
outras provincias e paises, tais como Tailandia, Japéao e Coreia do Sul decorrentes
de contatos com pessoas que haviam retornado de Wuhan ap6s a comemoracao do
Ano Novo Chinés?e.

Desde o relato dos primeiros casos no final de dezembro de 2019, a infec¢éao
se propagou rapida e globalmente para todos os continentes, exceto Groelandia,
causando enorme sofrimento e perda de vidas em curto espaco de tempo. Evidéncias
recentes sugerem que o virus poderia ja estar em circulagéo alguns meses antes
do relato de seu primeiro caso®. O encontro de material genético viral em agua
de esgoto coletada em Santa Catariana no final de novembro de 2019 demonstra
indicios de que o0 SARS-CoV-2 também ja circulava no Brasil antes do primeiro caso
reportado nas Américas em 27 de janeiro de 2020%.
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2.2 Dinamica da Transmissao

A transmiss@o do SARS-CoV-2 é inter-humana por meio de contato direto,
indireto ou proximo através de secregbes infectadas, como saliva e secregdes
respiratdérias ou suas goticulas provenientes do trato respiratério quando uma
pessoa infectada tosse, espirra, fala ou canta e através de aeross6is®*?°. Embora
pacientes sintométicos sejam considerados como a principal fonte de infeccéo,
pesquisas recentes indicam que individuos assintomaticos ou no periodo de
incubacao infectados pelo SARS-CoV-2 também possam transmitir o virus®'-,
Pacientes em fase de convalescéncia ainda podem portar o virus e serem potenciais
transmissores por algumas semanas apos os sintomas.®2, ou a possibilidade de uma
rota fecal-oral, pela evidéncia de infeccéo intestinal pelo SARS CoV-2%.

Estimativas do periodo de incubacdo variam de 1 a 14 dias, com mediana
de 5 a 6 dias, embora relatos sugiram que pode ser de até 24 dias, maior portanto
que os 14 dias que a OMS tem usado em suas politicas de quarentena®. O
elevado potencial de transmissibilidade do virus pode estar relacionado com
carga viral elevada e algumas vezes depois do fim dos sintomas. Estima-se que
em ambientes com grandes agrupamentos familiares, 44% dos casos secundarios
foram infectados durante o periodo pré-sintomatico dos casos indice, ou seja, entre
2 a 3 dias antes do aparecimento dos sintomas®. A capacidade de infeccdo tende
a diminuir significativamente apds 8 dias de sintomas, embora material genético
do virus ja tenha sido detectado por uma mediana de 20 dias apés o inicio dos
sintomas, chegando a 37 entre sobreviventes em Wuhan.

O numero esperado de casos secundarios, também chamado de ndmero
reprodutivo (R,), ocasionado por uma Unica pessoa infectada em uma populagéo
susceptivel, indica o risco de transmissibilidade de um agente infeccioso. Quando
o indice R > 1, considera-se uma alta probabilidade de transmissédo. Se R; <1 0
risco de transmiss&@o é bem menor. Para SARS-CoV-2, R foi inicialmente estimado
entre 2 e 3, considerado um potencial de transmissibilidade superior ao SARS e a
MERS#®. Em estudo na provincia de Hubei, observou-se uma média de R = 6,49 no
inicio da pandemia, quando nédo havia ainda medidas efetivas de controle®.

A incidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 é mais frequente em adultos do
sexo masculino, sendo que a maior propor¢ao de casos graves ocorre em adultos
com idade =60 anos e naqueles com certas condi¢des subjacentes, como doencgas
cardiovasculares e cerebrovasculares e diabetes®®.

2.3 Medidas de Controle

Na situagéo atual, diante de um cenério extremamente globalizado, procurou-
se fechar as fronteiras na tentativa de contencao do virus. Em algumas localidades,
foram utilizadas as estratégias de lockdown (imposicdo de restricdo a circulagédo

Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 1 _



da populagdo em lugares publicos, permitindo apenas, de forma limitada, para
questbes essenciais, como ir a farmacias, supermercados ou hospitais) e medidas
adotadas tardiamente como o uso de mascara pela populagédo em geral, ndo apenas
pelos infectados ou profissionais de saude. Outras estratégias incluiram a lavagem
constante de méaos, uso de antissépticos como alcool 70% liquido ou em gel,
asperséo de solugdes de hipoclorito 0,5% em superficies, distanciamento social,
uso de viseiras ou face shields, entre outras.

A abordagem de “achatamento da curva” refere-se a uma combinacéo de
estratégias para retardar a disseminacdo da Covid-19 e reduzir sua mortalidade,
podendo ser definidas trés curvas fundamentais: curva de infec¢do, curva de
mortalidade e curva de recuperagdo ou, em outras palavras, a area total sob a
curva representa o numero total de pessoas infectadas, que sera igual ao nimero
de pessoas que faleceram, somado ao nUmero de pessoas que se recuperam; para
salvar vidas deve-se diminuir a area sob a Curva de Mortalidade®.

O isolamento social tem sido uma das principais estratégias para o controle
da pandemia, favorecendo o achatamento da curva de demanda por assisténcia
médica. Evitar o limiar da capacidade hospitalar € uma maneira pela qual “achatar a
curva” pode salvar vidas, pois quando atingimos esse limite a mortalidade aumenta,
ndo porque nao poderiamos ter salvado essas vidas, mas pela falta de recursos
para salva-las, porque néo ha leitos ou respiradores suficientes em UTI, ou seja,
ndo podemos todos ficar doentes ao mesmo tempo. Com isso, ganhar-se-ia tempo
para adquirir mais ventiladores, aumentar o niUmero de leitos de UTI e a capacidade
instalada em enfermarias, elevando o limiar da capacidade hospitalar a um ponto
em que a curva nao o ultrapasse e, potencialmente, também se ganha tempo até
encontrar uma cura, uma vacina ou medicamento eficaz®®. Ressalta-se também
que o somatdrio das estratégias de isolamento social, uso de méscaras adequadas
e higienizacdo é, atualmente, a melhor estratégia de prevengcédo e controle da
pandemia.

Em resposta a Covid-19, muitos paises utilizam uma combinacgéo de atividades
visando retardar a ocorréncia de grandes surtos de pacientes e adequagédo da
demanda por leitos hospitalares, simultaneamente protegendo os mais vulneraveis
a infec¢do, como os idosos e individuos com comorbidades, medidas estas que
incluem niveis variados de identificagdo de casos e rastreamento de contatos,
auto-isolamento ou quarentena; promoc¢éo de medidas de saude publica, incluindo
lavagem das maos, etiqueta respiratéria e distanciamento social; conscientizacao
da populacdo; preparagdo do sistema de saude para uma onda de pacientes
gravemente enfermos que requerem isolamento, oxigénio e ventilagdo mecanica;
fortalecimento da prevencao e controle de infeccbes nas unidades de saude e

instalacOes de lar de idosos; adiamento ou cancelamento de eventos publicos de
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grande porte“.

2.4 Impactos da Pandemia

A pandemia da Covid-19 representa uma enorme crise global de saude,
associada a uma crise econdmica, social e politica, com efeitos potencialmente
devastadores, exigindo mudanca de comportamento em larga escala e impondo
impactos psicolégicos significativos aos individuos.

A pandemia produziu um impacto econémico global de enorme magnitude, a
uma velocidade alarmante, levando a fortes recessdes em muitos paises e a previsao
inicial de uma reducgéo de pelo menos 5,2% no PIB mundial em 2020, ou de 7,4% se
considerarmos apenas a América Latina e Caribe, reduzindo a renda per capita de
todas as regides de economias emergentes e em desenvolvimento, levando milhdes
de pessoas de volta a pobreza, além de agravar ainda mais a situagéo dos que ja se
encontravam nesta situagdo*'. O alarmante nimero diario de infectados e de mortes
concorrem para sobrecarregar o sistema de salude, aumentando a necessidade de
suprimentos médicos, equipamentos, leitos e profissionais de salude, com risco de
colapso na auséncia de politicas de restricdo e isolamento social impostas para
reduzir a propagacao da doenga3*“°,

Apesar da necessidade de distanciamento social e de quarentena, o medo
da morte, isolamento social, mudancas nas relacdes familiares, restricao de
acesso a servicos, instabilidade econémica e incertezas resultam em forte impacto
psicossocial*?, produzindo ansiedade, irritabilidade, insénia, depressao, disturbios
de estresse pos-traumatico e grande sofrimento psicologico*®. Globalmente, houve
também aumento no numero de casos de violéncia doméstica, principalmente
entre criangas e mulheres em relacionamentos abusivos, nestas Ultimas com um
crescimento de 40% ou 50% no Brasil**. Casos de suicidio relacionados a Covid-19
foram relatados ao redor do mundo, nos quais dificuldades financeiras, xenofobia,
estigma e medo de contagio podem ter contribuido®.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia pelo novo coronavirus € um capitulo da historia da humanidade
e da medicina que ainda esta sendo escrito e cujas particularidades de transmissao,
patogenicidade, apresentacao clinica, abordagem e letalidade, bem como impacto
na economia mundial e modos de vida social ainda sédo objeto de estudo. Sua alta
prevaléncia a colocara no posto de uma das maiores pandemias de todos os tempos,
modificando drasticamente a organizag@o social como conhecemos. Atualmente, a
esperanca de um controle duradouro repousa na descoberta de uma vacina eficaz.
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LISTA DE ABREVIAGCOES

AIDS Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

Covid-19 Doenga pelo coronavirus 2019 (do inglés” Coronavirus Disease 2019”)
HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

HTLV Virus Linfotropico de Células T Humanas

ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses

MERS Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS, do inglés “Middle East
respiratory syndrome”)

MERS-CoV Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio

OMS Organizagao Mundial de Saude

PIB Produto Interno Bruto

R, Numero Reprodutivo

SARS Sindrome Respiratoria Aguda Grave (do inglés “Severe Acute Respiratory
Syndrome”)

SARS-CoV Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

SARS-CoV-2 Coronavirus da COVID-19

UTI Unidade de Terapia Intensiva
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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
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conhecimento da doencga do ano de 2020.
LISTA DE ABREVIAQ()ES

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trial

COR Caracteristica de Operacéo do Receptor

COVID Corona Virus Disease

EUA Estado Unidos da América

ROC Receiver Operating Characteristic

RT-gPCR Reacédo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real
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11 INTRODUCAO

Os coronavirus sdo uma familia de
virus com genoma de RNA, fita simples,
envelopados, amplamente distribuidos entre
mamiferos e aves, causando principalmente
doencas de trato respiratério ou gastrointestinal,
mas em alguns casos doencas neurologicas. A
caracteristica mais distintiva dessa familia viral
€ o tamanho do genoma, os coronavirus tém
0s maiores genomas entre todos os virus de
RNA, incluindo aqueles que possuem genomas
segmentados. Essa capacidade de codificacdo
expansiva parece fornecer e exigir uma riqueza
de estratégias de expressao génica, a maioria

das quais, ainda pouco elucidadas’.
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21 INFECGCAO NO HOSPEDEIRO

Os primeiros estudos moleculares
apontam que a proteina spike (S) dos coronavirus
facilita a entrada viral em células alvo. A entrada
depende da ligagdo da unidade de superficie,
S1, da proteina S a um receptor celular, 0 que
facilita a ligacéo viral a superficie das células-
alvo?. Além disso, a entrada requer a ativagéo
da proteina S por proteases celulares, o que
implica a clivagem da proteina S no local S1/S2
e S2, permitindo a fusdo das membranas virais
e celulares, o qual é conduzido pela subunidade
S2 (Figural). O SARS-CoV-2 envolve a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) como
receptor de entrada® e emprega a serina
protease celular TMPRSS2 para acoplamento
da proteina S*®¢. Ainterface SARS-CoV-2/ACE2
foi elucidada no nivel atdmico e a eficiéncia do
uso do ACE2 foi considerada uma determinante
chave da transmissibilidade.

O sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) € uma cascata de peptideos
vasoativos que orquestram processos-chave
na fisiologia humana. SARS-CoV-2 tem uma
interface com o RAAS através da enzima de
conversao da angiotensina 2 (ACE2), uma
enzima que bloqueia a ativacdo da via RAAS,
mas também funciona como um receptor para
o virus SARS-2. A interacdo entre virus SARS
e ACE2 foi proposta como fator potencial de

infecciosidade”® e existem preocupacgdes se a
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variacdo na expressao de ACE2 pode ser em parte responsavel pela viruléncia na
pandemia da Covid-19 em andamento®'01"12,

SARS-CoV-2 parece ndo apenas obter a entrada inicial através do ACE2,
mas também posteriormente desregular a expressdo do ACE2, de modo que a
enzima seja incapaz de exercer efeitos protetores nos érgaos. Foi postulado que
a atividade da angiotensina Il pode ser em parte responsavel pela lesdo de érgéaos
na Covid-19%'. Apbés o envolvimento inicial da proteina spike SARS-CoV-2, ha
subregulagdo subsequente da abundancia de ACE2 nas superficies celulares'™. A
regulacdo negativa da atividade da ACE2 nos pulmdes facilita a infiltrac&o inicial
de neutréfilos em resposta a endotoxina bacteriana'® e pode resultar em acumulo
de angiotensina Il e ativacéo da via RAAS. Em um pequeno estudo com 12 casos,
pacientes com Covid-19 pareciam ter niveis elevados de angiotensina Il plasmatica,
que por sua vez estavam correlacionados com a carga viral total e o grau de lesdo
pulmonar'®. Arestauragdo do ACE2 através da administragdo de ACE2 recombinante
pareceu reverter esse efeito devastador no processo de leséo pulmonar em modelos
ndo-clinicos de outras infec¢bes virais'®'” e reduziu os niveis de angiotensina Il
com seguranca em um estudo de fase 2 que avaliou a sindrome do desconforto
respiratorio agudo em humanos'®.

Acoplamento em

ACE2 e TMPRSS2 s
pela proteina Spike

? _ do SARS-Cov-2 para b N
 infecgdo J

o Camostato ; lACE\’ Inibidor de ACE
3 Ymesilam x
\" ACE2 TMPRSS2 ’

ATIRY™ A%

Infeccdo

y Captagao
* (uptake)
-

Figura 1 - Hipétese de infecgdo da Covid-19 e a via do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona.

Fonte: Adaptada de Vaduganathan? et al. 2020.
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A proteina spike (S) do SARS-CoV-2 facilita a entrada viral na células alvo
SARS-CoV-2 tem uma interface com o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)

0 SARS-CoV-2 envolve ACE2 como receptor de entrada e emprega a serina protease celular
TMPRSS2 para acoplamento da proteina S na célula alvo

A ACE2 é uma enzima contra-reguladora que degrada a angiotensina |l para angiotensina- (1-7),
atenuando seus efeitos na vasoconstricdo, retencdo de sédio e fibrose

ACE2 é uma enzima que bloqueia a ativacdo da via RAAS e foi proposta como um fator potencial
de infecciosidade

0 SARS-CoV-2, apds infeccdo, inibe a expressdao do ACE2, de modo que a enzima seja incapaz de
exercer efeitos protetores nos orgdos alvo

Aregulagdo negativa da atividade da ACE2 nos pulmdes facilita a infiltracdo de neutréfilos e pode
resultar no acumulo de angiotensina Il e ativagdo da via RAAS

Existem inibidores de via de RAAS e de TMPRSS2 disponiveis com potencial de bloguear a infec¢do
de SARS-CoV-2

Figura 2 - Elementos chave para a hipotese de infecgéo por SARS-Cov-2.
Fonte: Adaptado de Vaduganathan? et al. 2020.

A ciéncia esta trabalhando para entender por que algumas pessoas sofrem
mais com o virus do que outras. Por razées que ndo sao totalmente claras até o
momento, algumas pessoas, especialmente idosos e doentes, podem ter sistemas
imunolégicos disfuncionais que ndo conseguem manter a resposta a determinados
patégenos sob controle. Isso pode causar um descontrole na modulacdo da
resposta, com superproducéo de células imunes e moléculas sinalizadoras, levando
a uma hiperexpressao de citocinas frequentemente associadas a uma inundagéo de
células imunes no pulméo.

Fatores de risco genéticos e ambientais podem ajudar a explicar a gravidade
das infec¢des. Uma descoberta intrigante é que, embora niumeros semelhantes de
homens e mulheres tenham contraido SARS-CoV-2, mais homens estdo morrendo
da doenca. A diferenca pode estar relacionada com o fato de que o gene para o
receptor ACE-2, usado pelo SARS-CoV-2 para entrar nas células hospedeiras, é
encontrado no cromossomo X. Se € uma variante especifica da proteina que torna
as pessoas mais suscetiveis ao virus, as mulheres podem compensar essa variante
ruim porque mulheres possuem duas copias do cromossomo X, enquanto os homens
possuem apenas uma cépia’®.

31 INFECCAO EM MODELOS ANIMAIS EXPERIMENTAIS POR SARS-

COV-2

Um dos principais problemas encontrados atualmente na pesquisa em
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Covid-19 é o desenvolvimento, produ¢do ou mesmo obtencdo de um bom modelo
animal, que mimetize com semelhanca bioldgica toda a infeccéo e fisiopatogénese
da doenca. De acordo com Cleary e colaboradores', de um modo geral, esses
modelos de infeccdo tém sido Uteis para estudos biomédicos pontuais de transmisséao,
patogénese e imunidade, mas até o momento, apenas modelam parcialmente os
mecanismos implicados na Covid-19 grave em humanos.

Estudos recentes demonstraram que mamiferos como o pangolim asiatico e o
morcego, dentre outras espécies intermediarias, podem ser reservatérios evolutivos
de origem do Novo Coronavirus que infecta humanos??' e, como s&o animais que
compartilharam, em algum momento, a origem e evolugdo do Novo Coronavirus sdo
utilizados atualmente em estudos epidemiolégicos da pandemia. Porém, a questao
central na escolha de biomodelos para estudo exclusivamente experimental da
Covid-19 tem como chave a ligacdo do receptor de proteina do coronavirus SARS-
CoV2 a enzima receptora ACE2 presente nos hospedeiros humanos, que é expressa
na superficie extracelular de células endoteliais de diversos tecidos corporais. Assim,
a proposi¢ao de modelos para estudo da doenga, conforme abaixo, deve objetivar
bem mais que a definicdo de fenotipos da doencga clinica, mas principalmente o
entendimento da cascata de eventos imunolégicos em humanos que se infectam
com o SARS-CoV22.

Hamster sirio (Mesocricetus auratus) - Roedor ha muito tempo utilizado para
estudos e experimentos em virologia por ser um modelo ideal para observagédo de
infeccéo e transmissibilidade em relagéo aos demais modelos murinos®. Atualmente
estd sendo aplicado em pesquisas sobre o SARS-CoV-2 demonstrando que a
infeccdo nele assemelha-se a infeccdes leves em humanos, com semelhanca entre
os sinais clinicos, sendo que este animal expressa naturalmente a enzima receptora
ACE2. Outros estudos demonstraram o efeito protetor de mascaras durante a
pandemia e potencial de transmissibilidade do virus utilizando esse modelo?.

Furdo (Mustela Putorius Furo) - Sao carnivoros que também possuem
naturalmente a enzima receptora ACE2 expressa nos pulmdes, provando ser um
modelo animal adequado para pesquisas em SARS, Influenza e até Ebola®>. Em
Covid-19 esses animais tém sido utilizados em modelos vacinais, vias de infec¢ao
e patogenia da doenga®. Recentemente, um parente proximo do furdo, o vison
(Mustela lutreola), foi reportado como animal infectavel apds surtos isolados em
fazendas de criacdo da espécie na Europa.

Primatas ndo humanos, Rhesus (Macaca mulatta) e Cynomolgus (Macaca
fascicularis) - tém sido considerados os modelos padrao ouro em estudos biomédicos
por sua proximidade filogenética com os aparentados primatas humanos e,
consequentemente, maior fidedignidade de extrapolagcéo de resultados em medicina

translacional. A infeccdo em Rhesus e Cynomolgus se destaca como em humanos
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apresentando pneumonia com proliferagdo intensa de fibroblastos em grande parte
dos alvéolos caracterizando uma pneumonia difusa, e presenca do SARS-CoV2
em todos os tecidos-alvo do virus, gerando imunofisiopatologia bem semelhante a
apresentada em humanos?”28,

Camundongos (Mus Musculus) - No contexto da Covid-19, ha modelos
de camundongos cuja enzima, ACE2, é bloqueada por edigcdo genética (modelo
nocaute), como na linhagem ACE2 KO (Laboratérios Cyagen e Taconic). Esse
modelo ndo é novo, ja havia sido utilizado em estudos anteriores com outros
coronavirus®', e pode ser utilizado para investigar o papel fisiopatologico da enzima
em infec¢des por SARS e outras doengas infecciosas emergentes que afetam os
pulmdes, estudar o papel da leséo pulmonar aguda durante a sindrome respiratoria
e também ressaltar a relevancia da ACE2 como alvo da intervencéao terapéutica.
Outro camundongo nocaute importante nos estudos da Covid-19, e previamente
utilizado com outros coronavirus®® ¢ o TMPRSS2 KO do Laboratério Taconic, cuja
enzima TMPRSS2, também importante em mecanismos de infeccado, é bloqueada.
Esse modelo pode ser utilizado para se investigar o papel fisiopatolégico da enzima
como um possivel alvo terapéutico durante a infecgéo. Por outro lado, ao invés de
bloqueio do receptor, h4 os camundongos geneticamente modificados que super
expressam ACE2 com homologia a molécula humana, os chamados transgénicos
humanizados hACE2 (Laboratérios Jackson), e ja previamente utilizados em outros
trabalhos com outros coronavirus®. Sendo camundongos facilmente infectaveis
para o Novo Coronavirus, devido a essa expressao do receptor, esses modelos tém
o potencial de estudo na infecgéo, na transmissibilidade, e na fisiopatogénese da
doenca, com bastante similaridade com humanos.

Além da compreenséo da fisiopatologia da doencga, o desenvolvimento de
estudos direcionados a melhoria dos protocolos de tratamentos também possui
um papel importante na batalha contra a pandemia. Neste sentido, os outros
animais abaixo, que ndo sao tradicionalmente utilizados em estudos biomédicos,
tém sido pesquisados quanto a uma possivel colaboragdo no desenvolvimento de
imunoterapias e medicamentos?.

Cavalos (Equus ferus caballus), Bois (Bos taurus), Lhamas (Lama glama)
- Os anticorpos desenvolvidos a partir do plasma de cavalos demonstraram bons
resultados apo6s inoculagcdo de SARS-CoV-2, produzindo assim um soro hiperimune
que pode ser utilizado em tratamento contra Covid-193%'. Recentemente, um convénio
entre UFRJ, Fiocruz e o Vital Brazil desenvolveu, a partir do plasma total de equinos,
um soro hiperimune muito promissor contra a proteina S do virus, cujos resultados
serdo publicados em breve. Ja a empresa SAB Biotherapeutics, esta desenvolvendo
bovinos geneticamente modificados que produzem anticorpos humanos contra o

SARS-CoV-2, ainda em fase inicial. Lhamas produzem dois tipos de anticorpos
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semelhantes aos dos humanos, e, devido a essa proximidade, ha algum tempo
pesquisas em biomodelagem de anticorpos para neutralizagdo dos virus SARS-CoV
e MERS-CoV vém sendo desenvolvidas®.

Como qualquer estudo biomédico, a escolha de um bom modelo para estudos
em Covid-19 dependera da questao apresentada. Varios dos resultados publicados
com modelos animais ja possibilitam o direcionamento dos proximos passos em
pesquisas clinicas e indicam parcialmente os modelos ideais para cada tipo de
questdo ainda investigada®. Desta forma, a avaliagdo continua de bons modelos
para estudo da Covid-19 consolida a importancia da investigagdo em animais e dos
estudos pré-clinicos para solucionar esta e proximas pandemias que possam vir a

ocorrer na historia da satde publica mundial.

LISTA DE ABREVIAQ()ES

ACE2 Enzima Conversora da Angiotensina 2, do inglés Angiotensin-Converting
Enzyme 2

Covid-19 Doenga do Corinavirus de 2019, do inglés Corona Virus Disease 2019
KO Nocaute, do inglés Knock out

OMS Organizacdo Mundial da Saude

SARS-CoV2 Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Severa 2, do inglés Severe

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

TMPRSS2 Protease Transmembranar Serina Tipo 2, do inglés Transmembrane

Protease Serine Type 2

VHH Dominio Variavel da Cadeia Pesada, do inglés Single Variable Domain on

a Heavy Chain
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11 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 (Coronavirus relacionado
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2)
representa um desafio sob varias perspectivas,
especialmente a imunologistas de todo o
mundo. Apesar do género Betacoronavirus
(do qual fazem parte os virus causadores da
SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave)
e MERS (Sindrome Respiratéria do oriente
Médio) ser conhecido ha muitos anos, o agente
etiologico da Covid-19 apresenta caracteristicas
patolégicas que o distingue dos outros membros
do seu género. Embora a genealogia do SARS-
CoV-2 se adequar ao grupo dos Coronavirus, as
consequéncias de sua infeccdo sdo totalmente
novas. A Covid-19 € uma doenca de multiplos
fatores, mdltiplos 6rgdos e tecidos-alvos,
multipla fisiopatogenia e, consequentemente,
multipla resposta imune. Por esse motivo, foi
sugerido que o Novo Coronavirus podera se
chamar MODS-CoV-2, derivando de Multiple
Organ Dysfunction Syndrome, ou Sindrome de
Disfungcdo de Mdltiplos 6rgéos'. Mesmo com

Pandemia da Covid-19: Uma Visao Multidisciplinar

SEUS DESAFIOS

bastante informacéo cientifica disponivel e em
crescente expansao diariamente, os dados
gerados sédo conflitantes, principalmente acerca
das respostas imune celular e humoral, bem
como a progressao para 0s casos clinicos mais
graves.

De maneira abrangente, neste capitulo
discorremos sobre os classicos mecanismos
imunolégicos inatos e adaptativos antivirais,
expondo novos topicos sobre este tema e
focalizando no sistema respiratorio, que tem
se mostrado como principal alvo na Covid-19.
Na segunda parte deste texto, elencamos
informacgdes da resposta imunolédgica especifica
contra SARS-CoV-2, a fim de entender o atual
cenario cientifico para ajudar os avangos
terapéuticos em desenvolvimento.

21 MECANISMOS IMUNOLOGICOS

ANTIVIRAIS

As barreiras fisicas e quimicas, tal como
o epitélio do sistema respiratorio, representam a
primeira linha de defesa contra os virus, presente
na imunidade intrinseca ou inata. As células
epiteliais estdo aderidas firmemente umas
as outras através das jungdes intercelulares,
formando uma barreira mecénica impermeavel
a patogenos, particulas e alérgenos. As células
colunares ciliadas e células caliciformes
cooperam no transporte mucociliar, que tem
como objetivo revestir a mucosa nasal com

muco, reter patégenos e particulas estranhas, e
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expeli-los do trato respiratério?.

Neste muco estédo presentes enzimas, oxidantes e proteinas antimicrobianas,
como as B-defensinas e catelicidinas, conferindo maior protecéo a este tecido. A
imunoglobulina A secretéria também é encontrada em altos niveis, com mdultiplas
propriedades neutralizantes. Estes mecanismos controlam os microrganismos da
regido com o favorecimento da microbiota normal, que inibe a colonizagéo por
patégenos e dificulta a aderéncia destes as células epiteliais. Ademais, varias
células do sistema imune sao residentes neste epitélio, incluindo células dendriticas
(DCs), células linfoides inatas (ILCs), células T yd, além dos macréfagos alveolares
dentro do pulmao®.

As células somaticas em geral apresentam diversas estratégias para
protegé-las imediatamente ap6s a infeccdo viral. Esses mecanismos incluem um
amplo espectro de proteinas constitutivamente expressas nas células, chamadas de
fatores de restricdo, cuja resposta antiviral € independente do interferon. Os fatores
de restricdo agem direta e imediatamente para abortar ou inibir a replicacdo de uma
variedade de familias virais, induzindo silenciamento do genoma destes patégenos.
Assim, os fatores de restricdo podem participar da imunidade antiviral, funcionando
como um elo entre as defesas celulares intrinsecas e a imunidade inata, reforgando
o controle da infeccéo viral“.

Ao lado da imunidade intrinseca, as células contam com os receptores
de reconhecimento de padrdes (PRR’s), sensores celulares que reconhecem os
padrdes moleculares associados aos patdgenos (PAMP’s). Esses sensores incluem
os receptores do tipo Toll-like (TLR) ligados a membrana, e as trés principais classes
receptores citosolicos: os receptores do tipo NOD (NLR), os receptores do tipo RIG
(RLR) e os sensores de DNA citosolico. As vias de sinalizag&o intracelular destas
moléculas levam a ativagéo celular, com o aumento da apresentacdo antigénica e
das moléculas co-estimuladoras pelas células apresentadoras de antigeno (APCs)
e a producéo de interferons do tipo |, citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas,
iniciando a resposta imune contra o invasor®.

Ap6s o reconhecimento viral através de PRR’s, algumas vias de sinalizacédo
intracelular convergem no ndcleo e ativam um conjunto de genes e proteinas
imunorreguladores (por exemplo, os genes que codificam os interferons do tipo | —
IFN a e B) que geram o estado antiviral na célula e potencializam respostas imunes.
Assim, o microambiente intracelular restringe a replicagéo viral e sinaliza a presenca
do patégeno as células do sistema imune. As proteinas IFN apresentam atividades
autécrinas e parécrinas, e suas ac¢des abrangem a inibicao de etapas do ciclo viral
dentro das células, o aumento da apresentagdo antigénica via MHC, e a ativagéo
das células do sistema imune inato (células NK) e adaptativo (células T e B)°.

Como integrantes do sistema imune inato, as células NK apresentam um
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importante papel no controle de infecgdes virais, especialmente contra as familias
de herpesvirus, poxvirus e papilomavirus. Apds ativacao e migragdo para o sitio da
infeccdo, as células NK empregam trés estratégias principais para o combate dos
virus: a produgdo de citocinas (majoritariamente IFN-y), a secrecéo de granulos
citoliticos (contendo perforinas e granzimas) e o uso da cit6lise mediada por receptor
(através do par: Fas/FasL). Recentes estudos mostram que as ILCs do grupo 1
contribuem com as células NK na resposta antiviral por meio da robusta secregcéo
de IFN-y durante infecgcéo por influenza, e estas células também sao capazes de
induzir morte celular mediada por receptor (Ligante indutor de apoptose relacionado
ao TNF — TRAIL)".
A neutralizacao pelo sistema complemento também ocorre durante infeccoes
virais. Os componentes finais do complemento formam o complexo de ataque a
membrana (MAC) sobre os envelopes virais resultando em virdlise, inclusive em
coronavirus e retrovirus. Além disso, a opsonizacdo da superficie viral com os
componentes do complemento (principalmente C3b) leva a agregacéo e fagocitose
desses virus por meio dos receptores de complemento (CR’s) nas células fagociticas®.
Acerca da imunidade adaptativa, a exposicao do hospedeiro a agentes virais
leva a producéo de anticorpos (imunoglobulinas — Ig) que reconhecem os epitopos
virais, resultando na diminui¢é@o ou supresséo da infectividade do patégeno. Aligagéo
do anticorpo ao virus possui quatro propdsitos para a sua erradicagéo: primeiro, 0s
anticorpos neutralizam o virus; segundo, a ligagdo conjunta de varios anticorpos
promove a aglutina¢do das particulas virais, tornando-os alvos mais faceis ao sistema
imune; terceiro, os anticorpos ligados aos virus séo reconhecidos por receptores Fc
na superficie de fagécitos, ativando a fagocitose; e por fim, é possivel a ativagao
do sistema complemento, e suas agdes efetoras, pelos anticorpos ligados ao virus®
As DCs e macrofagos, caracterizadas como APCs, estédo entre as primeiras
células a encontrarem os virus nos tecidos, pois estas células povoam todos os sitios
de entrada do corpo. Virus que sdo reconhecidos pelas DCs ativam-nas a produzirem
citocinas pro-inflamatérias (como IL-1, IL-6 e IL-8, IFNs e TNF-a) e outras moléculas
antivirais e, ainda, sdo degradados em peptideos para apresentacdo antigénica.
Por isso, a maioria das infecgdes virais é subclinica e curada “espontaneamente”.
Certos virus, entretanto, conseguem se replicar dentro das DCs. Aliar este fato a
capacidade migratoria das DCs resulta na propagacado do virus a outras células
permissivas a ele. Assim, as DCs tém sido estudadas para um provavel uso como
imunoadjuvantes ou moduladores para melhorar as respostas imunes antivirais™.
As DCs apresentadoras dos peptideos virais ativam as células T CD8 naives
em linfonodos drenantes, e induzem a sua diferenciagéo em células T CD8 efetoras
(linfécitos T citotoxicos — CTLs), potencializada pela ativagao de linfocitos T CD4, ap6s

mecanismos de apresentacao cruzada''. Estas células usam o contato célula-célula
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para eliminar células-alvo infectadas, por meio das moléculas de superficie FasL
e TRAIL, indutoras de apoptose. CTLs também secretam perforinas e granzimas,
que causam perturbacdo membranar e morte da célula, respectivamente. Por fim,
estas células produzem citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y e TNF-a, para que
outras células do sistema imune sejam também ativadas. Dessa forma, as células T
CD8 usam multiplos mecanismos complementares para eliminar células infectadas
por virus'2. Ja as células T CD4 podem se diferenciar em um padréo Th1 ou Th2
(T Helper 1 ou 2) dependendo das citocinas presentes no ambiente. Em geral, na
resposta imune adaptativa observa-se uma preferéncia para ativagdo do padrdo
Th1, com alta produgdo de IFNs, mas podem ocorrer respostas mistas'.

Durante os eventos da imunidade adaptativa e da consequente ativagdo
dos linfécitos T e B na apresentagéo de antigenos virais por APCs, algumas destas
células proliferam e se tornam capazes de reconhecer novas células infectadas.
Essa memoria celular é caracterizada pela proliferacao e diferenciagédo de linfocitos
T e B, eliminacédo de células infectadas e produgéo de anticorpos tipo IgG, no caso
de um segundo contato com o virus, por um periodo dependente da infec¢éo viral
anterior, tornando a resposta atual mais rapida e intensa'.

Os virus desenvolveram mecanismos sofisticados para estabelecer infecgoes
produtivas, escapando das respostas imunes do hospedeiro. Muitas estratégias
virais para a sua sobrevivéncia sdo fenomenalmente bem-sucedidas, tais como:
inibicdo da imunidade humoral por meio da variacdo antigénica, a produgcédo de
proteinas reguladoras que inibem o sistema complemento ou os receptores Fc, a
perturbacdo das vias de sinalizacéo de IFN, a producdo de homologos de citocinas
e seus receptores (virocinas e viroceptores), podendo ainda, inibir a apoptose da
células hospedeira e reduzir a expressdo de moléculas do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) | e II. Estes artificios virais resultam da sua coevolugéo
com o hospedeiro por milhdes de anos'.

ApOs essa explanagdo sobre os principais mecanismos imunoldgicos
contra os virus, segue uma abordagem acerca da resposta imune contra o SARS-
CoV-2 baseada nos ultimos artigos publicados sobre este tépico. E importante
frisar que este conhecimento esta em intensa expansao e muitos dados ainda séo
conflitantes. Entretanto, a atual discussao é valida para propor modelos e solu¢des
as necessidades de desenvolvimento de terapias e estratégias para combater a
Covid-19 do ponto de vista imunolégico.

31 IMUNIDADE CONTRA O SARS-COV-2

A imunidade inata protetora ao SARS-CoV-2 ndo esta bem definida e parece

néo ser eficiente na maioria dos casos. O que se sabe é que o virus é capaz de
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escapar das respostas imunes inatas, proliferando sem impedimentos, produzindo
um grande numero de cdpias em tecidos primariamente infectados, desde o epitélio
das vias aéreas, até multiplos 6rgdos, necessitando da expressdo de enzima
receptora ACE2 expressa nesses locais’.

A morte celular subsequente no epitélio resulta na liberagdo de particulas
virais e componentes intracelulares nos tecidos, culminando no recrutamento de
células inflamatorias, geracao de respostas imunes e danos associados'.

Os sintomas que acometem os pacientes mais graves séo derivados dessa
exacerbacéo da resposta'®. Niveis aumentados de citocinas estéo correlacionados,
por exemplo, a elevados numeros de neutréfilos no sangue (neutrofilia) e a liberagao
de suas armadilhas extracelulares (NET), compostas por segmentos de DNA,
histonas, proteinas microbicidas e oxidantes. Este processo é chamado de NETose
e objetiva combater infecgbes, mas apresenta efeitos patogénicos adversos na
propagac¢éao da inflamacgéo e trombose, pois é capaz de ativar as células endoteliais,
plaguetas e o sistema complemento, além de conter proteases que inativam
anticoagulantes endogenos. Dessa forma, pacientes com Covid-19 apresentam
altos niveis de NETs no plasma, podendo ser um fator de risco que contribua com
as complicagdes vasculares'™s.

Contudo, a resposta imune contra SARS-CoV-2 envolve todos os bragos do
sistema imune, incluindo as barreiras teciduais, células e mediadores da imunidade
inata e adquirida. Estudos realizados ainda no inicio da pandemia e que avaliaram
a resposta imune de pacientes com Covid-19 observaram que esses pacientes
evoluiam com elevacdo de marcadores inflamatorios como Proteina C Reativa
(PCR), Ferritina, Velocidade de Hemossedimentagéo (VHS), além de ser observada
a elevacgéao de citocinas e quimiocinas como TNF-alfa, IL-2R, IL-6, IL-8 e IL-10. Ja
as imunoglobulinas IgA, IgG e IgM e proteinas do sistema complemento (C3 e C4)
ndo mostraram grandes alteragdes'’, indicando que a imunidade humoral néo deve
ser a principal via do sistema imune a combater o virus, o que faz bastante sentido.

Uma vez dentro da célula hospedeira portadora do receptor ACE2, as
proteinas do virus tém como alvo inibir a via do IFN em diferentes niveis, reduzindo
a resposta antiviral, ao mesmo tempo em que estimula a via do inflamassomo
NLRP3, liberando citocinas pré-inflamatérias, como IL-13 e IL-18. Além disso, 0
reconhecimento do RNA viral pelos receptores TLR-3, -7, -8 e -9 ativam a via do fator
nuclear NF-kB. Todos esses eventos podem levar a morte celular, hiperinflamacao
e a “tempestade de citocinas”'® que resulta do efeito conjunto de varias moléculas
sollveis, tais como interferons, interleucinas, quimiocinas e fatores estimuladores
de col6nia (IL-1B, IFN-y, IP-10 e MCP-1), que podem levar a respostas celulares
ativadas por T-helper-1 (Th1), e foram reguladas em excesso'®?. No entanto,

pacientes com SARS-CoV-2 secretaram IL-4 e IL-10 excessivos que podem suprimir

Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 4 “



a inflamacgéo por meio do T-helper-2 (Th2)?'. A tempestade de citocinas surge como
um dos eventos mais perigosos e potencialmente fatais relacionados a Covid-19
por sustentar suas principais consequéncias clinicas, ja que desencadeia uma série
de mecanismos efetores imunes que “atacam” o corpo, que por sua vez, causa a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e faléncia multipla de érgéaos, com o
desfecho de morte, nos casos mais graves de infeccdo por SARS-CoV-22,

Quanto a relacao numero de linfocitos versus infeccéo, foi observada a
associagéo entre linfopenia e Covid-19 grave. O mecanismo desta redugdo de
linfocitos T (CD4+* e CD8*), bem como de células NK, permanece incerto, entretanto
as hipo6teses propostas sdo a infiltracao e sequestro de linfécitos nos pulmdes e/ou
tecidos linfoides, e a tempestade de citocinas que poderia induzir a linfopenia. Além
disso, 0 SARS-CoV-2 poderia reduzir as fungdes das células T CD4* e T reguladoras
(Tregs) e levar a exaustao de células T CD8*2%. Por outro lado, a linfopenia foi mais
pronunciada em pacientes jovens do que em pacientes idosos; neste sentido, a
imunossenescéncia contribuiria para um estado imunologico “néo-reativo”, causando
uma reducéo relativamente estivel da contagem e fungéo de linfocitos em pacientes
mais velhos®.

Ainda no dmbito da imunidade celular, a frequéncia geral da resposta das
células T CD8* predomina sobre a resposta das células T CD4* e, conforme estudos
anteriores em infecgdes por Coronavirus, as células T especificas para proteinas
virais tém capacidade protetora em modelos animais de infec¢des das vias aéreas®2.
A compreensdo da distribuicdo, frequéncia e capacidade de protecdo dessas células
T reativas cruzadas ao SARS-CoV-2 podem ser de grande importancia para explicar
algumas das diferencas nas taxas de infeccdo ou patologia observadas durante a
pandemia de 2020.

De forma geral, a resposta imune humoral pode garantir ao hospedeiro a
defesa contra as reinfeccoes, e a eficacia e persisténcia dos anticorpos relaciona-
se com protecao efetiva. Porém, os estudos sobre anticorpos neutralizantes e
sua duragdo em pacientes convalescentes da Covid-19 ainda s&o inconclusivos.
Anticorpos especificos para SARS-CoV-2 incluem IgM, que significa resposta imune
primaria e indica uma infecgéo recente, e IgG, que é o principal anticorpo produzido
pela resposta imune secundaria. IgA, um anticorpo de mucosa, é frequentemente
ignorada no diagnostico de Covid-19%7. A média para soroconversao nos pacientes
foi de 13 dias, para conversdao entre IgM e IgG. Os titulos desses anticorpos
elevam-se por mais 6 dias e permanecem em platdé pelas préximas 2 semanas.
A resposta de IgA aparece precocemente, atinge o0 pico na semana 3 e é mais
intensa e persistente do que a resposta IgM. No entanto, esses niveis comegam a
reduzir em 2-3 meses apds a infecgcao, e os individuos tornam-se soronegativos, o
que, pelo lado da resposta humoral, ndo garante imunidade a reinfec¢des, de modo
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que nao ha seguranca em se afirmar a geragcdo de memoria imunolégica nestes
pacientes. H4 também uma correlagdo positiva com a gravidade da Covid-19 e o
titulo de anticorpos detectados por ELISA contra as proteinas S e N do envelope
viral®®. Estudos para identificar células B especificas ao SARS-CoV-2 e as células B
de memoéria ainda nédo foram publicados.

Um outro fator a ser considerado é o papel da resposta imune e estado
inflamatério na ocorréncia de trombose de origem imune em pacientes com
Covid-19, um processo multicelular que envolve plaquetas e leucécitos. Nesses
casos, especialmente naqueles pacientes que desenvolvem SARS, o que ocorre
€ uma desregulac@o no balango entre o plasminogénio do tipo tecidual (tPA), do
tipo uroquinase (uPA) e o inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1, levando a
uma hipofibrinélise e deposicao de fibrina no alvéolo e a microtrombose capilar
perialveolar'2°.

Com base no que foi discutido, percebe-se que a indugdo de uma resposta
imune balanceada do hospedeiro contra o SARS-CoV-2, & crucial para controlar
e eliminar a infeccdo, empregando respostas imunes adaptativas e inatas, bem
como eventos mediados pelo sistema complemento. Por um lado, uma imunidade
descontrolada pode resultar em danos aos tecidos e comprometimento funcional de
orgéaos; por outro lado, a insuficiéncia imunolégica ou a orientagéo incorreta desses
eventos pode aumentar a replicagéo viral®.

Pensando no emprego de estratégias que se apoiem nas agdes do sistema
imune a fim de orientar o design de vacinas e, sobretudo, terapias, mais estudos séo
necessarios para explorar a dinamica e os mecanismos da resposta imune humoral
em pacientes com Covid-19, baseadas em anticorpos para o tratamento da doenga.
A participagdo de células T € fundamental, por exemplo, para a maturagéo de
afinidade dos anticorpos produzidos, mas a linfopenia pode prejudicar este processo
e a viabilidade da geracdo da memoria imunoldgica ao SARS-CoV-2.

41 IMUNOMARCADORES PBEDITIVOS, IMUNOTERAPIAS E TERAPIAS
BASEADAS NO QUADRO CLINICO DA COVID-19

No sistema imune humano, foram identificados biomarcadores que podem
servir como indicadores da gravidade ou da recuperacao da doenca. Dentre eles ha
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas, moléculas ja presentes no processo
inflamatério. O perfil imunologico de pacientes que se recuperaram com doenca
moderada demonstrava alta concentracdo de fator de crescimento reparador
tecidual, enquanto o perfil daqueles com pior trajetéria da doenca apresentou
exacerbacéo de citocinas e quimiocinas, por exemplo. O perfil grave mostrou uma

resposta desregulada e mal adaptada, com assinaturas imunes precoces associadas
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com trajetorias divergentes da doenca entre recuperagao ou piora nos casos, sendo
possivel prever se o0 paciente vai desenvolver um quadro clinico mais severo ou de
melhora®'.

Outro trabalho demonstrou que ha, pelo menos, trés tipos agrupados de
respostas imunes distintas entre os infectados. O primeiro imunétipo apresenta
intensa atividade das células T CD4, e tem uma leve ativagdo nas células T CD8
no sangue e esta presente em quadros mais graves; o segundo é caracterizado
principalmente por uma leve ativagdo das células T CD8, células B produtoras de
anticorpos, linfécitos de memoria e esta presente nos casos de maior mortalidade;
o terceiro imunétipo mostrou uma resposta imune fraca na ativagdo de células,
producdo de anticorpos e inflamagédo, e estd presente nos casos leves ou
assintomaticos®. Anteriormente, outro estudo ja havia determinado resposta imune
mais fraca em infectados assintomaticos®.

Desde o surto da Covid-19, em 2019/2020, a atengéo internacional voltou-
se para o desenvolvimento de op¢des de tratamento e controle da doenca com
diversas pesquisas em imunoterapicos. A imunoterapia tem sido uma estratégia de
interesse para combater infeccdes causadas por virus como o Ebola, o influenza, e
outras causadas por virus semelhantes ao SARS-CoV-2, como SARS-CoV e MERS-
SARS-CoV-2.

As principais linhas de pesquisa em imunoterpicos se baseiam no estudo
da geracéo, desenvolvimento e eficacia de anticorpos especificos para o SARS-
CoV-2343%_ Como exemplo de alvo imunoterapico, existe a interagdo do dominio de
ligacao ao receptor (RBD) na proteina S na membrana externa do virus e na enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) na célula, essa proteina, como ja mencionado
previamente, € o principal alvo potencial para anticorpos inibidores®<”. Além
disso, h4 o uso de plasma convalescente, com altas cargas de IgGs originadas de
pacientes ja infectados, que sédo candidatos a reduzir a carga viral e a mortalidade
da doencga®®®; Tratamentos utilizando um inibidor de IL-6 e 0 horménio timosina, um
dos indutores de maturacdo de células T, também estdo sendo avaliados®'. Outra
citocina, a IL-38, classica supressora de IL-13 e outros membros pré-inflamatérios
da familia IL, pode ser um potencial alvo terapéutico no processo de inflamagéo
causada pelo SARS-Cov-24,

Dentre as estratégias de imunizacdo ativa ou passiva por vacina, ha,
atualmente, mais de 160 linhas de pesquisa, que incluem os ja& mencionados
anticorpos especificos, epitopos de células T e B, vetores e nanoparticulas virais,
virus atenuados ou inativados, e também DNA recombinante®'. A vacinagéo passiva
consiste no tratamento de pacientes infectados com soro hiperimune, desenvolvido
através da imunizacéo e retirada de anticorpos em modelos animais ou purificagao

de plasma de pacientes humanos previamente infectados. J& a vacinagéo ativa
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consiste na inducdo da resposta imune humoral pela inoculacdo de um antigeno,
que pode ser o SARS-Cov-2 inativado ou atenuado, ou um vetor viral que carregue
parte do genoma do SARS-CoV-2, ou uma vacina de &cidos nucleicos (DNA ou
RNA) que induzam o organismo a produzir determinada molécula do virus, bem
como uma vacina proteica, onde sejam inoculados no organismo varios epitopos,
sub unidades ou particulas do virus. Todas tém grande potencial de induzir resposta
imune adaptativa humoral e/ou celular, porém, ainda ndo ha certeza, visto que sao
necessarios testes de fases 3 e 4 para que se determine a eficacia dessas vacinas*'.

Em relacao as terapias convencionais visando o tratamento da sintomatologia
apresentada pelos pacientes com Covid-19, o uso do corticoide tem sido bastante
discutido como sendo efetiva, baseado no fato dessa classe de medicamentos ser
capaz de inibir a resposta imune exacerbada decorrente da infec¢do pelo SARS-
CoV-2. Além disso, percebeu-se que muitos dos pacientes portadores da Covid-19
evoluiam para a Sindrome da AnguUstia Respiratéria Aguda (SRAG), caraterizada pelo
processo inflamatorio desregulado e na qual a corticoterapia demonstra beneficios
no tratamento*?. Recentemente, foi demonstrado o potencial da Dexametasona na
recuperacéao de pacientes em estado muito grave. Esse medicamento possui potente
acao anti-inflamatéria, e seu uso estaria associado a reducdo e danos orgénicos
relacionados a tempestade de citocinas®.

Em conjunto, todas essas observagdes demonstram que o sistema imune do
hospedeiro infectado € o principal modulador dos processos de piora ou recuperacao
durante a Covid-19. Neste momento da histéria, ha mais dlvidas e questionamentos
do que respostas. No entanto, sobre essas “janelas” de conhecimento € que a
ciéncia constroi o seu caminho.

LISTA DE ABREVIAGCOES

ACE2 Enzima-2 conversora da angiotensina, do inglés Angiotensin-converting
enzyme 2

Covid-19 Doenga associada ao Coronavirus 2019, do inglés Coronavirus Disease
2019

CTL Linfocito T citotdxico, do inglés Cytotoxic T Lymphocyte

DC Célula dendritica, do inglés Dendritic Cell

DNA Acido desoxirribonucleico, do inglés Desoxiribunucleic Acid

ELISA Ensaio imunoenzimatico, do inglés Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Fc Porgcdo constante da molécula de anticorpo, do inglés Fragment
crystallizable

IFN Interferon
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Ig Imunoglobulina

IL Interleucina

ILC Célula linfoide inata, do inglés Innate Lymphoid Cell

MAC Complexo de atague a membrana, do inglés Membrane Attack Complex
MERS Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, do inglés Middle East Respiratory
Syndrome

MERS-CoV Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio, do

inglés Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

MHC Complexo de histocompatibilidade principal, do inglés Major
Histocompatibility Complex

NET Armadilhas extracelulares de neutréfilos, do inglés Neutrophyle

Extracellular Traps

NF-kB Fator nuclear kappa B, do inglés Nuclear Factor kB
NK Célula natural killer
NLR Receptor do tipo NOD, do inglés Nucleotide-binding Oligomerization

Domain-like Receptor

NLRP3 Receptor do tipo NOD relacionado a proteina 3 do inflamassoma, do inglés

Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like Receptor Protein 3

PAMP Padrées moleculares associados aos patdgenos, do inglés Pathogen

Associated Mollecular Patterns

PRR Receptor de reconhecimento de padrdes, do inglés Pattern Recognition
Receptor

RBD Dominio de ligacao ao receptor, do inglés Receptor Binding Domain

RLR Receptor do tipo RIG, do inglés Retinoic Acid-inducible Gene Like Receptor
RNA Acido ribonucleico, do inglés Ribonucleic Acid

SARA Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda, do inglés Acute Respiratory
Distress Syndrome

SARS Sindrome Respiratéria Aguda Grave, do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome

SARS-CoV Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave, do inglés

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

SARS-CoV-2 Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2, do

inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

TLR Receptor do tipo Toll, do inglés Toll-Like Receptor
TNF Fator de necrose tumoral, do inglés Tumor Necrosis Factor
TRAIL Ligante indutor de apoptose relacionado ao TNF, do inglés Tumor Necrosis

Factor Related Apoptosis Inductor Ligand
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Treg Célula T reguladora
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11 INTRODUCAO

A fisiopatologia da Covid-19 apresenta
estreita relacdo com a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ACE-2), receptor funcional da
SARS-CoV-2, visto que a mesma fornece a
entrada do virus em seres humanos’. A entrada
subsequente de células depende da iniciagéc
pela serina protease TMPRSS2, denominada

serina 2, protease transmembranar?3.

2| FISIOPATOLOGIA DO
RESPIRATORIO NA COVID-19

A entrada do virus na célula hospedeira

SISTEMA

se da através da ligagdo de sua proteina S
(Spike) de superficie, ao receptor celular ACE-
23, A via respiratoria, com destaque para células
epiteliais alveolares pulmonares ricas em ACEZ2,
€ uma das vias potenciais de transmisséo viral
do SARS-CoV-2 juntamente com as células
epiteliais do intestino delgado, em virtude de
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ambos o0s sistemas apresentarem interfaces
com o ambiente externo culminando nas
mucosas oral e nasal'. Ainda que a primeira
etapa da entrada viral no organismo ocorra no
trato respiratério superior, onde se observam
os principais efeitos patolégicos, uma posterior
disseminacgéo do patdgeno no organismo leva a
implicagcdes em diversos 6rgaos, como pode ser
ilustrado na Figura 1.

A. Epitélio nasal
SARS-CoV-2

L Muco

Receptor ACE2

Cilio
Célula caliciforme
Células alveolares tipo
Citocinas
Neutrdfilos

Surfactante reduzido
Fluido no intersticio

B. Alvéolo pulmonar
. " L

= Células alveolares tipo 2

N Hemdcias
" Macréfagos
C. Tabulo renal

. Endotélio

Citocinas
. . Epitélio tubular
Figura 1 — Representacédo simplificada da
infecgdo pelo SARS-CoV-2 por meio da
ligacdo com a ECA2, expressa em diversos
o6rgaos do corpo humano. Em (A), tem-se
0 agente viral passando pelas membranas
mucosas, especificamente pelo epitélio nasal,
conectando-se com o receptor funcional
do virus. Em (B) evidencia-se a infecgéo
das células epiteliais do trato respiratério,
causando edema, hiperplasia difusa de
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pneumdcitos, espessamento do septo alveolar e infiltragao de células inflamatorias. (C)
Representa o envolvimento renal na doenga, com leséo tubular difusa, em fungéo da
perda da borda em escova, dano endotelial dos capilares e agregados eritrocitarios,

ocluindo o lumen capilar. Modificado a partir de Bourgonje et al. (2020)*.

As citocinas desempenham um papel extremamente importante na
patogénese da Covid-19, visto que respostas imunes desreguladas e abundantes
podem ocasionar graves danos ao corpo humano®, fazendo com que pacientes
gravemente enfermos apresentem respostas pro-inflamatérias importantes®. A
posteriori, ocorre secre¢ao elevada de citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, as
quais atraem muitas células, tais como neutréfilos e mondcitos, causando infiliragdo
excessiva das células inflamatorias no tecido pulmonar/lesdo pulmonar’, além da
inducédo de apoptose em células epiteliais e endoteliais do pulméaocg, danificando as
barreiras das células epiteliais microvasculares e alveolares pulmonares, causando
vazamento vascular e edema alveolar e, consequentemente, provocando hipoxia
tecidual®.

Dados do Centro Nacional de Estatistica em Saude dos Estados Unidos
(NCHS)' evidenciam o numero de mortes por Pneumonia, Influenza e Covid-19,
culminando com um total de 78.549 mortes no més de abril, semana 29 do calendario
epidemiolégico 2020, em comparagdo com diversos periodos. De acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)', em junho de 2020, 2,4 milhdes
de pessoas (1,1%) da populacdo brasileira apresentaram sintomas conjugados,
incluindo perda de cheiro ou sabor, tosse, febre e dor no peito. As principais causas
de 6bitos, comparando-se os anos de 2019 e 2020 podem ser vistos na Tabela 1.

DOENCAS RESPIRATORIAS 2019 2020
Demais Obitos 245.993 229.482
Insuficiéncia Respiratoria 37.695 34.546
Pneumonia 88.644 59.720
Septicemia 64.668 50.436
Indeterminada 2496 3.328
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) 621 100.99
Covid-19 0 78.488
Total 440.117 466.099

Tabela 1 — Registro de 6bitos por doengas respiratorias, em todo o Brasil, nos anos de
2019 e 2020

Fonte: Adaptado da Central de Informagdes do Registro Civil - CRC Nacional (2020)2.
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O Ministério da Saude publicou um Protocolo de Manejo Clinico'® afirmando
que os sinais e sintomas clinicos referidos sdo principalmente respiratorios. Em
avaliac@o recente de 99 pacientes com pneumonia e diagnéstico laboratorial de
2019-nCoV internados no hospital de Wuhan, China, de acordo com exames de
imagem, 74 pacientes (75%) apresentaram pneumonia bilateral, 14 pacientes
(14%) apresentaram manchas mdltiplas e opacidade em vidro fosco e 1 paciente
(1%) evoluiu com pneumotérax. As complicagcbes mais comuns foram Sindrome
Respiratéria Aguda Grave - SRAG (17-29%), lesdo cardiaca aguda (12%) e infeccao
secundaria (10%). A letalidade entre os pacientes hospitalizados variou entre 11%
e 15%.

Em avaliacdo de anormalidades pulmonares relacionadas ao tempo da
infecgdo, observou-se que a tomografia computadorizada (TC) do térax mostrava
a doencga mais extensa aproximadamente 10 dias ap6s o inicio dos sintomas'. Na
TC, a caracteristica opacificagdo pulmonar em vidro fosco pode ser vista mesmo em
pacientes assintomaticos. Ainda, a admisséao em unidade de terapia intensiva (UTI),
0 uso de ventilacdo ou morte, ocorreu em 67 pacientes (6,1%), incluindo 5% que
foram admitidos na UTI, 2,3% submetidos a ventilagdo mecéanica invasiva e 1,4%
que morreram’®,

Ha muito que se estudar sobre a fisiopatologia da Covid-19, contribuindo,
assim, para a diminui¢do consideravel de novos casos da infeccao e, principalmente,
0 numero de 6bitos.

31 COAGULOPATIA ASSOCIADA A COVID-19

Segundo o editorial publicado revista Lancet Haematology (2020)', as
primeiras evidéncias de que o novo coronavirus poderia causar alteragcbes na
coagulacdo sanguinea vieram dos achados em pacientes graves na cidade de
Wuhan, em janeiro de 2020, os quais apresentaram niveis de dimeros-D elevados
e o tempo de protrombina prolongado. Associado a isso, as primeiras autopsias,
também em pacientes de Wuhan, mostraram a presenca de trombos em pequenos
vasos no parénquima pulmonar. No Brasil, pesquisadores da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) realizaram autopsia em 6 pacientes e
confirmaram as alteragdes pulmonares encontradas pelos pesquisadores chineses'”.
Nesta analise, o tecido pulmonar encontrou-se danificado, com a presenca de
microtrombos e focos de hemorragia nas paredes dos alvéolos.

Analises posteriores realizadas por diferentes grupos de pesquisa em
pacientes vitimas da Covid-19 mostraram a presenca de trombose macro e
microvascular em todos os 6rgdos principais, incluindo no tecido adiposo do
mesentério, além da presenca de megacariocitos intravasculares, trombos
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endocardicos e um aumento anormal de plaquetas no bac¢o'. Dados laboratoriais
corroboram com as alteragdes histopatologicas observadas na Covid-19. Dentre os
principais achados pode-se elencar o aumento de dimeros-D, o aumento do tempo
de tromboplastina parcial ativada, aumento de fibrinogénio, aumento da ativacéo
do sistema complemento, aumento dos niveis do fator de Von Willebrand (FVW),
aumento de anti-fosfolipideos e aumento de citocinas pré-inflamatérias'®?°. Essas
alteracbes assemelham-se aquelas presentes em outras coagulopatias, como a
coagulacao intravascular disseminada (CID), a coagulopatia induzida por sepse
(CIS) e as microangiopatias trombéticas, contudo um grande nimero de evidéncias
mostra que 0 SARS-CoV-2 pode provocar alteracdes de coagulagéo unicas definidas
como coagulopatia associada a Covid-19 (CAC)'81°,

Os mecanismos pelos quais o virus induz alteragcdes na coagulacéo ainda
ndo estdo completamente esclarecidos. Acredita-se que uma combinacdo entre
ativacéo de células do sistema imune, ativacdo do complemento e lesédo endotelial
provocadas pela infecgédo viral favoreca a ativacdo disseminada da coagulacéo,
principalmente dos casos mais graves da doenca''. Neste sentido, estudos ja
indicaram que a expressao do fator tecidual por células do sistema imune ativadas
e as armadilhas extracelulares geradas por neutrofilos podem ativar a coagulagao
intravascular, induzindo a formacéo de trombos?'. Quanto ao sistema complemento,
alguns estudos apontam que sua ativagdo pode provocar lesdo endotelial, e assim
promover um perfil pré-trombético’. Corroborando com essa hipdtese, ja foi
demonstrada a presenca de depositos de componentes no sistema complemento
na microvasculatura do pulmao e da pele de pacientes vitimas da Covid-19. Além
desses fatores, a les@o endotelial esta sendo apontada como uma causa importante
da CAC?.

Ascélulas endoteliais expressam altos niveis daACE2?>23, sendo consideradas
portas de entrada para o virus, dessa forma, as células infectadas poderiam sofrer
injurias, favorecendo o surgimento de trombos. Aliado a isso, foi demonstrado que
pacientes da Covid-19, principalmente aqueles mais graves, possuem um aumento
nos niveis plasmaticos de FVW, selectina P e de trombomodulina soltvel, que séo
marcadores de ativacao e injuria endotelial®®.

As alteragdbes de coagulagdo na Covid-19 preocupam principalmente
em pacientes mais graves, pois esses apresentam alto risco de ocorréncia de
tromboembolismo venoso?. Por isso, a comunidade médica passou a recomendar o
tratamento profilatico com anticoagulantes para todos os pacientes doentes quando
sdo admitidos no hospital?®.
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41 FISIOPATOLOGIA DO TRATO GASTROINTESTINAL NA COVID-19

Dentre os pacientes diagnosticados com a Covid-19, os sintomas
gastrintestinais relatados durante a progressao da doenca variaram amplamente,
podendo ser negligenciado pelos profissionais de satde?. A ocorréncia de sintomas
gastrintestinais ndo sé pode coexistir, mas também precede o fenétipo tipico da
Covid-19 e podem ser a Unica apresentagdo da infecgdo por SARS-CoV-22%8. Muito
embora 0s mecanismos nao estejam completamente esclarecidos, a hipbtese mais
aceita refere-se a expresséo da ACE2 em diferentes 6rgaos, incluindo o TGl, como
alvo potencial para a infecgcéo pelo SARS-CoV-22°.

Estudos realizados em Wuhan mostraram que até 79% dos pacientes
apresentaram sintomas gastrintestinais como diarreia, diminuicao do apetite, nausea,
vémito, dor abdominal e sangramento durante o inicio e subsequente hospitalizagéo.
A anorexia foi o sintoma digestivo mais frequente em adultos (39,9% a 50,2%),
enquanto a diarreia foi 0 sintoma mais comum em adultos e crianc¢as (2% a 49,5%), e
o vomito foi mais comum em criangas. Cerca de 3,6% a 15,9% dos pacientes adultos
apresentaram vomitos e 6,5% 66,7% em criancas. A nausea foi responséavel por 1%
a 29,4% e o sangramento gastrointestinal foi de 4% a 13,7%; dor abdominal 2,2%
a 6,0% foi mais frequente em pacientes graves. Cerca de 85% (17/20) dos casos
criticos apresentaram sintomas digestivos e 44,7% (17/38) apresentaram diarreia.
Os resultados nao foram estatisticamente diferentes dos casos néo criticos, onde os
sintomas digestivos em pacientes n&do graves representaram 78,5% (142/181), dos
quais 50,2% (129/257) apresentaram diarreia®.

No estudo conduzido por Luo e colaboradores (2020)%, os resultados
mostraram que 16% dos pacientes que contrairam SARS-CoV-2 apresentaram
apenas sintomas gastrintestinais, como perda de apetite seguida por nauseas e
vémitos em aproximadamente dois ter¢cos dos casos. Diarreia e dor abdominal
estiveram presentes em 37% e 25% dos pacientes, respectivamente. Wang et al.
(2020)%" avaliaram 138 pacientes hospitalizados com a Covid-19 e relataram que a
proporgéo de sintomas gastrintestinais, principalmente anorexia e dor abdominal, foi
maior em pacientes internados em UTI do que em pacientes ndo internados em UTI
(anorexia 66,7% vs 30,4%; dor abdominal 8,3% vs 0%), com diferencas estatisticas
nas propor¢des. A analise de uma das unidades de doencas infecciosas no Reino
Unido mostrou que 13% dos 68 pacientes com a Covid-19 apresentavam diarreia®.

Nobel et al. (2020)%, observaram que a presenga de sintomas gastrintestinais
foiassociadaaum aumento de 70% no risco de testes positivos. Entre os 278 pacientes
positivos para a Covid-19, 97 (35%) apresentaram sintomas gastrintestinais e 181
(65%) nao. A maioria dos pacientes teve uma duragédo de doenga no momento do
teste inferior a 1 semana, mas pacientes com sintomas gastrintestinais eram mais
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propensos a ter uma duragdo da doenca=1 semana em comparacdo com aqueles
sem sintomas (33% vs. 22%, respectivamente, p = 0,048).

Ademais, pacientes com a Covid-19 também podem sofrer lesdo hepética.
Estudos indicaram que 14,8-53,1% dos pacientes da Covid-19 apresentavam
alteragbes anormais nos niveis de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) durante o curso da doenca, com elevacdo da bilirrubina
sérica. A maioria das lesOes hepaticas séo leves e transitorias, embora danos graves
no figado podem acontecer. A propor¢édo de lesdo hepética também foi maior nos
pacientes mais graves. Embora o mecanismo da leséo hepatica ndo seja totalmente
compreendido, a lesdo pode ser causada por infec¢édo viral direta de hepatdécitos,

leséo relacionada ao sistema imunoldgico ou hepatotoxicidade por farmacos®.

4.1 Mecanismo discutido até o momento

Como apresentado anteriormente, a ACE2 foi identificada como receptor
funcional da SARS-CoV in vitro, e isso foi confirmado geneticamente em
camundongos in vivo. E plausivel que 6rgdos com células que expressam ACE2
possam ser considerados potenciais locais de infeccéo e rotas de transmisséo para
SARS-CoV-2, que possui 82% da sequéncia gendmica semelhante ao SARS-CoV?.
Foi descrito por Liang et al. (2020)%® que o intestino delgado pode estar vulneravel
a infeccdo por SARS-CoV-2, devido a alta expressédo de ACE2 nos enterdcitos
proximais e distais.

Estudo publicado por Xiao et al. (2020)3%, avaliou 71 pacientes hospitalizados
com infecg@o por SARS-CoV-2. O RNA viral e a proteina nucleocapsidica viral foram
examinados em tecidos gastrintestinais. Na lamina propria do estbmago, duodeno e
reto, foram observados numerosos infiltrados de células plasmaticas e linfécitos com
edema intersticial. E importante ressaltar que o receptor do hospedeiro viral ACE2
corou positivo principalmente no citoplasma de células epiteliais gastrintestinais. De
acordo com Ong et al. (2020)%, curiosamente, os receptores ACE2 também séo
altamente expressos dentro da arvore biliar, mas doenca hepatica colestatica néo é
comum na Covid-19.

4.2 Teste fecal para SARS-CoV-2

Evidéncias substanciais de estudos anteriores da SARS apoiaram o tropismo
do trato gastrintestinal da SARS-CoV, que foi verificado pela detecgéo viral em
amostras de biopsia e fezes?”%:3°, Varias pesquisas mostraram que o RNA da SARS-
CoV-2 poderia ser detectado nas fezes de pacientes da Covid-19, implicando que
a SARS-CoV-2 pode ser transmitida pela via fecal-oral*. A propor¢céo de pacientes
nos quais as amostras de fezes deram positivo foi entre 36% e 53% de todos os
casos confirmados*'.
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51 ACOMETIMENTO DA COVID-19 EM OUTROS SISTEMAS

5.1 Rins

Nos rins, os receptores ECA2 sao encontrados, principalmente, na borda
em escova das células do tubulo proximal e em podocitos, enquanto no endotélio
glomerular e em células mesangiais raramente sédo observados. Com o surgimento
de novos estudos, observou-se uma taxa de 15% de incidéncia de lesdo renal aguda
(LRA) em infectados da Covid-19 “.

Os mecanismos fisiopatolégicos que comprometem os rins em pacientes
infectados podem ser divididos didaticamente nos 3 aspectos a seguir:

*  Dano causado por citocinas: Pacientes da Covid-19, comumente, so-
frem uma hiperreagéo inflamatéria, a sindrome de liberagéo de citocinas
€ um cenario bastante provavel, no qual a citocina pro6 inflamatéria IL-6
€ considerada como a protagonista do processo*?43,

*  Relacéo entre 6rgdos: Essa tempestade de citocinas pode evoluir para
um quadro de LRA em funcdo de inflamacgéo intrarrenal, aumento da
permeabilidade vascular, deplecdo de volume e cardiomiopatia, poden-
do inclusive culminar na sindrome cardiorrenal tipo 1, que consiste em
injuria endotelial sisttmica com derrame pleural, edema, hipertensédo
intra-abdominal, perda de liquido para o terceiro espago, deplecéo de
liquido intravascular e hipotensao*44546,

- Efeitos sistémicos: A permanéncia prolongada em UTlIs predispde o indi-
viduo contaminado a coinfec¢des graves por bactérias Gram-negativas,
cuja endotoxina pode levar a um quadro de sepse que, por sua vez, em
um exercicio de comprometimento sistémico dos 6rgaos, ira contribuir
para uma LRA e agir sinergicamente com 0s outros mecanismos de da-
nificacao dos rins*’.

+  Avaliagbes post-mortem em infectados da Covid-19 identificaram anti-
genos virais nos tubulos renais, mais especificamente no epitélio tubular
e em poddcitos, e leséo tubular aguda difusa com perda da borda em
escova, degeneracao e necrose celulares*.

5.2 Sistema Neurolégico

No cérebro, os receptores ECA2 sdo expressos nos neurbnios e células
gliais, particularmente no tronco cerebral e em areas regulatérias cardiovasculares,
bem como no endotélio do 6rgdo. Sugere-se que o0 acesso do SARS-CoV-2 ao 6rgao
aconteca tanto através da disseminagao sanguinea sistémica para a microcirculacao
cerebral quanto via placa cribiforme préxima ao bulbo olfatério®.

Ao atingir o meio tecidual neural, 0 SARS-CoV-2 interage com os receptores
funcionais das células ali presentes e inicia um ciclo de replicagao com subsequente
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dano neural, podendo estar relacionado, inclusive, com o quadro clinico de cefaleia,
confusdo, nausea e vomitos. E importante salientar que, mesmo antes desse
processo em si, 0 proprio rompimento do capilar nessa delicada regidao acompanhado
por sangramento dentro do tecido cerebral pode levar a consequéncias fatais*®495051,

5.3 Pele

Apesar de se identificar a expressdo de receptores ECA2 na camada
epidérmica basal da pele e em glandulas sudoriparas écrinas, os estudos de
pacientes da Covid-19 que apresentaram alguma manifestacdo patologica cutédnea
séo inconclusivos*. Estudos em grupo revelaram o aparecimento de rash cutaneo,
bem como outros estudos relataram rash eritematoso, lesbes urticarias, purpura e
vesiculas nos individuos participantes*®2.

O principal questionamento desses ensaios € se, conforme ocorre com o
SARS-CoV-1, o novo coronavirus pode ser excretado através do suor e por essa via
transmitido, bem como se a maior quantidade de glandulas sudoriparas écrinas na
palma das maos seria um vetor importante de transmissao e/ou infecgao*.

5.4 Placenta e Gravidez

Nao héa evidéncias cientificas quanto a transmissao vertical transplacentaria
da Covid-19 ou a uma maior probabilidade de infeccdo de gestantes pelo SARS-
CoV-2. Ainda que nao sejam fatores precipitantes para a contrair a doencga, esses
sdo atributos que incluem as parturientes no grupo de individuos com maior
suscetibilidade a patdégenos respiratorios e, consequentemente, agravo do seu
quadro geral de saude numa possivel infeccdo pelo SARS-CoV453,

LISTA DE ABREVIAQ()ES

ACE-2 Enzima Conversora de Angiotensina 2
ALT Alanina Aminotransferase

AST Aspartato Aminotransferase

CAC Coagulopatia Associada a Covid-19
CID Coagulacéo Intravascular Disseminada
CIS Coagulopatia Induzida por Sepse

FVW Fator de Von Willebrand

LRA Lesdo Renal Aguda

SRAG  Sindrome Respiratoria Aguda Grave
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11 INTRODUCAO

Detectado pela primeira vez na cidade
de Wuhan, provincia de Hubei na China
em dezembro de 2019, a nova doenca do
Coronavirus 2019 (Covid-19) é uma sindrome
clinica causada pelo agente etiologico
Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave 2 (SARS-Cov-2), que foi descoberta
apo6s o surgimento de quatro casos de febre e
pneumonia inexplicaveis, através do isolamento
genético do virus'2.

O SARS-Cov-2 é um virus de RNA,
membro da familia Coronaviridae da ordem
Nidovirales, que causa um amplo espectro de
manifestagbes clinicas, geralmente resulta
em febre, tosse e dispneia. Os pacientes com
comorbidades apresentam maior risco de
evolucgédo para as formas graves, desenvolvendo
pneumonia intersticial e insuficiéncia
respiratéria aguda, choque séptico, coagulacao

intravascular disseminada (CIVD), disfuncédo
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hepatica e renal, sendo altamente letal neste
estagio da doencga®“.

Apo6s infecg@o, as particulas virais entram
nos pneumdocitos via receptores da enzima de
conversdao da angiotensina Il (ACE2), sendo
reconhecidas pelos macrofagos alveolares e
células dendriticas, e induzem uma resposta
imune celular mediada por células T CD4,
ativando plasmécitos que geram uma disfuncao
imune e uma tempestade de citocinas, que leva
ao dano tecidual?®*.

O periodo de incubagdo da Covid-19
ocorre no intervalo de 2 a 14 dias®. Em pacientes
imunossuprimidos, o aparecimento dos sintomas
pode passar desse intervalo, chegando até a 20
dias o periodo de incubacéo. Nestes pacientes,
as manifestagdes clinicas podem ser atipicas
e sem sintomas respiratérios’. A gravidade da
doenca varia de assintomatico, leve, moderado,
grave e critico. Em casos graves, os pacientes
podem desenvolver a Sindrome
Respiratéria Grave (SARS), a partir de 8 a 12
dias ap6s o aparecimento dos sintomas®.

Aguda

O diagnéstico laboratorial da Covid-19
€ baseado principalmente na deteccdo de
anticorpos IgM e IgG contra o Coronavirus 2019
através de teste rapido; e a confirmagdo da
infeccdo é realizada por meio das técnicas de
RT-PCR e sequenciamento parcial ou total do
genoma viral®".

Em virtude da possibilidade de evolugcéo

para as formas graves da doencga, é crucial o
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diagnostico laboratorial precoce dos pacientes infectados e com isto, o inicio da
intervencdo medicamentosa em tempo hébil para promover a recuperagéo destes
pacientes.

2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Achados Laboratoriais Predominantes na Covid-19

Para a realizacdo do diagnéstico, além da avaliagdo das manifestacoes
clinicas observadas na abordagem do exame fisico e na anamnese do paciente
suspeito, exames devem ser realizados a fim de descartar outras doencas
respiratorias ou virais. Nos exames laboratoriais, nota-se no hemograma uma
leucocitose e neutrofilia associada ao processo inflamatdrio ou coinfecgdes
bacterianas, linfopenia por defeito na resposta imune e infeccdo do virus com
possivel destruicdo de linfocitos T, trombocitopenia por coagulopatia de consumo
associado a elevados niveis de dimero D'

Com a progressdo da doencga ha elevacdo gradual dos niveis de lactato
desidrogenase (LDH), proteina C reativa e ferritina devido a tempestade de citocinas,
aumento das transaminases com diminui¢do da albumina por dano hepético. Nota-
se também elevacdo nos niveis séricos da creatinofosfoquinase (CK), CKMB e
troponina, resultantes de lesbes no musculo cardiaco. Outro exame que pode ser
modificado em pacientes com Covid-19 é a velocidade de eritrosedimentacgéo (VHS),
se constituindo como um exame inespecifico, visto que se altera em processos
inflamatérios. Contudo, a triagem diagnéstica inicial de Covid-19 vem sendo feita
com o hemograma e PCR'5,

Uma das principais complicac6es vistas em pacientes com Covid-19 grave é a
insuficiéncia renal com elevacgéo dos niveis de creatinina e ureia, além de instalagao
de uma anemia associada a diminuicdo da producdo de eritropoietina pelos rins.
Estes marcadores também podem sofrer alteragdes significativas com a evolugao
para sepse viral e faléncia de multiplos érgdos. Nos casos que evoluem para sepse,
h&a elevacdo do Dimero D e prolongado tempo de protrombina por formagéo de
microtrombos. Anormalidades morfolégicas foram visualizadas em pacientes com
Covid-19, como promiel6citos e mielécitos displasicos, “pseudo-pelger-like” por
defeito da mielopoese, e presenca de linfocitos reativos circulantes'6-18,

A frequéncia das anormalidades laboratoriais foram linfopenia (35-75%
dos casos), aumento dos valores de PCR (75-93% dos casos), LDH (27-92% dos
casos), VHS (até 85% dos casos) e Dimero D (36-43% dos casos), bem como
baixas concentra¢des de albumina sérica (50-98% dos casos) e hemoglobina (41-
50%). Muitas anormalidades laboratoriais foram preditivas de resultados adversos e
pior prognostico. Foi constatado que os niveis de PCR e Dimero-D elevam-se com
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a progressao da doenca para forma mais grave, e quando se comparou 0s niveis de
Dimero-D entre os pacientes graves que sobreviveram com os que foram a 6bito por
Covid-19, verificou-se que os pacientes que morreram tinham niveis de Dimero-D
3 vezes mais alto que os pacientes graves que sobreviveram. Além disso, 0s niveis
de Dimero-D anormais tem sido um marcador para inicio da terapia anticoagulante
com heparina de baixo peso molecular. Portanto, a determinag¢éo do Dimero-D pode
estar associada a evolugao clinica para casos graves que cursam com complicagdes
tromboéticas e com coagulopatia disseminada comuns em pacientes com formas

graves de Covid-19'+15,

Parametro Significado clinico

1 Leucocitos e neutrofilos Hiperinflamacao/ coinfec¢ao bacteriana

| Linfécitos Dano imunolégico e efeito citopatico

| Plaquetas Consumo de plaquetas

1 Troponina Comprometimento cardiaco/faléncia dos orgéaos
1 Dimero D Coagulopatias de consumo

1 Alanina aminotransferase (AST) e _ ) )
) R Comprometimento hepético/ faléncia dos érgios
Aspartato aminotransferase (ALT)

| Albumina 1 Ferritina Hiperinflamagdo/ faléncia dos orgios
1 Proteina C Reativa (PCR) Hiperinflamagao e tempestade de citocinas
1 Interleucina 1, 6 ¢ 18 Hiperinflamagao ¢ tempestade de citocinas

Quadro 1 - Achados laboratoriais predominantes na Covid-19

Outro exame que exibe sinais indicativos de infecgcdo por Covid-19 é a
tomografia computadorizada (TC) do térax, que em cortes axiais demonstra
opacidades em vidro fosco multifocais bilaterais, em mais de dois lobos pulmonares
e com predominancia nos inferiores, que intensificam de acordo com o aumento
do grau da doenga. Contudo, a TC néo deve ser realizada para diagnostico, mas
sim para acompanhamento dos estagios da doenca'*'®. Exames invasivos, como a
broncoscopia ou biopsia pulmonar, devem ser utilizados em Ultima escolha e apés
discussdo acerca da sua necessidade, devido as medidas de controle da infeccédo
viral de alta disseminacgao™.

2.2 Achados Laboratoriais Confirmatoérios Para Covid-19

Para confirmacdo da doenga devem ser realizados testes rapidos com
amostras de sangue ou soro por método imunocromatografico, que detectam
anticorpos IgM positivo e IgG negativo, indicando uma resposta imune recente

da infecgéo de 7 dias ou menos do inicio dos sintomas, com beneficios por sua
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praticidade e rapidez em detectar o resultado em poucos minutos. Os testes rapidos
imunocromatograficos tem claras limitagdes, pois possuem sensibilidade média de
65%, levando a falsos negativos ou mesmo falta de reatividade para o anticorpo
anti-lgG, gerando uma grande dificuldade de se estabelecer que teve contato com o
virus e quais pacientes estdo imunes?.

Neste contexto, os testes soroldgicos e por quimioluminescéncia apresentam
maior sensibilidade, 90 a 96%, e especificidade entre 95 a 98%. Os anticorpos IgM e
IgA tem se mostrado Uteis para detec¢do da doencga na fase aguda, e o anticorpo IgG
quando presente indica imunizagé@o contra o SARS-Cov-2. O anticorpo IgA reagente
tem se mostrado util também para deteccao do virus no inicio da infeccao, pois esta
presente em mucosas, como nasofaringe e orofaringe, portas de entrada do virus no
corpo humano. Com o aumento da sensibilidade dos testes sorologicos, é possivel
detectar IgM e IgA nas fases sintomaticas iniciais da doenca e soroconversao entre
7 a 20 dias®. Ja o anticorpo IgG eleva-se a partir do 15° dia de infecgdo. Contudo,
os falsos negativos continuam ocorrendo nos testes imunolégicos que ainda néo
possuem confiabilidade de 100% e necessitam de melhor validagé@o e sensibilidade.

A confirmagéo da infecg@o deve ser realizada através de biologia molecular
com RT-PCR e sequenciamento parcial ou total do genoma viral, através da coleta
de material com swab na nasofaringe, para detec¢éo do virus e da carga viral'®.

A sequéncia genoémica do SARS-CoV-2 foi liberada imediatamente nos
bancos de dados publicos ap6s o inicio do surto em Wuhan (China) (Wuhan-Hu-1,
nimero de acesso ao GenBank MN908947)2'. Esta sequéncia foi usada para
desenhar primers e sondas especificas, fazendo da RT-PCR um método sensivel e
especifico para SARS-CoV-2.

Alguns paises tém compartilhado suas sequéncias especificas de primers
e seus protocolos nos bancos de dados publicos, obtendo a aprovagéo de
comercializacao pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de kits de diagndstico.
Entretanto, estes diferentes kits podem apresentar diferentes desempenhos
conforme a regido gendmica alvo (helicase, espiga, nucleocapsideo) e com isto,
apresentar reagdes cruzadas com outros SARS-COV e outros virus relacionados a
SARS?224,

2.3 Marcadores Laboratoriais de Gravidade da Doenca

A resposta imunologica ao SARS-CoV-2 apresenta particularidades e este
entendimento € crucial para compreensao da evolugdo da doenca. Conforme bem
estabelecido na literatura, infec¢des virais induzem principalmente a produgéo
de Interferons do tipo l/lll, mas também TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-18, que juntos
potencializam o sistema imunoldgico?.

Em relagdo a Covid-19, o que tem se percebido na literatura é que a
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exacerbacdo da resposta imune é potencialmente patologica. A hiperinflamacao
da tempestade de citocinas pode facilitar a replicagédo viral, e também danifica a
barreira microvascular dos alvéolos pulmonares, causando edema e lesionando
o parénquima pulmonar, e isso se manifesta com o agravamento inesperado dos
sintomas, como a dispneia, notado na mudanca do estado moderado ao grave,
consequentemente o aumento das citocinas torna-se um marcador da gravidade da
doenga®?®,

A Covid-19 induz uma resposta proé-inflamatoéria com liberagdo exacerbada
de citocinas, como a IL-6 que desempenha um papel central, por ser mediadora
da inflamagéo pulmonar e febre. Além disso, a IL-6 é um forte indutor da proteina
C reativa, também observada nos exames laboratoriais dos infectados por SARS-
CoV-25%7,

Em um estudo realizado com 171 pacientes, observou-se que os niveis de
IL-6 aumentavam com agravamento da doenga, e eram maiores nos pacientes que
evoluiram a 6bito. Portanto, os niveis elevados dessa interleucina séo responsaveis
por complicagdes letais de Covid-19, visto que estéo correlacionados com a morte,
sendo um fator de risco para a mortalidade. A tempestade de citocinas e o status
de inflamagéo pode resultar nas pneumopatias, que evoluem para SARS, quadro
séptico e faléncia multipla dos érgaos?.

A IL-6, bem como outras citocinas produzidas em altos niveis na resposta a
infeccao viral em pacientes graves, torna-se um marcador prognoéstico da gravidade
das complicagdes pulmonares por Covid-19, visto que desregula as respostas
inflamatorias®. Diversos estudos, em que avaliou o uso de bloqueadores de IL-6
em Covid-19, afirmam que esse tratamento com imunossupressor é eficaz, e traz
beneficios aos pacientes graves e que estdo em assisténcia na unidade de terapia
intensiva (UTI), uma vez que os achados laboratoriais normalizam e as lesdes
pulmonares observadas em TC regridem de maneira significativa, melhorando a
funcao respiratéria e reduzindo a oxigenoterapia®.

Todos os pacientes com Covid-19 em estado grave devem ser rastreados
quanto a hiperinflamacédo através de exames laboratoriais, para identificar quem
poderia apresentar melhora com a imunossupressao. O uso de glicocorticoides no
tratamento da tempestade de citocinas pode atrasar a eliminacao do virus e causar
complicagdes, portanto novas terapias devem ser utilizadas. As opgdes terapéuticas
incluem esteroides, imunoglobulina intravenosa, bloqueio seletivo de citocinas e
inibicdo de Janus kinase 2 (JAK-2)7.

Entretanto, vale ressaltar que a imunossupressdo prejudica a inducao da
resposta antiviral e pode estimular o desenvolvimento de infecgdes bacterianas
secundarias e complicar ainda mais o prognéstico da doenga. Portanto,
imunossupressores devem estar associados a terapia antiviral eficaz, para evitar
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uma infeccdo ndo controlada e agravar a doenca. Os possiveis beneficios devem
ser avaliados cuidadosamente contra o potencial de comprometimento da imunidade

antimicrobiana®®s",

31 CONSIDERAGOES FINAIS

A Covid-19 é uma doenca infecciosa induzida por um virus que causa um
desequilibrio do sistema imunolégico e uma tempestade de citocinas inflamatorias.
Os exames complementares e tomografia computadorizada formam uma
combinacao primordial para a suspeita diagnostica e monitoramento da doencga. Os
testes imunolégicos ainda requerem maior validagao para aumento da sensibilidade

e o diagnostico confirmatério deve ser realizado sempre que possivel por biologia

molecular.

LISTA DE ABREVIATURAS

ACE2 Enzima de conversao da angiotensina Il
ALT Aspartato aminotransferase

AST Alanina aminotransferase

CIVD Coagulacao intravascular disseminada
CK Creatinofosfoquinase

CKMB Creatinofosfoquinase MB

COVID-19 Doenga do Coronavirus 2019

IgA Imunoglobulina A

IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IL-1 Interleucina-1

IL-18 Interleucina-18

IL-6 Interleucina-6

JAK-2 Janus kinase 2

LDH Lactato desidrogenase

OMS Organizag@o Mundial de Saude

PCR Proteina C reativa

RT-PCR Reacgéo da polimerase em cadeia em tempo real
SARS Sindrome Aguda Respiratoria Grave
SARS-Cov-2 Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2
TC Tomografia computadorizada
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TNF-a Fatores de necrose tumoral alfa

UTI Unidade de terapia intensiva
VHS Eritrosedimentacao
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11 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019

inesperadamente, em Wuhan, na provincia

surgiu,

de Hubei, na China, uma infec¢do causada
por um novo Coronavirus (2019-nCoV), que
rapidamente se espalhou por todo pais’. A
infeccdo alastrou-se pelo mundo devido a
sua transmissdo altamente contagiosa de
humano para humano. Em janeiro de 2020, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou
0o novo surto de Coronavirus como uma
emergéncia de saude global e renomeou 0 novo
Coronavirus como Doenca de Coronavirus 2019
(Covid-19). Em marco de 2020, a OMS declarou
a Covid-19 uma doenga pandémica?®.

O Coronavirus (CoVs) € um grande grupo
de virus conhecido por ser responsavel pelo
amplo espectro de doengas em varias espécies.
Os CoVs que afetam a populagédo humana séao
chamados de Coronavirus humanos (HCoVs).
Eles causam multiplas doencas respiratérias,
como resfriado comum, pneumonia, bronquite,
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sindrome respiratéria aguda grave e sindrome
respiratoria do Oriente Médio®.

Os sintomas comuns da Covid-19 séo
febre, tosse seca, dor de garganta, cefaleia,
mialgia, artralgia, producdo de escarro,
diarreia, dispneia e fadiga. Estes sintomas séo
semelhantes aos do rinovirus, virus influenza,
virus parainfluenza, virus sincicial respiratoério,
adenovirus e enterovirus, 0 que muitas vezes
dificulta o diagnostico. Em casos mais graves,
o novo Coronavirus pode causar pneumonia
e levar a sindrome do desconforto respiratério
agudo grave (SDRA) e até a morte. Porém,
sdo frequentes o0s casos paucisintomaticos
e assintomaticos. Também sdo registrados
sintomas relacionados a otorrinolaringologia,
como faringodinia, congestdo nasal, rinorreia,
anosmia, e ageusia®®.

As infecgbes virais com o
comprometimento das vias aéreas superiores
podem afetar a orelha média, causando a
perda auditiva condutiva e gerando sintomas
otol6gicos como otalgia, zumbido, hipoacusia e
otorréia. A recuperagéo da audigcdo ap0s essas
infecgdes pode ocorrer espontaneamente®”8,

Mecanismos envolvidos na indugéo
de perda auditiva por diferentes virus variam
muito. Danos diretos as estruturas da orelha
interna, incluindo células ciliadas, 6rgédo de
Corti e nervo vestibulococlear, podem ocorrer,
gerando a perda auditiva sensorioneural.

Embora varias infeccdes virais possam levar a
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perda auditiva, ainda ndo é comprovado o efeito deletério da Covid-19 no sistema
auditivo. Entretanto, estudos relatam o surgimento da perda auditiva ou a piora
da audigcé@o ap6s a contaminagéo pelo virus. O zumbido e a vertigem também séo
sintomas frequentemente relatados®89101.1213 Estudo demonstrou que, em pessoas
assintomaticas, a piora do limiar auditivo € menor que quando comparado com
pessoas cujos sintomas da Covid-19 foram evidentes, inferindo os efeitos deletérios
no sistema auditivo's.

Sintomas inespecificos como a perda auditiva subita e a paralisia facial
também foram descritos, sugerindo o envolvimento neurolégico da Covid-195. Como
o Coronavirus pode causar neuropatia periférica, incluindo neuropatia sensorial,
pode-se supor que a Covid-19 tenha o potencial de causar disturbio do espectro da
neuropatia auditiva?, um distarbio auditivo em que as células ciliadas externas da
coclea estao funcionando, mas a transmissao ao longo da via neural € prejudicada’.

Além disso, h4 ainda a preocupacdo com a populacdo surda, que além
do isolamento social decorrente da pandemia, teve o prejuizo causado pela
obrigatoriedade do uso de méscaras, que apesar de necessarias na prote¢do contra
a Covid-19, reduzem a transmisséao acustica do som de fala e impedem a leitura
orofacial.

Dessa forma, é fundamental que os profissionais da area da Audiologia
conhecam os dados que apontam, preliminarmente, as possiveis altera¢des auditivas
e otoneurologicas que pacientes infectados com o Coronavirus apresentam.

Na préxima secé@o serdo apresentados os achados auditivos relatados por

pesquisas realizadas com pacientes com Covid-19.

21 AUDICAO E COVID-19

Como a Covid-19 é uma doenca descoberta muito recentemente, a
comunidade cientifica ainda esta conhecendo o comportamento do virus, o que
torna as informagbes ainda limitadas, sendo um desafio na clinica para todas as
areas da saude.

Foi observado uma aparente preferéncia do Coronavirus pela mucosa
das vias aéreas superiores, que também esta presente no meio da mucosa da
orelha'®, dado que aponta para a importancia de conhecer os sinais e sintomas

otorrinolaringolégicos e auditivos, os quais serdo descritos nos itens a seguir.

2.1 Sintomas Otorrinolaringolégicos

Considerando o intenso envolvimento do nariz e rinofaringe, os quais podem
potencialmente levar a contaminacédo da orelha média através da tuba auditiva,
além de evidéncia prévia de outros tipos de Coronavirus presentes na orelha média

durante infecgdes das vias aéreas superiores, € plausivel pensar na possibilidade
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de contaminagéo dessas estruturas por Covid-19'6,

De modo geral, os sintomas otorrinolaringoldégicos mais comuns do novo
Coronavirus sao: tosse, dispnéia, dor de garganta, rinorreia, congestdo nasal,
congestao da garganta, edema das amigdalas, aumento da linfa cervical nédulos.
Recentemente, foi relatado que a Covid-19 levou a hiposmia/anosmia e disturbios
do paladar'’.

A presenca de disturbios olfativos e do paladar, como anosmia, hiposmia,
ageusia, e disgeusia em muitos individuos sugere o envolvimento dos nervos
cranianos e sistema nervoso central (SNC) envolvendo o troco cerebral'®2°, Sendo
assim, é possivel que o Coronavirus invada inicialmente os terminais dos nervos
periféricos e progrida em direcao ao SNC. Uma explicag@o adicional para os sinais
e sintomas neurolégicos relacionado a Covid-19 pode ser a ocorréncia de uma
resposta inflamatoéria®'.

Infecgdes virais podem causar perda auditiva® e, por se tratar de sintomas
acometendo as vias aéreas, € possivel associar os sintomas envolvendo questdes
relacionadas a audi¢é@o e/ou equilibrio.

2.2 Sinais e Sintomas Auditivos

O efeito da Covid-19 é uma questédo interessante na audiologia, apesar
de ainda ndo haver muitos estudos sobre a relagdo da Covid-19 com problemas
auditivos. De fato, complicag¢des auditivas por Coronavirus sdo pouco mencionadas
na literatura, no entanto, alguns estudos comegaram a sinalizar que é possivel se
pensar em problemas auditivos relacionados a Covid-19 devido as caracteristicas
infecciosas da doenca nos pacientes. Diante dessa afirmacao, faz-se necessario
entender como essas alteracées auditivas vém se apresentando associadas a
Covid-19.

2.2.1 Covid-19 e perda auditiva

Algumas infecgbes virais podem danificar diretamente as estruturas da
orelha interna, outras podem induzir respostas inflamatérias que, entdo, causam
esse dano e outros ainda podem aumentar a suscetibilidade ou infeccdo bacteriana
ou fungica, levando a perda auditiva. Normalmente, a perda auditiva induzida por
virus é sensoérioneural, embora perdas auditivas condutivas e mistas possam ser
vistas apoés infecg¢ao por certos virus?2.

2.2.1.1 Perda auditiva sensérioneural

As infec¢des virais podem envolver nervos cranianos, levando a perda
auditiva sensérioneural sUbita, paralisia facial periférica ou distirbios do olfato e
do paladar?¢?’. Trés mecanismos foram implicados na ocorréncia de perda auditiva
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sensorioneural subita associada a infecgdes virais: neurite causada por virus
envolvendo os nervos cocleares; cocleite devido a envolvimento da céclea e dos
tecidos perilinfaticos, e resposta ao estresse resultante da reacao cruzada da orelha
interna para infec¢des virais®2.

Estudo relatou sintoma de perda auditiva sensérioneural unilateral em 20%
dos pacientes avaliados sem fatores de risco prévios para perda de audi¢do. Esse
resultado & importante, pois mostra que pacientes infectados também podem
apresentar clinicamente sintomas diferentes dos anteriormente identificados®.

Outra pesquisa relatou o caso de um paciente de 52 anos que testou positivo
para a Covid-19 e dias depois foi encaminhado para a clinica otorrinolaringolégica
devido a queixa de perda auditiva a esquerda, a qual foi precedida pelo agravamento
gradual do zumbido. Na avaliacdo auditiva, apresentou teste de Weber com
lateralizacdo para o lado direito e audiometria normal a direita, além de perda
auditiva sensoérioneural a esquerda e imitanciometria do tipo “A” bilateral. Apés uma
semana da realizagéo do teste, foi observada a melhora dos limiares auditivos®.

Na literatura, ndo h& muitos relatos sobre o problema de mudancga da perda
auditiva em casos de idosos. Sabe-se que entrada do Coronavirus no corpo humano
ocorre pelas vias aéreas e entra na célula penetrando na enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) nos pulmdes. A medida que o pH citosolico diminui, a
ligagcéo do virus & ACE2 fica mais facil. Como o pH citoso6lico diminui com a idade,
o0 virus causa infeccdo mais facil e grave em idosos. O virus também pode anexar-
se a hemoglobina e penetrar no eritrocito, sendo transportado com eritrocitos ou
endotélio vascular, possivelmente infectando todos os tecidos com ACE2 em sua
estrutura. H4 muitos da ACE2 no cérebro e medula oblonga e o centro auditivo € no
lobo temporal do cérebro®%,

A super expressdo do ACE2 no cérebro tem um efeito positivo como
antioxidante e anti-inflamatério, o qual é regulador da pressao arterial. No entanto,
se o pH citosélico é baixo, um aumento na ACE2 causa um aumento em carga
viral.®2 Assim, a infeccao por Covid-19 pode progredir mais severamente. O virus
faz com que o excesso de citocina seja liberado quando ocupa o centro auditivo ou
seus arredores. Assim, pode causar permanente dano auditivo aumentando o dano
oxidativo. Quando o virus infecta eritrécitos, causa sua desoxigenagéo. Se houve
um excesso de ativacao do virus no centro auditivo do cérebro, isso pode fazer com
que o centro auditivo permanecesse hipdxico e danificado. Considerando a idade do
paciente, isso pode gerar tromboses®234,

A Covid-19 pode infectar veias que alimentam o centro auditivo. Ela pode
criar um novo coagulo nesses vasos ou desloca-lo para um coagulo preexistente.
Esse codgulo pode bloquear os vasos que alimentam o centro auditivo, causando

danos isquémicos. Devido a estrutura vascular comprometida e suscetibilidade,
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a trombose em pacientes idosos pode causar problemas auditivos devido aos
mecanismos mencionados acima®.
Sobre as caracteristicas neurais, estudos sobre o Coronavirus mostraram

que as sequelas tém caracteristicas neurotroficas e neuro-invasivas®.

2.2.1.2 Perda Auditiva Condutiva

Publicacbes anteriores ja demonstraram presenca de outros tipos de
Coronavirus na orelha média em casos de infeccdo aguda. Atualmente, ndo se sabe
se a mucosa da orelha média e as células mastbideas séo afetadas pela Covid-19.
Contudo, como referido anteriormente, pelo fato de haver um envolvimento entre
nariz, rinofaringe e orelha média, considera-se a possibilidade da contaminacéo
dessas estruturas por Covid-19'.

Estudo relatou o caso de uma paciente de 35 anos que testou positivo para
a Covid-19, porém nado apresentou sintomas evidentes. Queixava-se de otalgia e
zumbidos. Ao exame clinico, apresentou envolvimento pulmonar, com ronco na regiao
do térax identificado por meio do raio X, hiperemia e abaulamento da membrana
timpéanica, perda auditiva condutiva na orelha direita (OD) e timpanograma do tipo
B, também na OD. Por se tratar de um relato de caso, nao é possivel caracterizar
como sintoma da doenga®. Contudo, o audiologista deve ficar atento para pacientes
que apresentem caracteristicas semelhantes durante a Pandemia, pois outros casos

podem néo ter sido associados a Covid-19 por serem assintomaticos.

2.2.2 Tonturas e zumbidos na Covid-19

Nao se sabe se o Coronavirus pode invadir as vias neurais envolvidas no
equilibrio e na audicao, entretanto, as observagdes iniciais implicam tal possibilidade.
Recentemente, estudo realizou o teste de Proteina C Reativa (PCR) para confirmar
a Covid-19 em varios pacientes jovens (22 a 40 anos) com perda auditiva de inicio
agudo e/ou vertigem, sem histérico de ototoxidade ou queixa auditiva anterior a
doenca. A audiometria tonal revelou perda auditiva sensorioneural unilateral nestes
pacientes. Os autores relataram a possibilidade de esses sintomas otol6gicos serem
diretamente relacionados a Covid-19°.

Outro estudo apresentou um levantamento sobre as queixas de zumbido
durante a quarentena no lockdown pela Covid-19. Os autores encontraram zumbido
moderado em 62,5% e grave em 18,75% dos casos, catastréfico em 12,5% e leve
em 6,25% dos individuos. Observaram ainda um aumento do grau de zumbido em
um nivel, em 12 de 16 pacientes (75%), passando de leve para moderada em nove
pacientes e de moderada a grave em trés pacientes. Com isso, uma reorganizacao
cortical secundaria a privagao sensorial foi proposta como uma das causas mais
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frequentes de zumbido®. Os pesquisadores acreditam que seja possivel que,
durante o confinamento, a auséncia de mascaramento de sons da vida cotidiana
pode ter ampliado a percepc¢ao do zumbido. Além disso, propensao a se preocupar
e ao estresse durante a pandemia pode ser incluido como outros fatores de risco
potenciais para piora do zumbido®.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Infec¢des virais podem afetar diretamente as estruturas da orelha interna,
como também podem gerar um processo inflamatério na orelha média, causando,
como consequéncia, a perda auditiva. Com isso, o dano no sistema auditivo
secundario a infecgOes virais, além de atingir o sistema auditivo periférico, pode
alterar o funcionamento do sistema auditivo.

Diante dos casos de Covid-19, foram descritos sintomas auditivos e
otoneuroldgicos desencadeados apds o quadro viral. Dentre as altera¢des auditivas
periféricas observadas, foi descrita perda auditiva uni ou bilateral. Porém, o tipo da
perda variou de acordo com a area afetada. Quando o processo inflamatorio afetou
orelha média, a perda encontrada foi do tipo condutiva. Entretanto, a alteracdo no
funcionamento das células ciliadas da coclea ap6s a infecg¢ao viral gerou uma perda
do tipo sensorioneural. Outros sintomas auditivos como zumbido, surdez subita e
sensacao de plenitude auricular, ainda apareceram em decorréncia da alteracdo
coclear. A tontura apareceu como sintoma otoneurolégico, mas numa pequena
incidéncia.

A possibilidade da via auditiva ser afetada durante a transmissao de infeccéo
pelo Coronavirus ressalta a ocorréncia de disturbio da neuropatia auditiva e alteragao
do tronco encefalico, desencadeando essas alteragbes auditivas.

Os estudos revisados nesse capitulo exibem dados relevantes, os quais
levantam duvidas sobre o comportamento do virus no sistema auditivo e apontam
para a necessidade de ampliar a investiga¢ao para um diagnéstico mais assertivo. A
maioria dos estudos apresentam amostras pequenas e, em alguns, néo foi realizada
avaliacdo audiol6gica antes do acometimento da doenga, o que dificulta saber se os
pacientes tinham alteracbes auditivas preexistentes.

Portanto, conclui-se que é de vital importancia realizar uma avaliagdo das
fungbes auditivas periférica e central nos casos de Covid-19, mesmo sem queixa
auditiva, como forma de identificar e/ou intervir o quanto antes diante do diagnostico
de alteracdo auditiva e/ou otoneurolégica.

Vale ainda salientar que o surto de Covid-19 tem desencadeado outras
consequéncias que ndo sdo ocasionadas diretamente pela infeccdo, mas que tem
afetado a saude mental devido o cenario de stress e ansiedade que a pandemia
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trouxe para a vida das pessoas. Nesse contexto cabe uma atencdo especial para
os pacientes com deficiéncia auditiva que estéo se isolando cada vez mais, devido
as dificuldades para comunicagdo que a propria perda auditiva gera, e que foi
potencializada pelo uso obrigatorio das mascaras, o que impede a leitura orofacial.

Os desafios gerados por essa pandemia perpassam por todas as esferas de
vida e vao além da problematica de saude publica, atingindo fatores econémicos,
sociais, emocionais, dentre outros, 0 que exige um engajamento de pesquisadores
para realizar mais estudos em busca do melhor conhecimento sobre essa doenca, e

ainda para criar estratégias, junto as autoridades, para o seu enfrentamento.

LISTA DE ABREVIATURAS

ACE2 Enzima Conversora de Angiotensina 2
Covid-19 Doenga de Coronavirus 2019

CoVs Coronavirus

DENA Desordem do Espectro da Neuropatia Auditiva
HCoVs Coronavirus Humanos

nCoV Novo Coronavirus

oD Orelha Direita

OMS Organizag@o Mundial de Saude

PCR Proteina C Reativa

pH Potencial Hidrogenidnico

SDRA Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo
SNC Sistema Nervoso Central
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11 INTRODUCAO

Estudos revelam que os coronavirus
pertencem a uma familia de virus respiratérios
relativamente comuns, que costumam causar
o resfriado comum. Contudo, nas Ultimas
décadas, eles foram associados aos surtos mais
graves, como a Sindrome Respiratoria Aguda
(SARS) de 2002 e a Sindrome Respiratoria
Oriental Mediana (MERS) de 2012. Em 31 de
dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) foi comunicada sobre varios
casos de pneumonias notificados na cidade de
Wuhan (Hubei, China), que foram associados
posteriormente a nova cepa de coronavirus.
Assim, 0 novo coronavirus é definido como
uma sindrome respiratoria aguda grave, sendo,
2019-nCoV. No
entanto, em 11 de fevereiro de 2020, passou a
ser chamado de SARS-CoV-2'.

A doenca

inicialmente, denominado

causada pelo novo
coronavirus € a Covid-19, que acometeu o mundo
causando inimeras mortes?. Sua transmissao
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POR COVID-19

ocorre por meio de goticulas expelidas por
tosses e espirros, por particulas microscopicas
liberadas por meio da respiracéo e da fala que
ficam suspensas no ar, pelo contato direto entre
seres humanos e os sintomas podem aparecer
em até 14 dias apds a exposicao?. Os pacientes
infectados apresentam sintomas muito variados.
A febre, tosse, fadiga, infec¢do gastrointestinal,
dor de cabeca, anosmia e disgeusia sédo os mais
comumente relatados®. Salienta-se, ainda, que &€
possivel o individuo ser portador assintomatico’.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS
declarou oficialmente a epidemia da Covid-19
como uma emergéncia de saude publica de
preocupacédo internacional. Contudo, a maioria
das pessoas infectadas com o coronavirus
apresenta doenca respiratoria leve a moderada
e a recuperacao ocorre sem a necessidade de
um tratamento especial®.

Pesquisa recente concluiu que febre
e tosse sdo os sintomas mais prevalentes
em adultos infectados por Covid-19. Porém,
ainda existe uma grande porcentagem de
adultos infectados em que os sintomas nao
séo identificados®. Também foram encontrados
achados laboratoriais  caracteristicos e
anomalias na tomografia computadorizada®.

Quanto as criangas infectadas,
foi verificado que, na maioria das vezes,
sdo assintomaticas e, quando os sintomas
estdo presentes, elas podem apresentar

febre, tosse seca e fadiga. Poucos casos
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apresentam acometimento das vias respiratorias superiores, incluindo congestao
e rinorréia. Algumas pesquisas afirmam que criancas podem apresentar sintomas
gastrointestinais, com desconforto ou dor abdominal, nausea, vomito e diarreia.
Destaca-se que um grande percentual das criancas infectadas tem manifestacdes
clinicas leves e um bom prognéstico, tornando-se possiveis vetores da Covid-19.
Assim, as criangas passaram a ser consideradas como transportadoras potenciais
de Covid-19'.

Novos sintomas sdo descritos pela literatura a cada dia, entre eles,
aparecem sintomas que acometem a audi¢do e o equilibrio, como perdas auditivas,
otalgia, tonturas e zumbido. Além disso, h& relatos de pacientes com perda auditiva
que apresentam dificuldades de discriminagdo auditiva causada pela atenuacgéo
sonora diante do uso constante de mascaras faciais, o que dificulta também leitura
orofacial e, consequentemente, a comunicagao, principalmente durante consultas a
profissionais de saude?®.

E surpreendente como ocorrem mudancas na manifestacdo da Covid-19
com o surgimento de novos sintomas a cada dia, bem como eles apontam para
novas demandas para a clinica Fonoaudiologica, as quais precisam ser estudadas
e compreendidas, principalmente no que se refere ao tratamento das alteragdes
auditivas e vestibulares que vem sendo diagnosticadas durante a pandemia global
associadas ou néo aos sintomas da Covid-19. A descoberta dessas alteragbes criam
demandas para que medidas sejam tomadas no ambiente clinico e na sensibilizagéo
do profissional diante dos sintomas apresentados pelos pacientes na realizagéo da

avaliacéo e do tratamento audiol6gico.

2|1 TRATAMENTO AUDITIVO E VESTIBULAR EM PACIENTES COM
COVID-19

Os estudos relacionando alteragbes auditivas e vestibulares ainda sao
escassos, porém ja se pode observar que ha risco eminente de alteragdes auditivas
e vestibulares nos pacientes acometidos pela doenca. Este fato impulsiona equipes
de saude a investigar cada vez mais as formas de tratamento possivel para essas
alteracoes.

E notavel que o uso de medicamentos antivirais recomendados para o
tratamento da Covid-19 pode causar danos ao sistema auditivo e vestibular’.
Porém, esses sintomas as vezes sao diagnosticados erroneamente como sintomas
causados pela doenga®. Todas as informagdes sobre a doenga sédo oportunas, pois
permitem uma maior lucidez para a tomada de decisdo nesta questao de saude.

Pesquisas com maior numero de casos, em diferentes faixas etarias e com

exames objetivos serdo essenciais para entender a doenca e direcionar o tratamento
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mais indicado para cada caso. No momento atual, os profissionais tendem a tratar
os sintomas da forma convencional descrita pela literatura, a fim de minimizar os

danos causados por eles.

2.1 Perda auditiva e otalgia

As estruturas da orelha interna séo sensiveis as infecgdes virais, podendo
causar danos como inflamagbes e aumentar a susceptibilidade a infeccoes
bacterianas e fungicas, as quais, por sua vez, podem causar perdas auditivas. A
perda auditiva causada por virus pode ser congénita ou adquirida, unilateral ou
bilateral. Em geral, essa perda causada por virus & sensorioneural, entretanto,
perdas condutivas e mistas também possam acontecer. A melhora da audicéo pode
ocorrer espontaneamente, contudo, isso ndo garante que néo houve dano na orelha
interna, mais precisamente nas células ciliadas da coclea*.

Pesquisas apontam a necessidade de realizar o teste de biologia molecular
(RT-PCR) para Covid-19 em pacientes que apresentam como Unica manifestacéo
a perda auditiva sensorioneural, pois devido a velocidade com que a infec¢do se
prolifera, € importante que qualquer sinal seja levado em consideragdo, bem como
por haver uma suspeita de alteragdo neurolégica em pacientes infectados’. Uma
publicac&o apresentou o relato de um caso em que o paciente com queixa de perda
auditiva sensorioneural teve resultado positivo no teste de RT-PCR!.

O estudo com Covid-19 apresentado por Grant et al.® identificou 68 pacientes
com queixa de otalgia. A deteccdo precoce desses pacientes, seu isolamento e
as medidas de prevencdo devem ocorrer no periodo inicial da doenca, além da
estratégia de tratamento medicamentoso indicado pelo médico otorrinolaringologista,
visando minimizar o grau da infeccéo, plena recuperacao clinica, reducao dos efeitos
colaterais e complicagdes?.

A perda auditiva sensorioneural foi observada em cinco pacientes do sexo
masculino, idades entre 29 e 54 anos, todos com resultado positivo para Covid-19,
entretanto nenhum deles referiu fatores de risco prévios para perda auditiva®.
Esses achados sao relevantes, pois mostram que pacientes infectados também
podem apresentar sintomas diferentes dos ja descritos pela literatura e permitir o
diagnoéstico precoce desses pacientes para que possam ser dadas as orientacoes,
iniciar o isolamento e realizar o tratamento especifico antes do agravamento da
doencgaz.

Conforme a OMS, os exames diagnosticos da Covid-19 sdo uma das
principais recomendacgbes para controlar a disseminacdo do novo coronavirus,
desde que realizados juntamente ao isolamento social.

O tratamento medicamentoso mais indicado para perdas auditivas

sensorioneurais ocorre por meio de corticoides, entretanto, por se tratar de infeccoes
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originadas durante a pandemia do coronavirus, esse tratamento pode gerar o risco
de piorar a doenga, atrasando a recuperagao?.

Um caso de perda auditiva subita foi relatado em um paciente com teste
positivo para Covid-19 sem queixa de otalgia, otorreia, tontura ou vertigem. Os
exames auditivos mostraram otoscopia normal bilateral, teste de Webber lateralizado
para o lado direito, audiometria dentro do padrdo de normalidade na orelha direita
e perda auditiva sensorioneural grave na orelha esquerda e Timpanogramas do
tipo A bilateral. O tratamento foi realizado com trés injecdes intra-timpanicas de
corticosterbide sob anestesia local, com cinco dias de intervalo entre as sessoes.
Apoés o tratamento, o paciente apresentou melhora dos limiares auditivos comprovada
pela audiometria tonal®.

As possiveis complicacdes dessa doencga ainda séo obscuras, o que é um
desafio para a ciéncia. Sobretudo, ressalta-se a importancia da investigacdo das
perdas auditivas de origem subida neste periodo de contaminagéo.

Quanto a demanda trazida por pacientes com perda auditiva que apresentam
dificuldades de discriminagdo auditiva causada pela atenuag¢édo sonora decorrente
do uso de mascaras faciais, dificultando também a leitura orofacial e a comunicagéo?,
algumas solugbes foram propostas, como, por exemplo, o uso de aplicativos moveis
de fala para texto, scripts escritos e mascaras com um painel de plastico sobre a
boca?®.

2.2 Vertigem/Tontura

Queixas de tontura ou vertigem sdo muito comuns na audiolégica, pois sao
sintomas que causam transtornos incapacitantes, os quais reduzem a independéncia,
causando frustracdo e ansiedade. Nos pacientes com Covid-19, a vertigem e a
tontura sdo descritas como sintomas neuroldgicos inespecificos®. Esses sintomas
foram descritos em 16 artigos, segundo a revisdo sistematica de Grant et al. 5, e
envolveu uma amostra de 1972 pacientes.

O tratamento para pacientes com tontura e vertigem esté centrado na causa,
por meio de medicamentos antivertiginosos, mudancas alimentares e reabilitacdo
vestibular (RV)'°, definida como um processo terapéutico que tem como objetivo a
compensacao vestibular por meio de exercicios especificos e repetitivos, buscando
ativar os mecanismos de plasticidade neural do sistema nervoso central’. A RV
pode ser realizada por profissionais da saude, como médicos, fonoaudidlogos e
fisioterapeutas.

Entretanto, alguns pacientes referem uma crise vertiginosa intensa, que
dura no maximo um minuto, que ocorre ao mudar a posi¢éo da cabec¢a, como levantar
rapido, deitar e se virar na cama. Essa doenca é conhecida como Vertigem Postural
Paroxistica Benigna (VPPB) e consiste na presenca de fragmentos de otoconias ou
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cristais de carbonato de célcio nos canais semicirculares, ou, mais comumente, no
canal semicircular posterior. O diagnéstico clinico deve ser realizado com a manobra
de Dix-Hallpike (padrédo ouro) (Figura 1) ou Brandt-Daroff e a VPPB é confirmada
quando aparece nistagmo e/ou vertigem durante a manobra'2.

Figura 1 - Fonoaudidéloga executando a manobra de Dix-Hallpike durante a pandemia
da Covid-19.

Fonte: Elaboragéao propria (2020).

Na maioria dos casos, a VPPB tem remissao espontanea, entretanto, caso
a melhora ndo ocorra, o tratamento deve ser por manobras de reposicionamento
especificos para cada canal semicircular acometido. As manobras mais utilizadas
sdo: manobra liberadora de Semont, descrita em 1988, e o reposicionamento
canalicular de Epley, descrito em 1992. As manobras tém o objetivo de devolver os

fragmentos das otocbnias para o utriculo, promovendo a melhora dos sintomas™.
2.3 Zumbido

O zumbido, sintoma decorrente de varias causas, pode ser definido como uma
sensacéo de um som que ocorre dentro do ouvido, podendo ou nédo estar associado
a perda auditiva. Sua caracteristica pode ser Unico, intermitente ou pulsatil e com
intensidades variaveis (leves, moderadas e até severas). Pacientes acometidos
por esse sintoma referem irritabilidade, dificuldade para dormir, ansiedade e até
depressdo, o que repercute de forma negativa na vida do individuo, em suas
atividades de vida diarias e profissionais, assim como na vida social.

Anzivino et al."* descreveram um aumento de individuos com queixa de
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zumbido intenso na Unidade de Otorrinolaringologia de Bari (lItélia). Duas semanas
apds o periodo de isolamento na regido, 16 pacientes compareceram ao servigo
com essa queixa, entretanto, referiam diferentes graus de zumbido, do mais leve
até o mais severo.

O isolamento social ocasionado pela pandemia gerou auséncia de sons
mascarantes, comuns na nossa vida cotidiana, e pode ter sido um dos fatores
que favoreceu a percep¢ao do zumbido. Além disso, o estresse e preocupagdo do
momento podem ter potencializado a piora do sintoma'.

O tratamento para o zumbido pode ser medicamentoso e ou por meio da
terapia de Retreinamento do Zumbido e Hipersensibilidade (Tinnitus Retraining
Therapy - TRT). Essa técnica foi descrita por Jastreboff'® e é baseada na habituacao,
induzindo o cérebro a ignorar o zumbido. Outra técnica de reabilitacdo para o
zumbido é a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC), a qual tem seu foco no
processamento de informagédo que é o ato de atribuir significado a algo'®, uma vez
que as questdes emocionais sdo de extrema importancia na recuperagdo desses
pacientes.

2.4 Medidas de Satde Publica

Diante do cenario mundial, a comunidade cientifica especializada esta
engajada na missao de descobrir a vacina e de encontrar um medicamento eficaz
no tratamento da Covid-19, porém, no momento, o isolamento social continua sendo
a orientagdo para o controle do surto. Esse isolamento também esta indicado para
os pacientes que apresentam uma forma menos grave da doenga'®.

Visando o cumprimento do isolamento social e a contengdo do surto, o
Congresso Nacional em Decreto Legislativo (n° 6, de 20 de marco de 2020) publicou
estado de calamidade publica no Brasil, vigente até 31 de dezembro de 2020, fato
que suscitou a regulamentagcé@o de telemedicina para os profissionais da area da
salde. A medida de carater excepcional visa combater a Covid-19, reconhecendo a
possibilidade ética no uso da telemedicina’.

Os Estados, em geral, oferecem servicos online com informagbes e
atendimentos sobre o coronavirus, cuidados com a satde mental e apoio psicolégico
para profissionais da area da saude. Muitos desses servigos dispdem de equipes
para triar pacientes com sintomas para o atendimento presencial, levando em
consideraga@o o servico mais proximo do local indicado pelo paciente. Além disso,
muitos dos sites das secretarias de saude informam diariamente a quantidade de
leitos e a sua respectiva ocupagéo nos hospitais da rede publica e contratualizada.
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31 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos realizados nesse periodo de luta contra a pandemia da Covid-19
mostram que ainda ndo é possivel caracterizar os sintomas dessa doenga e suas
consequéncias. Uma doenca nova traz diversos desafios para a ciéncia e, por isso,
€ preciso que a investigacao seja continua. Em virtude de recentes descobertas,
os profissionais da area de audiologia sdo convocados para ampliar essas
investigacdes, uma vez que pacientes com sintomas auditivos trazem demandas
para a clinica associadas a Covid-19.

A preocupacédo surge diante da possibilidade desses casos serem
assintomaticos e mascararem a suspeita de Covid-19. Diante disso, torna-se
necessario a realizacao do RT-PCR para que sejam tomadas as devidas providéncias
e reduzir a propagacéo da infec¢@o e ndo agravar o quadro clinico no paciente.

Da mesma forma, é necessario pensar sobre os tratamentos notoriamente

conhecidos combinados a medicagdes que ndo comprometam o sistema auditivo e

vestibular.

LISTA DE ABREVIATURAS

Covid Corona Virus Disease (Doenga do Coronavirus)
MERS Sindrome Respiratoéria Oriental Média
OMS Organizacdao Mundial de Saude
RT-PCR Teste de Biologia Molecular

RV Reabilitagéo Vestibular

SARS Sindrome Respiratoria Aguda

TRT Tinnitus Retraining Therapy

TCC Terapia Cognitivo Comportamental
VPPB Vertigem Postural Paroxistica Benigna
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11 INTRODUCAO

O primeiro caso de Doenca do
Coronavirus 2019 (Covid-19) aconteceu em
dezembro de 2019 na China em uma cidade
chamada Wuhan, atingindo mais de 185 paises,
tornando-se uma pandemia que ja causou mais
de 640.000 mortes. O primeiro caso no Brasil foi
em janeiro de 2020, com a primeira morte em
fevereiro de 2020".

O virus responséavel por essa doenca &
o novo Coronavirus da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave 2 (SARS-Cov-2), que pertence
a familia Coronaviridae. Esse virus acomete
0 sistema respiratorio, podendo causar uma
pneumonia grave caracterizada por febre,
tosse e falta de ar. Além disso, podem surgir
incluindo

acometimentos  extrapulmonares,
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hepatite, insuficiéncia renal aguda, encefalite,
miosite e gastroenterite.

A transmissdo desse novo coronavirus
ocorre através do ar ou por contato direto com
goticulas respiratérias, através de tosse, espirro
ou objetos contaminados®®. Infelizmente, ainda
ndo existem tratamentos medicamentosos ou
vacinas para Covid-19.

Entretanto, apesar de ser contraindicado
0 uso de plantas medicinais sem comprovacgao
cientifica para o tratamento de doencas graves
devido a inexisténcia da eficacia e toxicidade,
estudos mostram o uso desses produtos naturais
por pacientes acometidos pela Covid-19478,

Séo consideradas plantas medicinais
aqueles vegetais que possuem principios
ativos que ajudam no tratamento de doencas.
Quando coletadas no momento da utilizagéo,
denominam-se plantas frescas e quando
submetidas ao processo de estabilizagdo e
secagem, denominam-se plantas secas ou
drogas vegetais®.

De acordo com a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), as plantas medicinais sdo as
melhores fontes para a obtencdo de farmacos
variados, no entanto, & muito importante que
haja a disseminacdo de informagdes corretas
quanto ao uso e seus fins terapéuticos de
acordo com suas propriedades e comprovagoes
cientificas®.

Assim como as plantas medicinais,

os fitoterapicos também podem ser uma
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alternativa terapéutica para o tratamento de doengas. E considerado fitoterapico
todo medicamento que é obtido exclusivamente de matéria prima ativa de vegetais
e possuem seguranca e eficacia validados. Os medicamentos cuja composicao
inclui substéncias ativas isoladas, naturais ou sintéticas ou associacéo dessas com
extratos vegetais ndo sédo considerados fitoterapicos®'2.

Vale salientar que, embora a populacdo considere os produtos naturais
como uma alternativa terapéutica para os sintomas da Covid-19, ndo existem
comprovacoes cientificas que assegurem qualidade, seguranca e eficicia para o uso
no tratamento da Covid-19'®'4, Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo
abordar o potencial biologico e constituintes quimicos de algumas das plantas que
estao sendo usadas indiscriminadamente no tratamento dos sintomas da Covid-19.

2|1 DESENVOLVIMENTO

A utilizacdo de fitoterapicos e plantas medicinais valoriza a cultura e o
conhecimento tradicional e popular, fortalece o desenvolvimento da cadeia produtiva
e é uma opgao terapéutica aos usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS)', desde
a aprovacéo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, pelo decreto
n°® 5.813, de 22 de junho de 2006'.

Em 2007, o SUS comecgou a disponibilizar fitoterapicos a populagédo, no
entanto, um marco importante para a utilizacdo das plantas medicinais foi a
elaboracéo e divulgacéo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse
ao SUS (RENISUS)'". Nessa lista, constam as plantas medicinais que apresentam
potencial para gerar produtos de interesse ao SUS, além disso, orienta estudos
e pesquisas que possam auxiliar na elaboragéo da relagdo de fitotergpicos, com
seguranca e eficacia para o tratamento de doencas'’.

Apesar dessa lista apontar informacdes importantes sobre as plantas
medicinais que podem contribuir para o tratamento de algumas doencgas, €
necessario que a utilizacdo dessas plantas ocorra de forma consciente e segura.
E fundamental o conhecimento cientifico da planta medicinal ou fitoterapico em
questao, sua atividade terapéutica, seus efeitos adversos e a correta posologia para
que o uso ocorra adequadamente, pois mesmo que sejam naturais, podem causar
danos a saude®.

O uso correto de plantas medicinais cientificamente comprovadas e
adicionadas a terapia convencional pode contribuir para o tratamento do paciente
bem como melhorar a sua qualidade de vida'®. No entanto, apesar de néo ser um
tratamento indicado em casos de doengas graves, existem muitos individuos que
habitualmente fazem o uso das plantas medicinais para esse fim.

Por isso, pesquisas e investigacdes quanto as medicag¢des e preparacoes
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que sdo fabricadas a base de plantas sdo fundamentais'®. No site Clinical Trials,
o0 qual é mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) dos Institutos
Nacionais de Saude (NIH), é possivel acompanhar o andamento dos estudos
clinicos cadastrados com as espécies vegetais que possibilitam a comprovacgéo da
seguranca e eficacia no desenvolvimento de fitoterapicos, a partir da coleta de dados
em diferentes etapas®. Para a coleta dessas informagdes, pode ser utilizado o nome
da espécie e a doencga pesquisada, além disso pode ser visualizada a distribuicdo
geografica (paises e continentes), além do andamento da pesquisa (recrutamento
de participantes, concluida ou encerrada).

Além disso, a qualidade de medicamentos e fitoterdpicos e outras formas
farmacéuticas para uso em saude podem ser acompanhadas a partir da Farmacopeia
Brasileira?'. Com relagéo a Covid-19, relatos indicam que, sem observar os ensaios
clinicos ou comprovagdes cientificas, as pessoas estao utilizando algumas plantas
medicinais para o tratamento de alguns sintomas da Covid-19* 22,

Na Tabela 1, sdo observadas algumas plantas citadas em outros estudos
e utilizadas para tratar sintomas relacionados a afec¢cbes do trato respiratorio,
como a asma e inflamacgéao, por essa razédo, atualmente, estdo sendo associadas
ao tratamento do Covid-19, uma vez que esses mesmos sintomas também foram
mencionados por portadores da doencga*.

Estudos

Nome clinicos Eﬁ::ggss
cientifico/ Parte S S Possiveis efeitos (Clinical L .
Nome utilizada Indicagao Contraindicagao adversos Trials) (geﬁ',;'%aév’i-zillg)
popular Mundo/ ;]
Brasil Mundo/Brasil
= Doses acima do
. s Nao usar
. Anti-inflamatorio; recomendado pode
Allium o em pessoas
sativum L.; Bulbo expet_c(t:orggt_e, hipotensas, caus?r (_j(?(sc;)_nfolrto 69/2 1/0
Alho anti-ovid; hipoglicemias; gastrointestinal
antiviral hemorra ias’ leve aquecimento
9 do corpo
Curcuma
longal.; Rizoma; Nao usar em Nao utilizar
Curcuma; pb da Anti-inflamatério pessoas com junto com 156/4 1/0
acafrao da raiz pedras vesiculares anticoagulantes
terra
. . . Evitar uso
Gripe; resfr|~ados, associado com
obstrucao :
Eucalyptus das vias sedativos,
gIOb‘.m{s Folhas respiratorias; - aneste,su_:os e 18/0 1/0
Labill.; adiuvante em analgésicos.
Eucalipto ! Interfere no

tratamento de

bronquite easma tratamento de

hipoglicemiantes
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Eugenia

. . Antiemético;
unifloral.; o os Anti-diarreico; - - 10 0/0
Pitangueira, estimulante
pitanga
Justicia Folhas Pacientes com
pectoralis . . Antitussigeno; problemas de
rescas; . 50
Jacq.; artes expectorante; coagulacgéo; - 0/0 0/0
Chamba, géreas broncodilatador  potencializa efeito
chachamba analgésico
Afeccbes
respiratorias;
Malva
sylvestris L.; F?Ilhas e expectorante, - - 1/0 0/0
Malva ores __processos
inflamatorios na
boca e garganta
Mikania Gripe; resfriados;
glomerata Partes bronquites } Pode interagir com 0/0 0/0
Spreng.; aéreas alérgicas; anti-inflamatorios
Guaco expectorante
Usar
. - cautelosamente em
Salix alba L.; Casca Ann-mflgmaltqno, associagcao com
N dor, antiemético, - D P 7/3 0/0
Salgueiro do caule five. resfriados anti-inflamatérios;
gripe, corticoides,
anticoagulantes
Evitar em pacientes
Zingiber Rizoma; Evitar em hipertensos,
officinale; p6 do Anti-inflamatério  pacientes menores desordens de 172/5 2/0
Gengibre rizoma de 6 anos coagulagéo,
calculos biliares
Tabela 1 - Lista nacional de plantas medicinais presentes na Farmacopeia e RENISUS
para tratar sintomas relatados na Covid-19.
Adaptada de SILVA et al. (2020)*.
O alho, Allium sativum L. é considerado um importante ingrediente da
medicina tradicional e moderna, com inumeras propriedades bioativas devido aos
seus compostos bioativos, como os compostos fendlicos e organossulfurados e
fitoesterois 2°. A alicina € o marcador quimico da espécie na Farmacopeia Brasileira®',
com propriedades biolégicas, tais como: anti-inflamatéria, antimicrobiana,
cardioprotetora e imunomodulatéria®.
Nos altimos meses, alguns estudos tém demonstrado uma possivel relagéo
do alho com a Covid-19. Isso ocorre devido ao novo coronavirus, SARS-CoV-2,
ser capaz de entrar nas células respiratérias ligando-se ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE-2), infectando, dessa forma, as vias aéreas
inferiores e induzindo as citocinas inflamatorias?+2.
Para reverter isso, os compostos do alho apresentam potencial de
diminuir a producdo e secrecdo dessas citocinas pré-inflamatérias e de reverter
as anormalidades imunoldgicas para niveis mais aceitaveis®. Além disso, a acao
Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 9 “



aditiva e/ou sinérgica dos compostos fendlicos pode contribuir para prevengéao do
estresse oxidativo, inflamagéo e infecgdes oportunistas?”’:2.

Embora esses efeitos benéficos do alho no sistema imunologico sejam
descritos na literatura e possam auxiliar na prevengéo da Covid-19, ainda é muito
cedo para afirmar que os compostos do alho ou até mesmo um medicamento a base
de um dos seus principios ativos seja capaz de trata-la®+2®.

O acafréo ou carcuma, Curcuma longa L., possui inUumeras propriedades
medicinais, como atividades antioxidante, antitumoral, antimicrobiana e anti-
inflamatoria relacionadas ao seus compostos fenolicos?*®. Apesar de apresentar
atividades biolégicas correlacionadas aos sintomas apresentados em pacientes com
Covid-19, até o momento, ndo ha evidéncias que a utilizagdo de seus compostos
ou extratos tenham alguma atividade preventiva ou terapéutica contra o novo
coronavirus.

No que diz respeito ao eucalipto, Eucalyptus globulus Labill., € uma planta
que esta bastante associada a atividade antimicrobiana®'. Ha pesquisas que
apontam sua atividade contra o SARS-CoV in vitro®?%. Porém, embora esses
extratos de eucalipto tenham apresentado essa atividade, ainda é necessario avaliar
seu potencial para o tratamento da Covid-19, visto que seu agente causador é o
SARS-CoV-234.

As folhas da pitanga, Eugenia uniflora L. tém propriedade anifungica além
de apresentar potencial antivirulento, devido aos compostos fendlicos, carotenoides
e antocianinas®, enquanto que as folhas do chamba, Justicia pectoralis Jacq., sdo
bastante utilizadas para o tratamento de tosse, bronquite e asma decorrente da
presenca, principalmente, de dois compostos: cumarina e umbeliferona®. Contudo,
ainda néo existem estudos relacionando a utilizagédo dessas folhas para a Covid-19,
sendo fundamentais novos estudos e pesquisas para a utilizagéo deles para essa
doenca.

A malva, Malva sylvestris, possui uma composi¢do quimica que lhe confere
inUmeras atividades farmacolégicas como anti-inflamatéria, antioxidante, anti-
osteoclastogénica, anti-helmintica e laxante. Dentro dessa composi¢cdo quimica,
pode-se citar a rutina, um flavonoide rico em propriedades antioxidante e anti-
inflamatoria, e a quercetina, que é um potente flavonoide advindo da rutina, que
juntamente com seus derivados sdo capazes de reduzir a infecgdo causada por
influenza* 3740,

Sabendo que a quercetina, originada de rutina, proporciona a planta que
a contenha em sua composicdo quimica a propriedade antiviral, pode entdo ser
considerada bastante promissora, principalmente quando se fala de Covid-19, uma
vez que suas atividades anti-inflamatoria e antioxidante estdo relacionadas aos

sintomas dessa doenca e ja foram testadas in vivo* 374,
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O guaco, Mikania glomerata, € uma planta muito conhecida e utilizada ha
muito tempo pela populacao, geralmente em forma de xarope, para o tratamento de
doencas inflamato6rias como bronquite, asma, tosse, febre reumatica, dentre outras.
E rica em compostos bioativos, dos quais a cumarina, componente majoritario
presente no guaco, & bastante associada a prevencdo de trombose que ja é
considerado um importante e significativo sintoma de pacientes com Covid-1941-43,

Além disso, 0 guaco também apresenta em sua composi¢do quimica o acido
clorogénico que é associada a perda de peso, sendo fundamental para o controle da
obesidade, uma morbidade que agora enquadra-se como um dos grandes fatores
de risco para a Covid-1942'41-43_ Desse modo, 0 guaco tem sido utilizado, embora
ndo exista comprovagcdo no tratamento sintomatico da Covid-19, seu uso é por
apresentar essas atividades biologicas descritas anteriormente 4214143,

Em se tratando de riqueza em constituintes quimicos, também se pode
mencionar a Salix alba, o famoso salgueiro utilizado pela populag¢éo por anos. Estudos
apresentam sua rica composi¢cao quimica, que apresenta potencial terapéutico como
antiviral, antioxidante, antibacteriano, antifungico e anti-inflamatério'444°.

Dentre os metabdlitos do salgueiro, o majoritario € a salicina, um potente
constituinte quimico responsavel pela atividade anti-inflamatéria. Dentre as
propriedades que Salix alba apresenta, ganham destaque as atividades antiviral
e anti-inflamatéria por estarem relacionadas aos sintomas respiratérios que sao
ligados ao Covid-19%"44-49,

O gengibre, Zingiber officinale, € muito utilizado para a populagdo para
diversas finalidades. Apresenta diversos compostos bioativos como compostos
fendlicos e terpenos que conferem a ele atividade antioxidante, anti-inflamatdria,
antimicrobiana, atividade neuroprotetora, protecéo cardiovascular, hipoglicemiante
além de protegéo contra os distlrbios respiratérios, dentre outros*2"5051,

Uma das principais substancias do gengibre & o gingerol que Ihe confere
atividade antitérmica. Também dentro da classe dos compostos fendlicos, vale
destacar a presenca de quercetina, que € um flavonoide ja citado na literatura como
substancia promissora para tratar a Covid-19 por apresentar um poder redutor de
infeccdo pelo virus influenza#*2!:5051,

Sendo assim, Zingiber officinale € mais uma planta com potencial anti-
inflamatoério, podendo ser relacionada ao tratamento dos sintomas da Covid-19.
Como esta doenga acomete o sistema respiratério, o gengibre também pode ser
utilizado por individuos que ndo se contaminaram com a doenga por apresentar
protegéo contra distUrbios respiratdrios*2!:5051,

Estudos demonstram que os compostos que conferem a planta as atividades
anti-inflamatéria e antiviral tem uma grande afinidade e potencial inibidor de protease

do tipo 3-quimotripsina (3CLpro), que tem um fundamental papel na replicacdo do
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virus, ou seja, acredita-se que as plantas que apresentem potencial antiviral e anti-
inflamatério consigam inibir a replicagéo viral e, por isso, esta sendo alvo de estudos
para a produgédo de medicamentos®253,

Além disso, um estudo relatou que as plantas medicinais com atividade
antiviral podem interferir no controle da propagacao da Covid-19 e concluiu, ainda,
que as plantas que apresentem atividade antiviral podem ter atividade promissora
contra as doencgas virais. Porém, componentes com plantas medicinais ainda néo
foram investigados para o controle da Covid-19'°.

O que leva os estudiosos a acreditarem que os extratos vegetais apresentam
potencial para prevenir e combater a Covid-19 sdo as sucedidas experiéncias
clinicas ja relatadas pela Medicina Chinesa frente ao combate e inibicdo de doencgas
respiratérias®.

Com efeito, na China, pacientes portadores da Covid-19 foram tratados tanto
com um preparado de ervas medicinais como com fitoterapico*®. Porém, uma vez que
ndo existam estudos concretos a respeito do tratamento eficaz e seguro para essa
doenga, torna-se ndo recomendado, principalmente, quando se trata de uma mistura
de ervas que podem causar graves efeitos adversos além de intoxicagao”'3'4.

Dessa maneira, diversos sao os estudos que relatam que os produtos naturais
e seus derivados apresentam atividade no tratamento de infecgées virais. Contudo,
apesar de muitos extratos vegetais serem dotados dessa potencial eficacia, ndo ha
até o presente momento publicagdes quanto ao desenvolvimento de agentes contra
a Covid-19 a partir de plantas medicinais*>’. Dessa maneira, muito ainda precisa
ser discutido e estudado acerca do papel das plantas medicinais no tratamento e
prevencéo da Covid-19.

Além disso, as investigacOes relacionadas ao desenvolvimento de uma
vacina podem exigir um longo periodo. Por isso, as evidéncias atuais sugerem que,
enquanto ndo ha um tratamento, seja com medicamentos sintéticos ou naturais, e/
ou vacina segura e eficaz, a quarentena, o uso de méascaras, o distanciamento social
e o isolamento de casos positivos sdo as intervengdes primarias mais adequadas
no momento®s:5e,

31 CONSIDERAGOES FINAIS

As plantas medicinais apresentam potencial para a prevenc¢éo e tratamento
de diversas doencas. A cultura de utilizacdo dessas plantas como método terapéutico
vem desde a antiguidade e é um conhecimento que passa de geragdo em geracgao.
No entanto, atualmente, esta sendo cada vez mais valorizada, devido a incluséo das
plantas medicinais e fitoterapicos nos programas assistenciais de saude, em que

varias plantas podem ser prescritas e utilizadas como suporte ou em substituicao ao
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tratamento convencional,

No entanto, para a utilizagcdo, é imprescindivel procurar e ter informacgbes
adequadas quanto ao uso correto dessas plantas. Referindo-se a novas doencgas,
como a Covid-19, é fundamental aguardar evidéncias cientificas acerca da utilizagdo
dessas plantas, uma vez que ndo ha segurancga e nem eficacia comprovada dessas
plantas medicinais para o seu tratamento.

Desse modo, a utilizagdo indiscriminada dessas plantas medicinais pode
ocasionar intoxicacao tendo o risco de levar a morte. Além disso, pode agravar
ainda mais o quadro clinico do paciente, ocasionando complicagbes decorrentes da
utilizacdo da forma incorreta. Por esse mesmo motivo, até o momento, as plantas

medicinais ndo sdo recomendadas para tratar ou prevenir a Covid-19.

LISTA DE ABREVIATURAS

3CLpro Protease do tipo 3-quimotripsina

ACE-2 Enzima conversora de angiotensina 2

COVID-19 Doenca do Coronavirus 2019

NLM Biblioteca Nacional de Medicina

OMS Organizacdao Mundial da Saude

RENISUS Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
SARS Sindrome Aguda Respiratoria Grave

SARS-Cov-2 Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2
sus Sistema Unico de Saude
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11 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) foi informada, em 31 de dezembro
de 2019, sobre um surto de pneumonia em
Wuhan, Provincia de Hubei (China), uma
cidade com 11 milhdes de habitantes. Até 12 de
marco de 2020, havia 125 048 casos e 4 614
mortes (aproximadamente 3,7% dos casos)
notificados para o novo Coronavirus', nomeado
como Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)2. A OMS nomeou
esta nova doenga como Covid-19'2, e houve
casos confirmados em 117 paises ou territorios
fora da China, incluindo o Jap&o, Estados
Unidos da América, Itélia, Ira e Brasil'.

O coronavirus pode causar multiplas

infeccbes do sistema em varios animais e
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COVID-19

principalmente infeccbes do trato respiratorio
em humanos, como Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS) e Sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS), a maioria dos pacientes
tem sintomas leves e bom prognéstico®*.
Varias drogas, incluindo anticoagulantes,
remdesivir,

lopinavir-ritonavir ~ (usado em

combinacao), ivermectina, nitazoxanida,
cloroquina ou hidroxicloroquina e corticoides
foram destacadas com base em resultados in
vitro e/ou in vivo promissores e experiéncias
terapéuticas de duas outras doengas causadas
por Coronavirus, SARS e MERS. No entanto,
nenhum desses resultados promissores ainda
foi traduzido em beneficios clinicos em pacientes

com Covid-19%7,

2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Cloroquina e Hidroxicloroquina

O medicamento Difosfato de Cloroquina
(CQ) é uma 9-aminoquinolina que foi sintetizada
no ano de 1934 e, durante décadas, a cloroquina
foi um medicamento de linha de frente para o
tratamento e profilaxia da malaria e € um dos
medicamentos mais prescritos emtodo o mundo®.
Posteriormente, foi sintetizado um hidroxi-
analogo, o Sulfato de Hidroxicloroquina (HCQ),
que surgiu como alternativa complementar ao
tratamento da malaria®'°.

Estes medicamentos possuem indicagcéo
para o tratamento de afecgbes reumaticas
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e dermatologicas, como; artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil, lUpus
eritematoso sistémico, lUpus eritematoso discoide e condi¢cdes dermatologicas
provocadas ou agravadas pela luz solar. Além de indicagbes nas crises agudas
e tratamento supressivo de maléaria por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae e cepas sensiveis de Plasmodium falciparum. Foi relatado
que ambos os farmacos HCQ e CQ séo ativos contra o P. falciparum, porém a HCQ
apresenta menor toxicidade, sendo mais util em doses maiores por periodos mais
longos, embora seja menos ativa que a cloroquina contra P. falciparum™.

O farmaco CQ ja estava sendo objeto de estudo em infeccdes virais, por
possuir atividade antiviral contra virus de RNA, como virus da raiva'?, poliovirus's,
HIV'#15, virus da hepatite A'®'7, virus da hepatite C'8, virus influenza A e B'®%, virus
Chikungunya?', virus Dengue??, virus Zika®, virus Ebola?*, além de véarios virus de
DNA, como o virus da hepatite B* e virus do herpes?® .

As propriedades antivirais da cloroquina descritas in vitro entusiasmaram
os pesquisadores devido ao fato de ja haver estudos de potenciais terapéuticos
da cloroquina para SARS-CoV-1?. Também foi relatado que a cloroquina inibe a
replicacdo de HCoV-229E em culturas de células epiteliais do pulméo®. Assim, a
cloroquina surgiu com alternativa na terapia da doenca causada por SARS-CoV-2,
como uma possibilidade de atuar na replicagdo do coronavirus, uma vez que nédo
existem, até o momento, tratamentos antivirais especificos?.

A HCQ tem propriedades antivirais de largo espectro, agindo no aumento
do pH endossdmico, fundamental para a ligagdo virus/célula e interferindo na
glicosilacao dos receptores celulares de SARS-CoV2?'. Além disso, recentemente,
foi apresentado um novo mecanismo de agéo pelo qual a proteina Spike do Sars-
CoV-2, na presenca de HCQ/CQ, nao consegue se ligar aos gangliosideos da
superficie da célula hospedeira, pois, a proteina spike viral utiliza ndo sé o receptor
da Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) para se ligar, mas também &cidos
siélicos ligados aos gangliosideos da superficie celular. Dessa forma, tanto a HCQ
como CQ parecem exercer acao impeditiva na fuséo do virus com a célula.

2.2 lvermectina

A lvermectina (IVN) ja demonstrou desempenhar atividade antiviral em
diferentes virus, tendo evidéncias relacionadas desde 1970. Recentemente, Caly et
aFf® demonstraram agéo antiviral da ivermectina contra o SARS-CoV-2 in vitro. Foi
utilizada uma dose Unica, que ap06s 48 horas mostrou-se capaz de reduzir até 5.000
vezes a replicacdo do RNA viral, quando comparada ao controle.

Os autores lancaram a hipétese de que os efeitos antivirais sdo devido a
inibicdo de receptor responsavel pela transmisséo de proteinas virais para o nucleo
da célula hospedeira. Estudo que analisou a perspectiva da farmacocinética apontou,
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entretanto, que as concentragdes plasmaticas de IVN nas doses usuais aprovadas
ndo sdo capazes de alcancar a concentragéo efetiva (CE 50%) descrita por Caly et
afs. Para atingir a concentragao efetiva, é necessaria uma dose maior que 10 vezes
a concentracdo plasmética maxima recomendada para o farmaco. Diante disso, a
chance futura de estudos clinicos mostrando efetividade de tratamento da Covid-19
com doses usuais ja aprovadas de ivermectina parece ser bem baixa®*.

Alguns estudos, apesar de nédo terem metodologia robusta, apresentam
dados que sugerem beneficio da IVN na Covid-19. Em carta editorial, Patri e
Fabbrocini®®, sugeriram que a IVN poderia agir de forma sequencial e sinérgica
com a hidroxicloroquina, que seria uma possivel barreira inicial, atuando na inibicdo
da entrada do virus na célula. A ivermectina, por sua vez, agiria na redugdo da
replicagdo viral, caso o virus conseguisse entrar. Esta é apenas uma hipétese, pois
ainda ndo ha resultados de estudos sobre este efeito combinado®. Um possivel
beneficio clinico da terapia com ivermectina envolvendo pacientes com Covid-19
grave foi apresentado em um estudo observacional fundamentado em registros de
dados. A dose utilizada foi de 150 mcg/kg, em apenas 52 pacientes, de um total
de 1970 participantes. Os resultados associaram, embora com um baixo nivel de
confian¢a, uma menor taxa de mortalidade e menor uso de recursos de saude para

0s pacientes tratados com ivermectina®®.

2.3 Nitazoxanida

A Nitazoxanida (NTZ) é um medicamento antiparasitario sintético, de
amplo espectro, que deriva da nitrotiazolil-salicilamida, indicado no tratamento de
amebiase, giardiase, criptosporidiase, blastocistose, balantidiase e isosporiase,
além de gastroenterites virais provocadas por rotavirus e norovirus, e helmintiases
provocadas por nematodeos, cestdédeos e trematddeos®.

As investigacdes sobre os efeitos antivirais da NTZ sdo mais recentes.
Estudos in vitro e experimentais em animais com a NTZ mostraram inibicdo da
replicacdo viral de Coronavirus murino, bovino, canino e entérico humano®. Em
estudos com animais, a NTZ agiu na reducéo de citocinas inflamatérias no plasma,
fato que da esperanca para que este medicamento possa ter efeitos clinicos pela
inibicdo de citocinas inflamatérias em pacientes com Coronavirus da Sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)¥. Estudos realizados em pacientes com
infecgbes leves por influenza mostrou redugéo da duragéo de sintomas®, enquanto
em infecc¢des graves nédo apresentou diminui¢gdo do tempo de internagéo hospitalar.

Diante desses achados, a NTZ é uma opg¢éo terapéutica que precisa ser
investigada para tratar a Covid-19. Nao existe, entretanto, estudos clinicos
finalizados que mostrem qualquer efeito comprovado contra o novo Coronavirus.

Diferente da HCQ/CQ e IVN, que foram largamente popularizadas e inseridas em
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protocolos de tratamento antes de qualquer comprovacéo de eficacia e seguranga, a
NTZ ndo vem sendo, até meados de julho de 2020, um farmaco bastante divulgado
na midia brasileira. Este fato pode ser explicado pela agdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ter limitado a sua dispensag¢do a retencéo de
prescricao, dificultando o acesso da populagéo.

Em recente revisdo para avaliar a seguranga, custo e potencial uso da
NTZ para Covid-19, a analise de nove estudos clinicos demonstraram bom perfil
de seguranca em doses usuais. Deixa em alerta, entretanto, para a necessidade
de mais evidéncia quanto aos efeitos hepatorenais, cardiovasculares e
teratogenicidade. Considera, por sua vez, que se a eficacia da NTZ contra SARS-
CoV-2 for comprovada clinicamente, pode representar uma terapia medicamentosa
segura e de custo acessivel*'. Assim, apesar da atividade in vitro da NTZ contra
SARS-CoV-2, sdao extremamente necessarios mais dados, principalmente advindos
de ensaios clinicos randomizados para determinar seu papel na Covid-19. Por isso,
qualquer manifestagéo de indicacdo de uso de NTZ para Covid-19 nédo é suportada
por qualquer evidéncia cientifica relevante.

2.4 Lopinavir/Ritonavir

O Lopinavir (LPV) é uminibidor da protease utilizado no tratamento da infec¢ao
pelo HIV/AIDS, sendo associado ao Ritonavir (RTV) como um potencializador. A
protease € uma enzima essencial no processamento da poliproteina do Coronavirus
e, in vitro, a associacdo Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) possui atividade anti-
Coronavirus. Diversos estudos demonstraram que a SARS-CoV pode ser inibida
pelo (LPV) e que sua CE, é aceitavel, e apresentou um efeito antiviral contra o virus
SARS-CoV-2 em células Vero E6 com CE, estimado em 26,63 uM*.

O RTYV, em combinacdo com outros medicamentos antirretrovirais, &€ destinado
ao tratamento de infec¢des pelo HIV/AIDS, quando uma terapia antirretroviral for
indicada com base em evidéncia imunoldgica ou clinica de progresséo da doencga.
E um inibidor da protease do HIV e sua agéo e eficacia sdo mantidas durante os
intervalos de doses".

A associacéo LPV/RTV tem por objetivo controlar a quantidade de virus e
promover a melhora do sistema de defesa imunologica do usuario, reduzindo a
quantidade do virus HIV no sangue e aumentando o numero de células de defesa do
organismo. Seu mecanismo de acao esta relacionado a inibicao da multiplicagéo do
HIV dentro das células, impedindo a agéo da enzima protease, com a formacao de um
virus imaturo, néo infeccioso, incapaz de entrar em outra célula para se multiplicar.
O medicamento permanece em constante a¢ao apos atingir a concentragéo indicada
no organismo™'.

Em comparagdo com um grupo controle que recebeu apenas ribavirina,
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um estudo aberto em 2004 sugeriu que a adicdo de LPV/RTV (400 mg e 100 mg,
respectivamente) a ribavirina reduzisse o risco de resultados clinicos adversos,
como a insuficiéncia respiratéria aguda, sindrome da angustia ou morte, bem como
a carga viral entre pacientes com SARS, porém a falta de randomizagéo e outros
fatores associados dificultaram a avaliacao do efeito do LPV/RTV .

Outro ensaio clinico randomizado incluiu vinte e um pacientes no grupo LPV/
RTV e sete no grupo controle, ndo havendo diferenca estatisticamente significante
entre os grupos para desfechos como taxa de alivio de tosse, febre, taxa de
deterioracdo do estado clinico e melhora em tomografia de toérax, além de nédo
ser observada negativacéo viral. Dentre os efeitos adversos observados incluiram
anorexia, perda de apetite, nausea, desconforto abdominal ou diarreia, gastrite
aguda e a taxa de descontinuagdo com LPV/RTV foi de 13,8%*.

A recomendacgéo fraca (nivel de evidéncia baixa) do uso de LPV/RTV no
tratamento da Covid-19 esta baseada em alguns estudos importantes. Um ensaio
clinico randomizado avaliou 99 pacientes no grupo LPV/RTV e 100 no grupo de
terapia padrdo. Pacientes em uso de medicagéo tiveram menor mortalidade, mas
sem atingir diferenca estatisticamente significante e nem melhora clinica em 14 dias.
O ensaio clinico em adultos hospitalizados com Covid-19 grave, intitulado A trial
of Lopinavir-Ritonavir in adults hospitalized with severe Covid-19, observou que o
tratamento com LPV/RTV néo acelerou a melhora clinica, nao reduziu a mortalidade,
nem a detectabilidade do RNA viral. Apesar da melhora ndo ser clinicamente
significante, os pacientes apresentaram melhor desfecho, comparados ao grupo
controle®.

2.5 Tocilizumabe (Anti-Interleucina-6)

A tocilizumabe, conhecida no Brasil como Actemra, € um antagonista da
Interleucina 6 (IL-6), amplamente utilizada no tratamento de pacientes adultos com
artrite reumatoide. Seus potenciais efeitos imunolégicos incluem indugao/expressao
de células reguladoras, diminui¢c@o da expresséo de citocinas pro-inflamatérias e de
quimiocinas, além de aumento da expresséo de genes associados a cicatrizagcao no
liquido sinovial“.

O tocilizumabe pode ser utilizado em pacientes hospitalizados graves e
criticos, diagnosticados com Coronavirus, cujos marcadores de inflamacao, como
D-Dimero, Proteina C Reativa, Ferritina, LDH e IL-6, mediante decisdo compartilhada
entre médico e paciente, sendo restrita a centros com profissionais com ampla
experiéncia, seguindo-se protocolos de pesquisa clinica, pelo menos no momento
da publicagéo desse livro*.

Alguns dos efeitos colaterais apresentados sdo: infecgbes de vias aéreas
superiores, disturbios gastrintestinais, de pele e tecido subcutaneo, sistema nervoso,
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vasculares, do sangue e do sistema linfatico, do metabolismo e nutricéo, além de
distUrbios respiratérios, toracico e do mediastino, oftalmolégicos, renais e endécrinos.
O tocilizumabe também pode causar elevagdo leve a moderada, transitéria ou
intermitente, das transaminases hepaticas (AST/ALT) e, mais frequentemente,
quando administrado em combinacdo com medicamentos potencialmente
hepatotoxicos, como metotrexato, incluindo lesGes hepéticas graves™.

Um estudo de série de caso incluiu 15 pacientes com alteragdes na tomografia
de térax, sete deles em estado grave. Dos quinze pacientes, trés morreram, dois
agravaram a doenca, nove estabilizaram clinicamente e um apresentou melhora
clinica. Houve aumento da IL-6 sérica em cinco dos pacientes com falha no
tratamento, todos em estado muito grave, inicialmente, e diminuicdo em cinco
desses pacientes apés o uso de tocilizumabe*®.

Em outra série de caso, com um n amostral de 21 pacientes, também com
tomografia de térax em sua totalidade e 20 deles com suporte ventilatério, observou-
se que, em cinco dias, houve diminuicdo da necessidade de suporte ventilatorio em
75% dos casos, sem registro de 6bitos durante o seguimento*®. Dessa forma, ndo
foi observada efetividade da tocilizumabe em pacientes com Covid-19, sugerindo-
se ndo utilizar tocilizumabe de rotina no tratamento da Covid-19, por possuir
recomendacao fraca, com nivel de evidéncia muito baixo®.

2.6 Anticoagulantes

Os inibidores indiretos da trombina possuem efeito anticoagulante devido a
sua interacdo com a Antitrombina (AT). A Heparina Nao Fracionada (HNF), também
conhecida como Heparina de Alto Peso Molecular (HAPM), e a heparina de baixo
peso molecular (HBPM) ligam-se a trombina e aumentam a inativagao do fator Xa®'.
Ao inativar a trombina, a heparina evita a conversao do fibrinogénio em fibrina e reduz
a extensao do trombo. O efeito da heparina é aumentado pelos anti-inflamatérios
ndo esteroidais, podendo elevar o risco de hemorragia®.

A heparina funciona como cofator para a reagdo antitrombina-protease, sem
ser consumida. Uma vez formado o processo antitrombina-antiprotease, a heparina
¢ liberada intacta para ligar-se novamente a outra molécula de AT. As HBPM, em
comparacao com a HNF, apresentam eficicia igual e maior biodisponibilidade, a
partir do local de injecao subcutanea, além de necessidade de administracdo menos
frequente (sendo suficiente a sua administragdo uma ou duas vezes ao dia)®.

Embora o nivel de evidéncia seja baixo, segundo as Diretrizes para o
tratamento farmacolégico da Covid-19, recomenda-se a utilizagdo profilatica para
tromboembolismo venoso de rotina em pacientes hospitalizados com Covid-19,
ndo sendo indicada a utilizacdo em dose terapéutica de rotina no tratamento da
Covid-19%.
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A indicacdo da heparina em pacientes segue a recomendacdo habitual,
relacionados ao exame clinico e laboratorial, independente do diagnéstico de
Covid-19. Vale salientar que ndo ha indicagdo de uso de qualquer anticoagulante
(heparina ou anticoagulantes orais) para pacientes com quadro leve e moderado de
Covid-19%.

O uso da heparina ocorre porque pacientes com infec¢cdes por SARS-CoV-2
exibem um risco mais alto de eventos tromboembadlicos, incluindo embolia pulmonar,
sendo observado um aumento de lactato desidrogenase, d-dimero e bilirrubina,
principalmente em pacientes graves®.

O aumento daincidéncia de trombose venosa e embolia pulmonar na Covid-19
tem levado os médicos a aumentarem a dose profilatica dos anticoagulantes
profilatica para doses intermediarias ou terapéuticas de HBPM em pacientes em
UTI ou em pacientes com altos niveis de D-dimeros ou fibrinogénio. No entanto, o
beneficio dessa abordagem ainda n&o foi confirmado e s&o necessarios estudos que
comprovem a eficacia e seguranca dessas doses®.

A tromboprofilaxia deve ser prescrita durante todo o periodo de internacéo
para todos os pacientes hospitalizados com Covid-19 e que ndo possuam
contraindicacao. A profilaxia deve ser mantida apés a alta hospitalar para pacientes
com alto risco de trombose ou para aqueles com imobilidade, a menos que haja
contraindicagdes especificas. Os riscos e beneficios dessa abordagem devem
ser reavaliados periodicamente. Vale salientar que trombocitopenia, reacbes de
hipersensibilidade, hemorragia e febre sé&o as principais reagbes adversas da
heparina. E importante ressaltar que estes medicamentos possuem interacdes
medicamentosas com estrdégeno e progestina podendo reduzir o seu efeito, enquanto
os Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINES) potencializam seu efeito, aumentando
o risco de hemorragia®.

2.7 Corticoides

Os corticoesteroides (CT) sdo farmacos amplamente utilizados pelas
suas conhecidas propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras, simulam
os esteroides hormonais endbégenos produzidos no cortex adrenal: o cortisol
(glicocorticoide) e a aldosterona (mineralocorticoide)57-8.

Glicocorticoides (GC) sao anti-inflamatérios eficazes e capazes de induzir
a maturacao celular (pneumocito tipo Il), diferenciacéo celular (linhagens da crista
neural) ou mesmo a morte celular por apoptose. Além disso, inibem as citocinas
pro-inflamatorias, como as interleucinas IL-2 e IL-12, o Interferon Gama (IFN-y)
e o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), bem como moléculas de ades&o, como
a lipocortina-1, Moléculas de Adeséo Vascular (VCAM-1) e Moléculas de Adesao
Intercelular (ICAM), ou ainda enzimas, como a Sintase Induzida pelo Oxido Nitrico
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(iNOS), a Ciclooxigenase (COX-2) e a Fosfolipase A2 (PLA2)%.

Seus excelentes efeitos terapéuticos como anti-inflamatério sao,
frequentemente, acompanhados por efeitos colaterais, como diabetes mellitus,
Ulcera péptica, sindrome de Cushing com supressédo do eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal, osteoporose, atrofia cutanea, psicose, glaucoma, entre outras, ficando o
uso dos GC limitado por estes efeitos colaterais®.

Devido ao aumento de citocinas em pacientes com Covid-19, os corticoides
tém sido utilizados, embora o nivel de evidéncia seja baixo e a recomendagéo fraca,
segundo as Diretrizes para o tratamento farmacolégico da Covid-19%.

A falta de evidéncias sobre a eficicia e seguranca do uso de corticosteroides
em pacientes com Covid-19, atrelado aos dados que contraindicam o seu uso durante
as epidemias de Coronavirus passados, tem levado a OMS a afirmar que o uso de
esteroides de rotina deve ser evitado, exceto quando indicados por outro motivo
como exacerbagdo de asma ou Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC),
choque séptico, devendo ser analisados riscos e beneficios para os pacientes de
modo individual®'. Ensaios clinicos randomizados com rigorosos critérios de incluséo/
excluséo, dose padronizada e duragéo do uso de corticosteroides sdo necessarios
para verificar a eficacia e seguranca da terapia corticosteroide em pacientes com
Covid-1991,

2.8 Remdesivir

O remdesivir atua como um inibidor de RNA polimerase, dependente de
RNA, interrompendo o processo de replicagdo do genoma viral, que parece escapar
do processo de detecgao e remocao de analogos de nucleosideos dos Coronavirus,
0 que impede que os mesmos se tornem resistentes ao medicamento, mantendo a
atividade antiviral do farmaco. Também hé evidéncias que sugerem que a atividade
antiviral parcial continua, mesmo com as mutacgdes virais aumentando a fidelidade
de replicagcdo®. A seguranca e a farmacocinética do Remdesivir foram avaliadas
em ensaios clinicos de fase 1 de dose Unica e multipla. Foram toleradas infusdes
intravenosas entre 3 mg e 225 mg, sem qualquer evidéncia de toxicidade hepatica
ou renal. O remdesivir demonstrou farmacocinética linear dentro deste intervalo de
doses e uma meia-vida intracelular superior a 35 horas. Foram observadas elevacdes
reversiveis nos niveis de aspartato aminotransferase e alanina transaminase apos
administraces de doses multiplas. A dose atual sob investigacéo é uma dose Unica
de 200 mg, seguida de infuséo diaria de 100 mg®.

Baseada em uma pesquisa conduzida pelo Instituto Nacional Americano
de Saude, o National Institutes of Health (NIH)®%, que utilizou 1063 pacientes nos
EUA, Europa e Asia - nimero que pode possibilitar resultados favoraveis e realizar
avaliagdes cientificamente adequadas sobre a eficacia do farmaco, a ANVISA
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autorizou a realizagédo de estudos clinicos com o remdesivir para o tratamento de
pacientes com o novo Coronavirus em pacientes hospitalizados com pneumonia
grave provocada pela Covid-19, no Brasil. Um dos grupos vai receber o remdesivir
combinado ao tocilizumabe, enquanto o outro grupo tera acesso a uma combinagéo
do remdesivir com placebo. A andlise preliminar do estudo da NIH mostrou que os
pacientes tratados com o remdesivir se recuperaram cerca de quatro dias antes que
os demais, além de evidenciarem uma taxa de mortalidade menor. Observou-se,
ainda, que quanto mais se demorava para usar o remdesivir, menos eficaz ele se
apresentava, o que poderia explicar o porqué de pacientes de estudos chineses nao
terem efeitos benéficos com a administracdo da droga, em virtude de ja estarem em

situacbes mais graves da Covid-19".

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Durante a pandemia da Covid-19, foram testadas drogas com atividade
anti-inflamatérias como a hidroxicloroquina, e, outras drogas como a ivermectina.
Estas drogas n@o se mostraram eficazes em nenhuma fase da doenca. Com isso, a
imunosupressao com corticoides passou a ser uma terapia elegivel, com resultados
ainda nao animadores. Assim, ha uma busca para tentar inibir a replicacao viral com
drogas antirretrovirais e busca diminuir a hiperinflamagéo com os inibidores da IL-6,
bem como o uso da heparina de baixo peso molecular que em casos de trombose tem
sido eficaz. O uso de medicamentos ja aprovados para outras indicagdes clinicas
virem a tratar a Covid-19 parece ser uma estratégia ideal, frente ao desenvolvimento
de novos produtos. Entretanto, sé é viavel quando a seguranca do medicamento
for estabelecida, considerando as concentrac¢des clinicamente relevantes para esta
indicacéo.

Percebe-se que a midia vem disseminando muitas informacdes cientificas
sem uma avaliacdo adequada das evidéncias, gerando o incentivo ao uso por
automedicacéo. Isso tem interferido no julgamento técnico de muitos profissionais
prescritores e gestores de saude, que também imersos na urgéncia de encontrar mais
esperanca na cura, adere a tratamentos sem garantia de seguranca e efetividade.

O uso compassivel ou off label de muitos medicamentos para tentar tratar
ou até prevenir a Covid-19 vem sendo realizada sob diferentes perspectivas. E
necessario que os profissionais de satde se atentem para as suas responsabilidades
de monitorar reacOes adversas, e em caso de suspeita notificar por meio do Sistema
Farmacovigilancia VIGIMED/ANVISA.

Diversos artigos mostram que antigos medicamentos apresentam potencial
eficacia in vitro contra SARS-CoV-2. Por isso, ha um crescente nUmero de pesquisas
clinicas registradas para investigar o tratamento da Covid-19. Vale salientar que
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1732 estudos clinicos no mundo para o tratamento de Covid-19 foram registrados

no Clinical trials, sendo 47 sdo brasileiros.

LISTA DE ABREVIAQ()ES

AINES Anti-inflamatérios n&o esteroides
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
AT Antitrombina

ALT Alanina aminotransferase

AST Aspartato aminotransferase
COVID-19 Doenca do Coronavirus

cQ Cloroquina

CT Corticoesteroides

COX-2 Ciclooxigenase

ECA-2 Enzima Conversora de Angiotensina-2
DPOC Doenca pulmonar obstrutiva crénica
GC Glicocorticoides

HAPM Heparina de alto peso molecular
HBPM Heparina de baixo peso molecular
HCQ Hidroxicloroquina

HNF Heparina nao fracionada

ICAM Moléculas de adeséao intercelular

IL-6 Interleucina 6

IFN-y Interferon gama

iNOS Sintase induzida pelo 6xido nitrico
IVN lvermectina

LDH Lactato Desidrogenase

LPV Lopinavir

MERS Sindrome respiratéria do Oriente Médio
MERS-CoV Coronavirus da Sindrome respiratoria do Oriente Médio
NIH National Institutes of Health

NTZ Nitazoxanida

OMS Organizag@o Mundial de Saude

PLA2 Fosfolipase A2

RNA Acido ribonucleico
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RTV Ritonavir

SARS-CoV-2 Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
SARS Sindrome Respiratoria Aguda Grave

TNFa Fator de necrose tumoral

VCAM-1 Moléculas de adesao vascular
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11 INTRODUCAO

Com o advento da pandemia do novo

Coronavirus, o0s servicos de reabilitagcéo
sofreram mudancas e o uso das tecnologias de
informacdo e comunicagdo apresentaram-se
como alternativas possiveis para a continuidade
do cuidado em saude da populagcdo com
deficiéncia no Brasil.
Nao obstante, os desafios para a
reabilitacdo a distdncia da pessoa com
deficiéncia sdo inUmeros, marcados tanto pela
escassez de recursos tecnoldgicos quanto pela
falta de instrucdo especializada para utiliza-
los, tanto pelos usuarios e profissionais, como
também por familiares ou responsaveis. Soma-
se a esses fatores, o fato de que o contexto
atual da doenca causada pelo novo coronavirus
(Covid-19) esta causando dréasticas mudancas
no cotidiano das pessoas em todo o mundo'.
Neste capitulo, foi realizada uma reviséao
da literatura acerca da reabilitacdo em tempo
de pandemia. Inicialmente, contextualizou-se
a reabilitagdo no ambito do Sistema Unico de
Saudde (SUS). Em seguida, descreveu-se como

os conselhos profissionais tém se organizado
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para pensar a pratica e o uso de novas
ferramentas para o cuidado da pessoa com
deficiéncia, a fim de possibilitar a manutencéo
e/ou a melhora do desempenho ocupacional
dos usuérios, evitando assim o agravo dos
problemas de saude. Por fim, destaca-se a
experiéncia de um Centro Especializado em
Reabilitagcdo (CER) no atendimento dos servigos
de terapia ocupacional a distancia ao publico
infantil.

21 A REABILITACAO NO AMBITO DO
SISTEMA UNICO DE SAUDE

A Politica Nacional de Saude da Pessoa
com Deficiéncia estabeleceu diretrizes visando
a readequacdo dos programas e projetos
para que estes favoregcam a promogédo da
qualidade de vida, assisténcia integral a saude,
organizagao e funcionamento dos mecanismos
de informagéo as pessoas com deficiénciaZ.

O Direito a Saude integral das pessoas
com deficiéncia também é assegurado por meio
da Lei Brasileira de Inclusdo ou Estatuto da
Pessoa com Deficiéncia, no qual ha garantia em
todos os niveis de complexidade no ambito do
SUS com acesso universal e igualitario®.

No ano de 2012, foi instituida a Rede de
Cuidados a Pessoa com Deficiéncia, visando
ampliar e diversificar os servicos de saude no
SUS destinados ao cuidado das pessoas com
deficiéncia. Essa Rede € composta pela Atengéo
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Basica, Atencéo Especializada em Reabilitagdo Auditiva, Fisica, Intelectual, Visual,
Ostomia e Mdltiplas Deficiéncias e Atencao Hospitalar e de Urgéncia e Emergéncia“.

Dentre os componentes da Atencdo Especializada, os CER tornam-se
referéncia para a rede de atencéo a saude, para o cuidado e protecao dos usuarios,
familiares e acompanhantes nos processos de reabilitacdo. Sado pontos de atencao
ambulatorial especializada em reabilitacdo que realizam diagndéstico, tratamento,
concessdo, adaptacdo e manutencdo de Tecnologia Assistiva e podem estar
organizados em CER Il, CER lll e CER IV>.

O CER presta assisténcia especializada as pessoas com deficiéncia, sendo
referéncia em habilitagcdo/reabilitagdo. Conta com o apoio de uma equipe minima
capacitada e qualificada, composta por profissionais da medicina, fisioterapia,
terapia ocupacional, fonoaudiologia, assisténcia social e enfermagems.

Com o apoio de uma equipe multiprofissional, a reabilitacdo visa nao
somente recuperar, mas também (re)integrar o individuo a sociedade por meio de
um processo dinamico e globalf. Para tanto, o cuidado em reabilitagdo envolve além
do uso de equipamentos e técnicas aplicadas nos servigos de saude, orientacbes e
modificagcdes que devem ser inseridas no cotidiano do individuo para melhorar sua
participacdo em atividades significativas.

31 NOVAS FERRAMENTA§ DE CUIDADO OU NOVO OLHAR PARA O
CUIDADO NA REABILITACAO?

Com o advento da Pandemia da Covid-19 e seu alto indice de transmissao de
pessoa para pessoa, muitos servigcos de salde, tais como os de reabilitagéo, tiveram
que suspender suas atividades presenciais para promover o distanciamento fisico
e evitar o contagio, como também reorganizar seus protocolos de atendimentos
em consonancia com as determinacdes das autoridades sanitérias vigentes. Dessa
forma, o uso das tecnologias tem sido amplamente utilizado pela populagdo em
geral e pelos profissionais de saude nos niveis da atencdo primaria e secundaria e,
neste ultimo, os CER estao incluidos.

O home-office, considerado anteriormente como uma excecgao, pode ser hoje
uma alternativa para muitos profissionais de saude. Dessa forma, algumas areas da
saude poderédo ser mais acessadas nesta modalidade por meio do teleatendimento
ou telemedicina, requerendo a necessidade de investimento nessa area®.

Praticas regulares de iniciativas de telessatde vém ganhando o aprego de
profissionais de saude e pacientes. Aléem do desenvolvimento tecnoldgico crescente,
a exemplo dos hospitais privados de grande porte, a ampliacdo de pesquisas e as
experiéncias internacionais exitosas em teleconsulta médica’.

Telessalde é o uso de tecnologias de informacéo e comunicagéo (TIC) como
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meio de prestacdo de servigos relacionados com saude quando o prestador e o
cliente estdo em diferentes localizac¢bes fisicas®.

A telessaude pode ser aplicada em diversos campos de atuagdo tais
como: teleconsultoria, telediagnostico, telemonitoramento, teleconsulta entre
outras. A teleconsultoria se da por meio da consulta entre profissionais da area
da saude visando o esclarecimento de duvidas relacionadas aos processos de
trabalho. O telediagnostico é utilizado para apoiar o processo de diagnostico. O
telemonitoramento é o acompanhamento a distancia de parametros de saude de um
paciente. A teleconsulta é a realizacdo de consulta médica ou de outro profissional
de saude a distancia por meio da TIC®.

Essas praticas tém ganhado destaque na atualidade, mas seu surgimento ndo
€ tao recente. No Brasil, seu desenvolvimento foi marcado por iniciativas isoladas
nas décadas de 1980 e 1990, porém foi no ano de 2005 que o Ministério da Saude
apresentou esforcos mais concretos”. Um Projeto Piloto Nacional de Telessalde
Aplicado a Atencgéo Primaria foi instituido no ano de 2007'°. Em 2011, o programa
foi redefinido e ampliado' através da Portaria n° 2.546, de 27 de outubro de 20112,

Por meio de resolugdes, os conselhos de classe dos profissionais da saude
tém regulamentado a pratica de atendimento com uso das TICs. A telemedicina foi
regulamentada no ano de 2002'® e vem sendo discutida’'® ao longo desses anos
como forma de prestacao de servicos médicos mediados por tecnologia para fins
de assisténcia, educacéo, pesquisa, prevencédo de doencgas e lesdes e promogéo
de saude, podendo ocorrer de forma sincrona (online) ou assincrona (offline). A
Resolugéo n° 2.227, de 13 de dezembro de 2018, descreve formas diferentes de
atendimento: teleorientacdo, no qual o médico oferece informagdes sobre sintomas,
avalia e define condutas para atendimento presencial; o telemonitoramento, no qual
ocorre 0 acompanhamento remoto dos pacientes que ja estavam sendo atendidos;
e teleinterconsulta, que envolve a discussdo entre os médicos. Ainda permite a
realizacao de telediagnostico, telecirurgia e teleconferéncia'.

Recentemente, os profissionais fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais
foram autorizados a realizarem atendimentos n&o presenciais nas modalidades de
teleconsulta, teleconsultoria e telemonitomento por meio da Resolug¢do n° 516, de
20 de margo de 2020, publicada pelo COFFITO — Conselho Federal de Fisioterapia e
Terapia Ocupacional diante da Pandemia da Covid-19 (classificada pela Organizacao
Mundial de Saude - OMS - em 11 de margo do vigente ano)'.

A Resolugdo n° 516 conceitua a Teleconsulta como consulta clinica
registrada e realizada pelo fisioterapeuta ou terapeuta ocupacional a distancia;
Telemonitoramento como acompanhamento a distancia, quando o paciente
€ previamente atendido na modalidade presencial, por meio da utilizacdo de

aparelhos tecnologicos, sendo realizado de forma sincrona (tempo real) ou
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assincrona, permitindo encontro presencial para reavaliagdo, se julgar necessario;
e Teleconsultoria como comunicagéo registrada e realizada entre profissionais,
gestores e outros interessados da area da saulde, fundamentada em evidéncias
clinico-cientificas e em protocolos disponibilizados pelo Ministério da Saude e pelas
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, objetivando prover informacées e
esclarecimentos sobre procedimentos clinicos, acbes de saude e questdes relativas
ao processo de trabalho'®. O documento estabelece que o profissional tem autonomia
e independéncia para determinar a modalidade de assisténcia dos seus pacientes,
pautado sob as evidéncias cientificas, a seguranga do paciente e preceitos ético-
profissionais.

O Conselho Federal de Fonoaudiologia (CFFa) também publicou, em
17 de margo de 2020, a CFFa n° 18-B, que trata da liberagdo da teleconsulta
e telemonitoramento temporaria nos meses de margo e abril do mesmo ano,
utilizando tecnologias de informacdo e comunicagédo que atendam a parametros de
verificagé@o, confidencialidade e seguranca reconhecidos e adequados, diante da
pandemia da Covid-19'7. Em 23 de abril de 2020, foi publicada a Recomendacéo
CFFa n° 20 que dispde sobre a Telefonaudiologia durante a crise causada pelo
coronavirus (SARS-Cov-2); e conceitua Telemonitoramento como o monitoramento
de parametros de salde e/ou doencga de clientes por meio das (TICs, através das
quais esse procedimento pode incluir a coleta de dados clinicos e a transmisséo,
0 processamento e 0 manejo destes por um profissional de saude, utilizando-se
de sistema eletrdnico; e Teleconsulta a consulta/sessé@o fonoaudiol6gica, mediada
por tecnologias, com fonoaudi6logo e cliente localizados em diferentes espagos
geograficos’.

No campo da reabilitagéo, o uso das TICs por profissionais desta area a fim de
prestar e apoiar servi¢os de reabilitacao é chamada de telerreabilitacéo (TR). Trata-
se de um recurso relativamente novo e em desenvolvimento dentro da telessatde,
que inclui avaliagdo, monitoramento, intervengéo, supervisdo, educacgéo, consulta
e aconselhamento™. Inicialmente, foi desenvolvida para cuidar dos pacientes
internados, que eram transferidos para casa, visando reduzir o tempo e os custos
da hospitalizagao®.

A TR inclui ainda a aplicacdo de servicos de prevencédo, diagnostico e
terapéutica por via bidirecional de telecomunicages interativa. No Brasil, ha poucas
evidéncias sobre sua aplicabilidade, principalmente no ambito do SUS, haja visto a
baixa producgéo cientifica sobre o tema.

Em um estudo de revisao foi possivel identificar a aplicacdo dos programas
de telessaude e telerreabilitagdo®'. Nos artigos analisados por esta revisao, foi
observado o uso da telessalde e TR para avaliagdo a distancia, prescricdo de

cadeira de rodas, monitoramento a distancia, TR e o uso da telessalude para
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educacéo a distancia.

Outro estudo de revisdo sistematica?® buscou conhecer as iniciativas de
telessaude nas praticas de TR com criangas, onde observou-se uma efetiva e viavel
estratégia nessa faixa etaria, porém com poucos estudos e todos internacionais.
Dentre os recursos utilizados para prestagdo do servigo, foi observado o uso da
internet através de websites, softwares e e-mail para comunicag¢do, como também
outros recursos para implementacao dos programas de TR como telefone, videos e
gravacgao de audios.

Com relacdo as ferramentas utilizadas, um estudo avaliou seu uso na TR
nos servicos de Terapia Ocupacional que atendem pacientes com sequelas pos-
AVC2. Foi observado que o0s pacientes participantes nao tiveram dificuldade
no uso da ferramenta utilizada além de se mostrarem satisfeitos. Os terapeutas
apontaram facilitagdo no processo de reabilitagdo com maior adesao as orientacoes,
monitoramento e motivacdo na terapia. Discutiu ainda a importancia da avaliagao
das habilidades do paciente para uso, uso de tecnologias de uso prévio do paciente,
avaliagd@o de sua rotina e habitos de vida no momento da escolha da ferramenta.

Na pesquisa de Kn e Fong?, que teve a finalidade de rever as evidéncias
atuais para aplicacéo da TR na pratica da terapia ocupacional nos ultimos 10 anos,
foram identificados 15 estudos que evidenciaram efeitos terapéuticos positivos do
uso da TR na préatica da terapia ocupacional, mas sem comprovagdo se € mais
eficaz que a presencial nem sobre seus efeitos a longo prazo. Dentre os recursos
utilizados na TR, apenas dois estudos utilizaram smartphones. O estudo concluiu
que a TR favorece o vinculo sendo um modelo alternativo da prestacdo de servico
da terapia ocupacional.

A TR é um servigo que apresenta vantagens e desvantagens. Dentre os
pontos positivos estao o fornecimento de intervencdes de reabilitagcdo remotamente,
dando continuidade aos cuidados, diminuindo as viagens de pacientes que residem
em locais distantes dos centros de reabilitacéo, suporte clinico especializado nas
comunidades locais. Ja as desvantagens incluem: dificuldade que o usuario pode
encontrar com o equipamento, problemas cognitivos, motores e social. Dessa forma,
a escolha da tecnologia a ser utilizada deve considerar a necessidade e condi¢bes
dos usuarios’®.

4| REABILITACAO INFANTIL A DISTANCIA POR TERAPEUTAS
OCUPACIONAIS

A partir das orientacdes da OMS e de Decretos Governamentais quanto
ao distanciamento fisico, servicos de saude viram-se obrigados a suspender seus
atendimentos presenciais. Dessa forma, usuarios que mantinham uma rotina de

atendimento semanal, tal como o publico-alvo do CER, que inclui pessoas com
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deficiéncia fisica, intelectual, visual e auditiva, necessitaram interromper suas
terapias na modalidade presencial.

No Brasil, a partir da Resolucéo n° 516 do COFFITO e da CFFa n° 18-B do
CFF, terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas e fonoaudiologos foram autorizados
a realizar o acompanhamento dos usuarios a distancia por meio de teleconsulta e
telemonitoramento® 7.

Assim, visando atender as necessidades de assisténcia dos usuéarios,
um CER, localizado na regido Nordeste do Brasil, orientou aos profissionais da
reabilitacdo (de fonoaudiologia, terapia ocupacional, fisioterapia e psicologia) a
prestarem atendimento via telemonitoramento aos usuarios ja cadastrados no
servico — podendo este ocorre no modo sincrono ou assincrono dependendo da
necessidade.

Vale destacar que o CER é vinculado a uma Instituicdo de Ensino Superior
publica e os atendimentos de reabilitagéo prestados aos usuarios sdo acompanhados
por estudantes dos cursos de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional em
atividades de estagio obrigatorio e atividades préaticas supervisionadas por técnicos
do servigco e professores. Contudo, no contexto da pandemia, a participagdo dos
estudantes foi interrompida com a suspenséo das aulas e estagios.

Dada essa situagdo, os atendimentos seguiram sendo executados pelos
profissionais técnicos e os usuarios acompanhados por estes. Assim, o servi¢co da
reabilitagédo infantil passou por ajustes e sem a participacao dos estudantes.

Dentre as TIC que o CER dispde para prestar o servico de TR pelos
profissionais técnicos, apenas o telefone € acessivel. Ainda conta com computador
(sem cémera integrada) na maioria das salas de atendimento, com acesso ao
sistema do servico e restricdo para utilizacdo de redes sociais ou aplicativos para
comunicacao. Isso implica que os profissionais usem seus recursos tecnoldgicos
pessoais (celulares e computadores) para prestarem o atendimento da TR.

Dentre os recursos tecnologicos descritos na literatura utilizados na TR,
destacam-se websites, softwares e e-mail, além de telefone, videos, gravacdes de
audio?.

No setor de Terapia Ocupacional infantil do CER, os profissionais realizaram
contato inicial com os familiares das criancas atendidas para esclarecer sobre a
nova modalidade de atendimento. O equipamento utilizado era o aparelho telefnico,
smartphone e a ferramenta de aplicativo de mensagens e videos WhatsApp. Os
usuarios e familiares acompanhados apresentam caracteristicas diversas com
relacdo aos diagnodsticos clinicos das criancas, condigées socioeconémicas
e educacionais dos familiares. Alguns casos demandam de intervencdes que
requerem habilidades técnicas, das quais os familiares podem ter dificuldade para
executar em casa.
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Em relagdo as intervengbes em terapia ocupacional por meio da TR, é
importante considerar alguns fatores, tais como: disponibilidade e opg¢bes de
tecnologia para o profissional e cliente; seguranca, eficacia, sustentabilidade
e qualidade das intervencbes fornecidas exclusivamente nesta modalidade ou
combinadas em na modalidade presencial; a escolha do cliente em receber
intervencdes via TR; os resultados do cliente; a percepcao do cliente sobre qualidade
de vida e servicos fornecidos®.

Dentre as ag¢des desenvolvidas no setor de terapia ocupacional Infantil
do CER, a partir das caracteristicas dos usuarios e familiares, foram ofertados
materiais educativos com orientagbes gerais quanto a estruturacdo da rotina
durante este periodo de pandemia, conteldos sobre o brincar e brincadeiras e
opcdes de atividades e recursos viaveis para serem utilizados no domicilio a partir
das necessidades das criancas.

Além da construcéo de materiais educativos, ocorreram acompanhamentos
por meio de contato telefénico ou aplicativo de mensagens com frequéncia semanal,
para verificar as dificuldades enfrentadas no momento atual e pensar em estratégias
para minimizar seus efeitos. O telemonitoramento teve também o objetivo de
dar continuidade ao planejamento terapéutico ja estabelecido anteriormente,
favorecendo o desempenho ocupacional das criangas no ambiente natural domiciliar.
As familias possuem uma valiosa participa¢gdo na maximizacéo das oportunidades
de aprendizagem e desenvolvimento, com grande potencial na promocé&o do cuidado
e do desempenho ocupacional infantil nos contextos naturais da crianga®.

A TR vem sendo utilizada por profissionais terapeutas ocupacionais com
objetivos especificos na &rea infantil. Na literatura cientifica, é possivel perceber a
utilizacdo da TR como ferramenta colaborativa para melhorar programas domiciliares
com pais de criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), buscando melhorar
as estratégias terapéuticas para abordar a modulagédo sensorial em ambientes
naturais, fornecendo oportunidades para os pais fazerem perguntas, revisarem
técnicas sensoriais e compreenderem o raciocinio do terapeuta®.

Pesquisa recente buscou descrever a atuagéo do terapeuta ocupacional no
Telemonitoramento durante a pandemia da Covid-19, por meio da implementagéo
de um programa de dieta sensorial no domicilio pelas cuidadoras das criangcas com
TEA?8, O telemonitoramento foi estruturado no modo assincrono com videos diarios,
ficha de registro das atividades realizadas e no modo sincrono uma vez por semana
com duragdo de 60 minutos com a genitora e familiares. A pesquisa constatou que
a implementacéo da dieta sensorial por meio do telemonitoramento & possivel de
ocorrer e que contribui na auto-regulacao do comportamento da crianga com TEAZ,

Os profissionais de terapia ocupacional também podem usar o
telemonitoramento como parte da TR para monitorar adeséo do cliente a programas
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de intervencdo e acompanhar progressos. A exemplo, profissionais de terapia
ocupacional podem utilizar atecnologia de andlise e relatérios de auto-monitoramento
(SMART) para monitorar o desempenho ocupacional de um cliente na casa e na
comunidade. Essas Tecnologias SMART permitem que o profissional de terapia
ocupacional fornecga servicos em ambientes variados e compreendam as ocupacoes
da vida real e os desafios de desempenho do cliente planejando intervencdes
adequadas. Assim, podem adaptar acomodacbes ambientais para clientes com
limitagbes fisicas ou desenvolver tecnologias de sinalizacdo individualizada para
clientes com problemas cognitivos favorecendo uma vida mais independente®.

Alguns entraves foram observados durante esse processo de trabalho, tais
como: dificuldade em realizar contato com os cuidadores/crianga por mudanga no
nuamero do telefone, falta de demanda ou retorno as solicitagdes das terapeutas
e, nesse ponto, alguns responsaveis relataram dificuldades de ordem familiar,
socioeconémica ou interesse para pdr em pratica o que era informado ou orientado,
escassez de recursos, expertise técnica e infraestrutura. Dentre as facilidades, foi
observada maior participacéo dos cuidadores no cotidiano da crianga, implementacéo
de programa domiciliar, maior conhecimento dos terapeutas sobre o contexto real
da crianga.

Outra problematica observada foi com relacdo a falta de orientagéo a nivel
macro, meso, micro e local sobre a pratica da telessatde e/ou TR. Assim como 0s
usuarios, os profissionais desenvolveram suas praticas sem capacitagéo e recursos
apropriados, tendo que aprender durante o processo. E embora estivesse vinculada
a uma Universidade, n&o houve aproximacdo dos cursos que desenvolvem suas
atividades de ensino para pensar ou orientar sobre essa modalidade de atendimento.

A consolidacdo e a implementagédo da telessaude nos servigcos de saude
do pais, incluindo os servicos especializados, esbarram em dificuldades como
a escassez de recursos, instalacdes fisicas inadequadas e insuficiéncia de
equipamentos®.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

As préticas de telessaude e TR estdo em crescente avanco necessitando de
aprimoramento e incentivo para serem implementadas nos servicos de reabilitacdo
do SUS. E preciso pensar sobre 0 uso permanente dessa modalidade de assisténcia
no cuidado em Reabilitagdo no SUS, pois podem complementar o acompanhamento
tradicional, ampliando o cuidado ao usuario principalmente em locais onde o acesso
aos CER é restrito. Podem ainda colaborar no cuidado integral as pessoas com
deficiéncia facilitando a comunicagéo entre os profissionais da atencéo primaria e

os profissionais da Reabilitacdo, promovendo uma atengéo integral e compartilhada
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do cuidado.

LISTA DE ABREVIATURAS

CER Centro Especializado em Reabilitagao

CFFa Conselho Federal de Fonoaudiologia

COFFITO Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
Covid-19 Doenca pelo coronavirus 2019 (do inglés "Coronavirus Disease 2019")
OMS Organizacdao Mundial de Saude

SMART Tecnologia de Analise e Relatérios de Auto-Monitoramento
sus Sistema Unico de Saude

TEA Transtorno do Espectro Autista

TIC Tecnologias de informacgéao e comunicagao

TR Telerreabilitagcao
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11 INTRODUCAO

“A vida cotidiana &€ o conjunto de
atividades que caracterizam a reproducao
individual do ser humano, criando a possibilidade
de reproducéo social”. O que as pessoas fazem
no seu dia a dia e como vivem a cotidianidade
sdo fatores que influenciam diversas areas
da vida, estando ligado de maneira intrinseca
aos processos de saude e doenca'. Entre as
atividades que as pessoas praticam no contexto
da vida diaria, elas desempenham ocupacoes,
que podem ser comuns, quando habituais,
ou especiais, quando ocorrem de modo
infrequente. As ocupacdes podem ainda mudar
conforme o passar do tempo?2.

Com a Pandemia da Covid-19, causada
SARS-CoV-2, um novo
cenario surgiu a partir das medidas adotadas

pelo coronavirus

pelas autoridades sanitarias como forma de
prevencao e diminuicdo da propagag¢do do
virus, como o distanciamento social, que
tem como objetivo reduzir as interacbes

comunitarias, evitando que pessoas infectadas,
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mas que ainda ndo tenham sido identificadas e
consequentemente ndo isoladas transmitam a
doenca através de goticulas salivares durante a
proximidade fisica. A medida de distanciamento
social sugere eficdcia e tem sido adotada
em situagbes de transmissdo comunitaria,
onde as medidas de isolamento para os
casos identificados ou aos mais vulneraveis
demonstram-se insuficientes para impedir novas
transmissdes®. Com a adogédo de medidas como
essa, grande parte da populagdo mundial teve,
de algum modo, sua liberdade e vida cotidiana
modificadas. O desempenho em ocupagoes ja
estruturadas como trabalhar, estudar, praticar
atividades fisicas, fazer compras e relacionar-
se com pessoas tiveram que ser suspensas,
modificadas ou reinventadas.

Para este cenario atual, a Federagéo
Mundial de Terapeutas Ocupacionais (WFOT)
publicou um  documento  esclarecendo
0 posicionamento da instituicdo frente a
pandemia*. O referido documento destaca
que os profissionais de Terapia Ocupacional
compreendem a necessidade de acessar e usar
medidas de controle de infec¢do combinadas
com a preservacdao de um bom equilibrio
psicoldégico, saude mental e resisténcia, de
forma que as pessoas permanecam seguras e
saudaveis. Além disso, o documento aponta as
possibilidades de atuacédo destes profissionais
no desenvolvimento de estratégias para facilitar
0 acesso continuo das pessoas as ocupacoes,
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incluindo estratégias a nivel individual, familiar e comunitario, além de estratégias de
adaptacgédo social e ambiental, de salde mental, tecnologia assistiva e telessatde*.

Muito se escuta sobre o aprendizado que essa experiéncia singular trara a
humanidade, ao passo que a ciéncia busca explicacdes e solu¢cdes que permitam a
sociedade retornar ao rumo da normalidade, fala-se em um “novo normal”, que esta
relacionado a proposta de um novo padrdo a ser incorporado pela sociedade de
modo a garantir a sobrevivéncia humana.

Diante de tal situacdo, novas formas de trabalho e consumo precisaram ser
adotadas e as Tecnologias de Informacéo e Comunicacao (TICs) tiveram um papel
de destaque, e veem sendo exploradas em suas potencialidades.

Mesmo estando em isolamento ou distanciamento social, em seus lares, as
pessoas tém a possibilidade de acessar diversos lares, cidades, estados e paises
distantes. E possivel sentir dores, sabores, perfumes, lagrimas, abragos, nascimentos
e despedidas, ainda que pela tela de um computador ou celular. Também é provavel
que estejamos em contato com nossos familiares por mais tempo do que antes.
Assim, reescrever novas regras, modos de pensar, comportamentos e coexistir tem
sido uma constante na vida humana desde o inicio desta pandemia provocada pela
Covid-19.

Diante desse cenario de implementacdo das TICs na vida cotidiana, o tema
tecnologia e suas inovagdes tém ganhado destaque nos meios de comunicagao e nas
discussoes a nivel legislativo e governamental. Empresas e agéncias de fomento a
economia e a pesquisa também tém investido recursos humanos e financeiros para
o estudo, implementacéo, desenvolvimento e acesso tecnoldgico nas mais diversas
organizagdes sociais.

No que se refere ao uso das TICs no campo da saude, especialmente
neste momento de isolamento obrigatorio, tem havido a difuséo, aceitacdo e o
desenvolvimento, sem precedentes, do uso de tecnologias, como nunca visto antes
na histéria. Os profissionais tiveram que assumir a linha de frente na batalha contra
a Covid-19, além de precisar adaptar-se ao novo perfil profissional exigido pelo
isolamento/distanciamento social.

Dentre as profissdes que tém utilizado as tecnologias para o desenvolvimento
de sua atuacdo profissional em meio ao cenario de pandemia, vale destacar a
atuacdo do Terapeuta Ocupacional, tendo em vista que o atual contexto social
vivenciado pelo mundo tem produzido desajustes nas ocupac¢des humanas. Esse
profissional centraliza suas agdes nas ocupacgdes que sao significativas para os
individuos, grupos ou populagdes, visando a produc¢do de saude, bem-estar e
participacao social, através de atividades planejadas e terapéuticas, que permeiam
todo o processo terapéutico®.

A utilizagdo do ambiente virtual pelos terapeutas ocupacionais como
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ferramenta tecnoldgica para sua atuacgéo profissional requer um planejamento bem
estruturado e inovador que possibilite o cuidado em saude, de modo que haja o
envolvimento nas ocupacgdes, desenvolvimento de habilidades e capacidades
dos usuérios, compartilhamento de tematicas e relagdes efetivas entre terapeuta-
usuarios. Entretanto, com cautela para nao deixar de promover o proposito da sua
atuacéao profissional®.

O foco principal das intervencbes terapéuticas em um atendimento com
a utilizagdo das tecnologias ndo pode se distanciar de seu proposito técnico. O
raciocinio deve estar organizado de modo que as tecnologias devam ser utilizadas
como um meio e ndo o fimé.

Neste capitulo, ilustram-se as possibilidades ofertadas pelo uso da tecnologia,
como a adocao de modelos de atendimento e processos utilizados como objetivos
de atendimento terapéuticos ocupacionais em resposta ao momento de isolamento
social.

21 ATECNOLOGIA E O ISOLAMENTO SOCIAL

O isolamento social foi estabelecido como umas das principais estratégias
disponiveis para combater a disseminagdo do novo coronavirus entre as pessoas.
Em varios lugares do mundo a medida utilizada foi a mesma. Talvez por essa
razdo, no primeiro momento, o Brasil tenha encarado essa medida com certo
nivel de aceitag@o. As midias televisivas noticiam continuamente 6bitos frequentes
relacionados ao novo coronavirus, ndo havendo medidas mais eficazes no momento
para o enfretamento da doencga, sem que estejam relacionadas ao isolamento social®.
Até o0 momento ndo existem vacinas efetivamente comprovadas, embora algumas
ja estivessem em periodos de testagem, e ninguém sabe ao certo o potencial
destruidor do novo coronavirus. As pessoas perderam liberdade, privaram-se do
direito constitucional de ir e vir. Comegaram a recriar suas vidas dentro de casa.
Todas essas medidas foram tomadas visando a manutengéo da salude e da oferta
de leitos de UTlIs para a populagao

Em tempos de quarentena, um dos aliados da populacdo tem sido a
tecnologia, e por que nao dizer também da salde e da ciéncia mundial. A tecnologia
da comunicag¢do tem um papel importante nesse momento de distanciamento, pois
promove a continuidade das relagbes humanas. As pessoas passam mais tempo
navegando, utilizando buscadores, redes sociais e servicos de streaming, que
sdo aqueles de transmissédo on line de contetdo, como videos e audios, fazem
homeoffice e estudam online através dos ambientes virtuais de aprendizagem. A
mesma tecnologia que parecia, em outra época, estar distanciando as pessoas

e fragilizando os vinculos sociais, passou a ser compreendida como 0 meio mais
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favoravel a manutencgéo das relagbes humanas durante a quarentena. A utilizagédo
macica de smartphones, tablets e outros dispositivos mdveis com acesso a internet,
juntamente com a facilidade de acesso a informacgéo, vem provocando uma revolugao
no modo de agir, pensar e de se comunicar dos individuos e da sociedade’.

Esse isolamento/distanciamento provocado pelo avango do coronavirus
trouxe implicacdes sociais e econémicas que levaram a mudanga de perfil de
consumo pelo fechamento do comércio fisico, aumentando a utilizagdo dos modos
virtuais de compra e venda online, o e-commerce, de aplicativos de entrega de
produtos, por causa da cautela em frequentar locais com maior concentragcdo de
pessoas.

Questiona-se, no desfecho pés-pandemia, como esses avangos na
comunicacao, no comércio, na educacao, na saude e em tantos outros setores véao
ser encarados? O que vai permanecer ou, até mesmo, evoluir para melhor? Iremos
retroceder? Sdo questdes a serem respondidas. Mesmo que ainda ndo haja um
consenso, pesquisadores do campo da tecnologia da comunicagdo reconhecem o
potencial de impacto transformador e de criacdo de possibilidades que esta area
pode promover. No entanto, &€ necessario cautela ao carregar uma bandeira politico
ideoldgica de que a tecnologia transformard nossas realidades. Nao podemos
incorporar as tecnologias de forma acritica. E preciso que haja um debate cientifico
e embasamento para fixar as mudancas. Nao podendo figurar apenas como uma
fatia de mercado promissor10.11.12,

310 TERAPEl:JTA OCUPACIONAL NO CONTEXTO DA PANDEMIA E A
INCORPORACAO DAS TECNOLOGIAS

A Terapia Ocupacional tem participado nesse contexto visando atender ao
cotidiano dos sujeitos em seus diferentes modos de viver, mas que tém em comum
necessidade de distanciamento social imposto pela alta transmissibilidade do
virus e pelas debilidades e impossibilidades dos sistemas de vigilancia sanitaria e
epidemiolégica em muitos paises'.

Neste cenario, a telessalde ganha espaco como uma das possibilidades de
prestacéo de servicos de Terapia Ocupacional. Trata-se do uso das TICs como meio
de prestar servicos relacionados a saude, quando o prestador € o cliente estdo em
diferentes localizages fisicas™.

No Brasil, o Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
(COFFITO), atendendo as recomendag¢des da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) e da Federagdo Mundial de Terapeutas Ocupacionais (World Federation
of Occupational Therapists) e reconhecendo a necessidade levar atendimento de
Fisioterapia e Terapia Ocupacional a populagéo, garantindo, concomitantemente, o
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bem-estar e protecéo do profissional, possibilitou, por meio da Resolugéo n° 516,
publicada no Diario Oficial da Unido no dia 23 de margo, os servigos de Teleconsulta,
Teleconsultoria e Telemonitoramento. Essa medida permite que as acbes e 0s
atendimentos continuem de maneira virtual, com seguranca para a populacdo
assistida e para os profissionais. No entanto, exige do profissional a compreensao
acerca do funcionamento das TICs e de como estas podem ser aplicadas no contexto
do processo terapéutico'®.

A referida Resolugéo trouxe também algumas definigdes e esclarecimentos.
ATeleconsulta, por exemplo, €, na verdade, uma consulta clinica que sera registrada
e realizada pelo fisioterapeuta ou terapeuta ocupacional a distancia com uso
tecnologia de comunicagéo viabilizada pelo uso de computador ou smartphone'®.

Ja o telemonitoramento trata-se de uma forma de acompanhamento a
distancia, também realizado por meio de dispositivos tecnologicos, dos pacientes
que tenham sido previamente atendidos presencialmente. Nesse modo de
atendimento, é possivel empregar método sincrono, ou seja, quando a comunicacao
€ realizada simultaneamente, ou assincrono, quando a comunicagdo ndo ocorre
naquele momento's.

A Resolugdo n° 516 define a Teleconsultoria como sendo a forma de
comunicacdo registrada e realizada entre profissionais, gestores e outros
interessados da area da saude a fim de elaborar acbes de saude, divulgar os
procedimentos ou dirimir questdes pendentes’®.

O COFFITO enfatiza que o terapeuta ocupacional tem autonomia para decidir
quais pacientes ou casos sdo possiveis de serem atendidos ou acompanhados a
distancia, de acordo com o quadro geral do usuario, bases e evidéncias cientificas e
se realmente o paciente tera beneficio com esse tipo de atendimento, prezando pela
sua maxima seguranga'®. Desta forma, cabe ao Terapeuta Ocupacional verificar os
requisitos para que os usuarios sejam atendidos a distancia.

Segundo a Associagdo Americana de Terapia Ocupacional — AOTA (2015,
p.4), a Terapia Ocupacional é definida “como o uso terapéutico de atividades diarias
(ocupagdes) em individuos ou grupos com o propésito de melhorar ou possibilitar a
participacdo em papéis, habitos e rotinas em diversos ambientes como casa, escola,
local de trabalho, comunidade e outros lugares™.

Na atual conjuntura, € no ambiente virtual que o terapeuta se aproxima do
paciente, distante geograficamente. O paciente ainda vive dentro de seus contextos
culturais e pessoais. Diante disso, para alcancar os resultados desejados na terapia,
o profissional de Terapia Ocupacional deve reinventar sua intervengdo, mas seu
papel de facilitador das interagdes entre o cliente, seus ambientes e contextos
com as ocupacgdes, instrumentos de seu trabalho, vai depender da interacéo e da

dindmica que for estabelecida, além do envolvimento das partes com o processo
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terapéutico’®.

As modificacdes relacionadas as ocupacgbes e ao cotidiano passaram a
ser um aspecto central na atuacdo do terapeuta ocupacional. E crucial que este
profissional apoie pessoas e suas familias em casa, de maneira remota, favorecendo
a estruturacdo de rotinas, a gestdo ambiental por meio da telerreabilitacdo e
incentivando o equilibrio ocupacional®.

Nesse sentido, as novas configuragbes de trabalho, caracterizadas por
meio da utilizacdo da tecnologia, tém possibilitado aos terapeutas ocupacionais
a continuidade na promocéao do cuidado em saude, no cenario de pandemia da
Covid-19. Estratégias inovadoras estdo sendo desenvolvidas e executadas para
que as demandas individuais e/ou coletivas sejam alcancadas de maneira efetiva,
mesmo que de forma remota, em servicos de saude no ambito municipal, estadual
e federal, tanto no setor publico, quanto no privado.

Através da tecnologia, tem sido possivel o desenvolvimento de intervengbes
que auxiliam na promocao da saude, prevencdo de agravos e recuperagdo da
saude dos pacientes, familiares e/ou cuidadores. Dentre as diversas possibilidades,
vale destacar as intervengdes por meio de gravacdes de video e audio com
compartilhamento em plataformas e aplicativos digitais; contato telefonicos e video
chamadas com orientagdes terapéuticas desenvolvidas pelos profissionais, nas quais
recursos terapéuticos podem ser indicados, adaptados e até mesmo construidos
em ambito domiciliar, com objetos que ja fazem parte do repertério disponivel
pelo paciente em seu domicilio; orientacbes de atividades com alto potencial de
engajamento e associadas a experiéncias afetivas, capazes de alcancar objetivos
terapéuticos propostos; suporte e mediacéo as familias desde a reestruturacéo da
nova rotina diaria a retirada de duvidas; escuta qualificada a fim de entender as
queixas, 0 que aquela pessoa e/ou familia deseja, o0 que ela esta se propondo e quais
sdo suas limitagdes atuais, sendo possivel a criagdo de novas estratégias de acordo
com as singularidades de cada caso e contexto; alinhamento entre os objetivos
terapéuticos tracados e as atividades do cotidiano do paciente e de sua familia;
andlise e orientacdes relacionadas a modificagdes ambientais que possam auxiliar
o plano terapéutico; analise e acompanhamento do desempenho ocupacional no
ambiente real do paciente; orientacdes para adaptac¢des de utensilios que possam
promover o desempenho das atividades de vida diaria ou instrumentais; criacao
de produtos educacionais como ebooks, cartilhas e manuais digitais que reforcem
as orientagdes direcionadas e sirvam como guia para execucdo das atividades
propostas; além de outras diversas possibilidades que envolvem o desempenho de
papéis ocupacionais e a ocupac¢do humana, fundamentos do trabalho da Terapia
Ocupacional.

Criancgas, jovens e adultos tém sido beneficiados pelas novas modalidades
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de atendimento, através do uso da tecnologia. Na Atencdo Primaria a Saude,
terapeutas ocupacionais tém utilizado a tecnologia para monitorar, juntamente
com as equipes de saude da familia, os casos sintomaticos do novo coronavirus
através de telemonitoramentos frequentes, por meio de ligagbes de telefones
institucionais; teleconsultas, através de ligagéo e e-mail com fluxo de atendimento
pactuado com os agentes comunitarios de saude para identificagcdo dos usuérios
em grupos de risco; continuidade de grupos de forma remota, por meio da utilizagao
de aplicativos, com filmagem de orientagdes e demonstra¢des desenvolvidas pelos
profissionais; monitoramento em saldde mental, também desenvolvidos através
de ligagdes visando o acompanhamento dos casos de pessoas em sofrimento
mental no territorio; reunides entre as equipes de saude para discussdes de casos,
avaliag@o das acgobes, analises dos processos de trabalho, dentre outras demandas
das equipes. Ademais, tem ocorrido reunides entre a propria categoria profissional
da terapia ocupacional em diversos pontos da rede de atencdo a saude para troca
de experiéncias relacionadas ao desenvolvimento de atividades ligadas ao cuidado
em salde em meio a pandemia da Covid-19@.

No Sistema Unico de Assisténcia Social (SUAS), terapeutas ocupacionais
também tém desenvolvido acompanhamentos individuais e grupais por meio
da utilizagdo da tecnologia durante a pandemia, através de chamadas de video,
mensagens por meio da utilizacdo de aplicativos e plataformas digitais, visando
promover a manutencdo de vinculos, experiéncias ludicas, atividades para
construgdo da convivéncia e espagos virtuais para ampliacédo da leitura e reflexdes
criticas’. Na atencdo especializada, terapeutas ocupacionais também tém
desenvolvido teleconsutas, teleconsultorias e telemonitoramento, além de utilizarem
as redes sociais e plataformas digitais para divulgagéo de informagdes que auxiliam
a populagéo no enfretamento da Covid-19 e das trocas de experiéncias profissionais
e capacitacoes através de video conferéncias e lives.

E inegavel a contribuigdo das tecnologias como alternativa para a continuidade
do cuidado humano durante as praticas profissionais do terapeuta ocupacional,
ainda que seu uso tenha sido destacado tdo-somente em algumas areas do campo
de extensao profissional. Apesar disso, ndo séo incomuns os relatos de atuagéo
de terapeutas ocupacionais em outros contextos, como no campo educacional,
no contexto hospitalar, nas instituicbes de longa permanéncia, entre outros. Nao
obstante, faz-se necessario a realizacéo de estudos em larga escala para descrever
e estimar o potencial de impacto promovido pelo uso da tecnologia na pratica da
terapia ocupacional.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

O que no inicio da pandemia da Covid-19 parecia ser a quebra de processos
de cuidado em sadde a nivel assistencial e congéneres tornou-se a possibilidade de
reconstrucdo de praticas, redirecionamento de planos terapéuticos, reinvencéao de
recursos terapéuticos e construcdo de novos espacgos de trocas e aprendizagem,
através da consolidagcdo do uso de novas ferramentas que podem resultar em
complemento aos atendimentos e intervengdes presenciais. E possivel que apos a
pandemia, terapeutas ocupacionais permanecam utilizando tais ferramentas como
parte de sua atuagao profissional, presente nos planos e projetos terapéuticos, a fim
de ampliar as possibilidades de intervencgdes.

Vale destacar que se faz necessario o desenvolvimento de estudos que
possam identificar a eficacia no uso das novas ferramentas adotadas por terapeutas
ocupacionais durante o periodo de pandemia, bem como as implicagcées vividas por
tais profissionais em suas rotinas de trabalho e os impactos que o desenvolvimento
dessas intervencdes tém proporcionado aos pacientes, seus familiares e/ou
cuidadores.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AOTA Associagdo Americana de Terapia Ocupacional

COFFITO Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional

Covid-19 Doenca pelo coronavirus 2019 (do inglés "Coronavirus Disease 2019)
OMS Organizagao Mundial de Saude

SUAS Sistema Unico de Assisténcia Social

TICs Tecnologias de Informacao e Comunicagéo

UTls Unidades de Terapia Intensiva

WFOT World Federation of Occupational Therapists - Federagdo Mundial de

Terapeutas Ocupacionais
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11 INTRODUCAO

A educacao superior no Brasil ndo pode
serdiscutidasem que se tenha presente o cenario
e 0 contexto de seu surgimento, considerando
0 panorama local, regional e mundial, pois o
Brasil esta localizado na América Latina, um
continente pobre e de muitas desigualdades, a
saber pela perversa distribuicao de renda, pelas
despesas com bens de consumo, com servicos,
acesso a saude e, principalmente, no que se diz
respeito ao acesso a educacao’.

A realidade na América Latina torna-
se ainda mais complexa e preocupante com a
divulgag@o do relatério “Panorama Social da
América Latina 2018”, publicado pela Comisséao
Econémica para a América Latina e o Caribe
(CEPAL), o qual indica que, em 2017, o nUmero
de pessoas vivendo na pobreza chegou a 184
milhdes (30,2% da populagédo), e destes, 62
milhdes estavam na extrema pobreza (10,2% da
populagdo, percentual mais alto desde 2008)2.

N&o obstante a situacdo supracitada, a
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pandemia causada pelo coronavirus agravou
ainda mais e sem precedentes a conjuntura
da educagdo mundial. De acordo com a
Organizacao das Nacdes Unidas (ONU), nove
em cada 10 estudantes (em todo 0 mundo) estao
provisoriamente fora da escola®. Em virtude
da suspenséo das aulas presenciais, 0 ensino
remoto e 0 acesso a tecnologia no Brasil tém
sido as respostas gerais para o enfrentamento
desse cenario tao desafiador.

Por outro lado, para evitar a ampliacéo
das desigualdades ao langar mao de estratégias
de ensino remoto, 0s gestores educacionais
precisam compreender que O USO € O acesso
aos recursos tecnologicos séo bem diferentes
entre os diferentes estudantes, e que apenas
uma parcela minima deles possui acesso
as solugdes tecnolégicas e podem delas se
beneficiar.

21 O ENSINO SUPERIOR NO BRASL

A respeito do surgimento da Educacéo
Superior no Brasil, cumpre destacar que,
inicialmente, as elites brasileiras buscaram
a educacdo principalmente em instituicées
europeias durante o periodo de 1500 a 1800 e
que a implantacé@o das primeiras Universidades
brasileiras somente vai ocorrer no comego
do Século XIX, com finalidade destinada a
formacéo das elites do pais’. Ademais, destaca-

se que elas surgem em momentos conturbados
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e que sao basicamente fruto da reunido de institutos isolados ou de faculdades
especificas’.

Quando comparadas as instituicoes de outros paises latino-americanos, as
Universidades brasileiras possuem enormes diferencas historicas, a comecar pelo
fato de que sd@o bem mais jovens do que as Instituicdes de Ensino Superior (IES)
latino-americanas. Além disso, as IES brasileiras tiveram sua génese no ambito das
grandes metropoles e resultaram da demanda do mercado — que sinalizava para a
necessidade de formacgao de profissionais com qualificacdo fundamentalmente em
areas das engenharias, da medicina e do direito’.

Ainda como aspecto histérico marcante, observa-se que se estabeleceu,
no Brasil, um sistema dual entre a educagéo superior publica e a privada. Ainda
que a discussao sobre a relagdo publico versus privado no ensino superior ndo
seja o objetivo principal deste texto, consideramos que tecer algumas breves
consideragdes sobre essa questdo seja importante, uma vez que a natureza das
IES determinou, em certa medida, a velocidade com que adotaram determinadas
estratégias para lidar com as implicagdes do contexto da pandemia da Covid-19 na
educacao superior.

O processo de consolidacao e estabilizagdo do setor privado na educagéo
superior se deu entre as décadas de 1930 e 1960, porém seu crescimento e
predominancia ocorreu no periodo do regime militar e da sua politica restritiva ao
ensino publico, entendido como subversivo*. Uma segunda onda expansiva do setor
privado ocorreu no contexto das politicas neoliberais a partir década de 1990, no
governo de Fernando Henrique Cardoso (1995-2003), prosseguindo, um pouco
menos radical, na gestao de Luiz In4cio Lula da Silva (2004-2010)°.

Sendo o Brasil marcado por profundas desigualdades econdmicas e
sociais tipicas das sociedades capitalistas, parte delas agravadas em decorréncia
da insercdo subordinada do pais na economia mundial, & preciso considerar que
a burguesia nacional se aliou ao capital estrangeiro para realizar seus objetivos,
mesmo que isto tenha colocado a nagdo em condi¢do de dependéncia e instabilidade
econdmica®. Desse processo decorre a facilidade com que as politicas neoliberais
foram inseridas nacionalmente, remodelando o papel do Estado e das politicas
sociais em todos os seus setores de atuacgéo, incluindo o da Educacéao.

Brasil ainda mantém pouca tradicdo em educagdo superior, motivo que
tem levado a adocéo de estratégias e politicas publicas de estimulo a melhoria e
oportunidade de qualificacdo de méo de obra’. Entretanto esse processo tem se
dado por meio de uma expansdo meramente quantitativa, ndo importando se o
acesso ao ensino superior ocorre como usufruto de um direito publico ou como a
compra de um servi¢co, produto ou mercadoria, como ocorre no setor privado, cujo

controle esta nas maos de grandes empresas internacionais®.
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Estabelece-se, entédo, todo um debate em torno da relagdo publico versus
privado no ensino superior. Alguns autores, a exemplo de Schwartzman®,
argumentam pela necessaria complementariedade do setor privado ao publico,
a partir da constatacdo dos limites deste Gltimo: a pequena oferta de vagas, os
processos seletivos mais rigorosos e as carreiras voltadas para a elite. Por outro
lado, também existe o fato do ensino superior privado estar mais permeavel
as transformacdes e demandas sociais, com renovagcéo de propostas de cursos
oferecidos, flexibilizagdo curricular e reagdo mais dindmica as necessidades do
mercado e da sociedade contemporanea*.

Esse processo representa a transformacédo do direito publico em um
servico/mercadoria comercial dentro de um Estado reformado que néo representa
os interesses publicos, mas tende a priorizar os interesses privado-mercantis®. A
privatizacdo do ensino superior trouxe impactos no trabalho docente, ao incorporar
este a légica empresarial, intensificando o trabalho do professor e sua submissao
aos processos de avaliagdo externa, que mudam qualitativamente o curriculo e as
préaticas institucionais e interferem na sua condicéo profissional™.

Nesse cenario, a Universidade tem perdido sua esséncia de origem,
a de ser uma instituicdo reconhecida e legitimada publicamente como espacgo
comprometido com as ideias de formacao, reflexao, criagao e critica''. Além disso, a
Universidade vem perdendo seu carater universal de instituicao social para se tornar
uma organizagéo responsavel pela oferta de méo de obra ao mercado de trabalho
em setores que interessam a producéo capitalista.

Esse fato desencadeou uma crise nas instituicbes universitarias
academicamente comprometidas, que prezam pelo compromisso social, pela
insercdo na comunidade local e responsabilidade com a pesquisa, para além
das demandas de internacionalizacdo da Educag¢é@o Superior e da uniformidade e
competitividade'2.

Sob o aspecto da ampliacdo do acesso a educacao superior, seguindo as
orientacdes de organismos multilaterais internacionais (Banco Mundial, Organizacao
das Nagdes Unidas para a Educagéo, a Ciéncia e a Cultura, Organizagdo Mundial do
Comércio), a oferta de cursos de graduacao na modalidade da Educacgéo a Distancia
(EAD) tem se configurado como uma importante estratégia das IES publicas e
privadas do Brasil. Além disso, atendendo a emergente transformacgéo social que
demanda o uso de ferramentas de tecnologia da informagéo e comunicagdo (TIC)
e possibilidades de multiplicacdo do tempo e do espagco por meio de ambientes
virtuais, mesmo 0s cursos da modalidade presencial vém sendo convidados a
adesao a modelos hibridos de oferta de seus conteddos curriculares, com a previsao
de um percentual de carga horaria de EAD, respaldado legalmente pelo Ministério
da Educacgéao (MEC), dentro de seus Projetos Politico Pedagégicos.
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Este apelo a EAD tem suscitado preocupagdes acerca dos impactos desta
modalidade de ensino no agravamento da precarizacéo da educacgéo superior e do
trabalho docente. O vasto nimero de vagas em cursos EAD, sobrepondo a educacao
publica e presencial, revela tendéncias a uma formacao acritica, néo reflexiva e
aligeirada, que visa atender a proposta neoliberal de naturalizar a mercantilizagao
no trato da politica de educacao'. Na EAD, o tripé ensino, pesquisa e extensdo &
dissociado, ficando a formagédo deficitaria e desqualificando fases importantes da
formagéo universitaria'.

No tocante ao trabalho docente na EAD, os estudos evidenciam um amplo
processo de precarizacdo, caracterizado pela carga horaria excessiva de trabalho,
muitas vezes realizado a noite ou nos horarios de folga do trabalho principal do
docente, baixos salédrios que impelem o docente ao pluriemprego, relacdes de
trabalho via contratos temporarios, em tempo parcial ou por meio bolsas de trabalho,
sem beneficios trabalhistas como 13° salério, auséncia de uma legislagéo trabalhista
adequada as especificidades do tipo de atividade, e o elevado niumero de estudantes
para o docente acompanhar'®.

Um outro aspecto a ser discutido, também atrelado a expanséo do ensino
superior no Brasil nas Gltimas décadas, diz respeito as estratégias de ampliacédo
do acesso, que tém ocorrido tanto no setor publico quanto no privado, subsidiadas
por diversas politicas e programas, tais como: Programa de Apoio aos Planos
de Reestruturacdo e Expansao das Universidades Federais (Reuni), o Programa
Universidade para Todos (ProUni), a Universidade Aberta do Brasil (UAB) e o Fundo
de Financiamento Estudantil (Fies), além do sistema de cotas. S6 na primeira
década dos anos 2000, as matriculas no ensino superior tiveram um aumento de
151% e o numero de formandos cresceu 195%'S.

Todos esses projetos enfrentam algumas dificuldades, contudo também é
inegavel seus impactos sociais, uma vez que atualmente camadas antes alijadas
desta possibilidade tém acesso ao primeiro diploma de curso superior de sua
geragédo. Encontra-se em transformacéo a realidade de um ensino superior marcado
pelo prestigio, reservado a camadas privilegiadas e, portanto, criteriosamente
selecionadas’.

Desse modo, estas iniciativas tém modificado o perfil dos discentes nas
IES brasileiras por meio da maior insercao de estudantes das camadas sociais mais
carentes, alunos egressos do ensino médio com menor dominio das habilidades
basicas, o surgimento de novas carreiras com forte apelo pratico (como os cursos
superiores tecnoldgicos), dentre outros aspectos’.

De acordo com o “Mapa da Educagéo Superior no Brasil”, os universitarios
brasileiros apresentam o seguinte perfil: s&o brancos, do sexo feminino, com idades

que variam entre 19 e 24 anos, estudam em instituicdes privadas, frequentam o

Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 13 m



ensino noturno, fizeram o ensino médio na rede publica, moram com os pais e
precisam trabalhar para ter uma renda de até dois salarios minimo'®. Contudo,
esse processo tem colocando uma série de desafios para a permanéncia desses
estudantes na vida académica até a conclusdo do curso, o que tem demandado
das instituicbes e do governo proposicdes politicas e estratégias de permanéncia
universitaria para evitar a evasao'.

Baseado nesses aspectos historicos e contemporaneos que conformam
a educacao superior no Brasil enquanto sistema dicotdmico entre o publico e o
privado, entende-se que nao foi em vao que as IES privadas, a partir do momento
da suspensdo das atividades presenciais, em decorréncia da pandemia do novo
coronavirus, foram as primeiras a adotarem o ensino remoto em substituicdo ao
ensino presencial, logo que o MEC deu a provisdo legal para isto. E possivel que
tal processo tenha ocorrido sem muita problematizagdo ou ampla discussao com
todos os setores da comunidade académica nestas instituicbes. Entendemos que
tal postura se deve ao cumprimento da légica empresarial mercantilista inerente a
natureza destas IES, as quais concebem a educacdo como uma mercadoria que
necessita ser vendida para se garantir o pagamento das mensalidades e do lucro.

Em contrapartida, observou-se que nas IES publicas, de modo geral, a
adocdo do ensino remoto durante a pandemia se deu mais lentamente, havendo
grande debate em torno das possibilidades e limites deste para garantir uma
formacdo condizente com o papel da Universidade publica: uma instituicdo
educativa, participante da constru¢éo da cidadania e da consciéncia critica, que
nao deve se restringir ao ensino de um oficio. Entende-se que o reconhecimento da
educacdo como um bem publico e direito social universal, e ndo como mercadoria,
particularizou o debate nas IES publicas sobre a questdo do ensino remoto,
explicitando uma série de contradicbes e desafios que envolvem os discentes e
docentes na realidade dessas instituicdes, a exemplo da acessibilidade tecnologica,
da efetividade do ensino remoto para a aprendizagem, das implica¢cdes dessa
forma de ensino no trabalho docente, etc., aspectos estes que serdo explorados no

préximo item.

31 DESAFIOS E ,PERSPECTIVAS DO ENSINO REMOTO NAS
UNIVERSIDADES PUBLICAS BRASILEIRAS

Nos ultimos 50 anos houve um crescimento mundial na oferta de educacgéo
em diversas modalidades, contudo, a Covid-19 é o maior desafio que os sistemas
de educacéo ja enfrentaram'. A educacéao profissional e de nivel superior tém sido
fortemente desafiadas pelo atual cenéario do novo coronavirus'®.

No Brasil, o MEC publicou em 17 de mar¢co de 2020, a Portaria n° 343, que
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dispde da substituicdo de aulas presenciais por meios digitais, e em 16 de junho de
2020, a Portaria n°544, que estendeu esta substituicdo até o dia 31 de dezembro.
Entretanto, ha a necessidade de analisar o contexto atual e a participagdo dos
estudantes frente as mudancgas ocorridas neste periodo, além de entender as
dificuldades de acesso as ferramentas e tecnologias necessarias para que o ensino
remoto acontega'®?°.

E importante ressaltar que, em 2004, o Brasil iniciou a o processo de reserva
de vagas e no ano de 2012 todas as universidades federais passaram a adotar o
sistema de cotas, ap6s promulgacdo da Lei de Cotas (Lei n° 12.711), que prevé
a reserva de até 50% das vagas das IES federais para estudantes cotistas. Essa
lei oportunizou o acesso ao ensino superior a alunos negros, pobres e oriundos
do ensino publico, entretanto, as diferengas socioeconémicas e as vulnerabilidades
ficaram mais evidentes no ano de 2020, em decorréncia da necessidade de respeitar
o isolamento social e manter as aulas das universidades através de meios digitais®'.

Um levantamento realizado pela Associacdo de Reitores das Universidades
Federais (ANDIFES), em 2019, mostrou que 70,2% dos estudantes de universidades
federais sao de familias com renda mensal de até 1,5 salario minimo??. De acordo
com a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), pelo menos 21% dos
lares brasileiros ndo possuiam acesso a internet em 20182,

O maior desafio para educagdo durante a pandemia da Covid-19 é garantir
a continuidade do ensino através do acesso aos sistemas e aparelhos tecnologicos
diante das mudangas metodologicas exigidas?®*. A ANDIFES aponta que o ensino
remoto potencializa a desigualdade no acesso as tecnologias®. Por essa razao, as
universidades devem viabilizar possibilidades de incluséo digital para os alunos,
entretanto, € o seu dever manter o ensino de qualidade.

A exemplo das estratégias que estdo sendo criadas no Brasil, a Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) lancou chamadas de editais para favorecer a
inclusé@o digital dos estudantes de graduagéo e pds-graduacao, incluindo aqueles
com deficiéncia. A instituicdo tem viabilizado a aquisicdo de equipamentos para
estudantes de primeira graduacao, oferta de auxilio para contratacdo de servigos
de internet, softwares e outros recursos para beneficiar a inclusédo de estudantes
matriculados em cursos presenciais®. A Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) comprometeu-se em locar equipamentos para viabilizar o retorno remoto,
com o objetivo de atender aos alunos de baixa renda?’.

Para além do acesso a internet e aos equipamentos tecnologicos, ressaltam
que devemos reconhecer as dificuldades e a universidade deve colaborar com a
resiliéncia dos estudantes durante um periodo tdo tumultuado, assegurando que
as abordagens pedagégicas considerem e acomodem as barreiras que alguns
estudantes enfrentam por meio da situagéo socioeconémica, localizacéo geogréfica,
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ou ambas'®.

Um ponto importante a ser considerado nesse sentido, é a possibilidade
de alteragdo na saude mental dos estudantes e seus familiares. Schmidt et al.®
empreenderam um estudo bibliografico que mostra evidéncias da relacdo da
pandemia da Covid-19 com o aumento de sintomas obsessivos-compulsivos, de
ansiedade e estresse. Esses acometimentos, segundo os autores, podem ser
creditados tanto ao receio com a prépria saude e de familiares, assim como, com as
mudancas de rotina do isolamento/distanciamento social e com as incertezas acerca
do provimento de necessidades basicas diante das modificagbes ou rompimento
das relagdes de trabalho.

Da mesma forma, as distracbes do ambiente doméstico podem reduzir a
qualidade do processo de ensino-aprendizagem™. Major et al.?® argumentam que
o estudante moderno ja estava distraido, no entanto o estado atual e o aumento
da ansiedade e incerteza favorecem as dificuldades em manter os compromissos
académicos.

Nas aulas remotas, alguns desafios precisam ser ponderados para que
se possa alcancar o envolvimento dos alunos e a efetiva aprendizagem, como
sugerir que eles silenciem os telefones celulares, encontrem um espaco tranquilo,
prepararem o ambiente para as suas necessidades, disponham de agua ao alcance,
desativem as notificagbes que possam competir por atengao®’3'. Contudo, nem
todas essas questdes dependem somente da vontade e da iniciativa do aluno, pois
algumas delas requerem suportes materiais e ambientais nem sempre disponiveis
no contexto familiar e de vida dele.

A respeito do acesso a tecnologia, Aziz e Ojcius®® destacam que apesar de
ser muito Util para as IES e estudantes, o ensino remoto ainda precisa ser analisado
sob a Otica do aproveitamento da aprendizagem, uma vez que a situacdo de
emergéncia ndo permitiu avaliar as metodologias mais eficientes e adequadas, nem
mesmo planejar regras e protocolos de ensino remoto, além do desafio de flexibilizar
0 ensino sem desviar do plano original do conteddo a ser entregue.

Os estudantes modernos ndo sao novos na tecnologia, contudo, a
aprendizagem que esta exclusivamente disponivel através da tecnologia tem
representado uma importante mudanca. A observacdo de um mondlogo de
uma hora coloca o aluno em uma posicdo passiva e esta abordagem reduz o
envolvimento®3435, Assim, as aulas online podem se tornar apenas uma entrega de
informacao programada para assistir enquanto os estudantes participam de outras
atividades que estéo agora estabelecidas nas suas rotinas diarias em casa'®.

Nesse sentido, Hodges et. al®® destacam que Ensino Remoto Emergencial
(ERE) ndo pode ser comparado com EAD, umamodalidade que envolve planejamento,

formacgdo e investimento. Também afirmam que o aprendizado na EAD resulta
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de um desenho de ensino cuidadoso e de um desenvolvimento sistematico para
atender as necessidades de docentes e discentes. Esses elementos provavelmente
ndo estardo presentes no ERE, que se caracteriza muito mais como uma forma
excepcional de entrega online daqueles conteudos previamente planejados para o
ensino presencial®® %7,

Corroborando essas questdes, Hall et. al.’®, ao descreverem os ajustes
das agdes de um consorcio europeu chamado DEIMP — “Design e avaliagdo de
pedagogias moéveis inovadoras” durante o periodo da Pandemia da Covid-19,
chamam a atengéo para a necessidade de cuidado com os principios de desenho
do ERE, classificados por eles em cinco areas: adaptabilidade, autenticidade,
colaboragao, mobilidade e escolha do aluno®. Segundo os autores, além das areas
serem interdependentes entre si, devem ser desenvolvidas sob medida para a
situacdo em que estao sendo aplicadas e ndo de forma massificada e prescritiva,
sob o risco do uso da tecnologia ndo transformar a aprendizagem de quem a utiliza
e servir apenas para cumprir tarefas®.

Nesse sentido, varios autores concordam que um dos grandes riscos do ERE
refere-se a compreenséo de que basta transferir para os equipamentos eletrénicos
0s conteudos programaticos, as aulas, os materiais e as avaliagbes planejadas para
0 ensino tradicional e presencial, sem considerar toda a complexidade que envolve
as relagdes, areas e dimensdes dessa modalidade®-,

Um aspecto importante a se destacar nesse contexto é arelacao e interacao
entre docentes e discentes e entre os discentes entre si, como comunidade de
aprendizagem. Pode-se considerar a oportunidade de acesso sincrono' de todas
as partes para o desenvolvimento de atividades de ensino pautadas no processo
dialégico e construido a partir de interagdes ao vivo, partilha de ideias e experiéncias,
como possibilidades para incidir na zona de desenvolvimento proximal (ZDP) coletiva
dos estudantes e ajuda-los a progredir em seu processo de aprendizagem?3°4.

Entendemos que essa prerrogativa de dialogicidade ndo pode ser alcancada
completamente em atividades e procedimentos assincronos, por se considerar
que a mediagdo é um pressuposto da relacdo eu-outro e da intersubjetividade e
€ essencial para romper a dicotomia entre o individual e o social no processo de
ensino-aprendizagem.

Da mesma forma, compreende-se que a aprendizagem e o desenvolvimento
acontecem diante da producéo de contextos (atividades) e que, de acordo com

1. O ensino sincrono se refere aquele cuja interagdo entre os docentes e discentes ocorre de maneira simul-
tdnea no momento da aula; séo utilizadas plataformas de videoconferéncia que permitem aos participantes
trabalharem juntos nas atividades e trocarem experiéncias simultaneas sobre os contetdos. Ja o ensino as-
sincrono é aquele que independe da simultaneidade para ocorrer; os docentes preparam o material e as
atividades relacionadas ao contetdo e os disponibiliza para os discentes por meio de alguma plataforma de
ensino ou um canal mais simplificado, como uma lista de e-mail. Nesse caso, os alunos vao aprendendo no
seu proprio ritmo e no horério escolhido por eles.
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Newman e Holzman*® a ZDP “[...] ndo € de modo algum um lugar: € uma atividade,
uma unidade histérica, a essencial socialidade dos seres humanos expressa como
atividade revolucionaria, como disse Marx.”

A partir dessa ideia, é importante destacar que o sujeito da aprendizagem
estad em relacdo com tudo o que vem acontecendo na sociedade no contexto
da pandemia, ndo podendo desconecta-lo da totalidade do processo de ensino-
aprendizagem. Essa compreensao se faz imperativa na consideragéo da oferta do
ERE, uma vez que “[...] as partes se encontram em relagé@o de interna interacéo e
conexao entre si e com o todo, mas também que o todo ndo pode ser petrificado
na abstracdo situada por cima das partes, visto que o todo se cria a si mesmo na
interacdo das partes*'”.

Nessa perspectiva, o sujeito e o processo de ensino-aprendizagem nao
podem ser compreendidos de forma isolada ou naturalizada, uma vez que néo se
confundem, ndo se fundem, nem se identificam, mas que se constituem dialeticamente
por meio da mediacéo. E, considerando a mediacdo de todo o processo, Kosik*',
traz que, cada elemento da relacdo (aqui considerados o docente e cada estudante)
se constituem histérica e dialeticamente, tendo condi¢cdes

[...] de um lado, definir a si mesmo, e de outro, definir o todo; ser ao
mesmo tempo produtor e produto; ser revelador e ao mesmo tempo
determinado; ser revelador e ao mesmo tempo decifrar a si mesmo;
conquistar o proéprio significado auténtico e ao mesmo tempo conferir
um sentido a algo mais (p. 49).

Mais do que nunca, torna-se imprescindivel tornar o processo de ensino-
aprendizagem significativo e impulsionar a ampliagdo da ZDP coletiva, pelo
atendimento dos afetos, necessidades e interesses, suscitando diferentes situa¢des
de aprendizagem, em uma reorganizagdo de cenarios, propostas e instrumentos
que possibilitem a criacdo de novos significados e, consequentemente, uma
aprendizagem que conduza o desenvolvimento de todos os envolvidos*? 0.

Considerando a ideia da relagédo dialética entre as partes e o todo, falar
em desenvolvimento coletivo engloba, necessariamente, a inclusdo de todos os
estudantes, com suas particularidades — dificuldades, estilos e habilidades. Com
isso, € importante frisar que diferentes estratégias e recursos devem ser utilizados
visando atender aos diferentes estilos de aprendizagem dos estudantes, para que
todos possam se engajar, se expressar e demonstrar seu desenvolvimento, como
sugerido pela perspectiva do Desenho Universal da Aprendizagem (DUA)“. No
contexto do ERE, Hodges et al.®® chamam a atencao para a necessidade de focar a
discussao do processo de ensino-aprendizagem na acessibilidade dos materiais e
recursos disponibilizados, considerando que, na perspectiva do DUA, os ambientes

de aprendizagem sejam flexiveis, inclusivos e centrados nos estudantes®.
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Do ponto de vista das especificidades de cada curso, um aspecto importante
ase considerar no planejamento do ERE, sdo as competéncias a serem desenvolvidas
para atender ao perfil do egresso previsto em seu Projeto Politico Pedagodgico.
Nessa direcdo, cabe uma atenta analise dos componentes curriculares passiveis
de serem ofertados no formato da ERE, com foco nos contetdos essenciais e para
o desenvolvimento do conjunto de habilidades possiveis (cognitivas, psicomotoras
e afetivas), considerando a totalidade da circunstancia histérica na qual se insere.
E também importante ponderar que, diante da exclusividade da situagéo, algumas
habilidades sejam priorizadas em detrimento de outras, a exemplo das cognitivas
em relacdo as psicomotoras e afetivas, que envolvem, na maior parte das vezes,
atividades e interacdes interpessoais presenciais.

Acrescido a isso, com a suspensado de inumeras atividades de diversos
setores da sociedade que serviam de cenario de pratica para os Cursos de
Graduacao, as atividades préticas e estagios durante o periodo de pandemia também
foram suspensos. O seu retorno, mesmo que gradual, depende de uma série de
protocolos de seguranca sanitaria, fazendo com que a relagéo entre teoria e prética,
indissociavel e imprescindivel para algumas areas de conhecimento, nesse periodo,
fiqgue extremamente prejudicada. Com isso, um grande risco que se assume com o
ERE é o reforco da dicotomia entre teoria e pratica, tdo fortemente combatido pelas
diretrizes para o ensino superior de qualidade nos ultimos anos. Dependendo das
estratégias utilizadas pelas IES no retorno das atividades presenciais, 0 percurso
formativo dos estudantes de alguns cursos, como os da area da saude, por exemplo,
pode ser comprometido de forma irreversivel.

Um ultimo ponto a ser considerado no ERE, mas ndo menos importante do
que os demais, é o do processo de avaliagdo. Esse tema, um dos mais discutidos na
Educacgéo Superior, ainda € permeado por muitos questionamentos e segue como
um dos principais desafios para a Educagdo como um todo, que se potencializa
diante das dificuldades de implementacéo de todos os outros componentes do
processo de ensino-aprendizagem imprescindiveis as suas definicbes, como por
exemplo, a metodologia.

Oliveira e Souza** destacam a necessidade de superar o processo avaliativo
tradicional do estudante baseado no uso de ‘provas’, para definir sua aprendizagem
nesse periodo*. Além disso, os autores colocam como crucial a relagdo entre
docente-discente no processo de ensino-aprendizagem, no tocante a identificacdo
de dificuldades dos estudantes e redirecionamento da metodologia para sana-las,
assim como a importancia do afeto no desenvolvimento de ambas as partes. Nesse
sentido, recorrem a ideia de que o docente deve refletir criticamente acerca de sua
pratica, adequando-a a realidade premente e criando formas inovadoras para a

avaliacéo.
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Ja Hodges et al.®8 trazem a necessidade de avaliacdo do préprio ERE
e propdéem que as |IES a facam a partir de quatro dominios: contexto, entrada,
processo e produto. Os autores recomendam ainda que o foco avaliativo esteja nos
elementos contextuais da oferta da ERE, daqueles relacionados a estrutura ofertada
pela IES para o desenvolvimento docente e das atividades de ERE (entrada) e do
préprio processo de oferta desta modalidade, deixando um peso menor para a
avaliacdo do produto (aprendizagem) e refletindo, inclusive, sobre a possibilidade
de modificagbes na politica institucional de aprovacao/progresséo e de verificacdo
da adequacéo das mesmas para tal circunstancia.

Com tudo o que ja foi discutido até o momento, fica clara a necessidade de
ajuste e adequacao dos docentes e suas atividades para esse momento historico.
Para Tardiff*, o trabalho docente ndo pode ser visto mera ou exclusivamente como
tarefa de um técnico ou executor, esse se traduz num conjunto de interacoes
personalizadas com os alunos para se obter a participacado deles em seu proprio
processo de formagdo e atender as suas diferentes necessidades. Com o
avancgo tecnoldgico, as relacbes e 0s processos de trabalho docente estdo em
constante transformacéo, requerendo do professor aptiddes para o uso das TIC, e
consequentemente o desenvolvimento de novos saberes, habilidades e competéncias
docentes*. Dentre os saberes envolvidos na atividade docente, dois se destacam
quando se pensa nesse tema: o saber da formacao profissional adquiridos pelas
instituicbes formadoras e os saberes experienciais que sdo resultados da sua
vivéncia profissional no espago-tempo e nas relagdes estabelecidas entre seus
pares e alunos®’.

Para que o professor atue e domine essas tecnologias e ambientes virtuais, €
necessario capacitacao e a modificagao da logica tradicional do ensino centrada em
aulas expositivas, requerendo planejamento, adequacgéo das formas de avaliagdo
e desenvolvimento de atividade ensino-aprendizagem com participacdo mais
colaborativa“.

O uso das ferramentas tecnol6gicas e de ambientes virtuais para as atividades
de ensino-aprendizagem podem vir carregadas do aumento do trabalho docente,
intensificacdo da sua jornada de trabalho, exposicdo prolongada ao uso dessas
tecnologias, comprometimento da sua sadde e qualidade de vida*, interferindo no
seu tempo privado, destinados a atividades com a familia e ao lazer, implicando em
maior geréncia das suas atividades e do tempo*.

Além de tornar porosa a relacao entre o trabalho e a vida privada, o trabalho
remoto transfere toda a responsabilidade e os custos das atividades realizadas de
forma online/digital para os docentes, que precisam arcar com os custos de internet,
energia, entre outros. Assim, se observa uma maior e ascendente precarizacao do

trabalho docente a partir do inicio da pandemia e da suspenséo das atividades de
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ensino presenciais®.

Na atualidade, o ERE tem implicado desafios para os docentes, que
necessitardo adaptar suas atividades pedagodgicas ao formato remoto sem que
isso implique em prejuizo do processo de ensino-aprendizagem, garantindo o seu
interesse e engajamento nas atividades propostas, com um olhar especial para
aqueles discentes com dificuldades de acesso a esse tipo de ensino.

Espera-se, desse modo, que haja maior apoio institucional, sobretudo
suporte técnico e pedagdgico, dimensionamento claro de objetivos e regras para o
formato do modelo remoto, padronizagéo no uso das plataformas de ensino online e
das redes sociais pelo corpo docente, além de estimular a troca de conhecimentos
digitais e metodologias entre os docentes da instituicdo. Os discentes também
precisam estar cientes das medidas institucionais adotadas para que fornecam
feedbacks constantemente®'.

Ainda referente ao trabalho docente, o ensino remoto suscita questdes acerca
dos direitos autorais sobre o uso da imagem e voz do professor, especialmente
quando as aulas s&o assincronas. San¢des para a violacado destes direitos estédo
previstas na Lei n® 9.610/18, art. 46, inciso 1V, de 19 de fevereiro de 1998%. Durante
a atividade de ensino, os materiais produzidos pelo docente para a aula constituem
sua producéo intelectual e sua reproducéao ou divulgacéo, sem a devida autorizagao,
pode constituir violagdo da lei. Questdes como os desdobramentos politicos e legais
do uso de imagens, videoaulas e materiais didaticos e possibilidade de sua utilizagdo
indevida também precisam ser consideradas e debatidas, dada as praticas politicas
autoritarias e de ataque a liberdade de catedra dos ultimos tempos.

Soma-se a isto a questado do direito a vida privada e a intimidade, tanto para
docente quanto para discente, que podem ter expostos seus ambientes domésticos
de carater privado. Deste modo, as possiblidades de ensino remoto, sincrono ou
assincrono, implicam inimeras questbes que requerem cuidado e debate amplo
nas IES.

Pensando sobre essas questdes, o grupo de trabalho do Ministério Publico
do Trabalho emitiu em junho de 2020 a Nota Técnica - GT - Covid-19 - 11/2020%
que trata da defesa da saude e demais direitos fundamentais dos professores
quanto ao trabalho por meio de plataformas virtuais e/ou em home office durante
a pandemia da Covid-19. Esta nota técnica, dentre os muitos pontos destacados,
prevé a regulacao dessa modalidade de trabalho com didlogo coletivo e com classes
representativas, a observacao de questdes ergonémicas organizacionais e recursos
e equipamentos necessarios para o desenvolvimento desse trabalho, a salde
ocupacional, as jornadas de trabalho e organizacdo do tempo , remuneracédo com
garantias de valorizacdo conforme o ensino presencial, da regulagéo dos direitos

autorais, do apoio pedagogico e tecnoldgico institucional para a nova modalidade
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de ensino.

Portanto, dada a complexidade da situacdo em que se encontra a populagéo
brasileira, convém reconhecer as particularidades existentes nos centros formativos
que construiram estratégias e alternativas em defesa do direito ao trabalho e ao
ensino, ainda que nos caiba problematizar esta delicada realidade, sem perder a
criticidade.

41 CONDIDERAGOES FINAIS

Tem se verificado no processo de expansao da educagéo superior brasileira
um esvaziamento da discussdo a respeito da prépria concepcdo de ‘educacao
de qualidade’, como aquela que comporta valores criticos e oportuniza o pleno
desenvolvimento humano, o exercicio da cidadania e a qualificagédo para o trabalho’.
Morosini e Fernandes' atentam, ainda, para o fato de que as ideias neoliberais
infiltraram as politicas locais e engendraram discursos politicos e econémicos
que fortalecem a cultura da “imediatez do presentismo”, do pragmatismo, que tem
adentrado ao ambiente sociocultural e académico.

Destarte, neste cenario de pandemia provocada pela Covid-19, ressalta-se a
importancia de andlises cuidadosas do amparo legal e das concepgdes pedagogicas
dos modelos que vém sendo adotados pelas Universidades brasileiras para o
desenvolvimento pedagoégico®. Em grande medida, a pratica do trabalho remoto
implica em novas configuracdes das relagdes entre a esfera profissional e a esfera
domiciliar, ndo havendo uma delimitagéo entre casa, familia e trabalho. Pode-se
encontrar falta de estrutura para a realizagcdo dessa modalidade de trabalho pelo
professor e a sua adequacgéo as necessidades das familias.

De acordo com Hall et. al.®®, um dos principais desafios a ser enfrentado,
além das questdes relacionadas a inclusao e acesso digitais, € o chamado “digital use
divide”, que se refere ao uso das tecnologias de forma a transformar a aprendizagem
dos que a utilizam e ndo apenas para cumprir tarefas, como preencher planilhas ou
formularios, o que apenas transfere para os equipamentos eletronicos, a¢des que
anteriormente eram desenvolvidas no papel.

No que diz respeito a utilizacdo do uso de tecnologias e ambientes virtuais
de ensino-aprendizagem, ainda ndo h& na literatura concordancia e garantia de
efetividade — até porque determinadas entidades de classes (como os da area da
saude) séo contra a esta modalidade de ensino. Tais aspectos devem ser planejados
com a devida cautela antes da sua devida implantacdo, especialmente quando
se pensa nas dificuldades interpostas nas relagdes entre modelos pedagogicos,
integracao curricular, formacgéo docente para o uso das tecnologias de informacgéo e

comunicacao no ensino-aprendizagem e avaliagao*® %°.
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LISTA DE ABREVIAGCOES

CEPAL Comissao Econdmica para a América Latina e o Caribe
Covid-19 Doenga pelo coronavirus 2019 (do inglés” Coronavirus Disease 2019”)
DEIMP “Design e avaliagao de pedagogias moveis inovadoras

EAD Educacgéo a Distancia

ERE Ensino Remoto Emergencial
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ONU Organizagéo das Nagdes Unidas

PROUNI Programa Universidade para Todos (ProUni)
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