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PREFACIO

Virus séo, juntamente a prions e viroides, os agentes infecciosos mais simples ja
identificados. Os primeiros, virus, sdo estruturas constituidas essencialmente por material
genético recoberto por um envelope de proteinas associadas ou nao a lipidios. Viroides
sdo estruturados como RNA circular ndo recobertos por envelope, e limitam-se a infeccao
de plantas. Ja os prions sdo proteinas que possuem a capacidade de alterar a estrutura
de outras proteinas, levando a disfungéo das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos
€ capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente,
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou ndo pela auséncia de
metabolismo auténomo.

Mesmo sendo tdo elementares em sua constituicdo, virus sé@o capazes de muito
mais que simplesmente causar doengas. Nos anos recentes, ja observamos “ensaios”
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavirus, Nipah,
e os coronavirus da gripe aviaria SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes
em surtos em diferentes regibes geograficas do planeta. Na corrente pandemia do
SARS-CoV-2, um coronavirus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu
de forma admiravelmente rapida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 -
pelas caracteristicas de alta infectividade, facil disseminagéo, magnitude de infectados e
graves consequéncias a salde - transformou-se em um problema global que impacta toda
a sociedade. Seus reflexos véo além da evidente necessidade de prevencao, controle e
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dindmica abrangente da pandemia
extrapola para complica¢cdes ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doenca,
interacbes com outros microrganismos, prejuizos duradouros a saude do individuo apés
a infeccéo, alteracdes em ambito psicoldgico individual e coletivo, mudangas na condugéo
da vida social como as formas de interagdo pessoal, comportamento nas atividades
profissionais, educacionais e nos campos da politica, da ética e do direito. A disseminacéo
de uma doenca causada por uma criatura simples e mindscula — mil vezes menor que
a espessura de um fio de cabelo — expbe a amplitude global que uma pandemia pode
alcancar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigac6es
profundas para assegurar a saude publica na populagdo mundial.

Passados dois anos desde o inicio da pandemia, ja ndo podemos dizer que a
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou
0 virus a ser uma ameacga a nossa espécie, a ciéncia deve evoluir e adaptar-se com a
intensidade necesséria. O langamento do segundo volume do livro COVID-19: salde e
interdisciplinaridade € uma resposta de cientistas de todas as areas ao desafio continuo de
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicagdes de uma doencga
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano.



APRESENTACAO

Desde o volume | desse livro, pesquisadores de diversas areas do conhecimento,
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a
populacdo em geral, os avangos obtidos pela ciéncia no combate a COVID-19. Em meio
a inUmeras publicacdes diarias, aceitas ou ndo pelos pares, era preciso garimpar o que
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infeccdo do SARS-
CoV-2 e suas consequéncias. As vacinas ainda estavam em fase Il ou lll de testes, e a
desinformacédo sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inUmeras Fake News
espalhadas pelo mundo, ja apontavam para uma batalha ardua. Mas essa etapa estamos
vencendo. Menos de um ano apés a aprovacgédo de vacinas para uso emergencial, metade
da populacdo brasileira ja estd completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos
entender melhor o virus, evitar o contagio e identificar sequelas que a doenca tem deixado
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes paises e algumas ja chegaram
ao Brasil. O grande objetivo do volume Il, &€ dar continuidade as discussbes acerca da
infecgé@o causada pelo virus SARS-CoV-2. Mesmo apds um ano e meio de estudos, debates
e publicagdes pela comunidade académica e cientifica, muitos pontos ainda néo foram
alinhados na grande rede das informagdes sobre a COVID-19. A doen¢ca ndo somente
afetou paises que apresentavam todos 0s recursos necessarios para seu enfrentamento,
como também paises que ndo estavam sequer preparados para o enfrentamento das

dificuldades inerentes ao controle de suas doengas endémicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas ja discutidas, porém com novas
abordagens levando a um contexto interdisciplinar, advindo da analise multiprofissional.
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos
surgem dentro dos diferentes contextos politicos, sociais, econémicos, culturais e de saude,
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidéncias

corroboram com andlises criticas de processos clinicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas andlises dos mecanismos
relacionados a fisiopatologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como atualizagbes
referentes aos mecanismos imunoldgicos, genéticos, farmacoldgicos, protocolos clinicos,
a relacdo com infecgbes e as interagcdes do virus com diferentes tecidos e 6rgdos. Os
capitulos trazem ainda o ponto de vista diante das relagbes do direito, da ética, bioética
e biosseguranca, além dos quesitos relacionados com a formacéo profissional dentro do

contexto pandémico.

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interagdo do virus com o corpo
humano e as consequéncias relacionadas a processo da infecgéo levando em consideracao
a presenca das novas variantes ja identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda



as atualizagbes referentes aos processos de imunizagédo coletiva e o impacto referente
a imunoprevencao coletiva. As questdes sociais também abordadas nestes capitulos
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiéncias
dentro dos cenarios do ensino e das praticas que perpassam pelos conceitos do direito do
individuo e da discussé&o sobre as desigualdades presentes nas sociedades.

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e
urgéncia de se conversar sobre situagbes e consequéncias relacionadas ao contexto de
Pandemia, que afetem ndo somente diretamente o individuo, como a comunidade como um
todo. As pesquisas e discussdes promovidas na comunidade cientifica em seus aspectos
bioldgicos e sociais trazem consigo 0 maior entendimento sobre os processos relacionados
a infeccédo pela COVID-19, entretanto ndo extingue a necessidade de estudos acerca de
novas e velhas perguntas. As consequéncias da infec¢@o a longo prazo ainda sdo pouco
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas
questbes, que surgem todos os dias, ndo somente no contexto bioldégico, mas também
questdes sociais envolvidas com o contexto pandémico.
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RESUMO: O sistema imunoldgico é o principal
pela protecdo contra
Neste capitulo
inata e adaptativa

responsavel infec¢bes
virais e outros patdgenos.
a resposta

desenvolvida apo6s a infecgdo por SARS-CoV-2

imunologica
sera investigada, apontando seus principais
mecanismos protetores. Sabe-se, no entanto,
que a resposta
exacerbada, caracterizada pela producéo de altos
niveis de citocinas, em um fenémeno conhecido

imunologica proé-inflamatoéria

como tempestade de citocinas, pode ser a
principal responsavel por patologias associadas a
COVID-19. Nesse contexto, 0 maior entendimento
sobre 0os mecanismos imunoldgicos associados a
COVID-19 sdo fundamentais para entendermos
a evolucéo da doenca e identificar corretamente
0s grupos de risco. O correto entendimento da
resposta imunologica também serd importante
para o entendimento dos mecanismos de vacinas,

fomentando politicas publicas de prevencéo e
tratamento da COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE:

tempestade de citocinas, COVID-19

Resposta imunolégica,

ABSTRACT: The immune system is primarily
responsible for protecting against viruses and
other pathogens. In this chapter the innate and
adaptive immune
SARS-CoV-2
pointing to the main protectors mechanisms. It

response developed after
infection will be investigated,
is known, however, that the exacerbated pro-
inflammatory immune response, characterized
by the production of high levels of cytokines, in a
phenomenon known as cytokine storm, may be the
main responsible for pathologies associated with
COVID-19. In this context, a greater understanding
of the immunological mechanisms associated with
COVID-19 is fundamental for us to understand the
evolution of the disease and correctly identify the
risk groups. A correct understanding of the immune
response will also be important for understanding
the mechanisms of vaccines, promoting public
policies for the prevention and treatment of
COVID-19.

KEYWORDS: Immunologic response, Cytokine
storm, COVID-19

11 INTRODUCAO

A COVID 19 possui uma ampla variedade
de apresentagbes clinicas, desde pacientes
assintomaticos aos pacientes que apresentam

quadros clinicos graves, como desenvolvimento
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Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e consequente faléncia respiratéria, sepse,
tromboembolismo, faléncia mdltipla dos érgdos (COVID-19 CLINICAL MANAGEMENT:
LIVING GUIDANCE, [s. d.]). Atualmente acredita-se que as manifestagcdes clinicas
da COVID-19 estejam relacionadas com a infecgdo direta das células endoteliais dos
capilares pulmonares, hiperativacdo do sistema imune inato e o desenvolvimento de
sindrome inflamatoéria, caracterizada pelo aumento nos niveis séricos de IL-6 e alarminas e
quimiocinas inflamatérias, que podem resultar em linfopenia e coagulopatia (MELENOTTE
et al., 2020). No entanto, apesar de todo esfor¢o realizado em laboratérios e centros de
pesquisa de todo mundo, ainda ha muito que se entender sobre a resposta imunologica e
suas consequéncias clinicas durante a infecgédo por SARS-CoV-2.

Dessa forma, neste capitulo pretende-se apresentar o estado da arte em relagdo
ao conhecimento da resposta imunolégica durante a infecgdo por SARS-CoV-2. Seus
desdobramentos clinicos, sua importancia para o desenvolvimento de vacinas e tratamentos
para a COVID-19.

21 ASPECTOS GERAIS DO SARS-COV-2 E SUA ENTRADA NAS CELULAS
HOSPEDEIRAS

SARS-CoV-2 € um virus de RNA fita simples e senso positivo (+ssRNA), que pertence
ao grupo dos Coronavirus. Apresenta 89 % de semelhangca com o SARS-likeCoVZXC21 de
morcego e 82 % de semelhanca com SARS-CoV humano (CHAN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 apresenta 4 estruturas protéicas bem caracterizadas: a espicula de
contato com receptores (S), o envoltorio glicoproteico (E), a glicoproteinas de membrana
(M) e o nucleocapsideo proteico (N) (ASTUTI; YSRAFIL, 2020; GORDON et al., 2020).
A superficie do SARS-CoV-2 é recoberta pela proteina S, que é capaz de se ligar ao
receptor Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), mediando a entrada viral (LETKO;
MARZI; MUNSTER, 2020). Uma vez que a proteina S se liga a ACE2, uma outra proteina
de membrana, a Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2), ativa a proteina S e
promove a entrada do virus na célula. Uma vez dentro da célula, o RNA viral é liberado e as
proteinas virais séo transcritas, entre elas o complexo replicase-transcriptase. Deste modo,
o RNA viral é replicado, as proteinas estruturais sédo sintetizadas e embaladas dentro da
célula hospedeira, e posteriormente as particulas virais sdo liberadas (FEHR; PERLMAN,
2015).

Como outros coronavirus, 0 SARS-CoV-2 também produz proteinas néo estruturais,
entre elas proteinas capazes de manipular o sistema imunolégico e a fisiologia da célula
hospedeira. Embora todas suas proteinas sejam capazes de induzir a resposta imune, a
proteina S, por ser responsavel por interagir com enzima conversora de angiotensina 2

(ACE2), e proteina N por sua alta concentragédo se destacam como antigenos centrais na



formacéo da resposta imunolégica contra o SARS-CoV-2 (PETHERICK, 2020).

31 RESPOSTA IMUNE INATA AO SARS-COV-2

De um modo geral, a resposta imune inata contra infec¢des virais se inicia por
meio do reconhecimento de Padrbes Moleculares associados a Patogenos (Pathogen-
Associated Molecular Pattern ou PAMPs), tais como RNA viral, por meio de Receptores de
Reconhecimento Padrdo (Pathogen Recognition Receptors - PRRs). Diversas classes de
PRRs foram identificadas e incluem os TLRs (Toll Like Receptors), RLRs (Retinoic acid-
inducible gene RIG-I like receptors) e NLRC2 (NOD-like receptor, CARD-containing-2).
Estas classes de receptores sdo expressas em diferentes tipos celulares da imunidade
inata, incluindo macréfagos alveolares. O RNA viral fita simples pode ser reconhecido
por uma gama de PRRs, incluindo o TLR7 e TLR8, enquanto os RLRs apresentam um
papel central no reconhecimento de RNA fita dupla (ssRNA), formado durante os ciclos de
replicagao viral (STREICHER; JOUVENET, 2019).

Em células infectadas por SARS-CoV-2 a ativacdo de PRRs promove a ativacéo de
uma resposta antiviral por meio de Interferons do tipo I, que inibe rapidamente a replicagédo
viral. No entanto, foi demonstrado que virus do grupo SARS-CoV séo capazes de codificar
diversas proteinas que interferem na sinaliza¢ao por meio de PPRs, interferindo no controle
viral via Interferon e a identificacdo de PAMPs virais (FRIEMAN; HEISE; BARIC, 2008).

Células dendriticas, macrofagos e neutrofilos formam a primeira linha de defesa
do organismo. Acredita-se que os mondécitos e macrofagos, por meio da ativacéo
das vias de NF-kB e Interferon, sejam os principais responséveis pela organizacéo da
resposta inflamatéria em individuos infectados por SARS-CoV-2, (LOPEZ-COLLAZO; DEL
FRESNO, 2013). Foi demonstrado que pacientes com COVID-19 apresentaram baco e
linfonodos altamente infiltrados por macréfagos expresando ACE2 e apresentando uma
nucleoproteina de SARS-CoV-2, observou-se ainda que estes macrofagos expressavam
niveis aumentados de IL-6, sugerindo sua contribuicdo para a inflacao excessiva observada
em pacientes com COVID-19 (PARK, M. D., 2020).

A infecgcéo viral também leva a ativagdo do sistema complemento, sendo este
considerado um mecanismo essencial para eliminacdo do agente patogénico (RAJAEI;
DABBAGH, 2020). A ativacao do sistema complemento promove a formagéo de moléculas
bioativas, como a C3 e C5. A presenca de componentes do sistema complemento,
especialmente C3, foi identificada no epitélio das vias aéreas, com fungcdo de combater
patégenos, inclusive em casos de infecgdo por COVID-19. C3a e C5a sédo apontados como
potentes estimuladores de resposta pro-inflamatéria, sendo moléculas associadas a danos
no epitélio alveolar (MAGRO et al., 2020). C5a também é apontado como responsavel

pelo recrutamento de células inflamatérias, como eosindfilos, neutréfilos, mondbcitos,



macrofagos e linfocitos T. C5a também promove a produgéo prolongada de citocinas pro-
inflamatérias, estimulando a produgéo de IL-2, TNF-a e MIP pelas células da imunidade
inata, a0 mesmo tempo que estimulam a producéo de IL-1B, IL-6 e IL-8 pelas células da
imunidade adaptativa (GOU et al., 2020; MAGRO et al., 2020; SMOLE; KRATZER; PICKL,
2020)

A formagdo de uma resposta inflamatéria excessiva pode levar a um fenémeno
denominado tempestade de citocinas (cytokine storm) e uma subsequente exaustdo do
sistema imune. Nestes casos é observado um aumento na expressdo de citocinas pro6-
inflamatorias tais como IL-1B, IL-2, IL-7, IL-10, GSCF, IP-10, MCP-1, MIP-1A, e TNF-a
(HU et al., 2012; HUANG et al., 2020), e como consequéncia, o desenvolvimento de um
quadro de hiper inflamacao, hiperferritinemia e falha multipla de érgdos (FAJGENBAUM;
JUNE, 2020). A tempestade citocinas tem sido considerada comum em pacientes com
manifestacdes severas da COVID-19 e esta relacionado com uma piora no prognostico
(HUANG et al., 2020; LIU, J. et al., 2020; WANG et al., 2020).

A tempestade de citocinas pode levar a diversos cenarios clinicos, entre os quais
devemos destacar Sindrome de ativagao de macrofagos (Macrophage Activation Syndrome
— MAS), que pode ser caracterizada por febre, hepatoesplenomegalia variavel, elevacbes
nos niveis de Proteina C Reativa (CPR), hiperferritinemia, hemofagocitose, citopenia e
coagulopatia ligada a disfungc&o hepatica e coagulacéo intravascular disseminada (CIVD)
(MCGONAGLE; RAMANAN; BRIDGEWOOD, 2021). Embora pacientes com COVID-19 nédo
apresentem todos os quadros clinicos relacionados com a Sindrome Tempestade Citocinas
e MAS, diversos aspectos associados a MAS e a tempestade de citocinas, especialmente
niveis elevados de IL-6 (DEL VALLE et al., 2020), estao relacionados ao desenvolvimento
de pneumonias, Sindrome Respiratéria Aguda Grave e a mortalidade por COVID-19
(CHEN, T. et al., 2020; LI et al., 2020).

O desenvolvimento de sepse também esta relacionado a tempestade citocina e
super ativagcdo de macréfagos (SHALOVA et al., 2015), de modo que a sepse pode ser
um fator indutor da tempestade de citocinas ou a sindrome da tempestade de citocinas ser
responsavel por induzir um quadro de sepse (FAJGENBAUM; JUNE, 2020). Em casos de
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 a relagdo entre sepse e a tempestade de citocinas
ainda néo estéa totalmente esclarecida.

Corroborando com estes achados, Hadjadj e colaboradores (2020) observaram
um aumento tanto na transcricdo de genes de citocinas e quimiocinas relacionados a via
NF-kB quanto nos niveis de IL-6 e TNF circulantes, relacionado com a severidade dos
sintomas. No entanto, neste mesmo estudo os autores observaram que em relagdo aos
genes relacionados as vias de Interferon, um aumento nos niveis de transcrigdo génica foi
observado em pacientes com a doenca moderada, enquanto em pacientes com sintomas

severos houve diminui¢cdo. Os niveis séricos de IFN também se encontraram diminuidos



em pacientes com condicdes graves (CHEN, G. et al., 2020; HADJADJ et al., 2020)

Outros estudos tém demonstrado a importancia da via de sinalizagdo de IFN no
desenvolvimento de sintomas graves na COVID-19. A presenca de mutacbes em genes
relacionados as vias de IFN (ZHANG et al., 2020) e presencga de autoanticorpos contra
INF ( IFN-a e/ou) IFN-w (BASTARD et al., 2020) sdo mais comuns em pacientes com
sintomas mais severos. Deste modo € possivel que a diminuigdo nos niveis de IFN e na
ativacdo de suas vias de sinalizacdo produza uma resposta antiviral impotente, mas que
de algum modo colabora com o desenvolvimento de a resposta pré-inflamatéria crénica
caracteristica de casos mais graves da doenca (PARK, A.; IWASAKI, 2020).

De modo contrario, pacientes assintomaticos ndo apresentariam uma resposta
rapida na producdo de citocinas. Nestes casos a resposta imune adaptativa impediria
a progressao da doenga. Nessa perspectiva, seria interessante o desenvolvimento de
estratégias que potencializem o desenvolvimento rapido da resposta imune adaptativa. Shi
e colaboradores propuseram que a resposta imune durante a infeccdo por SARS-CoV-2
pode ser dividida em duas fases. Na primeira fase observa-se a resposta imune protetora
e na segunda fase a resposta inflamatoria. Desse modo, estratégias que promovam o
aumento da resposta imune na primeira fase e a supresséo da resposta imune da segunda
fase poderiam ser fundamentais para novas estratégias terapéuticas na COVID-19 (SHI et
al., 2020).

41 LINFOCITOS T E RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA AO SARS-COV-2

Em infec¢bes virais, a produgéo local de citocinas e apresentacdo de antigenos
por MHC do tipo | geralmente leva ao desenvolvimento de resposta imune adaptativa do
tipo Th1. Neste contexto, as células T helper (TCD4*) s&o responsaveis pela produgéo de
citocinas proé-inflamatorias e células T citotoxicas (TCD8*) sdo responsaveis por identificar
e eliminar células infectadas pelos virus. A eliminagéo do virus depende de uma resposta
rapida das células TCD4+* e TCD8*, e a magnitude desta resposta esta diretamente
relacionada com a rapidez na eliminacdo do virus (MELENOTTE et al., 2020).

Diversos estudos tém encontrado evidéncias que a infecgdo por SARS-CoV-2
esta relacionada com a reducdo das células T, B e NK periféricas totais em pacientes
sintomaticos durante a fase aguda doenca, frequentemente acompanhada pela exaustéao
das células T, caracterizada pela expressdo dos marcadores PD-1 e Tim-3 (BAO et al.,
2020; SHROTRI et al., 2021). Alguns estudos identificaram redugcéo na contagem tanto de
células TCD4* quanto de TCD8*, enquanto outros estudos apontam uma redugdo maior de
células TCD8* quando comparados as células TCD4* (LAING et al., 2020; MAZZONI et al.,
2020). Foiobservado que pacientes em condi¢des criticas apresentam deple¢ao de células

T ativadas, isto é, células expressando HLA-DR+, quando comparados a pacientes com



sintomas severos a moderados (ANFT et al., 2020). Interessante notar que em um estudo
com pacientes ltalianos apontou que a contagem de células TCD4+* e TCD8* permaneceu
estavel entre pacientes com sintomas brandos ou assintomaticos (CARSETTI et al., 2020).
Resultados semelhantes foram observados em pacientes pediatricos que apresentaram
a contagem de células T semelhante a controles pediatricos, ou maior que em pacientes
adultos (BAI et al., 2020).

Os mecanismos relacionados com a linfopenia observada em pacientes adultos com
COVID-19 possivelmente sdo multifatoriais e ainda ndo sdo completamente compreendidos.
As explicagOes possiveis incluem os linfécitos serem redistribuidos do sangue periférico e
sitios de infec¢é@o para os 6rgéos linféides, que tenha um aumento na apoptose e possivel
diminuicdo na producgéao de linfocitos pela medula 6ssea (ADAMO et al., 2020; CHEVRIER
et al., 2021). Estudos anteriores mostraram que a producdo de IL-6, citocina presente
em altos niveis em pacientes com COVID-19, pode estar relacionada com o bloqueio da
linfopoiese (MAEDA et al., 2005). No entanto, a relagdo deste mecanismo com linfopenia
apresentada por individuos infectados por SARS-CoV-2 ainda precisa ser investigada.

A resposta mediada por células T também pode ser um fator central na relagéo entre
severidade da COVID-19 e idade. Amenor susceptibilidade observada em individuos jovens
pode estar relacionada ao seu maior repertério de células T naive. Por outro lado, 0 aumento
da idade esta relacionado com a diminui¢do destas células. A escassez de células T naive
esta associada com a descoordenacgéo da resposta imunoldgica e consequentemente com a
severidade da doenca observada com o aumento da idade (RYDYZNSKI MODERBACHER
et al.,, 2020). O aumento da idade também esta relacionado com a imunossenescéncia, ou
seja, a progressiva diminuicdo das fungdes imunologicas, que também contribuiria para
0 maior risco de desenvolvimento de sintomas severos (VARDHANA; WOLCHOK, 2020).

51 ANTICORPOS CONTRA SARS-COV-2

Anticorpos possuem um papel importante no desenvolvimento de resposta
imunolégica em infeccbes virais, sendo capazes de inibir a infeccdo viral por diversos
mecanismo que incluem a neutralizacao viral, o bloqueio da entrada ou da fuséo virus na
célula hospedeira, aumentando a atividade de outros componentes da resposta imune, tais
como o sistema complemento, células fagociticas e células Natural Killer (NK) (LAGUNAS-
RANGEL; CHAVEZ-VALENCIA, 2021).

Atualmente acredita-se que o0s niveis séricos de anticorpos anti-SARS-Cov2
aumentem de maneira discreta no inicio da doenca, a partir dos 4° dia ap6s o surgimento de
sintomas e com aumento gradual nos niveis de IgG e IgM especificos até a terceira semana
apos o inicio da infeccdo. Na maioria dos pacientes os niveis de IgM atingem seu pico
antes de IgG. Apés este periodo os niveis de IgM comegam a diminuir, enquanto os niveis



de IgG continuam aumentando (LAGUNAS-RANGEL,; CHAVEZ-VALENCIA, 2021). Embora
IgM seja importante para identificacdo de infec¢do recente, apds 8 dias ou mais do inicio
dos sintomas, a detecgéo de IgG € uma ferramenta mais importante para o diagnoéstico da
doenca (IYER et al., 2020).

A producdo de IgA especifico também tem sido observada em pacientes com
COVID-19, e apresenta uma dindmica similar a IgM, com seu pico de produgéo 20 dias apds
a infecgdo. Estima-se que apds 51 e 47 dias os pacientes se tornam soronegativos para
IgA e IgM especificos, respectivamente (IYER et al., 2020). A infecgdo por SARS-CoV-2
também estimula a producgéo de IgG, IgM e IgA especificos na saliva. Nestes pacientes foi
possivel detectar IgG especifico na saliva trés meses ap6s a infecgéo (ISHO et al., 2020).

Cerca de 97% dos pacientes que se tomam soropositivos até 20 dias ap6s o
desenvolvimento de sintomas, enquanto 3% dos pacientes ndo apresentam soroconversao.
Em média a soroconversao para IgG, IgM e IgA ocorre no 12° dia ap6s a infecgao (LONG
et al., 2020). Nota-se ainda que alguns pacientes assintomaticos ndo apresentam
soroconversao, provavelmente devido a baixa carga viral (LEE et al., 2020; YONGCHEN
et al., 2020).

Alguns estudos apontam que pacientes com sintomas mais severos da COVID-19
apresentam niveis mais elevados de IgG especificos, quando comparados a pacientes
com sintomas brandos (CRAWFORD et al., 2020; QU et al., 2020; SEOW et al., 2020).
Individuos com sintomas severos, de um modo geral apresentam um aumento na carga
viral, que por sua vez estimularia a ativacdo aumentada de células B extra foliculares e
a producéo precoce de anticorpos (YONGCHEN et al., 2020). A producdo e diminuigédo
precoce de IgM, bem como niveis elevados de IgM e IgG também foram reportados em
individuos com sintomas mais severos (IYER et al., 2020; LONG et al., 2020). No entanto,
€ importante ressaltar que alguns estudos n&o observaram relacdo entre os niveis de
anticorpos e severidade da doencga (LIU, X. et al., 2020), enquanto Wu e colaboradores
observaram niveis elevados de IgG especificos em pacientes com sintomas moderados ou
assintomaticos (WU et al., 2021). Desse modo, a relagéo entre niveis séricos de anticorpos
e severidade da COVID-19 ainda nao esta completamente esclarecida.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

A resposta imunolégica na infeccdo por SARS-CoV-2 é complexa e ainda néo é
completamente compreendida. No entanto, as informacdes disponiveis apontam que o
sistema imune possui um papel central no desenvolvimento e severidade dos sintomas
na COVID-19. A resposta inflamatéria excessiva, caracterizada pela tempestade citocinas
esta claramente relacionada com a severidade da doenga e piora no prognéstico.

As fungdes de cada compartimento da resposta imunolégica e seu papel no balanco



entre a protecdo e o desenvolvimento de patologia quando completamente compreendidos
terdo impactos profundos na saude publica. A melhor compreensdo dos mecanismos
imunolégicos envolvidos na COVID-19 facilitaria a identificacdo de grupos de risco, a
identificacdo de mecanismos relacionados a eficacia das vacinas, bem como a elaboragéo

de politicas publicas relacionadas a estratégias de imunizacao e de testagem populacional.
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RESUMO: Com o avango da pandemia e o
aumento das analises genéticas em relagéo
a Covid-19 novos genes foram associados
tanto a susceptibilidade quanto a intensidade
dos sintomas. A maioria destes genes foram
encontrados em um ‘cluster’ no cromossomo
3. Destes genes, sete ndo tinham apresentado
associacdo a qualquer situacdo em relagdo a
Covid-19 anteriormente. Além desses genes,
também foi encontrado uma associacdo com
o tipo sanguineo, onde o tipo A favorece casos
graves e o tipo O confere alguma protecéo.
No entanto, esses dados ainda precisam ser
confirmados mediante o acréscimo de novas
populacdes nos estudos. Em relacdo os genes
resposta

relacionados com a imunolégica,

diversos estudos vém sendo realizados,
especialmente focados nos genes de HLA, com
identificagdo de polimorfismos relacionados a
susceptibilidade ou resisténcia, tanto a infecgéo,
quanto a severidade dos sintomas em casos
de COVD-19. Os estudos de modificagbes
epigenéticas associados ao desenvolvimento de
COVID-19 focam principalmente em pacientes
que apresentam alguma vulnerabilidade, como
cancer e fumantes. De modo geral, os genes
analisados nos estudos de epigenética participam
da interagcdo virus e célula hospedeira, e tem
apresentado um padrdo de hipometilacéo,
indicativo de aumento de expressdo dos mesmos.
O cenario de aumento de expressdo génica
devido perda de metilacdo do DNA influencia na
maior susceptibilidade de infecgcdo por SARS-
CoV-2 e um possivel desenvolvimento para
quadros graves nos pacientes com comorbidades.
Portanto, o presente capitulo realizou um
levantamento dos novos estudos de aspectos
genéticos, imunogenéticos e epigenéticos que
visam contribuir para o entendimento da infec¢éo
por SARS-CoV-2.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19;

humana; imunogenética; metilagdo do DNA

genética

ABSTRACT: With the advance of the pandemic
and the increase in genetic analysis regarding
Covid-19,
both susceptibility and intensity of symptoms.

new genes were associated with
Most of these genes were found in a ‘cluster’ on
chromosome 3. Of these genes, seven had not

previously been associated with any Covid-19
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status. In addition to these genes, an association with blood type was also found, where type
A favors severe cases and type O provides some protection. However, these data still need
to be confirmed by adding new populations to the studies. Regarding the genes related to the
immune response, several studies have been done, especially focused on the HLA genes,
with identification of polymorphisms related to susceptibility or resistance, both to infection and
to the severity of symptoms in cases of COVD-19. Studies of epigenetic changes associated
with the development of COVID-19 focus mainly on patients who have some vulnerability,
such as cancer and smokers. In general, the genes analyzed in epigenetic studies participate
in the virus and host cell interaction, and have shown a pattern of hypomethylation, indicative
of their increased expression. The scenario of increased gene expression due to loss of DNA
methylation influences the greater susceptibility of infection by SARS-CoV-2 and a possible
development of severe conditions in patients with comorbidities. Therefore, this chapter
conducted a survey of new studies of genetic, immunogenetic and epigenetic aspects that
aim to contribute to the understanding of SARS-CoV-2 infection..

KEYWORDS: COVID-19; human genetics; immunogenetics; DNA methylation

11 INTRODUGAO

Ha mais de 18 meses a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 tem assolado a
populagdo mundial e com isso pesquisadores de diversos locais do mundo tém buscado
respostas para as muitas indagagdes que surgiram nesse tempo. Uma dessas indagagdes
€ o fato de algumas pessoas desenvolverem sintomas mais severos para a COVID-19
e outras terem apenas sintomas mais leves ou até mesmo n&o apresentarem sintomas.
Fatores como doencas pré-existentes, idade, condigbes socioecondmicas estdo, desde
o inicio, sendo consideradas para responder esta questdao (ASGARI; POUSAZ, 2021).
Além dessas informagdes, as caracteristicas genéticas também estdo sendo amplamente
analisados, pois esta tem grande participacdo na variabilidade genética da populagéo
humana.

Até o final de 2020 o maior interesse de estudo era o gene ACE2, devido ao seu
papel na interacao com a proteina SPIKE do virus, permitindo a entrada do mesmo na célula
hospedeira. No entanto, estudos recentes sobre modificacdes epigenéticas associadas
ao SARS-CoV-2 ampliaram o foco génico em decorréncia da descoberta de outras 332
proteinas humanas relatadas tendo interagdo com as proteinas do virus (SHIRVALILOO,
2021).

Desde o inicio da pandemia do SARS-CoV-2 em 2020, muitos estudos surgiram com
foco nas modificagcbes epigenéticas, uma vez que 0os mesmos séo capazes de regular a
expressao génica e consequentemente participar do desenvolvimento de casos graves da
COVID-19, principalmente em pacientes com vulnerabilidade (CHENG et al., 2021). Até o
presente momento, a abordagem tem sido realizada na metilagdo do DNA em pacientes de
COVID-19 com maior susceptibilidade, como céncer, fumo e doengas autoimunes (ALIEE



et al., 2020; SHIRVALILOO, 2021).

21 GENETICA HUMANA E COVID-19

Com o avancar da pandemia, o numero de individuos acometidos e de pessoas
saudaveis (grupo controle) que participaram das analises genéticas aumentou e com isso foi
possivel identificar um novo panorama da relagao entre variabilidade genética e os diferentes
niveis de susceptibilidade e/ou sintomas da Covid-19. Os pesquisadores credenciados ao
“COVID-19 Host Genetics Initiative” (GANNA, 2020) conseguiram, em parceria, identificar
treze loci que estéo relacionados com a resposta ao COVID-19 (ASGARI; POUSAZ, 2021).
Foi realizada uma anéalise do tipo caso-controle com mais de 46.000 individuos acometidos
e dois milhdes de individuos no grupo controle. Todos os individuos desta analise eram
provenientes de 19 paises e faziam farte de seis ancestralidades diferentes. No entanto, a
maior parte dos analisados eram caucasianos (origem europeia). A variabilidade existente
nos treze loci identificados pode afetar tanto a susceptibilidade quanto a intensidade e
gravidade dos sintomas (ASGARI; POUSAZ, 2021; ELLINGHAUS et al., 2020; PAIRO-
CASTINEIRA et al., 2021).

Dos treze loci identificados, seis loci ndo tinham sido relacionados com COVID-19
anteriormente (ELLINGHAUS et al., 2020; PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021). Destes, quatro
foram relacionados com a susceptibilidade a COVID-19 e nove com a possibilidade de
agravamento da doenga (ASGARI; POUSAZ, 2021). Além disso, com o0 acréscimo recente
de populacgbdes do leste asiatico nesta anélise, foi observada associagéo para dois loci que
nao tinham sido apresentados com relagdo a COVID-19. Esse achado mostra a importancia
de acrescentar diferentes grupos populacionais as analises. A existéncia de caracteristicas
genéticas de cada grupo populacional, mesmo com toda a mistura que existe atualmente
explica o porqué dessas associagdes nédo terem sido identificadas em analises anteriores,
quando a amostra ndo abordava esses grupos populacionais.

Tendo esses 13 loci como ponto de partida, os pesquisadores buscaram genes
localizados préximos a esses loci e que poderiam estar ligados, dentro dos paradmetros do
equilibrio de Hardy-Weimberg, e por isso segregarem como haplétipos. Nestes parametros,
foram identificados 40 possiveis genes, considerados como genes candidatos (ASGARI;
POUSAZ, 2021). Dentre estes, podemos citar o gene TYK2 localizado no brago curto do
cromossomo 19 e responsavel pela sintese da tirosina quinase 2 que esta envolvida com a
propagacéo intracelular da cascata de sinalizagao das citocinas. Este gene ja foi associado
a imunodeficiéncia e a uma maior susceptibilidade aos diversos tipos de infec¢des, quando
sua variante esta presente em homozigose (MINEGISHI et al., 2006). Mediante isso, esse
gene foi alvo das investigagdes e mostrou que também possui associagédo com a COVID-19,
mediante a possibilidade do paciente portador desta variante em homozigose desenvolver



a forma grave da doenca, podendo até mesmo ter relagdo com casos de internacées
(ASGARI; POUSAZ, 2021).

Outras analises mostraram a existéncia de um cluster de genes associado com a
COVID-19 na regiao 3p21.31 e, além disso, confirmou a relagdo do tipo sanguineo com
maior ou menor susceptibilidade mediante analise da regido 9q34.2 (ANASTASSOPOULOU
et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). Um estudo amplo de associagdo (Genome Wide
Association — GWAS) que analisou mais de 8 milhdes de polimorfismos de base uUnica
(Single Nucleotide Polymorphisms — SNPs) foi realizado em pacientes provenientes da
Italia e Espanha que apresentaram casos graves da COVID-19. Por meio deste estudo, foi
identificado que n&o existe apenas uma associacéo simples entre um Unico gene e casos
graves de COVID-19 e sim uma associagdo em diversos genes, até mesmo de diferentes
cromossomos (ANASTASSOPOULOU et al., 2020). Esse estudo identificou a associagéo
de um cluster no cromossomo 3 que esta associado a faléncia respiratéria de diferentes
origens. Os genes que fazem parte deste cluster sdo: SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1,
CXCR6 E XCR1 (ANASTASSOPOULOU et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). Um
dos mecanismos que associam esses genes a susceptibilidade ao COVID-19 é o fato de
possuirem alta taxa de expresséo nas células do pulméo, como o LZTFL1, ou até mesmo
por terem relagéo com o receptor celular ACE2 no caso do gene SLC6A20 (ELLINGHAUS
et al., 2020). Ja o gene CXCR6 esta mais relacionado a fatores imunoldgicos como no
processo de regulacdo da localizagdo de células T CD8 de memoria (WEIN et al., 2019).

Existem interacbes entre as variantes desses genes, como o polimorfismo de base
Unica rs11385942 (insergdo-delecdo GA/G-) existente no gene LZTFL1 que possui relagéo
com o0 aumento da expressao do gene SLC6A20 e com a diminuicdo da expressédo do
CXCR6 (ELLINGHAUS et al., 2020). No entanto, a presenca do alelo de risco GA para esta
variante reduz a expressdo do gene CXCR6 e aumenta a expressdo do SLC6A20. Esse
alelo de risco (GA) foi associado com casos mais graves de COVID-19 pois apresentou
maior frequéncia em pacientes que receberam ventilacdo mecéanica do que em pacientes
que precisaram apenas de suplementacéo de oxigénio (ELLINGHAUS et al., 2020).

A associagdo com tipo sanguineo mencionada acima (sistema ABO — regido 9934.2,
rs657152 A/C) foi relacionada a susceptibilidade ao COVID-19 (ELLINGHAUS et al.,
2020; ZHAO et al., 2020). O maior risco de contrair a doenca foi atribuido a pacientes
com grupo sanguineo A, e foi encontrado um efeito protetor em relagdo ao grupo
sanguineo O (ELLINGHAUS et al., 2020). No entanto, existem suspeitas de que esses
dados sejam ocasionais, uma vez que ndo foram consolidados pelos pesquisadores do
consorcio “COVID-19 Host Genetics Initiative” que, como dito anteriormente, possuem
uma maior parte da sua amostragem formada por individuos com ancestralidade europeia
(ANASTASSOPOULOU et al., 2020).

Os genes ACE2 e TMPRSS2 tém sido alvo de investigacbes desde o inicio



da pandemia pois estes dois genes estdo relacionados com o processo de invasao
e reconhecimento da célula pelo SARS-CoV-2 (POLLITT et al.,, 2020). O ACEZ2 esta
relacionado com a entrada do virus na célula e o TMPRSS2 com a producgéo da proteina
S do virus (HOFFMANN et al., 2020). Apés a amplificacdo da andlise com individuos de
diferentes populac¢des identificou-se que pode existir uma associagcdo entre as variantes
desses genes com a susceptibilidade e com a intensidade dos sintomas da COVID-19
(HOU et al., 2020). A localizagdo do gene ACEZ2 no cromossomo X também tem sido
analisada e mostrou que, pela sua localizagdo, pode aumentar a chance de infeccao nos
homens (hemizigose do cromossomo). Nas mulheres o prognéstico pode ser influenciado
pela ocorréncia de homozigose ou heterozigose nesse gene (ANASTASSOPOULOU et al.,
2020). O gene TMPRSS2, mediante a ocorréncia do polimorfismo rs13229760 que altera
0 aminoacido da posi¢cao 160 de valina para metionina, tem associagdo com o cancer de
prostata e isto sugere que ele esteja associado a COVID-19 em relagédo a pré-existéncia de
fatores de risco como o cancer (VARGAS-ALARCON; POSADAS-SANCHEZ; RAMIREZ-
BELLO, 2020).

Polimorfismos presentes em genes relacionados a resposta imunolégica vem
sendo apontados como fatores chave para determinacdo da suscetibilidade a uma
variedade de infec¢des. O Antigeno Leucocitario Humano (Human Leukocyte Antigen —
HLA) ou Complexo principal de histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex
— MHC) formam um complexo génico responséavel por codificar proteinas de membrana
responsaveis por regular a resposta imunologica. Os genes da familia HLA s&o divididos
em 3 classes, |, Il e lll, localizadas no cromossomo 6. HLA-A, B e C fazem parta do grupo
MHC de classe |, e apresentam antigenos intracelulares na superficie das células. Sendo
assim esta € a principal via de apresentagdo de antigenos virais para células TCD8*. Ja a
HLA-DP, DM, DO, DQ, e DR pertencem ao grupo MHC de classe Il e apresentam peptideos
extracelulares para linfocitos TCD4+ helper, que estimulam células B a produzir anticorpos
contra antigenos especificos. Os genes HLA de classe Il codificam componentes do
sistema complemento e a citocina pro-inflamatéria TNF-a (POJERO et al., 2021).

A associagao entre as variagdes genéticas no complexo HLA e sua relagdo com a
resposta imunoldgica contra SARS-Cov-2 ainda s&o inconclusivas, no entanto um estudo
reportou que o alelo HLA-A*24:02 estava associado com a susceptibilidade a COVID-19,
visto que este alelo estava presente em 4 pacientes de Wuhan, China (WARREN; BIROL,
2020). No entanto, devido ao pequeno tamanho da amostra é€ improvavel que tais resultados
sejam reprodutiveis.

Nguyen e colaborados realizaram analises in silico avaliando a capacidade de
ligacdo entre 145 tipos de MHC e peptideos de SARS-CoV-2. Entre os alelos estudados,
o HLA-A*02:02, B*15:03, C*12:03 foram considerados mais eficientes na apresentacéo

de antigenos, e entre estes HLA-B*15:03 apresentou a maior afinidade antigénica, sendo



estes alelos considerados protetivos. Por outro lado, HLA-A*25:01, B*46:01, C*01:02
apresentaram menos ligagdes com peptideos de SARS-CoV-2. O HLA-B*46:01 apresentou
0 menor numero de ligagbes com peptideos entre todos alelos estudados, sendo apontado
como possivel marcador para susceptibilidade e desenvolvimento de sintomas severos de
COVID-19 (NGUYEN et al., 2020). Estes dados sdo corroborados por estudos anteriores
que apresentaram associacao entre a presenca do alelo HLA-B*46:01 e a severidade dos
sintomas em individuos com SARS (CHEN et al., 2006).

Alelos HLA foram relacionados com a prevaléncia da COVID-19. Estudos realizados
na ltalia apontaram que a prevaléncia da COVID-19 também pode estar relacionada com
os alelos HLA-B*44 e HLA-C*01, sendo estes associados a um papel permissivo durante
a infeccdo por SARS-CoV-2 (CORREALE et al., 2020). Em estudos realizados com
pacientes chineses, os alelos HLA-C*07:29 e HLA-B*15:27 foram relacionados a menor
prevaléncia da COVID-19, enquanto os alelos HLA-C*07:29, HLA-C*08:01G, HLA-B*15:27,
HLA-B*40:06, HLA-DRB1*04:06, e HLA-DPB1*36:01 (WANG et al., 2020b) e HLA-B22
(YUNG et al., 2021) foram relacionados com maior prevaléncia da doencga. Em se tratando
de severidade e mortalidade, os alelos HLA-A*11:01, HLA-B*51:01, e HLA-C*14:02 estavam
significantemente relacionado com o desenvolvimento de sintomas severos (WANG et al.,
2020a), enquanto o alelo HLA-DRB1*08 foi relacionado com o aumento da mortalidade por
(AMOROSO et al., 2021)

Outro aspecto da resposta imunolégica que vem sendo apontado como fundamental
para curso da infec¢do por SARS-CoV-2 sédo os niveis de citocinas pré-inflamatérias, tais
como IL-6, IL-1-B e TNF-a, IFN-y. A secre¢do exacerbada destas citocinas vem sendo
referenciada como tempestade de citocinas e esta associada a danos alveolares, inflamacao
pulmonar e sindrome do desconforto respiratério agudo. Neste contexto, a presenca de
altos niveis de IL-2R, IL-6, IL-10 e TNF-a foram associadas a severidade e letalidade da
COVID-19 (CHEN et al., 2020).

Dentre estas citocinas, acredita-se que a IL-6 apresenta um papel central no processo
inflamatério e consequentemente no desenvolvimento de dano pulmonar. Foi demonstrado
que o desenvolvimento de pneumonia em pacientes com COVID-19 esta relacionado com
desregulagéo do sistema imune e producéo excessiva de IL-6. Estudo preliminar utilizando
meta-analise avaliou o papel de polimorfismos no gene de IL-6. Os resultados apontam
que o alelo IL-6-174C esta associada ao aumento nos niveis de IL-6 e severidade da
pneumonia, embora nédo esteja associado ao desenvolvimento de pneumonia (ULHAQ;
SORAYA, 2020). E importante ressaltar que esta associacdo foi realizada em pacientes
portadores de outras sindromes respiratorias, mas os autores acreditam que os dados
fornecem importantes direcionamentos para o entendimento da COVID-19.

Outras citocinas fundamentais para resposta imunolbgica contra virus sdo os

Interferons do tipo I. Os polimorfismos em genes envolvidos na produgdo e liberagédo



de Interferons, bem como seus receptores e moléculas envolvidas em suas vias de
sinalizagé@o também tem sido relacionado com a COVID-19. Entre as moléculas envolvidas
no mecanismo de acao dos interferons podemos citar os receptores de IFN-a, IFNAR1 e
IFNAR2, o receptores tipo TLR (Toll Like receptors), Fatores regulatérios de IFN (IRF’s),
fatores de transcricdo STAT1 e STAT2, entre outros (POJERO et al., 2021). Foi observado
que mutacdes deletérias nos genes de TLR-3 e IRF-7 estéo estritamente relacionados com o
desenvolvimento de pneumonia grave e potencialmente fatal em individuos com COVID-19
(ZHANG et al., 2020a). De forma semelhante, a presen¢a do polimorfismo rs2236757 no
gene do receptor IFNAR2 de interferon foi associada a internagéo em unidades de terapia
intensiva (PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021).

A proteina transmembrana induzida por interferon 3 (Interferon induced
transmembrane protein 3 - IFITM3) é uma proteina antiviral produzida pela agéo de
interferons do tipo |, bem como por citocinas como IL-6. O alelo rs12252(C), que ja havia
sido apontado como fator de risco para infec¢des por virus Influenza e HIV (WELLINGTON
et al.,, 2019), também foi apontado como fator de risco em individuos sintomaticos
desenvolverem sintomas severos (BENETTI et al., 2020), especialmente em homozigose
(ZHANG et al., 2020b). Enquanto a presenca deste alelo em heterozigose foi associada a
internacdo por COVID-19 (GOMEZ et al., 2021).

Em estudo do tipo caso controle, a frequéncia do polimorfismo -308 (G/A) no gene
de TNF-q, tanto em homozigose quanto heterozigose, foi mais elevada entre pacientes
com COVID-19 quando comparados aos controles (SALEH et al., 2020).

Polimorfismos associados a receptores de quimiocinas também foram associados
com a severidade da COVID-19. Foi demonstrado que em tecidos pulmonares a baixa
expressdo de CCCR3, bem como a alta expressdo CCR2 esta associada a necessidade
de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) (PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021).
De modo semelhante, a redugé@o na expressdo de CXCR6 pela presenca do polimorfismo
rs11385942, foi associada a necessidade de ventilagdo mecéanica (ELLINGHAUS et al.,
2020).

Portanto, as anélises genéticas sdo muito importantes para ajudar a elucidar as
diferencas na susceptibilidade e nos sintomas da COVID-19. Essas analises estdo sendo
realizadas amplamente, mas ainda € necessario que haja uma maior cobertura dos diversos
grupos populacionais que existem. A maior parte dos individuos que participaram das
analises realizadas pelos pesquisadores do “COVID-19 Host Genetics Initiative” (GANNA,
2020) sdo de ancestralidade europeia, o que reforca esta necessidade de mais estudos
futuros, com acréscimo de grupos populacionais com diferentes ancestralidades, inclusive
0s que possuem alta miscigenacgédo. No entanto, fica claro que existem bases genéticas que
explicam as diferentes susceptibilidades a COVID-19 e que é necessario levar em conta a
influéncia desses genes na elaboragédo de farmacos e de condutas para o tratamento da



COVID-19 (ASGARI; POUSAZ, 2021).

31 PANORAMA DO PERFIL EPIGENETICO DURANTE A INFECQAO POR
SARS-COV-2

Além do reconhecimento do receptor ACE2, o virus também apresenta afinidade
com outros receptores alternativos, como o CD147 (BSG) e NPR1. Do mesmo modo, a
proteina SPIKE nédo é a Unica a participar do contato virus-célula hospedeira, visto que
esta proteina pode sofrear clivagem por proteases, como a TMPRSS2, FURIN e CTSL/B
(ALIEE et al., 2020). Portanto, analisar os fatores epigenéticos que influenciam e regularam
0 padréo de expressao génico dos genes relacionados a essas proteases e receptores € de
fundamental importancia para o entendimento da COVID-19.

O gene CTSL/B que participa ativamente da patogenicidade do SARS-CoV-2 teve
seu padrao de metilagdo do DNA em individuos com tumores malignos gastrointestinal. O
estudo relatou que houve uma diminuicéo da metilagdo do DNA no gene CTSL/B, que por
sua vez aumenta expressado génica, conduzindo a maior susceptibilidade a COVID-19 (LI
et al., 2020).

Recentemente também foi observado uma associacéo dos receptores olfativos,
adenocarcinoma de préstata (PRAD) e COVID-19. Sabe-se que os receptores olfativos sdo
comumente comprometidos em pacientes com COVID-19. O receptor OR51E2 se encontra
expresso em células musculares que se encontram localizados nas vias aéreas. Em
pacientes com asma, a musculatura presente nas vias aéreas aumenta devido ao aumento
de expressao de OR51E1. Curiosamente o promotor desse gene sofre hipometilagdo em
adenocarcinoma de prostata, levando a sua superexpressdo. Portanto, a hipometilagdo
encontrada nesse gene em cancer de prostata pode ser considerada como um fator de
risco para COVID-19 (KERSLAKE et al., 2020).

Em paralelo, o gene TMPRSS2 também apresenta relagdo com PRAD visto que
apresenta altos niveis de expressdo em diferentes tecidos, principalmente na préstata,
sendo um indicativo de maior vulnerabilidade nos casos de COVID-19. Uma analise in
silico de amostras de PRAD indicaram um upregulagédo da expressao génica de TMPRSS2.
No entanto, os niveis de metilagdo do DNA no promotor deste gene estavam elevados
em comparagédo com os tecidos normais. Ou seja, o estudo demonstrou uma associagéo
negativa entre o nivel de expresséo e a metilagdo do DNA no promotor, 0 que indica que
outro mecanismo molecular atua no aumento de expressdo de TMPRSS2 em tumores
PRAD (CHENG et al., 2021).

Um estudo em células epiteliais de pulmédo e biépsia pulmonar de pacientes
com quadro assintomatico e severo de COVID-19 e pacientes saudaveis demonstrou
diminuicdo nos niveis de metilagdo do DNA. As células epiteliais do pulméo apresentaram



hipometilagdo nas DNA metiltransferases DNMT1, DNMT3A e DNMT3B, que séao
responsaveis pela marcacdo e estabilizacdo dos radicais metil inseridos principalmente
nos dinucleotideos CpGs. Este fato pode estar associado aos resultados encontrados no
estudo, que presenciou upregulacdo da expressdo génica de 85% dos genes analisados
(MUHAMMAD et al., 2021).

Dentre os genes analisados, somente os genes HSPA1L e ULBP2 foram encontrados
upregulados nas células epiteliais do pulméo ap6s tratamento com 5-AZA-dC, que é
um medicamento capaz de induzir hipometilagdo do DNA, sugerindo uma regulacéo
epigenética desses genes (MUHAMMAD et al., 2021). Curiosamente, a hipometilagdo do
gene HSPATL foi observada nos pacientes assintomaticos e severos de COVID-19 tanto
nas amostras de biépsia pulmonar quanto nas células epiteliais do pulméo, porém o mesmo
nado foi observado nos pacientes saudaveis. De modo que o gene HSPATL participa do
processo de replicacéo viral na célula, este de sido alvo de estudos para identificagdo de
biomarcadores epigenéticos e desenvolvimento de profilaxia antiviral (MUHAMMAD et al.,
2021).

E pressuposto que fumantes tem nivel de expresséo elevada de determinados genes
devido a regulacgdo epigenética. Para tal um estudo analisou a expressao dos genes ACE2,
TMPRSS2, CTSL, BSG, NRP1 e FURIN no trato superior (nasal) e inferior (brénquios)
respiratério associados a idade, historico de fumo e doencas, além de associacdo com
metilacdo do DNA, em pacientes saudaveis e com suspeita de cancer. A expressao de todos
0s genes analisados foi maior nas amostras nasais em comparag&o com os brénquios, em
ambos grupos. No entanto, os fumantes apresentaram uma upregulagéo génica no ACE2,
TMPRSS2, FURIN e BSG nos brénquios, e baixa expresséo de CTSL tanto no trato superior
e inferior respiratorio (ALIEE et al., 2020). A expressdo de CTSL, BSG, NRP1, FURIN e
TMPRSS2 foi associado com os niveis de metilacdo do DNA, que também apresentaram
influéncia da idade, género e fumo.

Além disso, existe associa¢do entre mudancgas no perfil epigenético e influéncia no
sistema inflamatoério, como as interleucinas 6 e 8, durante a infecgao por SARS-CoV-2. Nesse
interim, o estudo de Bernardes e colaboradores realizaram um metiloma, com identificagdo
de entre 46.071 e 69.733 sitios CpGs em 6 pacientes e 6 controles com idades e sexo
biol6gicos compativeis. O estudo observou um padrédo de hipometilagdo predominante
nos sitios CpGs analisados nos pacientes com COVID-19 comparado com os controles
(BERNARDES et al., 2020). Por meio de uma analise de transcriptoma foi possivel associar
com o nivel de metilagdo do DNA observado nos pacientes. Apos a analise observou-se que
em 68,3% dos genes houve uma associagao entre os genes diferencialmente expressos e a
metilacdo do DNA. As regides hipometiladas, com expresséo aumentada foram observadas
em genes associados a secrecdo de TNF, IL-1b e resposta imune inata. Contrariamente,

regides com hipermetilacdo e niveis menores de transcricdo estavam correlacionadas ao



receptor de célula T, indicando que ha uma participagcdo das modificagcbes epigenéticas
presente na resposta imune inata e adaptativa (BERNARDES et al., 2020).

Por fim, um importante estudo com analise epigenome-wide foi realizado no inicio
deste ano com 407 pacientes sem qualquer comorbidade com o intuito de identificar
biomarcadores epigenéticos associados a COVID-19, chamado de EPICOVID. Para tal
foram investigados grupos de pacientes assintomaticos ou paucissintomaticos, e pacientes
hospitalizados que precisam de ventilagao (invasiva ou nao) (MOURA et al., 2021). Com
a andlise foi possivel investigar o status de metilacdo do DNA de amostras de sangue em
aproximadamente 850.000 sitios CpGs visando detectar metilagdo do DNA diferencial entre
os grupos. Apbs a andlise foram identificados 44 sitios CpGs com metilagdo diferencial,
dos quais 23 sitios CpGs estéo localizados no corpo génico de 20 genes associados a
resposta imune inata e adaptativa. Dentre os 20 genes, 17 apresentavam hipermetilacéo,
ou seja, menores niveis de transcricdo génica (MOURA et al., 2021). Além disso, 19 genes
demonstraram correlagéo significativa com os quadros clinicos graves da infec¢do por
SARS-CoV-2, o que sugere a existéncia de uma assinatura epigenética na COVID-19.

Outro estudo de metilagdo genoma-wide em amostras de sangue periférico foi
realizado com o objetivo de identificar uma assinatura EPICOVID, principalmente em casos
graves de COVID-19 (CORLEY et al., 2021).

Interessantemente sugere-se que o virus do SARS-CoV-2 é capaz de enganar as
células do sistema imune modificando as marcas epigenéticas para assim escapar da
resposta de defesa do hospedeiro. No entanto, maiores estudos na &rea de epigenética
devem ser feitos para esclarecimento da associagdo da modulagéo epigenética a patologia
dos casos severos da COVID-19.

Os mecanismos epigenéticos atuam diretamente na regulacéo da expresséo génica,
sendo assim, é de fundamental importancia maiores estudos desses mecanismos nos
genes relacionados a COVID-19 e sua patogenicidade. Além disso, estudos na area da
epigenética podem ajudar na identificacdo e desenvolvimento de agentes terapéuticos no
combate a doenca. A assinatura EPICOVID servira como um biomarcador epigenético, que
associados com fatores genéticos, celulares e clinicos poderéo ajudar no monitoramento
dos pacientes com COVID-19 e posterior tratamento precoce para evitar o a avanco da
infeccdo para um quadro clinico grave. Consequentemente, essa abordagem poderé ter
implicagdes e melhorias nas vacinas contra o SARS-CoV-2.
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RESUMO: Este
algumas

trabalho pretende explorar
reflexdes sobre as mudancas e
estratégias que vem sendo utilizadas na
continuidade da formagdo médica em tempos
de pandemia. Devido a urgéncia de profissionais
cada vez mais capacitados para atuar na linha
de frente da pandemia da Covid-19, diversas
questbes tem permeado os debates profissionais
da formagdo médica no Brasil e no mundo.
Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica
sobre a tematica sobre as mudancas causadas
pela pandemia na vida do estudante do campo

ESTRATEGIAS

de formacdo médica. Para responder nossos
questionamentos e cumprir com nosso objetivo,
destaca-se a abordagem qualitativa. Inicialmente
concluimos que ainda sdo muitos os desafios
enfrentados na formacdo médica em tempos
de pandemia, entretanto, conforme exposto ao
longo do artigo, multiplos foram os mecanismos
utilizados para promover um Ensino a Distancia
(EaD) e a abordagem de metodologias ativas que
viesse a permitir uma continuidade das atividades
curriculares, desde os primeiros periodos aos
Ultimos da formagéo médica.
PALAVRAS-CHAVE: Formacgéo
Pandemia. Ensino hibrido.

médica.

MEDICAL TRAINING IN TIMES OF THE
COVID-19 PANDEMIC: WHAT ARE THE
CHANGES AND THE STRATEGIES
ABSTRACT: This work intends to explore some
reflections on the changes and strategies that have
been used in the continuity of medical education
in times of pandemic. Due to the urgency of
increasingly qualified professionals to act on
the front line of the Covid-19 pandemic, several
issues have permeated professional debates in
medical education in Brazil and worldwide. This is
a literature review study on the theme of changes
caused by the pandemic in the life of students in the
field of medical training. To answer our questions
and fulfill our objective, the qualitative approach
stands out. Initially, we concluded that there are
still many challenges faced in medical training
in times of pandemic, however, as explained
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throughout the article, multiple mechanisms were used to promote Distance Learning (EaD)
and the approach of active methodologies that would allow a continuity of curricular activities,
from the first to the last periods of medical training.

KEYWORDS: Medical training. Pandemic. Hybrid teaching.

11 INTRODUGAO

A pandemia do novo coronavirus, também chamada de Covid-19, impds mudancgas
que levaram a uma reformulag@o ndo s6 na forma de transmissdo do virus, mas na forma
de transmissdo do conhecimento, o que influenciou na busca pela utilizagdo de novos
instrumentos e mecanismos que fosse possivel a continuidade da vida.

Desde que a pandemia foi decretada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
em margo de 2020, diversos sé@o os esfor¢cos para compreender o novo coronavirus. Com
0 avango da pandemia assistimos a uma mudanca significativa das estruturas sociais,
politicas e econémicas do mundo. Tais mudangas revelam uma preocupag¢do que vem
desafiando especialistas e cientistas de diversos campos a buscarem por conhecimento em
diversas areas, principalmente na educacdao em salude, com destaque para area médica.

Esse processo de transformagdo na continuidade da vida também ocorreu,
especificamente e para fins desta pesquisa, no campo médico, de modo que desta forma
mudangas ocorreram no campo da formacdo médica, tendo em vista a necessidade
de continuidade da formacdo mesmo no contexto pandémico. Devido a urgéncia de
profissionais cada vez mais capacitados para atuar na linha de frente da pandemia da
Covid-19, diversas questdes tem permeado os debates profissionais da formagédo médica
no Brasil e no mundo.

Este capitulo parte entdo deste cenario ao consideramos que abordar a tematica em
questdo poderia promover importantes contribuicbes para o campo da formagado médica.
Pretende-se realizar um resgate bibliografico sobre as mudancas causadas pelo que
introduziu e intensificou a utilizagéo do Ensino a Distancia (EaD) enquanto forma de suprir
as lacunas e dificuldades enfrentadas tendo em vista a impossibilidade de continuidade da
formacéo presencial dos graduandos e p6s graduandos na area médica.

Em seguida, ser4d exposta uma revisdo bibliografica, através de pesquisas
realizadas nas Américas, Europa e até mesmo em paises asiaticos, em sua maioria
realizadas com estudantes da area médica e demonstrando suas impressdes, beneficios e
caracteristicas evidenciadas diante da utilizagdo de mecanismos proporcionados pelo EaD,
como a utilizagao de plataformas virtuais e até mesmo a necessidade de reformulag¢édo do
aprendizado presencial, que em alguns casos ndo pdde ser interrompido, mas que teve que
ser readequado segundo medidas sanitérias de seguranga.

Por fim, o capitulo busca demonstrar os recursos utilizados na atualidade e que



também serdo utilizados nos proximos meses e semestres, tendo em vista o contexto de
vacinagao inicial e de readequacéao e futuro retorno as atividades presenciais, abordando
de forma breve o caso especifico do ensino hibrido. Diante disso, esta pesquisa visa
contribuir com as reflexdes sobre a pandemia, a utilizacdo do Ead na formagdo médica
e as impressoes deste processo, de forma a contribuir com o campo cientifico frente ao
conjunto de mudangas que se evidencia, e que mudam drasticamente a formag¢do médica
no hoje e no futuro.

2| PROCESSO METODOLOGICO

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica sobre a tematica das mudancgas
causadas pela pandemia na vida do estudante do campo de formacdo médica. Para
responder nossos questionamentos e cumprir com nosso objetivo, destaca-se o estudo
qualitativo, ou seja, “corresponde a um espag¢o mais profundo das rela¢des, dos processos
e dos fendmenos que ndo podem ser reduzidos a operacionalizagdo de variaveis” (MINAYO,
2001, p.22).

Nesse espaco de compreensdo dos processos que elencamos nosso mirante de
analise, o estudo qualitativo. E para investigar o tema proposto foi utilizada a pesquisa
exploratéria que visa proporcionar maior familiaridade com a nossa problematica com
possibilidades a torna-lo explicito (GIL, 2008).

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 A pandemia e as mudancas na formacao mediada por instrumentos de
promocao do ensino a disténcia (EAD)

O contexto pandémico gerou um conjunto de mudancas econOmicas, politicas,
sociais e de salde em todo o mundo, e no Brasil essa situagcdo nao foi diferente. Diante
desse contexto de propagacédo do novo coronavirus obrigou as autoridades governamentais
de varios paises a adotarem varias medidas visando a diminui¢cdo do contagio do virus.
Uma das politicas adotadas a nivel global foi justamente o fechamento de escolas e
universidades, assim como a suspensédo temporaria das aulas, tanto em institutos privados
quanto publicos, até ao nivel do ensino superior (VIEIRA; SILVA, 2020).

Esse cenarioinicial de pandemiademandou mudangas nos instrumentos e estratégias
para a formacdo, que passou a ser uma formacgéo dentro de um contexto de auséncia,
de forma geral, da possibilidade de execug¢éo do ensino presencial, tendo em vista os
riscos sanitérios a vida, devido a propaga¢édo em escala global da Covid-19. Nesse sentido,
as Tecnologias da Informagédo e Comunicagao (TIC’s) tiveram um papel fundamental, na
medida em que se tornaram instrumentos que possibilitaram a continuidade das atividades



académicas ou educacionais no Brasil, de modo a diminuir os efeitos da pandemia na vida
cotidiana dos individuos (CETIC, 2020, p.3).

Dessa forma, uma das mudancas na formagcéo académica durante a pandemia foi
justamente a ampliacédo da utilizacdo das Tecnologias da Informag¢do e comunicagéo, na
medida em que estas passaram a ser utilizadas em larga escala para a realizagdo das
atividades de Ensino a Distancia (EaD), de modo que estes meios possuem qualidades
demandadas no ensino remoto, como: (1) possibilitar uma comunicacdo rapida e
instanténea, (2) Acesso rapido e instantéaneo a informacéo, e (3) realizacdo de mdltiplas
atividades, até mesmo simultaneas através das mais diversas plataformas online (CETIC,
2020, p.3).

Dados da pesquisa intitulada “Painel TIC Covid-19: pesquisas sobre o0 uso da internet
no brasil durante a pandemia do novo coronavirus. Demonstram que na pesquisa de
opinido e coleta de informagdes realizada pelo 6rgdo, dos estudantes maiores de 16 anos
entrevistados, que declararam frequentar a escola ou faculdade no momento da pandemia
87% informaram realizar atividades educacionais remotas, e ndo somente, 71% afirmaram
utilizar de recursos digitais, como sites, redes sociais ou plataformas de videoconferéncia.
Isso demonstra uma grande adesé&o a utilizagdo de TIC’s no contexto EaD por parte da
faixa etaria jovem-adulta, o que viabiliza a utilizagdo destes instrumentos e mecanismos
para a continuidade da formagao médica no contexto pandemico (CETIC, 2020, p.3-4).

Segundo dados fornecidos pela Associagao Brasileira de Educagao Médica (ABEM)
através de um levantamento que alcancou informagbes de um total de 82% das instituicoes
escolares de formagdo médica do pais, foi constatado de aproximadamente 90% das
escolas médicas suspenderam as atividades académicas, tanto tedricas quanto praticas
durante o més de marco de 2020, tendo em vista os alertas iniciais de casos de Covid-19
no Brasil e o inicio do periodo de restricbes e isolamento social no pais. Nesse sentido,
houve a suspenséo parcial de atividades académicas dos estudantes do primeiro ao quarto
periodo do curso de medicina, e considerou-se, em algumas excecdes, a possibilidade
de cumprimento de 20% da carga horaria curricular as atividades a distancia (OLIVEIRA;
POSTAL; AFONSO, 2020)

Houve uma resposta inicial das escolas médicas, em similaridade as respostas
realizadas por outros paises. Nesse sentido, houve uma suspensdo dos estagios
curriculares, em conformidade as normas sanitarias que determinavam a necessidade de
distanciamento social, nesse momento inicial da pandemia, com o objetivo de realizar um
diagnostico inicial da situacdo e de como a rede de atencéo a saude deveria lidar da melhor
forma com esse novo contexto imposto pela pandemia covid-19 (OLIVEIRA, POSTAL,
AFONSO, 2020).

Diante desse contexto, a utilizacdo do Ensino a Distancia (EaD), mostrou-se

uma ferramenta essencial e uma estratégia inicial possivel para suprir com as lacunas



vivenciadas pelo contexto pandémico. Nesse sentido, houve a autorizagdo da ampliacdo
do uso do EaD pelo governo federal e segundo dados da ABEM, identificou-se que nas
escolas de formagdo médica analisadas no supracitado, e que optaram pela paralisacéo
inicial das atividades presenciais, cerca de 80% tiveram que recorrer a recursos de
educacéo a distancia como forma alternativa de aprendizagem, visando de forma principal,
a manutencéo do vinculo académico, orientagdes e novas formas de dar continuidade
aos componentes curriculares a serem cursados pelos discentes (OLIVEIRA; POSTAL;
AFONSO; 2020).

Tendo em vista a implementagdo de um conjunto de instrumentos relacionados
ao Ensino a Distancia (EaD) desde marco de 2020 no Brasil e em varios outros paises
do mundo, durante os completos mais de um ano de pandemia, ja € possivel identificar
contribui¢des cientificas que visam diagnosticar as impressoées, caracteristicas e recursos

utilizados na formacéo médica durante a pandemia.

Diversas revisdes bibliograficas realizadas evidenciam a utilizagdo de diferentes
estratégias pedagodgicas que foram implementadas na educagéo médica devido a pandemia
Covid-19. Tais pesquisas foram realizadas em varios paises do mundo, principalmente
nos paises do norte-global, onde observou-se uma adequagédo mais rapida ao contexto
pandémico e por consequéncia a criagdo de estratégias pedagdgicas para a formagdo
médica e conforme foi exposto abaixo.

Uma pesquisa realizada pelo grupo australiano Arandjelovic et al (2020) apud Santos
et al., (2020) de reviséo de literatura cujo publico alvo eram os estudantes de graduagéo,
e nesta revisdo de literatura foi constatado que as estratégias pedagodgicas que mostraram
maior eficiéncia foi 0 ensino e a realizacdo da tele saude utilizando-se como ferramenta
principal a utilizagdo da internet, assim como a contribuicdo voluntaria de médicos em
formacéo para atuarem em resposta a Covid-19, e por fim outro elemento que foi inserido
em comparacgéo ao contexto pré pandémico foi justamente a adaptacdo dos curriculos da
formacéo médica, passando a incluir como tematica relevante de estudo o gerenciamento
em momentos pandémicos.

J& na pesquisa estadunidense realizada por Akers Blough et al (2020) apud Santos
et al., (2020), que assim como Arandjelovic et al também utilizou como metodologia a
revisdo de literatura, constatou-se como estratégias pedagdgicas incluidas ou inseridas no
contexto pandémico a suspenséo das rotacbes clinicas e a transferéncia das aulas para
a modalidade EaD, utilizando-se como método de Tecnologia de Informagéo (TIC) o uso
de plataformas virtuais tendo em vista que a situacéo exigiu adaptabilidade por parte de
discentes e docentes para a continuidade das atividades voltadas a formag¢do médica.

Pesquisas realizadas na Malasia e em Singapura, por Ashokka (2020) cujo publico
alvo eram os estudantes de graduagao e que similar as anteriores também se utilizou da

revisdo de literatura, observou-se a continuidade de métodos de avaliagdes formativas



e somativas, assim como o desenvolvimento de planos que visavam a manutencédo das
atividades essenciais a formagcdo médica, sendo que esses planos e métodos de avaliacdo
foram realizados de modo remoto, sendo estas as estratégias pedagogicas utilizadas na
educacao médica.

Percebeu-se na reviséo bibliografica uma gama de pesquisas ndo sé em paises da
América do Norte e Asia, mas também da América do Sul, conforme trazido por Santos
(2020) através da pesquisa de Sahu (2020) realizada em Trinidad e Tobago, que constata
que, no que tange a aplica¢do de novas estratégias pedagoégicas para melhoria da formacgéo
médica, observou-se a adocgédo de tecnologias visando a avaliagdo da experiéncia dos
alunos.

A pesquisa evidenciada acima, portanto tinha como publico alvo e também abrangeu
como novas estratégias a adogdo de servigos de aconselhamento visando dar apoio aos
estudantes através do cuidado para com a saude mental dos estudantes da area médica,
logo percebeu-se uma adogédo de estratégias ndo somente voltadas a formagdo médica
dos discentes em especifico, mas também a inser¢cdo de meios que se preocupem com 0
bem estar biopsicossocial dos alunos em formagéo, o que por consequéncia contribui para
um melhor aprendizado e uma melhor formacéo destes alunos.

Diferentemente das pesquisas anteriores, na pesquisa realizada por Klasen et al
(2020) a pesquisa utilizou como metodologia um relato de experiéncia, cujo publico alvo
sédo tanto os estudantes quanto os docentes. Nesta pesquisa, realizada na Suica, Austria
e Canada4, foram utilizados como mecanismos pedagoégicos a insercédo dos estudantes em
formagcédo médica no trabalho clinico, frisando a ainda importancia do contato direto no
atendimento médico e a necessidade, considerando o contexto pandémico da Covid-19, o
atendimento direto foi equilibrado com cuidados diante do risco de exposigéo ao virus, logo
os estudantes foram expostos ao atendimento direto considerando a situagéo de risco de
exposicdo, como forma de aprendizagem, e ndo somente mas por fim, houve também a
utilizacao de feedbacks, avaliagcdes e de supervisdo quanto ao processo.

Foram identificadas ao longo da reviséo bibliografica duas pesquisas indianas,
realizadas por Zayapragassara Zan (2020) assim como por Lall e singh (2020). A pesquisa
de Zayapragassara Zan foi uma reflexao realizada e cujo publico alvo eram os estudantes.
A reflexdo expOs que as tecnologias foram consideradas ferramentas eficazes como
estratégia pedagbgica para complementar a formagdo médica dos estudantes. Nessa
reflexdo, constatou-se que a utilizagdo de atividades ativas de ensino e aprendizado
aliadas ao uso de tecnologias promovem 6timos habitos de estudo nos estudantes, mas
que como desafios a essa forma de aprendizagem, foi colocado que essa forma de ensino
demanda um grande envolvimento do corpo docente, a disponibilidade de plataformas
digitais adequadas e um planejamento prévio das atividades educacionais a serem postas

em pratica.



Ja na pesquisa indiana realizada por Lall e Singh (2020) de metodologia
observacional e descritiva, observou-se que a maioria dos estudantes foi favoravel a
utilizacdo de tecnologias como estratégia pedagogica para a formacao médica, mas os
estudantes relataram como desafio, que sentem a necessidade de maiores vinculos com

as atividades extracurriculares.

Para além, o relato de experiéncias realizado com estudantes pelos pesquisadores
franceses Moszkowicz et al (2020) constatou que foi eficaz a utilizacdo de plataformas
online de comunicagdo como o Google Hangouts, propiciou o ensino através de aulas de
videoconferéncia, sendo que a plataforma foi amplamente utilizada para a aplicagdo de

exercicios clinicos e de anatomia.

Este conjunto de relatos e pesquisas cientificas demonstram caracteristicas da
utilizacdo do EaD na formagdo médica e podem nos permitir compreender melhor as
mudancas causadas pela pandemia e pelo EaD na formagédo médica.

3.2 Quais as solucdes futuras diante da necessidade do presencial: o ensino
hibrido

Considerando o atual contexto de inicial vacinagdo e futuro e gradual retorno as
atividades presenciais, dentro do cenario brasileiro, algumas universidades tém considerado
novas metodologias de aprendizado, como por exemplo o Ensino Hibrido, sendo essa uma
das formas de formagédo ainda dentro do contexto epidémico que pode fornecer meios de
um gradual retorno as atividades académicas.

O ensino hibrido é uma das formas de Metodologias Ativas (MAs) ganharam que
destaque nas ultimas décadas, ndo sendo, portanto, um modelo cuja origem se deu na
pandemia, mas que vem se desenvolvendo principalmente nos ultimos anos, passando dos
estudos e pesquisas cientificas e chegando a aplicagéo nas salas de aula das universidades,
conforme estamos percebendo no hodierno (ELEVA, 2020).

Em termos de conceitualizagéo desse modelo, podemos citar que o ensino hibrido
consiste em um modelo de educagédo que alterna dois métodos de ensino, os métodos
online e offline. No método online, o discente possui maior controle sobre algum aspecto
do seu estudo tanto no espacgo forma de aprendizagem, quanto fora deste espacgo, assim
como, o discente tem maior controle do tempo destinado ao processo de construgcdo do
conhecimento e ritmo. Ou seja, € um método que da maior liberdade de manuseio do
processo de aprendizagem, a depender da sua disponibilidade, interesses e possibilidade.
E ha também o aspecto offline, que deve ser realizado em um espaco/ambiente especifico
e apropriado para o estudo do discente. O objetivo central desse modelo de aprendizagem
€ que o aspecto on-line e offline dialogue de alguma forma e se complementam, gerando
em sintese um processo que proporciona multiplas formas de ensino e aprendizagem
(ELEVA, 2020)



Este modelo ja tem sido utilizado, principalmente nos campos das ciéncias exatas
e ciéncias biologicas, tendo em vista que, contrariamente a grande parte do campo das
ciéncias humanas ou sociais aplicadas, no campo biolégico e mais especificamente no
campo médico, hd uma maior demanda por aulas praticas para um aprendizado mais
eficiente, e este modelo propicia, dentro de limites sanitarios a execucéo de aulas praticas
quando necessario e diante da impossibilidade de continuagéo de disciplinas que s6 podem

ser realizadas no presencial, por exemplo.

Nesse sentido, o ensino hibrido também pode, de forma temporaria preencher as
lacunas e dificuldades enfrentadas pelo campo da formagéao pedagbgica no campo médico
a curto prazo, até que seja seguro o retorno as atividades presenciais.

Outra estratégia nesse momento, podemos evidenciar nas metodologias ativas
de aprendizagem. As metodologias ativas de aprendizagem abrangem a implantacdo ou
introducdo de novas formas de ensino no espaco escolar, de modo a modificar a forma
como o aluno recebe este ensino e principalmente, como ele aprende (EDUCACAO BRAND
CONTENT, 2020).

A principal mudanca, que diferencia as metodologias ativas, € a mudancga na posi¢ao
do individuo que aprende, que deixa de assumir uma posi¢do passiva no processo de
aprendizagem e comeca a participar ativamente da aula, sendo esse o elemento central
proposto pelas metodologias ativas. Ha uma transformacgéo que coloca o aluno em uma
posicao de maior protagonismo, de modo a fazer com que 0 mesmo ndo apenas receba o
conhecimento passado pelo professor, mas que, inversamente a légica de ensino tradicional
0 aluno passe a participar ativamente da construcdo de conhecimento, a partir da maior
posicdo de atuacdo que o aluno passa a ter frente ao conhecimento (EDUCAGCAO BRAND
CONTENT, 2020).

Além disso, o processo de aprendizagem através de Metodologias Ativas, também
tem como elemento central, a constru¢cdo de conhecimento de forma coletiva. Na medida
em que o aluno também pode construir seu proprio aprendizado através da resolucéo de
problemas reais, atividades em equipe, assim como orientagcdes do professor, sendo todas
técnicas utilizadas na metodologia ativa, de modo que, assim como outras metodologias, as
metodologias ativas englobam um conjunto de técnicas (EDUCACAO BRAND CONTENT,
2020).

As Metodologias Ativas tem como importantes caracteristicas: (1) A participagéo
ativa dos discentes no contexto de seus processos de aprendizagem, (2) Uma percepcéo
do papel do docente como agente facilitador efetivo e também como mediador do
conhecimento, (3) Explorar um conteddo em termos de linguagem que é mais proximo/

acessivel aos discentes, dentre outros elementos fundamentais (ANTUNES, 2018).

O modelo baseado/fundamentado nas Metodologias Ativas € considerado mais



eficaz e potente no que tange a atender a estes mesmos desafios, destacando-se entre
os métodos especificos de ensino, Aprendizado Baseado em Problemas (ABP) mostrou
melhores resultados (JUNIOR, p.51, 2020).

Na formagéo profissional de futuros médicos e profissionais de saude em tempos de
globalizagao das técnicas da informacéo e da pandemia o ensino hibrido e as metodologias
ativas parece ser uma possibilidade de continuagéo da formacgéo dos profissionais médicos.
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Ainda sdo muitos os desafios enfrentados na formacdo médica em tempos
de pandemia, entretanto, conforme exposto ao longo do artigo, multiplos foram os
mecanismos utilizados para promover um Ensino a Distancia (EaD) que viesse a permitir
uma continuidade das atividades curriculares, desde os primeiros periodos aos Ultimos da
formagéo médica.

Nesse sentido, podemos a partir do exposto, utilizar tais instrumentos e
mecanismos, desde a utilizacdo de Tecnologias de Informagédo e Comunicagédo (TIC’s)
como as plataformas online (Google meet, Hangouts por exemplo) até mesmo, pensando
em um cenario prospectivo, a ado¢éo do Ensino Hibrido como meio que possa permitir no
futuro, uma forma segura de transi¢cdo do ensino online para o ensino presencial, ainda

fundamental e até mesmo necessario e indispensavel na formag¢édo médica.

Entende-se que a pandemia na verdade trouxe a necessidade de mudancas
e revisdo de paradigmas de conhecimento que supere modelos tradicionais. Dentre as
possibilidades de mudancas e estratégias na formag¢do médica nesse cenario pandémico,
encontramos no ensino hibrido e nas metodologias ativas a oportunidade de uma pratica
interdisciplinar na formagéo continuada e permanente do profissional de saide, como forma
de compartilhar um conjunto de orienta¢des basicas e a construgédo de conhecimentos que
subsidiem a¢des educacionais na formagéo médica.
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RESUMO: O escopo do presente & analisar
a efetivacdo do direito a saude em tempos de
pandemia. Como € cedico, a pandemia provocada
pela COVID-19 foi responséavel por produzir, em
escala global, a alteracdo dos mais diversos
padrbes, em razdo da difusdo, contaminagéo e
taxa de mortalidade. No Brasil, tais efeitos nao
foram diferentes e questdes sensiveis e proprias
do contexto nacional tornaram-se ainda mais
emergentes.
que a pandemia foi responsavel por trazer a
mostra a fragilidade social vivenciada por parcela

Neste aspecto, pode-se afirmar

consideravel da sociedade, cujos direitos mais
essenciais foram diretamente afetados. Neste
prisma, € importante pensar o direito a sadde que,
em decorréncia de sua natureza programatica,
exp6s a situacao fragil produzida pelo agravamento

do contexto de vulnerabilidade. Assim, obstaculos
e empecilhos sao verificados na promogéao
do direito a salude, o que compromete, via de
consequéncia, a manutengéo de um piso minimo
vital para a concretizacdo da dignidade da pessoa
humana. Como conclusdes parciais, pode-se
sustentar que, devido ao contexto multifacetado e
socialmente heterogéneo e desigual, a promogéo
do direito a saude, sobretudo com o contexto
da pandemia da COVID-19, ainda é um desafio
que reclama a atuacdo do Estado como agente
concretizador de politicas publicas fomentadoras
dos direitos programaticos. Como metodologia
estabelecida, foram empregados os métodos
histérico e dedutivo. Como técnicas de pesquisa,
foram utilizadas a revisdo de literatura sob o
formato sistematico e a pesquisa bibliogréafica.

PALAVRAS-CHAVE: Direito a Saude; COVID-19;
Piso Minimo Vital; Dignidade da Pessoa Humana.

ABSTRACT: The scope of this present is to
analyze the realization of the right to health in times
of pandemic. As is obvious, the pandemic caused
by COVID-19 was responsible for producing, on
a global scale, the alteration of the most diverse
patterns, due to diffusion, contamination and
mortality rate. In Brazil, such effects were no
different and sensitive issues specific to the
national context became even more emerging. In
this respect, it can be said that the pandemic was
responsible for bringing to light the social fragility
experienced by a considerable portion of society,
whose most essential rights were directly affected.
In this perspective, it is important to think about the
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right to health which, due to its programmatic nature, exposed the fragile situation produced
by the worsening context of vulnerability. Thus, obstacles and obstacles are verified in the
promotion of the right to health, which consequently compromises the maintenance of a vital
minimum floor for the realization of human dignity. As partial conclusions, it can be argued
that, due to the multifaceted and socially heterogeneous and unequal context, the promotion
of the right to health, especially in the context of the COVID-19 pandemic, is still a challenge
that demands the role of the State as an agent implementer of public policies that promote
programmatic rights. As established methodology, the historical and deductive methods were
used. As research techniques, literature review under systematic format and bibliographic
research were used.

KEYWORDS: Right to Health; COVID-19; Vital Minimum Floor; Dignity of human person.

11 CONSIDERAGOES INICIAIS

Em linhas introdutérias, insta consignar que o processo de construgcéo do debate da
dignidade da pessoa humana e dos elementos a ela conexos € histérico e reflete a propria
evolugao social experimentada no Ocidente. Alids, neste aspecto, pensar a dignidade da
pessoa humana é, necessariamente, discutir a conformagédo do ser humano como fim
em si mesmo € o reconhecer, por via de consequéncia, como dotado de uma série de
complexidades e potencialidades. Neste aspecto, com a mudancga de paradigmas juridicos
e humanisticos proporcionada com o pés-Segunda Guerra Mundial, o debate envolvendo a
dignidade da pessoa humana se multiplicou na esfera internacional e interna dos Estados,
passando, inclusive, a compor os ordenamentos juridicos mais distintos.

Emergiu, portanto, uma nova perspectiva, segundo a qual o atributo da dignidade
da pessoa humana é inerente a todo individuo, independentemente dos aspectos
individualizadores. Logo, ultrapassa-se a ideia do ser humano como um meio para 0s
demais e se reafirma a premissa que cada individuo, dado ao seu conjunto de peculiaridades
€ unico. Ainda que essa concepgao jusfiloséfica prime pelo respeito ao ser humano, &
importante assinalar que héa implica¢cdes de ordem pratica, sobretudo no que se refere a
materializacdo de um piso minimo vital sem o qual os individuos ndo conseguem lograr
éxito, em sua plenitude, em relagdo ao desenvolvimento.

Assim, para assegurar sobredito minimo existencial, faz-se imprescindivel, em
especial no que toca aos direitos de natureza programatica, uma atuagéo positiva do
Estado, a fim de implementar politicas publicas de promocéao, disseminacéo e efetivagao.
Dentre tais direitos, pode-se mencionar o direito a saude, o qual, na ordem juridica da
Constituicao Federal de 1988, configura direito de indole social, ou seja, demanda uma
atuacéo propositiva do Estado para alcancar a populacdo de modo geral, com énfase
destacada para a parcela que se encontra em grau de vulnerabilidade e dependéncia do
sistema Unico de saude.



A partir deste cotejo, convém afiancar que a pandemia da COVID-19, responsével
por provocar, em escala global, um repensar dos modelos estatais estabelecidos, inflama
o debate sobre promog¢éo do piso minimo vital e a da dignidade da pessoa humana. No
contexto brasileiro, a situagdo emoldurada pela COVID-19 trouxe a tona o agravamento
substancial da populagcdo em contexto de vulnerabilidade, o que, por mais uma vez,
reacendeu a discusséo envolvendo politicas publicas de promocéo dos direitos sociais e 0

papel do Estado como seu agente garantidor.

A luz do exposto, 0 escopo do presente consiste em analisar a efetivagéo do direito
a saude em tempos de pandemia. Em termos metodolégicos, a construcdo se balizou no
didlogo travado entre os métodos cientificos historiografico e dedutivo. No que compete
ao primeiro, promoveu-se uma abordagem evolutiva da concepcéo jusfilosofica sobre
dignidade da pessoa humana. No que se refere ao método dedutivo, a sua incidéncia
se deu em razédo do recorte tematico proposto. Ainda no que se refere a classificagcéo
da pesquisa, afigura-se como pesquisa dotada de natureza quali-quantitativa e de cunho

exploratério.

No que se refere as técnicas de pesquisa, em razao da natureza quali-quantitativa,
empregou-se a revisdo de literatura de cunho sistematico. De maneira secundaria,
utilizou-se da pesquisa bibliografica e da anéalise de dados secundarios apresentados por
instituicbes governamentais. No que se refere ao processo de selecdo, as plataformas
pesquisadas foram o Google Académico, o Scielo e o Scopus, sendo empregado como
descritores de busca palavras-chave relacionadas ao tema e o critério de selecdo a
pertinéncia e correlagdo com o tema.

2 I AS CONTR]BUI(;()ES DE TEMIS: PENSAR A CONCEP(;AO DE PI§O
MINIMO VI'I"AL A LUZ DA DIGNIDADE DA PESSOA HUMANA E A CONCEPCAO
JUSFILOSOFICA DO SER HUMANO COMO FIM EM SI MESMO

Ao analisar a tematica da dignidade da pessoa humana em meio ao contexto
atual, deve-se primeiro retornar as origens, demonstrando a introdugdo dessa garantia
fundamental. Retorna-se, portanto, as primeiras reflexdes teolégicas e filosoficas classicas,
uma vez que suas raizes estédo vinculadas a esse meio. Kant (1986 apud MARREIRO,
2013), ainda, que valora¢des somente devem ser atribuidas a objetos utilizados como meio
e ndo a um ser humano, desse modo, a pessoa humana teria ratificado o seu fim em si, pois
nao poderia ser avaliado (RENNER, 2016, p.2). Ainda, confirma Kant que a dignidade seria
caracteristica do espirito e por isso ndo poderia ser colocada em colisdo com a valoragéo,
pois acarretaria no fim de sua pureza (CORDEIRO, 2012, p.2-4). Destarte, a dignidade
humana a ser colocada em conflito causaria a perda de seu status de sujeito e se tornaria
objeto (CORDEIRO, 2012, p.2-4).



Ademais, com a progressdo temporal, houve a instauracédo do governo extremista
na Alemanha, o que gerou a criacdo do partido nazista e por sua vez a Segunda Guerra
Mundial (CHEMIN, 2009, p. 1-4). As ideias nazistas partiam das questbes ligadas a
aversao das populag¢des minoritarias, como negros, homossexuais e judeus, exempli gratia
(CHEMIN, 2009, p. 1-4). Percebe-se entdo a atitude que vai de encontro ao principio da
dignidade humana que estava reverberando no mundo juridico-filoséfico.

Mediante a contextualizagdo supracitada e o advento na Segunda Guerra Mundial,
Bobbio (2004) afirma que, pela graga do movimento nazista e a evolugéo do pensamento
outrora visto, foram grandes determinantes para a elaboragdo de um meio que evitasse
através da positivacdo de fontes as quais teriam o intuito de inibir, agcbes nocivas aos
direitos indisponiveis intrinsecos ao ser humano (BOBBIO, 2004, p. 49 apud RENNER,
2016, p.4). Dessa forma, originando-se entdo a Organizagdo das Nagdes Unidas -ONU-
que em meio a um cenario desumano, prometia gerir a partir de seu nascimento a paz
mundial (BOBBIO, 2004, p. 49 apud RENNER, 2016, p.4).

Ao se utilizar da positivacao de leis que garantem a dignidade da pessoa humana,
a ONU publicou a Declaragdo Universal dos Direitos dos Homens, buscando o fim de
similares ao anterior (AZEVEDO JUNIOR, 2015 p. 1-3). Desse modo, ratifica ONU: “Artigo
I: Todos os seres humanos nascem livres e iguais em dignidade e direitos. Sao dotados de
raz&o e consciéncia e devem agir em relagdo uns aos outros com espirito de fraternidade”
(ONU, 1948, p.1)

Com o fim da guerra, a Alemanha comecgou a enfrentar uma grande batalha contra
a fome e a pobreza de seus cidaddos que tiveram suas casas destruidas. Mediante a
isso, e o apelo popular, os representantes dessa nagao utilizaram do poder legislativo
para elaboragdo de uma nova constituicdo que garantisse um direito incomum, o direito
a dignidade humana. Influenciada principalmente pela Declaragdo Universal dos Direitos
Humanos da ONU, causando assim a criacao da Lei Fundamental alema em 1949. Ja em
seu artigo 1°, demonstrava a influéncia de sua Carta Magna p6s-guerra:

Artigo 1

[Dignidade da pessoa humana — Direitos humanos — Vinculagéo juridica dos
direitos fundamentais]

(1) A dignidade da pessoa humana é intangivel. Respeita-la e protegé-la é
obrigacéao de todo o poder publico.

(2) O povo aleméo reconhece, por isto, os direitos inviolaveis e inalienaveis
da pessoa humana como fundamento de toda comunidade humana, da paz
e da justica no mundo.

(8) Os direitos fundamentais, discriminados a seguir, constituem direitos
diretamente aplicaveis e vinculam o0s poderes legislativo, executivo e
judiciario. (ALEMANHA, 1949)



Neste sentido, posicionou-se Mendes:

De amplo conhecimento, a Lei Fundamental alema, de 1949, marcou a
transicdo da dignidade humana como valor filoséfico-teolégico para textos
juridicamente vinculativos1. O conceito de dignidade da pessoa humana
atravessou dois mil e quinhentos anos de histéria da filosofia, ganhou variadas
configuragdes nas mais diversas tradigcdes filoséficas2 e acabou por ser
transformado em preceito constitucional supremo em resposta aos horrores
e séries de violagbes ocorridas na Segunda Guerra Mundial. (MENDES, 2013,

p-3)

Destarte a evolugao da concepgéo de dignidade da pessoa humana trouxe ao mundo
garantias e direitos que, a priori, ndo eram visiveis, muito menos tangiveis a populagéo.
O Brasil, em meio a contextualizagédo de evolugéo da dignidade da pessoa humana e um
momento pos-governo autoritario computou a criagdo da constituicdo de 1998, habituada
como constituicdo cidada (RENNER, 2016, p. 2-4). A influéncia é ratificada ao analisar
que, a Constituicdo Federal que traz mengdes a esse importantissimo principio (MENDES,
2013, p.3).

Ainda, em seu artigo 1°, inciso Ill, a Constituicdo Federal de 1988 atesta a
importancia do principio da dignidade: “Art. 1° A Republica Federativa do Brasil, formada
pela unido indissolivel dos Estados e Municipios e do Distrito Federal, constitui-se em
Estado Democratico de Direito e tem como fundamentos: [...] lll - a dignidade da pessoa
humana” (BRASIL, 1988, p.1-2)

Do ordenamento legislativo brasileiro, ndo h& apenas presente na Constituicao
Federal exemplos da positivagdo do principio da dignidade da pessoa humana, mas
também nas Constituicdes Estaduais (MENDES, 2013, p.3). Por sua vez, a influéncia
materna advinda da Constituicdo Federal acarretou a sincronia do direito a dignidade as
constituicdes estaduais (MENDES, 2013, p.3).

Mediante o compéndio supracitado, é criado um novo conceito, indissoluvel, para
andlise da dignidade da pessoa humana, gerando uma indagagéo interrogativa para a
existéncia da dignidade: “Qual o minimo existencial para que a pessoa tenha sua dignidade
corroborada?” (OLIVEIRA, 2016, p. 7-8). Consoante a isso, analisa-se o principio do minimo
existencial e, por via de consequéncia, qual sua relagdo com as minorias (LEITE, 2017, p.1-
2). O minimo existencial trata-se de um conceito vinculado a dignidade da pessoa humana,
uma vez que é caracterizado pela questao inata de que, para que uma vida seja digna, é
necessario que tenha, no minimo, objetos que auxiliem para existéncia digna das figuras
que utilizam dela (SARLET, 2013, p.1-3).

Destaca-se, ainda, que o minimo existencial ndo encontrava seu fim na mera
sobrevivéncia do individuo. Ao contrario, o minimo se estende a uma fungéo instrumental a
qual tem “apenas” o papel de garantidor das condi¢des minimas para uma vida digna, que
seja participativa e livre mediante a atuagdo do Estado para sua corroboracgéo. (OLIVEIRA,



2016, p. 7-8). Sobre a matéria, é oportuno destacar o pensamento de Torres:

A dignidade humana e as condigdes materiais da existéncia ndo podem
retroceder aqguém de um minimo, do qual nem os prisioneiros, os doentes
mentais e os indigentes podem ser privados. O fundamento do direito ao
minimo existencial, por conseguinte, reside nas condi¢des para o exercicio da
liberdade ou até na liberdade para ao fito de diferencgéa-las da liberdade que
€ mera auséncia de constricao (TORRES, 2009 apud OLIVEIRA, 2016, p. 9)

E, ainda, como afirma Portella (2007), é presente na Declaracdo Universal dos
Direitos do Homem de 1948, quando € afirmado que: “Toda pessoa tem direito a um
nivel de vida suficiente para assegurar a sua saude, o seu bem-estar e o de sua familia,
especialmente para a alimentagéo, o vestuario, a moradia, a assisténcia médica e para
0s servigos sociais necessarios” (ONU, 1948, p.1 apud PORTELLA, 2007, p.1). Ademais,
no Brasil, houve plena adequacéo ao conceito de minimo existencial uma vez que na Lei
Federa de Assisténcia Social, 8.742, de 07 de dezembro de 1993, ha mencgéo a funcao
desse direito (PORTELLA, 2007, p.3).

Lei Orgéanica da Assisténcia Social
Capitulo | Das Definices e dos Objetivos:

Art. 1° A assisténcia social, direito do cidaddo e dever do Estado, é Politica
de Seguridade Social ndo contributiva, que prové os minimos sociais,
realizada através de um conjunto integrado de ac¢des de iniciativa publica e
da sociedade, para garantir o atendimento as necessidades béasicas (BRASIL,
1993, p.1)

E, presente na Constituicdo Federal, no artigo 3°, inciso Ill, uma vez que é expresso
0 anseio pela erradicagdo da pobreza e marginalizagdo (PORTELLA, 2007, p.1). Destarte,
para plena efetivacdo da dignidade da pessoa humana é necessario antes consentir e
traduzir para a atualidade a questdo do minimo existencial, colocando em pauta o minimo
necessario para existéncia dignada e, assim, tornar um principio relativamente positivado

em uma obrigag&o do Estado para com as minorias e o cidad&o evitando assim as presentes
violagbes (OLIVEIRA, 2016, p. 11-13).

31 AS CONTRIBUIQOES DE HIGEIA: PENSAR A PANDEMIA DA COVID-19 NO
CONTEXTONACIONAL

No final do ano de 2019 e no inicio de 2020, surgiram relatos de um virus que estaria
causando doengas respiratérias graves, em pessoas na cidade de Wuhan, China. De inicio,
achava-se que nao era motivo de muita preocupacdo. A comunidade cientifica pensava
que o virus ndo se espalhava pelo ar, e que teria sido contraido por algum tipo de alimento
(GALLAGHER, 2020).

Posteriormente, foi confirmado pelo governo chinés, em parceria com a OMS



(Organizagédo Mundial de Saude), que se tratava de um virus da familia Coronaviridae
(GRUBER, 2020). O virus era o Sars-CoV-2, que recebeu o nome de COVID-19 (BBC,
2020), e, infelizmente a comunidade cientifica concluiu que ele era transmitido pela
respiracdo, o que culminou na difusdo dos indices de propagagéo do virus. Novos casos
eram reportados em outros paises além da China, como Estados Unidos, Japao, Coréia do
Sul, Taiwan, Tailandia e Macau. Os sintomas conhecidos eram: febre, tosse e falta de ar.
Se caso a pessoa chegasse a um caso grave, poderia ter uma pneumonia ou insuficiéncia
renal (UOL, 2020).

Conforme o virus foi se espalhando, chegou a Europa (pela Franga), nos Estados
Unidos, e, posteriormente, no Brasil, sendo o primeiro caso registrado, de acordo com as
fontes oficiais, no dia 26 de fevereiro de 2020. Vale ressaltar que o Brasil ja havia entrado
em estado de emergéncia sanitaria nacional desde o dia 4 de fevereiro. No dia 11 de marcgo
de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude declara que a situagéo é de pandemia, visto que
0 numero de paises afetados tinha triplicado em apenas duas semanas, e de 118 mil casos
confirmados, ja havia 4.291 mortes. Neste contexto, “sobravam”, oitenta e um paises que
ndo apresentavam nenhum caso; dos paises, contudo, que apresentavam os indices de
contaminacgéo, a China e a ltalia continham, naquele periodo, os resultados mais severos e
foram os mais afetados (MOREIRA; PINHEIRO, 2020).

A Itélia, em margo, j4 havia se tornado o epicentro da pandemia na Europa (tendo
mais mortes que a China) (CNN, 2020), por conta das decisdes de seu primeiro-ministro,
Giuseppe Conte, e por causa do comportamento da popula¢do. Conte havia contestado a
quarentena de duas semanas que havia fechado escolas, restaurantes, cinemas, teatros,
parques e outros meios de entretenimento, alegando que isso tudo afetaria & economia.
Ademais, alguns restaurantes néo ficaram mais de dois dias fechados. Nessa época, o pais
contava com 650 pessoas infectadas e 17 mortes, no final do més de fevereiro.

O resultado dessas atitudes nao foi bom para o pais, que, cerca de um més depois,
teve de fechar todas as suas portas de forma obrigatéria, pois 0 numero de mortes ja
chegava a 7.500 (O GLOBO, 2020). Infelizmente, a nagéo, no periodo de epicentro da
contaminagéo, apresentou um indice alto de mortes por conta de sua populagéo idosa.
Durante esse tempo, uma imagem de varios caminhfes do exército levando corpos de
mortos se espalhou na internet e serviu como alerta para a humanidade sobre a gravidade
do virus (A GAZETA, 2020).

Segundo o Ministério da Saude (s.d., s.p.), a COVID-19 é uma patologia decorrente
do coronavirus, causada pelo virus SARS-CoV-2. Nessa vereda, a pessoa contaminada
pode ostentar um quadro clinico de infec¢des assintomaticas, mas ha possibilidade de
apresentar quadros respiratérios graves. Nessa vereda, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) assevera que cerca de 80% dos pacientes infectados por COVID-19 sdo

assintomaticos, enquanto aproximadamente 20% apresentam sintomas acentuados, sendo



necessarios os cuidados hospitalares em razédo da dificuldade respiratéria. Inseridos nesse
quantitativo de 20% hé 5%, mais ou menos, de casos que necessitaréo de oxigenoterapia, ou
seja, tratamento de insuficiéncia respiratéria através da ventilagdo mecanica (MINISTERIO
DA SAUDE, s.d., s.p.).

Apesar de a projecao apresentar um pequeno indice de pessoas que necessitardo
do suporte hospitalar e auxilio de ventilagdo mecéanica, o virus em comento causa
preocupacgdo diante da alta capacidade de contaminag¢do. Evidencia-se que a propor¢éo
basica de contaminacdo é de um para 2,5 pessoas, de acordo com estudos feitos em
Wuhan (HE et al, 2020). Alias, a cidade supramencionada foi determinada como o bergo
da pandemia, uma vez que 0 virus era desconhecido antes de iniciar uma epidemia em
Wuhan, na China, no final do ano de 2019, conforme elucida a Agence France-Presse
(AFP, 2020, s.p.).

Vale ressaltar que a origem precisa da doencga ainda é alvo de discussdes, mas as
teorias apontam para o mercado de Wuhan, onde eram comercializados animais vivos, 0s
quais eram portadores e transmissores do virus em comento. Trata-se de um virus que
sofreu mutacgdo e, perante analises genéticas de amostras, revela-se uma fonte comum na
China (AFP, 2020, s.p.).

Nesta senda, o coronavirus pode ser delimitado como um conjunto de virus que
propiciam a infecg¢é@o respiratoria. O mais recente agende do coronavirus foi descoberto
no final do ano de 2019, na China, que deu origem ao COVID-19. E mister esclarecer que
existem outras formas do virus e o primeiro isolado em humanos foi em 1937 e em 1965
ganhou a nomenclatura em vigor, qual seja, coronavirus devido seu formato remeter a
coroa. Assim, os virus mais comuns do conjunto sub examinem s@o o alpha coronavirus
229E e NL63 e beta coronavirus OC43, HKU1, os quais acometem um alto indice de
pessoas, principalmente, criangas pequenas (MINISTERIO DA SAUDE, s.d., s.p.).

O coronavirus, por seu turno, possui sete agentes infecciosos (subtipos) que
exteriorizam como um resfriado comum e trés desses podem evoluir para infeccbes
respiratorias muito mais graves nos humanos, expondo-os ao risco de morte, como uma
“pneumonia fatal” (TESINI, 2020, s.p.), quais sejam

Sars-CoV-2 ¢ o novo coronavirus identificado como agente etiolégico da

doenga pelo coronavirus 2019 (covid-19) que comegou em Wuhan, na China,
no final de 2019 e se espalhou por todo o mundo.

Mers-CoVfoi identificado em 2012 como agente etiolégico da sindrome
respiratéria do Oriente Médio (mers).

Sars-CoVfoi identificado em 2002 como agente etiolégico de uma epidemia
de sindrome respiratéria aguda grave (sars).

Os coronavirus que causam infecgéo respiratéria grave sdo zoonoses. O
SARS-CoV2 possui uma transmisséo significativa de pessoa para pessoa
(TESINI, 2020, s.p.)



Com isso, faz-se necessario trazer o conceito da CoVid-19 sob a perspectiva de
Brenda L. Tesini como “uma doenga respiratdria aguda, algumas vezes grave, causada
pelo novo coronavirus sars-CoV-2” (TESINI, 2020, s.p.). E oportuno consignar, em termos
gerais, que “os coronavirus séo virus de RNA com envelope que causam doenca respiratéria

de gravidade variavel, do resfriado comum a pneumonia fatal” (TESINI, 2020, s.p.).

Como cedigo, a COVID-19 é marcada por um alto indice de transmissibilidade, ndo
obstante, as pessoas assintomaticas ou no periodo pré-sintomatico (periodo de incubacéo)
sdo passiveis de contaminar outras pessoas. Diante disso, 0 SARS-CoV-2 é transmitido,
principalmente, através de goticulas respiratérias emitidas de pessoas contaminadas
através de espirros ou tosses, tendo o potencial de atingir outro individuo numa distancia
de até dois metros (GANDHI; LYNCH; RIO, 2020, p. 1).

Nessa toada, é possivel que o virus permanega ativo via aerossol por mais de trés
horas, sobretudo, apresenta uma grande resisténcia quando presentes em superficies
de papelédo, plastico e ago inoxidavel, onde sua durabilidade se estende por dias, o que
influencia potencialmente na transmissdo do virus. Vale destacar que o RNA do SARS-
CoV-2 foi constatado nas fezes e no sangue, embora ainda nédo tenha sido documentado
casos de infecgdo fecal-oral (GANDHI; LYNCH; RIO, 2020, p. 1-2).

No que tange ao periodo de incubagédo, compreende-se entre 2 a 14 dias, desde a
exposi¢do ao virus. A partir desse lapso temporal, a pessoa podera apresentar sintomas
como tosse, febre, falta de ar, dificuldade respiratéria, calafrios, dor muscular, cefaleia, dor
de garganta e perda de olfato ou paladar. Noutro giro, existem os individuos que sequer
apresentam sintomas, porém séo potenciais na disseminagdo da COVID-19 (TESINI, 2020,
s.p.).

Quanto a analise da fatalidade da doenca em tela, deve-se levar em consideracédo
diversos fatores como idade elevada, comorbidades (hipertensé@o e diabetes), patologias
cardiacas ou pulmonares e obesidade, sendo esse rol elencado como “grupo de risco”
(GANDHI; LYNCH; RIO, 2020, s.p.). Sobreleva notar que a COVID-19 é uma doenca de
natureza respiratoria e em razdo da alta capacidade de transmissibilidade, um alto indice
de pessoas é contaminado (MARINS, 2020, s.p.).

Nao obstante, ha pessoas assintomaticas ao virus, mas que também disseminam
a doenga em comento. Considerando todos os fatores apresentados, consequentemente,
o baixo indice de pessoas graves, que gira em torno de 5%, revela grandes numeros de
casos graves. Nesse contexto, o quantitativo de pessoas com CoVid-19 na modalidade
grave é incompativel com a disponibilidade de leitos e respiradores, no Sistema Unico de
Saude, imprescindiveis ao tratamento da doenca em tela (MARINS, 2020, s.p.).

Nesse sentido, Carolina Marins elucida que “[o virus] tem uma proporgéo [...]
elevada de pessoas infectadas assintomaticas, na hora que vocé percebe vocé ja pode ter



um numero muito grande de fontes de infecgcdo e um crescimento exponencial nos casos”
(MARINS, 2020, s.p.). Desta feita, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) instaurou um
protocolo de recomendacdes que, entre outras, destaca-se o isolamento social a fim de
evitar a disseminagéo do virus (ORGANIZAGAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2020,
s.p.).

Em ambito nacional, as medidas de enfrentamento a Covid-19 vieram expressas
no art. 3° da Lei 13.979, de 6 de fevereiro de 2020, estabelecendo o isolamento
social, quarentena, entre outras providéncias para evitar a dissemina¢cdo da doenca
supramencionada (BRASIL, 2020). Nesse talvegue, o Governo Federal, Estados e
Municipios tém adotado uma série de medidas restritivas para dirimir a aglomeragéo e
circulagédo de pessoas (MOURA, 2020, s.p.).

Consequentemente, a partir da recomendacdo da OMS reafirmada pela Lei
13.979/2020, as escolas tiveram seu funcionamento paralisado, o comércio nao essencial
interrompeu sua atividade, entre outras medidas. Os reflexos dessas providéncias tomadas
impactaram diversos seguimentos, dentre eles, a economia e as rela¢des trabalhistas. Haja
vista que, com o isolamento social, muitas empresas precisaram suspender as atividades
e, via reflexa, cessar os contratos de trabalho em decorréncia da pandemia instaurada em
ambito nacional (TAVARES JUNIOR, 2020, s.p.).

Destarte, a OMS considera, agora, trés as hipdteses provaveis para o surgimento da
pandemia: o morcego, um hospedeiro natural do virus, poderia ter transmitido diretamente
para um ser humano, fendbmeno conhecido como “transbordamento”; um animal poderia
ter sido infectado por um morcego, se tornado um intermediario, e depois transmitindo
ao ser humano; alimentos congelados poderiam estar contaminados (HOWARD, 2021).
Assim sendo, a hipétese de que o virus veio de um mercado de Wuhan, esta praticamente
descartada, visto que, agora se sabe que ele néo circulou apenas nessa localidade, mas
também em outras (PODER 360, 2021).

41 UM DIALOGO ENTRE TEMIS E HIGEIA: EMPECILHOS E OBSTACULOS NO
CAMPO DA EFETIVACAO DO DIREITO A SAUDE EM TEMPOS DE PANDEMIA
DA COVID-19

Os direitos fundamentais s&o direitos basicos e intrinsecos de todos os cidadaos.
Por isso, a positivacdo e o desenvolvimento na ordem juridica brasileira séo de suma
relevancia. Assim sendo, os direitos fundamentais nasceram da necessidade de controle
e limitagdo dos abusos de poder do proprio Estado e da efetivagdo dos principios da
legalidade e igualdade. Refere-se, a um direito de protecéo que objetiva garantir os direitos
dos cidadaos. (AZEVEDO, 2014, s.p).

Esses direitos fundamentais podem ser classificados em trés geracdes: a primeira



ligada a direitos de carater negativo, relacionados a uma abstengéo estatal, como: o direito
a propriedade, a vida e a igualdade legal; A terceira refere-se a direitos associados ao
resguardo de grupos coletivos, conhecidos por difusos ou coletivos, como: o direito ao
meio ambiente e qualidade de vida, & paz e & comunicagéo. (GADIA; OLIVEIRA JUNIOR;
BORGES, 2012. p.1).

O direito a salde é concebido entre aqueles chamados de segunda geragéo, tendo
como intuito assegurar a dignidade da pessoa humana por intermédio de prestacbes
positivas de exigéncia indispensavel ao Estado na busca da conquista de justiga social.
Trata-se, portanto, de prestagbes sociais de natureza imprescindivel, encontrando-se
a saude pautada entre os direitos a serem alcancados. (GADIA; OLIVEIRA JUNIOR;
BORGES, 2012. p.01). Assim:

Alinhada ao constitucionalismo social que marcou o século XX, por se
contrapor ao paradigma liberal; inspirada pela Declaragdo Universal dos
Direitos Humanos de 1948 e balizada em documentos internacionais assinados
pelo Brasil, como o Pacto Internacional sobre Direitos Econdmicos, Sociais e
Culturais de 1966, a Constituicdo Cidada de 1988 elevou o direito a saude
a condicdo de fundamental, na atual ordem juridica nacional. (CHAGAS;
SANTOS, 2020, p. 08).
De acordo com Baptista, Lima e Machado (2009, s.p), “a Constituicdo Federal de
1988 inaugurou um novo momento politico-institucional no Brasil, ao reafirmar o Estado
Democratico e definir uma politica de protecao social abrangente”. Para Sarlet (1998, p.61),
a Constituicao Cidada é tida como o simbolo do enfoque dos direitos humanos, sendo
componente essencial da consolidagao e construcao de um Estado democratico de direito

no Brasil.

A salde e 0 seu acesso sdo direitos fundamentais dispostos na Carta Magna,
principalmente no artigo 6°e 196, como também na lei nacional 8.080 de 1990, prevendo
“(...) as condi¢des para a promogéao, protecdo e recuperacdo da salde, a organizagéo e o
funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias”. (BRASIL, 1990).
Outrossim, na Constituicdo de 1988 foi estabelecida a importancia do direito a saude e
essa compreenséo foi desenvolvida pela jurisprudéncia e doutrina, com a ideia de que “a
saude é um direito fundamental do ser humano devendo o Estado prover as condi¢cbes
indispensaveis ao seu pleno exercicio”. (SILVA, 2018, p. 767 apud CHAGAS; SANTOS,
2020, p. 09).

Conforme o exposto por Gadia, Oliveira Junior e Borges (2012. p.1) a concretizagdo
do Direito & Saude depende, sobretudo, da atuagéo do Estado, visto que sua protecgéo,
promocao e recuperagao estdo associadas a uma atitude a ser considerada pelos 6rgéos
estatais. Para tanto, estdo compreendidas a competéncia legislativa, como a criagcéo de leis
que objetivem garantir ou proteger o acesso as prestagdes sanitarias; do meio executivo,
como a efetivagdo de politicas publicas relativas a distribuicdo de medicamentos; ou de


https://jus.com.br/tudo/propriedade

competéncia judiciaria, como a prestacao jurisdicional em retorno a duvida do individuo
que se sinta prejudicado em seu ingresso ao direito & satde. (GADIA; OLIVEIRA JUNIOR,;
BORGES, 2012. p.1).

O artigo 200 da Constituicdo Federal de1988 estabelece a criagdo do SUS (Sistema
Unico de Saude) um marco de insergédo social na ordem juridica brasileira, expandindo o
acesso a salde para toda pessoa que dele precisasse. Assim, percebe-se que 0 acesso
a saude, determina ao Estado a implementagcédo de politicas econ6micas e sociais que
pretendam diminuir o risco dos agravos e 0 acesso coletivo a promogéo, recuperagéo e
protecdo da saude. (GADIA; OLIVEIRA JUNIOR; BORGES, 2012. p.1). Assim, ainda de
acordo com Gadia, Oliveira Junior e Borges (2012. p.1) s@o propoésitos a serem pretendidos
pelo SUS: o acesso igualitario universal as acfes e servigos, a reducdo de riscos de
doencas e de outros agravos a saude, recuperagdo e protegdo. Além disso, a Lei n°
8.080/90 esmiugou ainda mais as finalidades buscadas pelo SUS.

No entanto, o investimento em saiide, em momento nenhum foi tido como satisfatorio
ou atendeu consideravelmente as perspectivas de servidores, gestores ou mesmo da
populagdo; consequéncia disso é uma gradativa fragilizagcdo do SUS, que ainda hoje
oferta um servigco muito aquém de seu propoésito inicial, e deixa desamparados os mais
vulneraveis, em muitos casos, nem mesmo sdo acolhidos por qualquer programa social.
(MAIA, 2020, p. 296).

O sistema de saude no Brasil, sempre sofreu e ainda sofre com o descaso por parte
do poder publico, auséncia infraestrutura e investimentos para os trabalhadores da saude.
Nao é somente com a covid-19 que a caréncia da saude se faz evidenciada, todos dias
nota-se 0 caos que os brasileiros experimentam nos hospitais brasileiros. Assim, com o
advento da covid-19 era capaz de prever o cenario para saide, que seria um declinio geral.
(SALES, 2020, s.p).

A COVID-19 fez-se um grande problema para a saude publica brasileira, com o
crescimento do numero de mortos infectados e mortos. Diversas agbes emergenciais
foram empregadas, a midia centralizou suas forcas em dar pareceres sobre a COVID-19,
sinalizando uma descrenga preliminar do Executivo em relagéo aos efeitos da pandemia
para a saude do povo e um fluxo ativo no Legislativo com objetivo de atender aos desejos
de toda uma comunidade espantada. (MAIA, 2020, p.301).

A saude publica afetou diversos campos dentro do Estado, a ANS divulgou a
resolugdo normativa n° 453, impondo ao plano de saude a garantir o exame para teste
de COVID-19, assim como o tratamento de provavel caso de COVID-19. A resolugdo nao
somente foi uma opg¢éo para aliviar o sistema publico de saude, como também um meio de
prevenir a judicializacdo de processos para acesso ao exame e tratamento de COVID-19.
(SALES, 2020, s.p).



Além disso, a Lei n. 13.979/2020, que dispde a respeito de diversas providéncias
para impedir a propagacao da doencga e a contaminacdo, como: a quarentena, o isolamento,
testes laboratoriais, a realizagdo compulsoria de exames, tratamentos médicos especificos
e vacinagéo. Os entes publicos que ndo as empregam estéo suscetiveis a responsabilidade.
(ROMANO, s.d, s.p).Varios paises atravessam um cenario similar ao do Brasil na investida
de controlar a doenga, no entanto, por aqui, o estado esta fora de controle (MAIA, 2020,
p.305)..

Portanto, existe uma evidente desqualificacdo do SUS no combate a essa crise
sanitaria mundial, que somada ao relaxamento das medidas de distanciamento e as
atitudes inconsequentes do Presidente da Republica, que persiste em subjugar pandemia,
dispensando ministros da saude, e persistindo em sugerir remédios que néo tém confirmacgéao
cientifica; esse quadro cadtico, revela a desorientacéo e despreparo do poder Executivo
diante do impasse e sua reflexdo no numero de casos.(MAIA, 2020, p.305).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A salde e o seu acesso séo direitos fundamentais previstos na Constituicdo Federal,
assim, o emprego dos servicos de saude pelos cidaddos como consolidagdo de uma
politica publica justa e inclusiva necessita principalmente do acesso como uma condi¢céo
fundamental. Além disso, a busca pelo servico € direcionada por meio das ofertas dos
sistemas de saude, por prioridade da gravidade da demanda, por direcionamento pelo

profissional médico, e também de acordo com as necessidades individuais de cada um.

A universalidade de acesso a todos aos servigos de saude é ainda um enorme
desafio para o estabelecimento da plena garantia constitucional. O atendimento resolutivo
dos carentes ao acesso a saude pode ser resolvido nos postos de saude, por meio dos
agentes comunitarios, destacando as ac¢des preventivas e o aprimoramento dos planos do
programa de saude da familia, de acordo com que seja viavel deliberar sobre circunstancias
mais basica, colaborando para o encaminhamento para as solicitagbes prioritarias e
especificas, como as de emergéncia e urgéncia.

O Estado, em seu dever e protagonismo de tomada de decises, transporta junto a
si, a incumbéncia de resolver empecilho nos quais possam vir a gerar outros futuramente,
nos quais necessitam de que sejam resolvidos de maneira imediata. Havendo incertezas
ou até mesmo atrasos nas tomadas de decisdes e medidas a serem seguidas, coloca-se
em risco a efetividade de tais medidas necessarias, além das acdes que possam vir a
violar a ordem juridico-constitucional. A destina¢do dos recursos estatais deve adotar como
sustentacao os objetivos apresentados e proferidos na Constituicdo Federal, com intuito de
garantir proteger a sociedade as ameacas a saude.

Sabe-se que o principio da dignidade da pessoa humana é considerado a maior



proveniéncia dos direitos fundamentais, sendo imprescindivel que o Estado atue conforme
esse objetivo. Assim, o Estado deve adotar condutas que atuem em contrapartida com
a ocorréncia sanitaria que ocorre atualmente, compreendendo medidas e condutas
temporérias e excepcionais, que estdo consagradas no ordenamento juridico, com intuito
de garantir o direito a satde de milhdes de pessoas, além de conter a disseminacdo, o
contagio e a transmisséo do virus. Conclui-se que, nesse sentido, no contexto de uma
pandemia mundial, é de suma importancia a atuagao do Estado, no qual o mesmo devera
criar normas para que seja assegurado 0s principios inerentes a preservacao e protecéo
da saude e da vida, sendo impreterivel que o Estado e sua economia se adaptem as
emergéncias da saude.
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RESUMO: Diante da pandemia provocada pela
COVID-19 sera apresentado neste trabalho um
breve panorama da atuac&o dos Comités de Etica
em Pesquisa com o objetivo de levantar questdes
e perspectivas que se apresentam aos comités,
considerando a integridade e a ética em pesquisa,
as normativas e documentos vigentes, bem como
as questdes e prospeccgdes hodiernas e futuras.
Trata-se de um estudo do tipo exploratorio e
de natureza qualitativa, tendo como técnica de
pesquisa a revisdo de literatura, sob o formato
narrativo. Como complemento e aprofundamento
do estudo,
documental e a analise de dados secundarios. O
desafio do sistema CEP/CONEP de acompanhar
de modo efetivo as conducgbes das pesquisas

foram empregadas a pesquisa

se torna ainda mais complexo em contexto

pandémico, diante do aumento de protocolos
de pesquisa com seres humanos relacionados
a COVID-19, bem como o uso mais frequente
de metodologias com ambientes virtuais como
estratégias ou campos de investigacéo, carecendo
andlises mais especificas e acuradas. Diante
disso, o arcabougo ético e regulatério tem sido
premissas para avaliar o registro e a conduc¢édo dos
projetos de pesquisa. Nesse panorama, emergem
questdes complexas que requerem acbes para
uma gestao ética qualificada, comprometida com
o desenvolvimento cientifico, com a integridade
dos sujeitos da pesquisa e a preservacdo dos
direitos humanos.

PALAVRAS-CHAVE: CEP; Regulamentagdes;
Bioética.

RESEARCH ETHICS AND SCIENTIFIC
INTEGRITY IN THE SARS-COV-2
(COVID-19) PANDEMIC: QUESTIONS AND
PERSPECTIVES ON THE PERFORMANCE
OF RESEARCH ETHICS COMMITTEES
ABSTRACT: In view of the pandemic caused by
COVID-19, a brief overview of the performance of
the Research Ethics Committees will be presented
in this work, with the aim of raising questions and
perspectives that are presented to the committees,
considering integrity and ethics in research,
regulations and current documents, as well as
current and future issues and prospects. This is
an exploratory study of a qualitative nature, having
as a research technique the literature review,
under the narrative format. As a complement and

deepening of the study, documentary research
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and analysis of secondary data were used. The challenge of the CEP/CONEP system to
effectively monitor the conduct of research becomes even more complex in a pandemic
context, given the increase in research protocols with human beings related to COVID-19,
as well as the more frequent use of methodologies with virtual environments as strategies or
fields of investigation, lacking more specific and accurate analyses. In view of this, the ethical
and regulatory framework has been the basis for evaluating the registration and conduct
of research projects. In this panorama, complex issues emerge that require actions for a
qualified ethical management, committed to scientific development, with the integrity of the
research subjects and the preservation of human rights.

KEYWORDS: CEP, Regulations; Bioethics.

11 INTRODUGAO

No contexto de preocupag¢des com a ética nas pesquisas com seres humanos,
os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) se apresentam como 6rgdos multidisciplinares
que atuam na avaliagdo dos aspectos éticos e cientificos envolvidos na conducdo das
investigacdes e experimentacdes para minimizar os riscos a que poderdo estar expostos
os participantes de pesquisa (PANFILIS et al., 2019).

O processo de andlise dos protocolos de pesquisa pelos CEPs fundamenta-se na
deliberagdo com base nas informacgbes apresentadas pelos pesquisadores, considerando-
se a experiéncia coletiva dos membros e sua expertise na tematica (PANFILIS et al., 2019).

Recentemente, o sistema de avaliagdo ética em pesquisas com seres humanos
realizado pelos CEPs foi mobilizado mediante a declaragdo da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), em 30 de janeiro de 2020, de um surto de um novo coronavirus, causador de
uma Sindrome RespiratériaAguda (SARS), aqual ficou conhecida como Coronavirus Disease
2019 (COVID-19), sendo declarado estado de Emergéncia de Salde Publica de Importancia
Internacional (OPAS, 2020).

Desde o inicio da pandemia provocada pela COVID-19 no Brasil, o sistema
CEP/CONEP junto com o Conselho Nacional de Saude, vem produzindo documentos e
normativas com orientagdes para condugao de pesquisas e atividades dos CEP e informes
sobre a tramitacao diferenciada dos protocolos de pesquisa relacionados a COVID-19.

Neste trabalho, aproveitando as experiéncias e reflexdes desenvolvidas enquanto
membras e relatoras do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sediado na Faculdade
Metropolitana Sao Carlos (FAMESC), sera apresentado um breve panorama da atuacao
dos CEPs em contexto da pandemia da COVID-19. Sem a pretensdo de esgotar a
complexidade da referida discusséo, este capitulo tem como objetivo levantar as questbes
e perspectivas que se apresentam aos comités neste cenario, considerando a integridade
e a ética em pesquisa, as normativas e documentos vigentes, bem como as questdes e
prospecc¢bes hodiernas e futuras.



Deste modo, de forma a alcancar os objetivos propostos, a construgdo deste
estudo pautou-se no desenvolvimento de uma pesquisa do tipo exploratéria e de natureza
qualitativa, tendo como técnica de pesquisa a revisao de literatura, sob o formato narrativo.
Como complemento e aprofundamento do estudo, foram empregadas a pesquisa
documental e a analise de dados secundarios.

21 ATUACAO DOS COMITES DE ETICA EM PESQUISA

As pesquisas que envolvem seres humanos suscitam questdes éticas, legais,
politicas e sociais singulares e complexas. Nesse horizonte, a ética em pesquisa volta-
se, dentre outros aspectos, a observacdo das questdes éticas emergentes em estudos
em que as pessoas sdo participantes da pesquisa. Na atualidade, a observacédo e o
cumprimento dos preceitos éticos em pesquisa sao desafiados por muitos dilemas, como
a conducgéo de pesquisas em paises periféricos, a acentuagéo das vulnerabilidades dos
sujeitos pesquisados, a preservacdo da privacidade perante os avancos tecnoldgicos e
da iminéncia da internet e, ainda mais recente, a condugcéo de pesquisas sobre e/ou em
contexto de pandemia da COVID-19.

A ética em pesquisa € conformada por um conjunto de principios, reconhecidos
internacionalmente, que regem a proposi¢éao, desenvolvimento e condugao das pesquisas
que apresentam a interacdo — direta ou indireta — entre o pesquisador e outros seres
humanos, abarcando o manejo de seus dados, informag¢des ou materiais biol6gicos
(BRASIL, 2012).

No sentido de avaliar ética e metodologicamente os protocolos de pesquisas que
envolvem seres humanos, os 6rgaos colegiados sédo instituidos, voltados a salvaguarda
da dignidade humana e a protegdo do bem-estar dos sujeitos de pesquisa. Os Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs) tém sua origem nas variadas normativas e orientacdes
internacionais para pesquisas com seres humanos que foram se consolidando a partir
de meados do século XX, com o Codigo de Nuremberg (1947), e se fortalecendo nos
documentos posteriores, como a Declaragéo de Helsinki (1964) e suas revisdes, o Relatério
Belmonte (1978), e as Diretrizes Internacionais para as Pesquisas Biomédicas envolvendo
Seres Humanos (CIOMS).

No Brasil, o Conselho Nacional de Saude (CNS) dispde sobre as diretrizes éticas
para pesquisas realizadas com seres humanos. Em 1996, com a Resolugéo 196, de 10 de
outubro, é instituida a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), que assume
a finalidade de implementar as normas regulamentadoras de pesquisas nesse ambito
(BRASIL, 1996).

Assentado nisso, a CONEP determinou a criagdo dos CEPs nas varias entidades
de ensino e pesquisa no pais. Sendo um colegiado interdisciplinar e independente, dotado



de munus publicum, de carater consultivo, educativo e deliberativo, o CEP funciona como
6rgéo colegiado, composto por profissionais de diferentes areas do conhecimento e por
representantes da comunidade (BRASIL, 2007).

Segundo os dados disponibilizados pelo Nicleo Gestdo de CEP da CONEP, em julho
de 2021, havia um total de 861 CEPs distribuidos nas diferentes regidées do Brasil, como
observado na Figura 1. Sobre o quantitativo de pessoas atuantes, com dados referentes a
julho de 2021, os comités totalizam 2.388 coordenadores, 10.149 membros relatores, 943
representantes de participantes de pesquisa, 905 secretarios (as) e 54 assessores.

AC

QUANTITATIVO POR REGIAO
Norte .....ccoovvecniiiniciinnn 12
@ nNordeste ..................... 180
Centro-Oeste .................. 73
@ sudeste 386
@sul..oie 153

Total: 864 CEP

Figura 1 - Comités de Etica em Pesquisa no Brasil — jul./2021.

Fonte: (CONEP, 2021)

Os CEPs séo encarregados de revisar as aplicagdes éticas das pesquisas que
envolvem seres humanos, assegurando os cuidados necessarios ao cumprimento dos
aspectos éticos dos projetos de pesquisa, a reducdo dos eventuais danos e riscos aos
participantes, resguardando os direitos e 0 bem-estar dos sujeitos da pesquisa (PANFILIS
et al., 2019).

O processo de analise dos protocolos de pesquisa desenvolvido pelos CEPs parte
das informacdes apresentadas pelos pesquisadores nos projetos de pesquisa e documentos
submetidos. Os membros do comité, a partir das experiéncias coletivas e do conhecimento



prévio sobre as tematicas propostas, avaliam 0s possiveis riscos e os beneficios contidos
no estudo (DAWSON; LIGNOU; SIRIWARDHANA, 2019).

Ademais, busca-se avaliar: a protegcdo dos direitos e da dignidade dos sujeitos
da pesquisa; a justificativa da pesquisa, sua contribuicdo e relevancia para a base de
conhecimento existente; aconformidade com as diretrizes éticas instituidas; o gerenciamento
e o tratamento dos dados segundo as prerrogativas vigentes; a solidez dos recursos
disponiveis e dos arranjos financeiros. A partir dessas agdes, como é destacado pelo
Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa, o CEP “contribui para a qualidade
das pesquisas e para a discussao do papel da pesquisa no desenvolvimento institucional
e no desenvolvimento social da comunidade” (BRASIL, 2007, p. 11), promovendo, ainda,
a valorizacéo do pesquisador que adquire o reconhecimento de sua pesquisa segundo 0s
preceitos éticos instituidos.

Atualmente, no Brasil, a Resolugéo n° 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude
rege as pesquisas biomédicas e a Resolugdo CNS n° 510/2016 determina diretrizes éticas
especificas para as areas das ciéncias humanas e sociais. O CEP, observando essas
resolugbes e outras normativas e orientagdes, devera atuar de forma a contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes éticos.

Sendo responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos das
pesquisas envolvendo seres humanos e pelo processo educativo dos pesquisadores,
da instituicdo e dos proprios componentes do comité, o CEP coloca-se como um espaco
importante para a garantia da integridade cientifica, considerando que a ciéncia é patriménio
universal, tem espirito coletivo e sua construgdo exige integridade e compromisso com a
verdade (PANFILIS et al., 2019).

No contexto pandémico, a urgéncia da pesquisa em buscar solugdes para conter o
avancgo da doenca pode criar um ambiente propicio para o comprometimento do avanco
cientifico e para o aumento de agbes antiéticas. Segundo a National Science Foundation,
pode-se classificar as fraudes cientificas em: fabricacdo, que é a criagdo de resultados na
pesquisa; falsificacdo, que consiste na manipulacdo de materiais da pesquisa, equipamentos
ou dos procedimentos da pesquisa, ou a omissao dos dados de forma que a pesquisa
néo represente acuradamente os achados reais; e plagio, que é a apropriagao das ideias,
processos, resultados ou palavras, sem o devido crédito (KRETSER et al., 2017).

Segundo o International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE), a
integridade da pesquisa é categorizada em dimensdes, a saber: 0 manejo de dados; os
aspectos humanos e contato pessoal; a autoria e publicagdo; o patrocinio da pesquisa; e
a metodologia da pesquisa. As estratégias que devem ser implementadas por periddicos
para garantir essas dimensdes abarcam a obrigatoriedade de aprovacdo da pesquisa
em Comités de Ftica para a submissédo, termos de conflito de interesse que explicitam
a contribuicdo especifica de cada autor, a revisdo estatistica independente, softwares de



avaliagdo de plagio e adocao integral das recomendacdes do ICMJE (MATHESON, 2016).

O CEP, portanto, assume a corresponsabilidade em garantir o rigor cientifico na
elaboragcdo e conducgdo dos estudos, no que se refere a ética em pesquisa, uma vez
que esta é uma parte indissociavel do saber cientifico. Diante do exposto, como defende
Amorim (2019), é imperioso que as analises nao fiquem restritas aos protocolos iniciais, ou
nos relatérios parciais e finais. O sistema CEP/CONEP deve ter a condigdo de acompanhar
de modo efetivo as condugdes das pesquisas. Este desafio se torna ainda mais complexo
em contexto pandémico, diante do aumento de protocolos de pesquisa com seres humanos
relacionados a COVID-19, bem como a utilizagdo mais frequente de metodologias que
utilizam os ambientes virtuais como estratégias ou campos de investigacdo, carecendo
analises mais especificas e acuradas.

31 IMPACTO DA PANDEMIA NAS PESQUISAS

As pesquisas clinicas, biomédicas e sociais constituem elemento imprescindivel na
pandemia ao produzir modificacdes significativas nas decisdes baseadas em evidéncias
cientificas e devem ser desenvolvidas levando-se em consideragéo o respeito aos direitos
humanos e as boas praticas clinicas, éticas e cientificas (GUILHEM e DINIZ, 2008; DINIZ
et al., 2008).

No que tange ao desenvolvimento do arcaboucgo ético e regulatério para o
desenvolvimento de pesquisas cientificas, o Brasil possui uma sélida histéria que envolve
a criagéo e consolidac&o do Sistema Brasileiro de Reviséo Etica das Pesquisas, constituido
pela CONEP, que é a entidade brasileira que regula os padrdes éticos para pesquisa clinica,
e mais de 800 CEPs distribuidos pelo pais (DADALTO et al., 2020).

Atualmente, todo o processo de pesquisa clinica é conduzido com base em normas
e resolugbes que preveem deveres éticos, tais como as que remetem ao ano de 1996,
com a divulgagdo da Resolugédo do CNS n° 196 que tratava das Normas Regulamentadoras
para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, e que foi revista, revogada e substituida pela
Resolugdo CNS N° 466/201212; a criagdo de resolugdes para areas tematicas especiais;
a divulgacéo da Resolugdo CNS n° 510/2016 (BRASIL, 2016); e a criacdo da Plataforma
Brasil, que permite o registro e publicizacdo das pesquisas realizadas no Brasil (BRASIL,
2012; BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b).

A Resolucdo CNS 466/2012 determina que toda pesquisa envolvendo seres
humanos deve ser apreciada pelo CEP, o qual é coordenado pela CONEP. Desta forma,
identificam-se as entidades ligadas a aspectos éticos e regulatérios da pesquisa clinica
no Brasil: CONEP e CEP, bem como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(DADALTO et al., 2020).

O Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e a ANVISA foram criados pela Lei n°



9.782, de 26 de janeiro de 1999. A Anvisa tem como uma de suas atribuicdes a regulagao
do desenvolvimento de ensaios clinicos com medicamentos (Resolugédo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 9/2015) e dispositivos médicos (RDC n° 10/2015) para fins de registro
no Brasil.

Além disso, assume integralmente a supervisdo e monitoramento da parte técnica
e cientifica da conducéo desses estudos no pais. Considerando a urgéncia de evidéncias
para subsidiar a pratica clinica no enfrentamento da COVID-19, ¢ interessante refletir sobre
como o Brasil respondeu ao imperativo de realizagéo de pesquisas cientificas no regime

emergencial ocasionado pela pandemia.

A normatizacdo e regulamentacédo bésica vigente elaboradas pelas instancias

governamentais brasileiras para facilitar o registro e a condugéo dos projetos de pesquisa

conferiu agilidade aos projetos de pesquisa relacionados a COVID-19 (Tabela 1).

Destaca-se também a Resolugdo CNS 580/201832 que discute pesquisas de

interesse estratégico para o Sistema Unico de Satde (SUS), e a Resolugdo CNS 588/2018

apresenta a Politica Nacional de Vigilancia em Saude.

Orgao
regulamentador

Documento

Principais Orientac6es e Estratégias

CONEP/CNS e
Plataforma Brasil

Il Informe aos
Comités
de Etica em
Pesquisa —
Protocolos de
pesquisa
relativos a
COVID-19.

1) Todos os protocolos de pesquisa relacionados a COVID 19
submetidos para reviséo no periodo de 17/02 a 13/04/2020 deveriam
ser diretamente encaminhados a CONEP por meio da Plataforma
Brasil.

2) A partir de 15/04/2020, apenas os protocolos de pesquisas
listados abaixo, devem continuar sendo encaminhados e analisados
pela Conep: Protocolos de areas tematicas especiais; Protocolos
indicados pelo Ministério da Saude, pelos Secretarios de Saude
dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal; Ensaios clinicos;
Protocolos de Pesquisa cuja tematica seja Saude Mental; 3)As
analises dos projetos/protocolos de pesquisa estdo sendo realizadas
sempre em conformidade com as normativas éticas vigentes e com
a celeridade exigida pela atual situagéo.

3) Realizacdo de reunides diarias, por meio virtual, sete dias por
semana e em dois periodos do dia para atender as analises dos
protocolos das areas Biomédicas e de Ciéncias Humanas e Sociais.

Boletim de Etica
em Pesquisa -
Edicao Especial
Coronavirus
(COVID-19)
- Relatério
Semanaln®°1a9

1) Permite o acompanhamento e a evolugdo da analise ética
dos protocolos de pesquisa com seres humanos relacionados a
Covid-19.

2) Tem o objetivo de divulgar para a sociedade brasileira todos os
protocolos de pesquisas aprovados por esta Comisséo.
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ANVISA

Resolucao
466/2012

Principal diploma regulamentador e tem como diretrizes o respeito
a dignidade humana e a protecéo dos participantes de estudos.
Objetiva assegurar direitos e deveres desses individuos, da
comunidade cientifica e do Estado. Os principios que a fundamentam
provém de diversos tratados internacionais de direitos humanos,
cédigos e declaragdes.

Resolucao da
Diretoria
Colegiada (RDC)
n° 375, de 17 de
abril de 2020

Dispbe, de forma extraordinaria e temporaria, sobre o regime para
a submissdo de ensaios clinicos utilizados para a validagdo de
dispositivos médicos de classes lll e IV identificados como prioritarios
para uso em servigos de saude, em virtude da emergéncia de satude
publica internacional relacionada ao SARS-CoV-2.

O Art. 2 o informa que os ensaios clinicos envolvendo dispositivos
médicos de classes lll e 1V identificados como prioritarios para uso
em servicos de saude, em virtude da emergéncia de saude publica
internacional relacionada ao SARS-CoV-2 podem ser submetidos na
forma de Notificagdo em pesquisa clinica seguindo o rito definido no
Artigo 4° da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 10, de 20
de fevereiro de 2015.

Nota Técnica
n° 03 de 23 de
marco de 2020

Contém orientagbes aos patrocinadores, centros e investigadores
envolvidos na condugdo de pesquisas clinicas autorizadas pela
Anvisa e estudos de bioequivaléncia, considerando as medidas de
enfrentamento do novo Coronavirus. Foi instituido, no ambito da
Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, o Comité
de Avaliacdo de Estudos Clinicos, Registro e Pés Registro de
medicamentos para prevencao ou tratamento da Covid-19 e criada
uma forga-tarefa com especialistas para essas analises.

Nota Técnica
n° 14 de 23 de
marco de 2020

Traz orientagbes aos patrocinadores, centros de pesquisa e
investigadores envolvidos na condugdo de ensaios clinicos
autorizados pela Anvisa e estudos de bioequivaléncia a fim de
viabilizar a condugéo dos ensaios clinicos no Brasil com a celeridade
que o0 momento exige e garantindo a seguranca dos participantes.
As principais orientagbes séo: garantir a seguranga dos participantes
e manter a condugdo do ensaio clinico em conformidade com as
Boas Préaticas Clinicas; manter informados os participantes da
pesquisa clinica sobre as modificagcbes do protocolo que possam
afeté-los; os patrocinadores em conjunto com os investigadores
clinicos e Comités de Etica poderao decidir pela descontinuagéo ou
nao de um participante no ensaio clinico, objetivando preservar sua
prote¢do; com o objetivo de garantir integralmente a seguranca dos
participantes de ensaio clinico, os patrocinadores devem definir se
s80 necessarias as visitas presenciais. As emendas ao protocolo
clinico realizadas, exclusivamente, em virtude das medidas de
enfrentamento da Covid-19 ndo necessitam de autorizagdo da
Anvisa.

Incluem-se modificagdes: alteracbes no protocolo ou no plano de
investigacdo para minimizar ou eliminar riscos imediatos ou para
proteger a vida e o bem-estar dos participantes da pesquisa. Se
as modificagdes ao protocolo clinico resultarem em alteracdo dos
planos de gerenciamento de dados e/ou andlise estatistica, o
patrocinador deve discutir com a Anvisa por meio dos canais oficiais
de atendimento.

Notifica que a Anvisa instituiu o Comité de Avaliacdo de Estudos
Clinicos, Registro e Pés-registro de medicamentos para prevengao
ou tratamento da COVID-19, que analisa, dentre outras atribuigoes,
os pedidos de anuéncia de estudos clinicos com medicamentos para
prevencao e tratamento da COVID-19, de forma prioritaria, no prazo
médio de 72 horas ap6s a submissao formal do protocolo.
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Orienta sobre ensaios clinicos e o uso experimental de produtos de
terapia avangada para o tratamento de pacientes acometidos com
Covid-19. Os ensaios clinicos envolvendo estes produtos devem ser
previamente autorizados pela Agéncia, a qual recomenda: 1) a luz
da definicdo de prioridades devido a seguranca e a disponibilidade
de pacientes e funcionarios, recomenda-se aos patrocinadores
de ensaios clinicos planejarem previamente como os desvios ao
protocolo clinico seréo detectados, bem como avaliem o impacto
dessas decisdes no resultado dos estudos; 2) realizar uma adequada
Nota Técnica avaliacéo de risco do impacto das medidas relacionadas ao Covid-19
ANVISA n°21 de 23 de | que afetam a conducgdo de ensaios clinicos sobre a integridade e
marco de 2020 | a interpretabilidade dos dados. Os patrocinadores devem realizar
uma analise dos dados acumulados, a fim de avaliar as implicagées
no recrutamento, perda de pacientes durante o estudo, capacidade
de registrar dados e de interpretar o efeito do tratamento face as
medidas adotadas durante e poés-pandemia; 3) adotar medidas
como, por exemplo, validagédo de desfechos, necessidade de ajuste
de tamanho da amostra, anélises adicionais a serem incluidas no
Plano de Andlise Estatistica, propostas para lidar com quaisquer
fontes potenciais de viés identificadas, como valores ausentes,
eventos intercorrentes recentemente identificados, dentre outros.

Tabela 1: Documentos divulgados pela Conep/CNS, Plataforma Brasil e Anvisa para a
realizagdo de pesquisas relacionadas ao COVID-19.

Fonte: BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b; BRASIL, 2020c; BRASIL, 2020d, BRASIL, 2020e;
BRASIL, 2020f; BRASIL, 2020g.

Ressalta-se que todas as normas, regulamentagdes e instituicbes se relacionam
com a bioética e a integridade cientifica e que as pesquisas cientificas sdo a possibilidade
de gerar evidéncias para o enfrentamento da doenca e também no sentido de protecéo
das pessoas mais vulneraveis, inclusive porque a agilidade na producéo de respostas néo
pode indicar descumprimento das normas éticas, sanitarias e legais para pesquisas em
seres humanos.

Diante das incertezas sobre transmissdo, tratamento e potencial de viruléncia,
verificou-se que foram permitidas publicagbes de artigos cientificos sem avaliagdo por
pares, os chamados preprints, que por um lado contribuem para o acesso a informacéo,
mas que também podem gerar interpretacées e aplicagdes equivocadas. Em um contexto
de ansiedade e vulnerabilidade geral, resultados foram antecipados e utilizados como
solucdes definitivas, sendo que & fundamental seguir os rigorosos padrbes éticos antes
de divulgar resultados que possam ocasionar falsas esperancas e decisdes precipitadas
(DADALTO et al., 2020).

Partindo de um cenario de pressdes na comunidade cientifica para a produgéo de
conhecimento e obtencao de tratamentos e solugdes, a integridade cientifica de pesquisas
é colocada em evidéncia, onde devem ser aplicados critérios éticos rigorosos para proteger
a vida e avaliar a vulnerabilidade dos participantes, devendo prevalecer a seriedade para
que conflitos de interesse néo invalidem as pesquisas cientificas (FARIA, 2018).



Entende-se que a integridade ética e a observancia dos principios bioéticos nas
pesquisas clinicas sao imprescindiveis e, mesmo com a urgéncia por resultados eficazes
no processo de investigacado, todas as etapas devem ser cumpridas e a vulnerabilidade dos
participantes da pesquisa é primordial pela bioética de protecdo (DADALTO et al., 2020).

Quanto a averiguacéo ética e de integridade, a CONEP instituiu um processo de
tramitagdo especial, em conformidade com o disposto no item IX.10 da Resolugdo CNS
466/2012. A excepcionalidade deste procedimento perdurard enquanto a Organizagcéao
Mundial da Saude mantiver o estado de emergéncia global. Sendo assim, protocolos de
pesquisa com a tematica de Covid-19 sdo encaminhados diretamente para apreciagéo da
CONEP, sendo dispensavel a anélise pelo CEP.

Pesquisadores e profissionais da sadde devem sopesar o artigo 4° da Declaracao
Universal sobre Bioética e Direitos Humanos, bem como o item Ill.1 da Resolugdo CNS
466/2012, que reforgca o entendimento preconizado de que pesquisas envolvendo seres
humanos atendam aos fundamentos éticos como o respeito a dignidade e autonomia do
paciente, com reconhecimento a sua vulnerabilidade e ponderacgéo dos riscos e beneficios
para evitar danos previsiveis e destacar a relevancia social da pesquisa. Logo, devem
ser assegurados ao participante da pesquisa os direitos a autodeterminagao informativa,
através do termo de consentimento livre e esclarecido, a integridade fisica, com assisténcia
imediata e integral, e sobretudo a dignidade humana. O participante da pesquisa ndo pode
ser considerado cobaia em prol da coletividade, mesmo em uma situacdo de emergéncia
e urgéncia mundial.

N&o obstante, os itens 1.2 e 111.3 estabelecem diretrizes de adequacgéo da pesquisa
aos principios cientificos, como fundamentagédo em fatos, preponderancia dos beneficios
esperados sobre riscos e desconfortos previsiveis, métodos adequados, consentimento
livre e esclarecido, entre outras.

Ainda que se considere a busca imediata por resultados, principalmente durante
o periodo vivido pela pandemia, ndo se pode desconsiderar o papel do pesquisador de
proteger pacientes e voluntarios contra riscos ou danos significativos, que, caso ocorram,
devem ser comunicados aos CEP para a readequacao ou suspensao do estudo(BRASIL,
2012).

A partir desse contexto, assume-se que as pesquisas clinicas essenciais durante a
pandemia para gerar dados sobre a doenga, devem primar pelos principios éticos vigentes
e que as normatiza¢des vigentes no pais estdo em continuo aprimoramento para ir de

encontro as necessidades do cenario atual respeitando a integridade cientifica.



41 AINTEGRIDADE CIENTIFICA SOB O VIES DO SISTEMA CEP/CONEP

Diante da situacdo de emergéncia de salde publica provocada pelo Coronavirus
SARS-COV-2, o sistema CEP/CONERP, junto ao Conselho Nacional de Saude (CNS), vem
estruturando diversos documentos com orientagbes para a condugdo de pesquisas e
atividades dos CEPs no decurso da pandemia, além de notas sobre a tramitacao especifica
dos protocolos de pesquisas relacionados a COVID-19.

Além dos documentos mencionados na Tabela 1, importa destacar a Carta Circular n®
7 /2020-CONEP/SECNS/MS, de 16 de margo de 2020, que autoriza, em carater excepcional,
a realizacdo de reunides virtuais pelos membros dos CEPs, sendo preservados o sigilo, a
manutencéao da privacidade das informacdes e a confidencialidade dos protocolos tratados
e analisados nas reunides (BRASIL, 2020h).

Considerando o /I Informe aos Comités de Etica em Pesquisa — Protocolos de
pesquisa relativos a COVID-19 (traz que, dentre outros protocolos, os de pesquisa da
tematica de Saude Mental deveriam ser encaminhados e analisados pela CONEP), no
més de junho do mesmo ano, a Comissédo divulga o documento sobre a Retomada da
Tramitacdo Regular no Sistema CEP/CONEP para projetos de Ciéncias Humanas e Sociais
Relacionados a Saude Mental (BRASIL, 2020i). Neste documento, a CONEP indica que
tais projetos sejam analisados pelos CEPs institucionais, de acordo com a Resolugdo CNS
n° 510 de 2016 (BRASIL, 2016), cabendo a Comissédo a manutencao de grupo permanente
em parceria com os CEPs na apreciagdo ética dos protocolos.

Na Carta Circular n° 1/2021-CONEP/SECNS/MS, de 03 de margo de 2021, sédo
apresentadas as orientacdes para procedimentos em pesquisas com qualquer etapa em
ambiente virtual (BRASIL, 2021). O emprego de espagos virtuais como recurso ou universo
de coleta de dados tem sido cada vez mais comum, ja dispondo de uma ampla bibliografia
sobre o assunto. Desta maneira, o nUmero de pesquisas nesses ambientes vem crescendo,
principalmente diante das medidas de distanciamento social prescritas em contexto da
pandemia da Covid-19 (CEP/ENSP/FIOCRUZ, 2020).

Cabe destacar que as orientacdes ndo alteram as Resolugbes 466/2012 e 510/2016
(BRASIL, 2012; 2016), nao obstante, o documento adiciona componentes necessarios em
relagdo: 1) a submisséo do protocolo ao CEP/CONEP; 2) aos procedimentos que envolvem
contato através de meio virtual; 3) a seguranca na transferéncia e no armazenamento
dos dados, e; 4) ao conteido dos documentos tramitados. As orientacdes dispdem de
elementos pertinentes que devem estar contidos na metodologia e em documentos, no
sentido de considerar, além dos riscos e beneficios relacionados a participa¢do no estudo,
aqueles caracteristicos do ambiente virtual, preservando a protecdo, seguranca e o direitos
dos participantes de pesquisa. Além disso, ao se referir aos participantes em situacéo de
vulnerabilidade, o documento destaca que as orientagbes devem estar em conformidade



com as Resolu¢cbes mencionadas acima.

Além da obrigatoriedade dos pesquisadores se atentarem aos significados e as
prudéncias especificas das estratégias metodoldgicas e universos de analise situados
no contexto virtual, &€ imperioso que os integrantes do sistema CEP/CONEP caminhem
na mesma dire¢do, aprimorando seus conhecimentos, atendendo as novas urgéncias e
considerando as possiveis vulnerabilidades e cuidados caracteristicos deste terreno em
constante transformacgéo. Tal caminho é inescusavel, compreendendo que as normativas
e documentos apontados, diante dos inimeros avangos e contribui¢cbes trazidas, nédo
apresentam o poder de atender as infinitas possibilidades e de contemplar situactes
especificas que o pesquisador e o relator podem encontrar.

Outros desafios podem ser encontrados no horizonte em analise, como a
flexibilizacdo das legislagbes éticas, com o objetivo de aprovar mais rapidamente os
ensaios clinicos e demais pesquisas relacionadas ao virus. Preocupacgbes éticas e
regulatérias sdo decorrentes do avango da pandemia, visto que essas inquietagdes
podem estar relacionadas a possibilidade de ocorrer inadequada avaliagdo dos projetos e
deficiente superviséo ética e regulatéria das atividades de pesquisa, o que poderia resultar
em dificuldade na elaboragdo de conclusdes cientificas validas associadas as graves
transgressoes éticas (SILVA et al., 2020).

Além disso, torna-se imperioso: reavaliar continuamente a relagao custo/beneficio
para os participantes de pesquisas sobre a COVID-19, bem como para pesquisas diversas
realizadas em ambientes virtuais e a possivel acentuacdo das vulnerabilidades neste
cenario; garantir a validade e a viabilidade da pesquisa que o contexto exige; contribuir
para o alcance de pesquisas de qualidade, em contraponto ao negacionismo, que minimiza
a gravidade da crise de salde publica atual, e as noticias falsas e as informagdes sem
respaldo cientifico, que contribuem para a evolugéo da pandemia no Brasil; dedicar-se ao
retorno das pesquisas as comunidades e aos sujeitos participantes, por meio de diadlogos
continuos com os diversos setores envolvidos.

Diante dessas e outras questdes, é necessario que o sistema CEP/CONEP
empreenda esforcos no sentido de garantir a defesa dos interesses dos sujeitos da
pesquisa em sua integridade e dignidade, contribuindo, assim, para o desenvolvimento da
pesquisa dentro dos padrdes éticos, especialmente em contexto da COVID-19. Para tanto,
além da atuacao sistematica da CONEP, é impreterivel que os comités sejam formados por
pessoas qualificadas para a realizagdo de julgamento ético dos protocolos de pesquisa,
isentas de conflitos de interesses e comprometidas com a capacitagdo permanente.
Importa, ainda, o reconhecimento do trabalho desenvolvido, por parte das instituicées de
pesquisa, fornecendo estruturada, recursos humanos e materiais adequados ao tamanho
da demanda, valorizando e contabilizando o trabalho dos membros dos Comités.

Especificamente sobre as pesquisas com seres humanos relacionadas a COVID-19,



compreende-se que a flexibilizagdo é necessaria, considerando os beneficios imediatos
para o controle da pandemia e para a proposicéo de alternativas terapéuticas validas. Diante
deste cenario, é irremediavel o assentamento de medidas e agbes voltadas a prevencgéo e
minimizac&o dos riscos e de nédo acirramento das vulnerabilidades de determinados grupos
participantes da pesquisa. Por fim, e ndo menos importante, para dar conta dos complexos
desafios, é fundamental assumir uma reviséo critica e permanente da pratica do sistema

CEP/CONEP, estabelecendo didlogo continuo com os diferentes atores envolvidos.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia ocasionada pela COVID-19 gerou profundos impactos na pesquisa
cientifica, levando a comunidade cientifica a intensos esforgos para gerar conhecimento e
solugdes para conter a doenca. Pesquisadores e os comités de ética em pesquisa deparam-

se a um terreno novo, com desafios, por vezes, inimaginaveis.

Neste horizonte, torna-se essencial uma atencéo ininterrupta, desvelo ao observar as
orientacdes e reavaliacdo permanente das demandas e especificidades que vao surgindo,
sem deixar de lado a garantia em resguardar e respeitar os direitos dos participantes de
pesquisa. Questdes tdo complexas envolvem ag¢des também complexas e planejadas, que
desbravam um caminho em direcdo a uma gestéo ética bem administrada e qualificada,
comprometida com o desenvolvimento cientifico, a integridade dos sujeitos da pesquisa e
a preservacgao dos direitos humanos.
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RESUMO: Peritos sao especialistas de diferentes
areas do conhecimento que assumem a
responsabilidade de interpretacdo de evidéncias
com embasamento cientifico. Esses profissionais
buscam a verdade dos fatos que investigam,
de modo isento e imparcial. Segundo o Artigo
5° da Lei 12030/2009: séo peritos de natureza
criminal os peritos criminais, peritos médico-
legistas e peritos odontolegistas com formacao

superior especifica detalhada em regulamento,
de acordo com a necessidade de cada 6rgéo e
por area de atuagdo profissional. Uma vez que
€ especializado em encontrar provas no local do
crime e fazer a andlise cientifica dos vestigios de
delitos, torna-se extremamente exposto a doencas
como os profissionais de salde, com o agravante
de ndo poderem submeter as provas a qualquer
tipo de procedimento que possa altera-las. Por
isso, esse trabalho de pesquisa bibliogréafica visa
atualizar esses profissionais sobre métodos de
biossegurancga contra a contaminagéao pelo SARS-
CoV-2 em suas condi¢cdes singulares de trabalho.
PALAVRAS-CHAVE: Pericia criminal, COVID-19,
Biossegurancga

BIOSAFETY: THE IMPORTANCE OF
EXPERT UPDATE TO TACKLE COVID-19
ABSTRACT: Experts are specialists from different
areas of knowledge who assume the responsibility
for interpreting evidence with a scientific basis.
These professionals seek the truth of the facts
they investigate, in an impartial and impartial way.
According to Article 5 of Law 12030/2009: criminal
experts, forensic experts and forensic dentists with
specific higher education detailed in regulation,
according to the need of each body and by area
of professional practice, are criminal experts.
Since it is specialized in finding evidence at the
crime scene and carrying out the scientific analysis
of the traces of crimes,
exposed to diseases such as health professionals,
with the aggravation of not being able to submit

it becomes extremely
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the evidence to any type of procedure that can change them. Therefore, this bibliographic
research work aims to update these professionals on biosafety methods against SARS-CoV-2
contamination in their unique working conditions.

KEYWORDS: Criminal expertise, COVID-19, Biosafety

CONSIDERAGCOES INICIAIS

Desde marg¢o de 2020, muitos paises, como o Brasil, vém sofrendo com a pandemia
causada pela COVID-19, que encontrou o sistema de satde do mundo inteiro despreparado
para a disseminacdo tao rapida de uma doenca totalmente desconhecida e com taxas
de internacéo e letalidade relevantes. A Organizacdo Mundial de Saude! tem atualizado
diariamente os dados sobre a dispersdo da doenca, tratamentos e medidas de prevencéo.

No Brasil, as instituicbes publicas, nesse momento, precisam trabalhar de forma
colaborativa a fim de que seja cumprida a Constituicdo da Repubica Federativa do Brasil

de 1988@ que determina:

“Art. 1° - a Republica Federativa do Brasil formada pela uniédo indissoltvel dos
Estados e Municipios e do Distrito Federal, constitui-se em Estado Democratico
de Direito e tem como fundamentos: |I- a cidadania; lll- a dignidade da pessoa
humana;

Art. 23 — |I- & competéncia comum da Unido, dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios: |- zelar pela guarda da Constituicdo, das leis e
das instituicbes democraticas e conservar o patriménio publico; Il- cuidar da
salde e assisténcia publica, da protecdo e garantia das pessoas portadoras
de deficiéncia”; Art. 196, que “a salude é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a redug¢éo do
risco de doenga e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as
acdes e servicos para sua promocao, protecéo e recuperagao”.
Medidas de prevencédo vem sendo seguidas no Brasil com base nos relatorios da
OMS (Organizacdo Mundial de Saude)®, notas técnicas da ANVISA (Agéncia Nacional
de Seguranca Sanitaria)® e orientagbes divulgadas no site do Ministério da Saude®. As
publicagbes estao voltadas principalmente para prevencéo e vigilancia epidemiologica das
infeccoes pelo SARS-CoV-2 (virus causador da COVID-19) nos servigos de saude, informes
sobre vacinacdo e orientagdes para a populacdo em geral. As precaug¢des tomadas pela
area de saude associadas a vacinagdo em massa de seus profissionais e populagédo em
geral, visam diminuir o namero de internagées e mortes no pais pela COVID-19.

Segundo a Medscape®, com base em dados divulgados pelo Consorcio de Veiculos
de Imprensa obtidos junto as secretarias estaduais de satde, na manha de 16 de julho de
2021 o Brasil somava 19.261.741 diagnésticos confirmados de infec¢do e 539.050 Obitos
causados pela COVID-19. Todavia, o numero de infectados no pais pode ser bem maior
do que os registrados oficialmente, tendo em vista que muitas pessoas que contraem a



COVID-19 permanecem assintomaticas ou apresentam sintomas leves ndo procurando
o sistema de salde. Dessa forma ndo sdo testadas e esses casos acabam n&o sendo
contabilizados. O baixo ndmero de testados representa uma grande desvantagem no
controle da disseminacdo do virus e favorece o aparecimento de variantes cada vez
mais infectivas e resistentes aos anticorpos estimulados tanto pelas vacinas, como pela

contaminagao com as variantes iniciais e causam novas ondas da doenca®.

Varias interagdes entre diferentes instituicdes de pesquisa, nacionais e internacionais,
de diversas areas do conhecimento, vém se estabelecendo no sentido de unir expertises e
infraestrutura no combate a doenca. Muitas areas onde seus profissionais estao expostos
a um alto risco de contagio, tornam-se necessarias atualizagdes permanentes sobre as
formas de transmissao do virus, aumento da capacidade infectiva das novas variantes e os
cuidados a serem tomados com relacao a elas. Assim, poderéo se proteger adequadamente
e contribuir para a diminuicdo da circulagdo do virus, ponto fundamental para o controle
da epidemia no pais. Uma delas é a area forense. Seus profissionais sdo extremamente
expostos e necessitam, em todas as instancias, de treinamento continuo para atualizacéo

de medidas preventivas.

A pericia criminal trabalha tanto a servico da Justica como da Cidadania,
interagindo com objetos e locais de crimes de diversas naturezas. E responsavel pela
andlise e identificacao de cadaveres e busca e apreensao de vestigios, o que expde esses
profissionais ndo sé ao contato com ambientes potencialmente infectados, como também
impbe severas restricbes a higienizagcdo dos materiais apreendidos, consideradas as
questdes de preservagdo de cadeia de custddia e inevitavel degradacéo, por exemplo, de
vestigios biolégicos essenciais a analise pericial®.

Diversas ac¢6es parceiras tém ocorrido entre os operadores forenses e os diferentes
ministérios e secretarias estaduais, com o propésito de diminuir os efeitos negativos
causados pelo novo coronavirus. As parcerias vao desde o servico de verificacdo de
Obitos, passando pelo fornecimento de carros para remocao cadavérica, de equipamentos
de protecao individual (EPI), sacos para coleta de cadaveres, caminhdes frigorificos
para acomodacao de vitimas da COVID-19 e viabilizagdo de espagos para instalagdo de
containers, como descrito no relatorio de gestdo de 2020 do Centro de Pericias Cientificas

Renato Chaves de Belém em 20209,

Entretanto, mesmo nos procedimentos normais de andlise forense, a biosseguranca
precisa evoluir para garantir a integridade fisica de seus profissionais, haja vista que as
operagdes em locais de crime e de busca e apreensdo exigem, muitas vezes, que 0s
participantes estejam fisicamente proximos. Quanto a andlise pericial de artefatos, uma
vez que pode exigir exames em série por diferentes especialistas, sugere-se que o risco de
transmissdo da doenca seja elevado. Portanto, nos propomos, nesse capitulo, a fazer uma
revisdo critica sobre o assunto, buscando contribuir para a atualizagcdo de protocolos de



biossegurancga anticontagio para esses profissionais, frente as novas variantes do SARS-
Cov-2.

METODOLOGIA

Esse trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica de carater explicativo'®. Além
de registrar os riscos do desenvolvimento do trabalho pericial frente a epidemia causada
pela COVID-19 no Brasil, buscamos analisar, classificar e interpretar os dados obtidos em
trabalhos publicados nas bases CAPES, Scielo, PubMed Web of Science, sites da OMS,
Ministério da Saude, Ministério da Justica e de Secretarias de Seguranga de diferentes
Estados da Federagdo. Desse modo, além dos dados cientificos sobre a COVID-19,
identificamos as principais fragilidades do trabalho pericial e com base nesses dados
buscamos fornecer a esses profissionais informacées que tornem o desenvolvimento de
seu trabalho ainda mais seguro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Infeccbes Virais e a COVID-19

As viroses s8o responsaveis por cerca de 60% das infeccbes humanas e a
disponibilidade de vacinas seguras e eficazes contra a enorme variedade de virus que
surgem além do oferecimento de medicamentos para seu tratamento sempre foi limitado".
A rapidez com que virus patogénicos surgem, causando doencas infecciosas, ainda hoje, €
uma ameaga a saude publica global. “Embora muitos fatores para impulsionar o surgimento
de virus tenham sido sugeridos, prever novos surtos de doencas virais emergentes &
dificil”(2),

Os virus podem ser dispersos facilmente pelo ar via aerossois que possuem
diferentes tamanhos. As goticulas maiores, como sdo mais pesadas, precipitam de forma
rapida sobre as superficies, mas as menores podem permanecer em suspensao por longos
periodos. Verificou-se que, em condi¢des laboratoriais, quando ndo ha nenhum movimento
de ar, uma particula de 100 nm de diametro, demora 10 segundos para cair de cerca de 3
m de altura, enquanto que as que possuem entre 10-40 nm levariam entre 1-17 min para
fazerem o mesmo percurso. Em condi¢bes normais, o tempo de suspenséao e a distancia
de dispersdo é altamente influenciado pelo fluxo de ar e pela turbuléncia do mesmo‘'3'4.

A aerossolizagédo dos virus que infectam o trato respiratério ocorre por atos simples
como o falar. A quantidade de virus expelido aumenta com a quantidade de aerossois
emitidos. Espirros e tosse propiciam a eliminacdo de quantidades ainda maiores de
aerossois. Nessas circunstancias, particulas menores que as emitidas durante a fala e
com maior pressao sao liberadas e projetadas a distancias maiores, sendo, portanto,



formas de eliminacdo de maior quantidade de virus e, consequentemente, de disseminagéao
mais rapida das doencas causadas por eles('>'®'), Essas descobertas, que comegaram
na década de 1930 e foram consolidados na década de 1960('®, tém sido de extrema
importancia para a prevencao de doencgas, sendo utilizadas, até hoje, como base para

estratégias de controle de liberagéo de carga viral em diversas situagoes.

Apo6s a emissdo de aerossois, a agua contida neles evapora. O tempo que leva
para que essa evaporacdo ocorra depende de diferentes fatores como: o tamanho das
particulas; a umidade relativa do ar: e da temperatura ambiente. Quando a agua evapora,
sobram particulas residuais, conhecidas como “nicleo das goticulas”, que podem conter
material orgénico, inorgénico e agentes causadores de doengas, dentre 0s quais podemos
citar os virus. Quando esses agentes infecciosos ndo sofrem danos durante o processo
de secagem das goticulas de aerossbis, as particulas residuais s&o potencialmente
infecciosas®. Por outro lado, se essas particulas forem aspiradas imediatamente apés
sua liberacdo ou permanecerem em suspensdo por algum tempo, se inaladas por um
organismo suscetivel ao agente patogénico, sdo poderosos veiculos de infecgao®® 21-22e23),

As infeccbes respiratérias agudas, principalmente as que acometem as porcées
inferiores do trato respiratério, sdo a principal causa, no mundo, de morbidade e
mortalidade, causando mais de 4 milhdes mortes anuais. Embora as infecgbes bacterianas
das vias respiratorias sejam as mais comuns, as que acometem o trato respiratério inferior
sd0, em sua maioria, causadas por virus ou por coinfecgbes virus/bactéria e todas séo
prioritariamente transmitidas, por pacientes infectados, através de bioaerossois®+25),

A COVID-19 tem como agente etiologico o virus SARS-CoV-2 pertencente ao género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, espécie Severe acute respiratorysyndrome-
related coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda. Sua classificagéo foi
realizada pelo “International Committee on Taxonomy of Viruses” (ICTV) que levou em
consideracgéo, principalmente, caracteristicas moleculares e filogenéticas e ndo a doenca
que causa. O novo virus SARS-CoV-2, € um agente infeccioso transmitido principalmente
entre pessoas através de goticulas respiratorias, conhecidas como bioaerossbis, emitidas
por pessoas infectadas®®?”. Essas podem entrar no organismo pela boca, nariz e olhos,
tanto por inalagdo ou infecgéo direta por bioaerossobis como pelo contato com superficies
contaminadas onde o virus se encontre viavel®.

O SARS-CoV-2 tem formato esférico com 80 a 120nm de diametro e possui um
envelope externo que confere maior protecdo ao seu genoma composto por RNA. Esse
RNA é de fita simples, ndo segmentada, que codifica para 4 tipos proteicos principais:
a glicoproteina espicular (S); a proteina do envelope (E); a glicoproteina da membrana
(M); e proteina do nucleocapsideo (N). Os coronavirus, nas células humanas, utilizam
a proteina S como ligante ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).
Apoés se ligarem a células que apresentam esse receptor, conseguem penetrar em seu



citoplasma. Ao liberarem seu RNA, fazem com que essas células produzam novas copias
virais além de fazerem com que essas células se tornem alvo do sistema imunoldgico. Por
isso, a proteina S é utilizada como alvo na confecgéo de vacinas. Elas estimulam o sistema
imunolégico a produzir anticorpos que neutralizam as particulas virais impedindo que elas
se liguem as células®.

Variantes do SARS-CoV-2

Desde o aparecimento do SARS-CoV-2, o controle das sequéncias genémicas
estdo sendo compartilhados entre todos os paises, quase em tempo real, permitindo o
acompanhamento da evolugdo do virus e da pandemia®). O sequenciamento genémico
permite ndo so a identificagédo de variantes do SARS-CoV-2 como a detecgdo de mudangas
nas propriedades virais. Nem todas as mutagbes causam preocupagdo, pois quando
oferecem desvantagens para o virus os levam rapidamente a eliminagdo. Entretanto,
0 sequenciamento € 0 Unico mecanismo que permite a identificacdo de aquisicdo ou
perda de vantagens para o virus com relagdo a sua capacidade de transmissibilidade e
antigenicidade. Mutacgdes que afetem o fen6tipo antigénico do SARS-CoV-2 podem permitir
que ele escape a imunidade anteriormente conferida tanto por infecgdes naturais como pela
vacinagédo. O monitoramento das alteragdes gendnicas do virus também séo fundamentais
para o acompanhamento de seu reconhecimento pelo sistema imunolégico de vacinados,
permitindo intervencbes rapidas na composicdo das vacinas, caso a seguranca das
mesmas seja comprometida por alguma variante.

Como a proteina spike € a mediadora da ligagéo entre o virus e a células do
hospedeiro humano, mutagbes que alterem essa proteina precisam ser rapidamente
identificadas e a eficicia dos anticorpos neutralizantes contra elas deve ser rapidamente
testada®". Infelizmente, j& existem evidéncias de alteracdes da antigenicidade da proteina
spike do SARS-CoV-2 que afetam a imunidade mediada por anticorpos induzidos por
vacinas®?.

Biosseguranca

De acordo com a OMS a biosseguranca atua em dois contextos. O primeiro
deles denominado pela OMS como “Biosafety”, refere-se aos “principios de contencéo,
tecnologias e praticas implementadas para prevenir a exposi¢éo néo intencional a patbgenos
e toxinas, ou sua liberagcdo acidental. Nas pesquisas sobre as gripes, por exemplo,
e no desenvolvimento e producdo de produtos das mesmas, a biosseguranca trabalha
visando diminuir riscos de acidentes que possam afetar trabalhadores que lidam com
material infectado, bem como pessoas que estejam no seu entorno. Dessa forma, buscam
adequar instalagdes, equipamentos e sistemas de descontaminagéo de residuos, para o
desenvolvimento desse trabalho de forma segura. No segundo contexto, “Biosecurity”, a
biosseguranca trata de medidas institucionais e de seguranga destinadas a prevencao de



perda, roubo, uso indevido, desvio ou liberagdo intencional de patdbgenos e toxinas®.

Normas de Biosseguranca “Biosafety”

Em nivel mundial, entidades oficiais, empresas, trabalhadores e suas organiza¢des
estdo sendo desafiados nesse momento a garantirem protegcdo e sadde no trabalho, de
modo que seja possivel o retorno as atividades laborais da forma mais segura possivel para
todos os envolvidos. No dia 15 de dezembro de 2020, a ISO (International Organization
for Standardization), através da Comissdo Técnica ISO/TC 283, publicou o ISO/PAS
45005 (Occupational health and safety management - General guidelines for safe working
during the COVID-19 pandemic). O documento foi elaborado por especialistas na area da
Segurancga e Saude do Trabalho de 26 paises, sendo aprovada por unanimidade pelos 80
paises membros da ISO/TC283. O guia ajuda as organiza¢des a desenvolverem um plano
de contingéncia que responda, de forma rapida, as variagdes de niveis de risco associada
a mudanga a curto prazo das a¢des operacionais®.

Nos laboratérios que trabalham com o SARS-CoV-2 ou com material potencialmente
contaminado, segundo a OMS e a Anvisa, todos os procedimentos devem ser realizados
com base na avaliacéo inicial do risco biologico. A classificagéo € feita em niveis de risco
biolégico I, Il e lll. No caso de material potencialmente contaminado, o trabalho deve
ser desenvolvido por pessoal com capacitacdo comprovada. O manuseio das amostras,
antes da inativagdo viral, deve ocorrer em gabinetes de seguranga biologica (BSC) ou
dispositivos de contencao primaria. O trabalho laboratorial de diagnéstico néo propagativo,
como o sequenciamento e amplificacdo do &cido nucleico [NAAT]), deve ser conduzido
em instalacdes com Nivel de Biosseguranca 2 (BSL-2). Testes de diagnéstico rapido de
deteccao de antigeno (Ag-RDTs), apds avaliagcdo de risco adequada e com cumprimento
das precaugdes em vigor, podem ser realizados em uma bancada sem o emprego de BSC.
Porém o trabalho de propagacgéo viral ou ensaios de neutralizagdo devem ser realizados
com medidas de controle BSL/3, necessitando de um laboratério especial com fluxo de ar
direcional invertido (para dentro). A desinfec¢éo do ambiente, equipamentos e instrumental
e material de consumo utilizados, deve ser feita com substéncias que possuam efetividade
comprovada®®3),

A Biosseguranca na Pericia Criminal

Nos dois contextos de biosseguranca, a pericia forense esta diretamente envolvida
e seus profissionais significativamente expostos. O maior problema na seguranca desses
profissionais esta relacionado, principalmente, ao momento de coleta do material.

Existem, tanto em nivel federal como estaduais, normas de procedimento operacional
padrdo®), como existem hoje na area de saude. Todavia, em relagdo a COVID-19, causada
por virus novo, que se espalha com extrema facilidade e tem sofrido mutacdes de forma téo
rapida como se difunde, alguns pontos dessas normas, em curto espaco de tempo, podem
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se tornar insuficientes. Por isso, esses profissionais merecem uma atencéo especial com
recebimento de atualiza¢des frequentes das normas de prote¢éo, como ocorre na area de
saude.

Peculiaridades Pericia Forense e sugestoes de cuidados adicionais

Mesmo com todas as orientagbes para protecdo descritas nos documentos
disponibilizados atualmente aos peritos, a forma de disseminagéo e capacidade infectiva do
SARS-CoV-2 tem sofrido mudangas muito rapidas e a prote¢éo das vacinas contra algumas
das novas variantes vem diminuindo consideravelmente. Por isso, as recomendacdes do
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados Unidos para autépsia de
cadaveres, suspeitos ou confirmados como acometidos pela Covid-19, que segundo a
Medscape foram replicadas pelo Ministério da Saude do Brasil, sugere que, nesses casos,
autopsias ndo sejam feitas ou ocorram em local com seguranga BSL/3. Entretanto, esse
tipo de sala de autdpsia ndo existe no Brasil nem em nenhum pais da América Latina. Uma
proposta alternativa a convencional seria a realizagéo de autopsias minimamente invasivas
(AMI). Nesse tipo de autdpsia, fragmentos de tecidos sdo obtidos por puncéo aspirativa
e guiados por ultrassonografia e/ou tomografia computadorizada (TC). Os aspirados
teciduais e liquidos, s@o enviados para laboratérios de anatomia patolégica, de toxicologia
e de biologia molecular, onde s&o inativados para que possa ser dado prosseguimento
aos exames. Esse tipo de técnica foi utilizada durante o surto de febre amarela em Séo
Paulo’ e, entre outras estratégias, possibilitou que a origem do surto fosse determinada por
biologia molecular8:3940),

A odontologia forense utiliza o conhecimento odontolégico para auxiliar o sistema
de justica e trabalha com estruturas orais e para-orais de individuos falecidos. E uma area de
grande importancia para a identificagdo humana, principalmente em corpos carbonizados,
cujas caracteristicas faciais e as impressdes digitais tenham sido completamente
destruidas. Como ja confirmado, cadaveres podem disseminar infecgdo como a COVID-19
por meio do contato com aerossois e fluidos liberados por esses. Por outro lado, esse tipo
de analise requer a utilizacdo de ferramentas pontiagudas e cortantes o que aumenta o
risco de acidentes para os profissionais durante o procedimento. O arquivamento dos
achados nesses exames, de um modo geral, é feito de forma digital, o que demanda a
utilizacdo de maquinas fotogréficas durante o procedimento. Portanto, 0 manuseio desses
equipamentos digitais durante a realizacdo de autopsia dentaria, pode representar mais
uma fonte de disseminagéo viral“424344, Na falta de salas com nivel de biosseguranca lll,
0 mais recomendado seria que esse trabalho fosse realizado através de TC.

Com relagdo as avaliagbes do encéfalo, sabe-se que o SARS-CoV-2 é capaz de
atravessar a barreira hematoencefalica e causar conprometimento importante nessa
regido“®, tornando-o um reservatoério potencial do virus. Todavia, para acessa-lo, faz-se
necessaria a utilizacdo de serra mortuaria padrao, bem como de craniétomo cirurgico.



Esses equipamentos geram a emissdo de material particulado do tipo aerossol onde,
além de microfragmentos 6sseos, podem estar contidos fluidos corporais infectados, como
liquido cefeloraquidiano e sangue. Contudo, mesmo durante a pandemia pela (COVID-19),
ainda ha necessidade de se dar continuidade ao processo de autépsia, principalmente
no contexto das investigacbes médico-legais. Até a presente data nao existe certeza do
tempo exato de viabilidade viral em cadaveres humanos, mas sabe-se que aerossbis de
corpos infectados podem representar um grande risco para médicos legistas e demais
profissionais que os manipulam. Portanto, parece ser prudente considerar a implementacao
de seguranca adicional durante os procedimentos post-mortem. Nesses casos, camaras de
acrilico e principalmente de plastico, ja utilizadas com sucesso na diminui¢do de dispersédo
de aerossoéis em pacientes com COVID-19 que necessitam de entubacdo e extubacgéo,
poderiam representar uma alternativa, associado a EPIs de nivel de seguranca 1149

Outro problema enfrentado pela pericia é a impossibilidade de descontaminagéo da
prova. Foi demonstrada a diminuicdo da viabilidade do virus apés evaporagao da agua e
observado, por analise de transcricao reversa-PCR (RT-PCR) apds um periodo de mais de
trés semanas, que pode ser detectada a presenca do RNA do SARS-CoV-2 em superficies
inanimadas, mas poucas vezes virus viaveis foram detectados. Portanto, € aconselhavel o
acondicionamento de provas por um periodo de tempo maior que trés semanas, visando a
diminuicdo da contaminagéo viral. Entretanto, & importante ressaltar que a viabilidade do
SARS-CoV-2 depende da superficie contaminada. Virus viaveis persistiram mais tempo
em mascaras cirdrgicas e no ago inoxidavel. Porém, nessas superficies foi observada uma
reducdo de 99,9% da viabilidade ap6s 122 h na mascara e 114 h, no aco inoxidavel. Em
tecidos de poliester, foi verificada uma reducéo de 99,9% de viabilidade em 2,5 h. O RNA
em todas as superficies exibiu uma reducéo de 1 log na recuperag@o do numero de copias
do genoma ao longo de 21 dias. Outra observagéo importante, &€ que o SARS-CoV-2 parece
ser mais estavel em superficies hidrofébicas ndo porosas. Se mostra altamente estavel
quando em superficies secas, com reducdo de apenas 1 log na recuperacdao em 3 semanas
e em nenhum ensaio demonstrou dependéncia da quantidade viral para se manter estavel.
O esperado seria que 0s niveis em superficies variaveis fossem indetectaveis em 2 dias.
Contudo, embora esse RNA seja detectavel, isso nao significa a existéncia de virus viaveis
nessas superficies. Mas pelos resultados obtidos, 21 dias seria 0 tempo minimo mais
seguro para o0 manuseio de material que ndo pode ser descontaminado. Ressaltamos que
a desinfecgao frequente dos locais de trabalho, equipamentos e das maos, ndo pode ser
esquecida(47).

CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho pericial, ao nosso ver, apresenta um alto risco de contagio pelo SARS-



CoV-2, com a desvantagem de nado poder descontaminar o material manuseado, como
objetos caracterizados como vestigios de crimes. Outra fragilidade percebida foi o fato
do profissional ter que se deslocar ao local do crime e manusear vestigios e corpos sem
saber se estes estdo ou ndo contaminados. Muitas vezes o perito fica exposto ao tempo
por vérias horas, pode ter seu EPI molhado e consequentemente perdendo sua eficacia.
Por outro lado, a necessidade de utilizagdo de equipamentos caros e frageis no campo
impede sua desinfecgao frequente. Portanto, a atencéo desses e com esses profissionais
deve ser redobrada. Ndo apenas como cidaddos, mas como guardides da sociedade e
pesquisadores, que, por exemplo, na area de medicina legal, foram responsaveis por
inimeras descobertas sobre o acometimento sistémico da COVID-19. E fundamental
que sejam apoiados com apresentacdo de solu¢des que vao desde a aquisicdo de maior
quantidade de material permanente, como capelas de exaustao de gases e fluxo laminar, até
a construcao de salas com nivel de seguranca BSL/3 para o manuseio seguro de corpos, 0
que ndo apenas garantira o direito a preservagao de suas vidas, como agilidade do processo
investigativo. Mas ndo existem apenas alternativas caras nem demoradas. A seguranca
pode ser aumentada com coberturas plasticas ou de acrilico nas necropsias, utilizacdo
de filmes plasticos para o revestimento dos equipamentos como maquinas fotograficas,
celulares e oculares de microscopios que permitam troca e/ou higienizagdo mais frequente,
reducdo do nimero de profissionais acomodados em salas e, principalmente, viaturas (o
ideal sdo dois por viatura), circulagdo das mesmas sempre com todos os vidros abertos,
utilizacdo de mascaras PFF2 bem ajustadas ao rosto, com mascara cirrgica por cima,
aumentando o numero de camadas de filtragem do ar, desinfec¢éo frequente de viaturas e
equipamentos obrigatérios de protecdo ocular.

Ainda ndo héa previsdo para o fim da pandemia nem para os efeitos causados
por ela. InUumeros fatores vém contribuindo para isso, como a morosidade no processo de
vacinagdo mundial, movimentos anti-vacina, a falta de campanhas macigas para protecao
correta e a falta de consciéncia social. Todos esses fatores associados tém permitido
0 avango rapido da doenga e como consequéncia 0 aparecimento de novas variantes.
Por outro lado, mitos como: “quem ja teve a doenca ou foi vacinado esta imunizado” ou
“s6 idosos ou quem tem comorbidade sera hospitalizado ou morrera de COVID-19”, vém
contribuindo para a demora no controle da doenca.

O desconhecimento da contamingéo via ocular por aerossoéis também tem sido
outro problema no controle da disseminacdo do virus. No caso de diligéncias feitas por
peritos, onde a dificuldade de manter distanciamento adequado de outras pessoas no local
do crime ou mesmo no confronto corporal que possa vir a ocorrer, a utilizacdo de “face
shields” pode nao ser possivel e, nesses casos, 6culos de protecdo seriam mais adequados
e sempre necessarios. O trabalho para a prote¢do com capacitagdo permanente de

multiplicadores de informagéo e orientagcéo, sera arduo nesse momento, mas fundamental,



como tem ocorrido na area da saude.

Para vencer a COVID-19 precisamos de paciéncia, disciplina e conhecimento.
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RESUMO: Diante do cenario da pandemia da
COVID-19, declarada no inicio de 2020, vemos
transformacgdes e manifestacbes das capacidades
das a¢bes humanas frente aos desafios impostos.
A alta taxa de disseminacdo do virus ja € um
fator preocupante, apresentando como agravante
a crescente onda de fake news associadas ao
tema, desde o uso de medicacbes e terapias
sem comprovagdo cientifica até ao descrédito
no desenvolvimento das vacinas, até o0 momento
a unica arma efetiva para impedir um desastre
humanitario ainda maior. Devemos, entao,
lancar mao da Bioética e seus ensinamentos
como ferramenta que nos esclarece e orienta as
melhores formas de lidar com esse desafio atual
€ 0S proximos.

PALAVRAS-CHAVE: bioética, pandemia, jonas,

RESPONSABILIDADE

potter

LESSONS FROM THE PANDEMIC FOR A
BIOETHICS OF RESPONSIBILITY
ABSTRACT: Against the the
COVID-19 pandemic, declared at the beginning of
2020, we see transformations and manifestations

scenario of

of the capacities of human actions in the face of
imposed challenges. The high rate of spread of the
virus is already a worrying factor, aggravated by
the growing wave of fake news associated with the
topic, from the use of medications and therapies
without scientific proof to the discredit in the
development of vaccines, so far the only weapon
effective to avert an even greater humanitarian
disaster. We must, then, make use of Bioethics and
its lessons as a tool that clarifies and guides us to
the best ways to deal with this current challenge
and the ones to come.

KEYWORDS: bioethics, pandemic, jonas, potter

11 INTRODUCAO

Quando falamos em Pandemia nos
referimos a um surto de doenca que surge de
maneira simultdnea em varias localidades,
podendo atingir, como temos visto no caso
da Covid-19, varios paises simultaneamente.
A pandemia de gripe espanhola, no inicio do
século XX, matou cerca de 20 a 50 milhdes de
pessoas, infectando um quinto da populacdo
mundial. Estima-se que essa pandemia tenha

tirado a vida de mais pessoas em trés meses do
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que quatro anos de guerra ininterrupta, se a compararmos a perda de vidas da primeira
guerra mundial. (SCHWARCZ; STARLING, 2020). Nos tempos atuais, com a facilidade
de meios de transporte e a mobilidade que eles nos proporcionam, parece muito provavel
que uma doencga que seja transmitida de pessoa a pessoa possa alcancar milhdes de
pessoas, situadas a distancias consideraveis, em um curto espaco de tempo, dependendo
das caracteristicas de transmissédo do patégenos em questéo.

O SARS-CoV-2, virus causador da Covid-19, ndo € o virus com potencial pandémico
de maior letalidade, possuindo uma taxa de letalidade de 2 a 3%, o que é muito menor
do que a letalidade de outros virus como o SARS-CoV (10%), MERS-CoV (34,4-37%) e
Ebola (50-63%), por exemplo. (ROYCHOUDHURY et al., 2020). Na verdade, em termos
epidemiologicos, a baixa mortalidade e o grande niUmero de casos assintomaticos ou com
sintomas leves favorecem a disseminacdo da pandemia, ao contrario de uma pandemia
como a do ebola, com o rapido aparecimento de sintomas agressivos e alta mortalidade faz
com que o surto seja mais rapidamente identificado e contido. Essa caracteristica permitiu
que a Covid-19 rapidamente se tornasse uma pandemia mundial, e devido ao grande
numero de infectados, que em junho de 2021, chegou a 3,8 milh6es de mortes em todo
o0 mundo e no Brasil, ultrapassou a assustadora cifra de 500.000 mortos. (“Coronavirus
COVID-19 (2019-nCoV)”, [s.d.]; DONG; DU; GARDNER, 2020).

Além do numero imenso de mortes em todo o mundo, a pandemia da COVID-19
deixa ainda como heranga graves sequelas, tanto fisicas quanto sociais e econémicas.
Mais do que apenas uma pneumonia atipica, a COVID-19 é uma doenca sistémica capaz
de comprometer a microcirculagdo de todos os 6rgédos do corpo, deixando naqueles que
sobrevivem a doenca sequelas respiratorias, neuroldgicas e vasculares, afetando 6rgéos
como cérebro, coracéo, pulmdes, entre outros, e sistema circulatério da maneira geral.
(ROYCHOUDHURY et al., 2020).

Néo existe até o momento tratamento que venha a prevenir a doenga ou inibir
a sua transmissao (HU et al., 2021; ROYCHOUDHURY et al., 2020), e a Organizagcédo
Panamericana da Saude, OPAS, até a presente data de acesso, admite apenas a
dexametasona como medicamento que pode reduzir o tempo de internagéo para pacientes
em estado grave ou critico, enquanto desaconselha o uso de medicamentos como
remdesivir e hidroxicloroquina. (OPAS, [s.d.]).

Apesar disso, medidas nao farmacoldgicas, como o uso de mascaras, medidas de
isolamento social e de higieniza¢ao tém se mostrado efetivas na redugéo da transmisséao do
SARS-CoV-2. Medidas simples, de baixo custo para a populagédo, mas que necessitam para
sua implementacao eficiente, lideranga e organizagao por parte do poder publico, e adeséo
macica da sociedade. Considerando o conceito de Sindemia de Singer e colaboradores
(SINGER et al., 2017), devemos langar um olhar sobre a pandemia da Covid-19 como um

todo complexo, que envolve uma série de fatores sanitarios, sociais, e inclusive politicos e



éticos, que nortearam em grande parte decisdes, atitudes e comportamentos, baseados em
grande medida no negacionismo cientifico, que tiveram, até o momento, o custo de meio

milh&o de vidas brasileiras.

21 A DESINFORMAC}AO, AS FAKE NEWS E O PAPEL DAS MIDIAS SOCIAIS
NA PERPETUACAO DA PANDEMIA

No Brasil, segundo anélise de Rocha e colaboradores (ROCHA et al., 2021),
a disseminagdo da pandemia foi afetada principalmente por fatores relacionados a
vulnerabilidade socioecondmica, muito mais do que a idade ou a presenca de comorbidades
na populacdo, sendo preponderantes no agravamento desse cenario a instabilidade
administrativa do poder executivo e o contexto politico do pais. Bueno e colaboradores (in
MATTA et al., 2021), destaca que a ideologia neoliberal, colocando interesses econémicos
e politicos acima de questdes sanitarias e humanitarias, com a propagac¢ao de argumentos
anticiéncia por parte de governos constituidos, principalmente representados nas figuras
dos presidentes Donald Trump, nos Estados Unidos, e Jair Bolsonaro, no Brasil, deixou
clara a ligagédo deletéria que se formou entre a politica neoliberal e a saude publica no
ambiente pandémico. (HORTON, 2020; MATTA et al., 2021; ROCHA et al., 2021).

Aideologia neoliberal, associada aos movimentos anticiéncia, trouxe a este contexto
sindémico um cenario atipico quanto ao gerenciamento de uma pandemia, com o proprio
governo indo contra as medidas de isolamento social, uso de mascaras e vacinagdo em
massa (MOUTINHO, 2021), que poderiam minimizar o impacto da pandemia, mas que
acabaram levando o Brasil a uma posicao de lideranca quanto ao nUmero de mortes por
Covid-19 no mundo (CASTRO et al., 2021; DONG; DU; GARDNER, 2020; OPAS, [s.d.]),
colocando o pais no epicentro de uma crise econdmica e sanitaria sem precedentes,
principalmente no que tange as populagbes mais vulneraveis (MATTA et al., 2021). Vemos
que o proprio governo e 0os seus representantes, tanto no executivo quanto no legislativo,
adotam posturas anticientificas, colaborando para a disseminacdo de informacgdes falsas
ou duvidosas, minando a confianga em geral em instituicGes cientificas e de Estado,
que colocam em risco a vida de vérias pessoas da populacdo, principalmente as mais

vulneraveis.

Essa situagdo nos remete a uma questdo levantada pelo filésofo alemédo Hans
Jonas, quando de sua participacdo no front da segunda grande guerra, na condicdo de
judeu alemé&o, lutando pela sua vida: a questédo da vulnerabilidade da vida e sua fragilidade,
frente ao uso da técnica (OLIVEIRA, 2014). Nessa época, a tecnologia era utilizada direta
e explicitamente com o objetivo de exterminar a vida, nos forgando a uma reflexao sobre
0 impacto do uso dessas tecnologias no futuro da propria humanidade. Hoje, vivemos

essa situagdo de forma talvez um pouco diversa: ao mesmo tempo que temos vacinas,



medicamentos e outras tecnologias trazidas pela ciéncia, vivemos momentos de verdades
relativas e subjetivas, afetas a uma realidade liquida, conforme postulado por Zygmunt
Bauman (BAUMAN, 2001), onde o que é verdadeiro relativiza-se ao nimero de likes nas
redes sociais, a presenca em grupos de WhattsApp ou mesmo a falas de representantes
do poder publico, que prescreve medicamentos e tratamentos ineficazes, que criam uma
“técnica” paralela, por vezes tao letal quanto as bombas nazistas. Jonas, quando definiu
a técnica, que podemos definir aqui como uma aplicagéo pratica e objetiva da ciéncia no
mundo real, como algo derivado da aplica¢gdo de conhecimentos derivado do cabedal de
informacdes da ciéncia, como algo homogéneo e intrinsecamente verdadeiro, no sentido de
resultar da experimentacgéo cientifica, ou seja, avalizado pelas experimentagbes e praticas
do método cientifico. No entanto, nos confrontamos agora com uma outra realidade em
que temos um outro elemento a ser considerado nessa equacgado: a pseudociéncia, que
junto com a sua divulgacéo, que lhe da vida e voz, através das chamadas fake news, cria
uma “técnica” alternativa, que mais do que um efeito colateral da técnica verdadeira, vem

impactar diretamente o ser humano.

Tal cenédrio exige uma reinterpretacéo da realidade do cenario de pandemia, que
além de ter que contar com as falhas da ciéncia real, que falha justamente por se colocar em
um contexto de busca da verdade empirica, agora tem que lidar com uma “técnica” ficticia,
que gera desprezo ou mal uso da técnica real, mata, extermina, e deixa o seu 6nus para as
gerag0es futuras, num cenario de convulsao social, crise econdmica e exterminio de vidas.
Nos parece urgir, nesta distopia sindémica, uma viséo conciliadora entre as ciéncias sociais
e as biolégicas, como proposto por Potter (POTTER, 2016), que nos permite construir
pontes para um futuro em que a vida seja preservada de forma responséavel, assumindo-se
um conceito de progresso nao predatoério, e que se preocupe em preservar a vida em todas
as suas instancias. (POTTER, 2016; ZANELLA; SGANZERLA; PESSINI, 2019).

Esse conceito aproxima-se da visdo de Jonas (JONAS, 2007), quando este propde
uma ética da responsabilidade, propondo uma responsabilidade mais sébria, por assim
dizer, quanto a garantia da sobrevivéncia do homem sem apostas imediatistas, sem uma
visdo predatoéria sobre o préprio homem e seu meio ambiente, considerando aqui, nos
dias de hoje, a necessidade de visualizarmos um conceito amplo do que seja esse meio
ambiente, como a sua dimensdo ambiental, mas também politica, técnica (considerando
a ciéncia e a nao-ciéncia, seus impactos e aplicagdes ou desvirtuamentos) e social.
Consideramos que nesse caminho a ensino da ética e da bioética, tanto para profissionais
de saude como para o publico em geral, seja fundamental para que recuperemos esse
referencial de verdade, que possa gerar uma resposta mais eficiente e sanitariamente

segura no combate a futuras pandemias.



310 EMPIRISMO FARMACOLOGICO E TESTES TERAPEUTICOS SEM
CONTROLE BIOETICO

Todo profissional da area da saude deve ter suas praticas relacionadas a pesquisa
e desenvolvimento cientifico embasadas em preceitos éticos desenvolvidos pelos Comités
de Etica em Pesquisa (CEP). A discussdo sobre pesquisas com seres humanos teve um
grande impulso ap6s a Segunda Guerra Mundial, no julgamento de Nuremberg sobre os atos
nazistas de experimentagcdes com prisioneiros, culminando com a elaboragédo do Codigo
de Nuremberg, em 1947. Usando esse codigo como norteador, os primeiros sistemas de
revisdo ética do mundo surgiram na década de 1960, através da Declaragé@o de Helsinque,
inspirada pelos preceitos de beneficéncia e autonomia do paciente. O primeiro sistema de
revisdo ética no Brasil foi criado em 1988 pelo Conselho Nacional de Saude, vinculado
ao Ministério da Saude, e posteriormente atualizado em 1996, com a normatizagéo e a
consolidagdo do sistema Comité de Etica em Pesquisa / Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (CEP/CONEP). (BATISTA, 2012).

Apesar de criticados por alguns, os CEP sdo uma ferramenta reguladora
imprescindivel no desenvolvimento de pesquisas na area médica, além do seu papel
informativo e educativo. Esses tém por funcéo avaliar, mas acima de tudo orientar, de forma
multidisciplinar, todas as etapas de estudos que envolvam seres humanos. Oportunamente
vale ressaltar que, por vezes, o sistema de avaliagcdo se torna moroso, com grande namero
de documentos necessarios para a operacionalizagdo da pesquisa, mas, ainda assim,
é um instrumento que pode evitar prejuizos a sociedade por conta de pesquisas mal
intencionadas.

Anecessidade de atuagéo dos CEP se fez, e se faz, ainda maior durante a pandemia
de COVID-19, uma vez que o desespero na busca de um tratamento que pudesse impedir o
avanco das infec¢bes, contaminacdes e mortes levaram a intensas pesquisas terapéuticas
envolvendo seres humanos. E nesse contexto a bioética deve, ou deveria, ser usada para
todo e qualquer teste farmacol6gico. Entretanto, em alguns casos, foi ignorada em favor de
um problema de satude emergente que assolou a humanidade.

Qualquer medicagdo ou procedimento deve ser avaliado durante vérias fases da
pesquisa clinica até que o mesmo seja validado e implementado para uso no combate
a alguma enfermidade. Os ensaios pré-clinicos dos farmacos devem ser executados e
avaliados em animais experimentais antes de serem testados em seres humanos. Apos
validada, a pesquisa clinica pode prosseguir para a fase |, com 20 a 100 participantes
humanos, quando se estuda os efeitos de determinada droga em individuos saudaveis e
sua interagdo com outros farmacos, além das possiveis doses e vias de administra¢cdo. Na
fase Il, com 100 a 300 participantes, o farmaco € testado em individuos com a condicéo
para a qual ele supostamente teria efeito de tratamento, sendo avaliada a eficacia nesta
populagcédo. Ja em fase lll os testes sdo multicéntricos, procurando uma variedade maior



de populagbdes, com cerca de 5 a 10 mil individuos, podendo estes receber o tratamento
habitual, o novo farmaco ou uma medicacdo sem efeito sobre a condicdo estudada
(placebo). Nessa fase os testes duram mais tempo e podem fornecer dados que aprovam o
uso daquela medicacgéo naquela condi¢do e permitem o seu registro. Na ultima etapa, fase
IV, o farmaco ja se encontra no mercado e da-se inicio ao processo de farmacovigilancia,
observando seus possiveis efeitos colaterais. Em todas essas etapas os individuos que
participam da pesquisa devem concordar em fazer parte da mesma, entender todos os
processos aos quais eles podem ser submetidos, os resultados possiveis e assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). (UNICAMP, 2021).

Apesar de todos esses mecanismos regulatorios, o que vimos durante a pandemia
foi que alguns estudos publicados ndo seguiam critérios éticos em suas pesquisas e nao
respeitavam todas as fases da pesquisa clinica. Muitos testes com medicamentos ja
existentes foram realizados de forma empirica e sem um controle bioético e, por vezes,
rompendo as fases do essencial método cientifico. (CORREA, 2020)

No Brasil a medicagdo mais polémica foi a Cloroquina e a Hidroxicloroquina para
0s possiveis tratamentos e prevencdo da COVID-19. Numa andlise na base de dados
“clinicaltrials.gov” (NIH/EUA) de estudos que envolviam o uso dessas medicac¢des para
essa condicdo demonstrou que mais da metade desses envolviam menos do que 500
participantes, e que 51% tinha duracdo prevista de menos de 1 ano. A maioria (90%)
apresentava desenho randomizado, mas menos da metade era duplo ou triplo cego. Um
estudo de Xangai mostrou que a droga reduziria a carga viral do paciente infectado, mas
ndo demonstrou os beneficios disso sobre as hospitalizagées e mortalidade. (CORREA,
2020). O mesmo desfecho foi obtido com os estudos envolvendo a Nitazoxanida, que
também demonstraram reducéo da carga viral, entretanto sem diferencas significativas de
resolucéo de sintomas entre os grupos analisados. (BLUM, 2021; ROCCO, 2020).

Um exemplo de ndo-uso da bioética em um estudo clinico foi o conduzido pelo médico
francés Didier Raoult que fez experimentos com uso da cloroquina/hidroxicloroquina em
pacientes e, apesar de ter usado uma metodologia questionavel e com vieses na escolha
de participantes e auséncia de grupo controle, afirma, com base em seus resultados, que o
uso dessas medicagles ¢é eficaz tanto na prevengéo quanto evitando agravamento clinico.
(GAUTRET, 2020). Além disso, cabe questionar a forma como esses participantes foram
selecionados. O autor deveria deixar claro se eles se voluntariaram conscientemente a
pesquisa, sabendo dos possiveis desfechos da mesma, incluindo efeitos adversos.

Outro caso de infragdo ao principio hipocratico da medicina de nao-maleficéncia
foi o experimento realizado pela ginecologista e obstetra Michelle Chechter em mulheres
internadas no Instituto da Mulher Dona Lindu, na capital amazonense. Ela promoveu, sem
protocolos prévios estabelecidos, a nebulizagdo com cloroquina de pacientes internadas

com COVID-19. Durante os experimentos cinco pacientes vieram a 0Obito, incluindo um



recém-nascido prematuro. (ROCHA, 2021). Ap6s o ocorrido o Conselho Federal de
Medicina através da Resolugédo n° 2.292/2021 definiu com experimental o uso de cloroquina
e hidroxicloroquina por inalagédo, delegando autonomia ao médico que juntamente com
0 paciente devem decidir a melhor conduta a ser adotada, desde que ambos firmem
consentimento e esclarecimento sobre o experimento, incluindo possiveis efeitos adversos,
s6 podendo ser utilizada por meio de protocolos de pesquisa aprovados pelo
sistema CEP/CONEP. (CFM, 2021).

Diante de tais demonstragdes vale ressaltar a importéncia da bioética na formagéo
médica em todo o planeta. Quando médicos executam pesquisas clinicas sem protocolos
previamente validados por CEP isso demonstra uma falha (ou negagéo) na educagéo desse
profissional. A necessidade de intervencao de érgaos regulatérios, como os conselhos de
classe, deve ser o mais breve possivel, tanto na elaboracdo de resolu¢gdes quanto em
programas de educacgéo continuada, além de puni¢cdes mais severas aos profissionais que

desrespeitam os preceitos do Codigo de Etica Médica.

41 A BIOETICA COMO FERRAMENTA PARA CONTROLE E PREVENC}[\O DE
FUTURAS PANDEMIAS

Como vimos até aqui, o mundo encontra-se em um profundo e desafiante
enfrentamento a uma pandemia sem precedentes. O assolamento de um virus que tem
adoecido e dizimado milhares de vidas, causando pressao e sobrecarga aos sistemas de
salde e um extremo sofrimento a centenas de milhares de familias pelo planeta. O contexto
pandémico também trouxe como consequéncia outro aspecto extremamente relevante de
nossa historicidade humana: cada vez mais evidente a verdadeira face das sociedades em
seus problemas, mazelas e conflitos.

A pandemia da COVID-19 além de apresentar ao mundo o potencial avassalador
de um virus (que ainda intriga com seu mecanismo de a¢ao a comunidade cientifica) nos
remete também a importantes implicacdes. A pandemia trouxe questdes que revelam
muito mais do préprio comportamento humano que propriamente da doenga em toda sua

complexidade.

Com a disseminagéo do virus e a circulagdo comunitaria de diferentes variantes
pelo globo, a pandemia ameaca vidas e perturba economias em todo o mundo. Os paises,
ricos e pobres precisam enfrentar a mesma situacdo em contextos totalmente diferentes,
0 que mostra em seus desdobramentos que vivemos imersos em uma pandemia da
desigualdade. Os mais vulnerados que antes ja tinham que conviver com a fome, pobreza,
falta de saneamento basico, desemprego, se veem mais desassistidos do que nunca. E a
mais dura e enfatica constatacdo de que o direito a vida e a garantia da dignidade humana
néo sao principios que tém sido respeitados. (SOUZA, 2020).



Um dos conceitos que define Bioética (“ética da vida”) é que esta € a ciéncia “que
tem como objetivo indicar os limites e as finalidades da intervencédo do homem sobre a vida,
identificar os valores de referéncia racionalmente proponiveis, denunciar os riscos das
possiveis aplicagdes”. (LEONE; PRIVITERA; CUNHA, 2001). Para isso, a Bioética, como
principio autossustentado de sua pratica promove em um novo carater de intencionalidade
que 0 homem assuma a responsabilidade por seus atos. As consequéncias e os impactos
de suas acdes no ambiente devem estar ancorados nessa premissa como eixo norteador
de seu pensamento e conduta na sociedade.

A Bioética contribui para que as agées do homem sejam pensadas e executadas em
uma dimensao de integralidade, em um processo pleno de reciprocidade entre seu estar
no mundo e a natureza. A garantia de que os valores éticos estejam no controle acerca
dos limites de sua ag¢éo no planeta para que haja um continuo equilibrio da saude humana,
animal e ambiental.

O reconhecimento de que fatores ambientais podem impactar a saidde humana teve
seu inicio desde o médico grego Hipdcrates (c. 460 AEC - c. 370 AEC) em seu texto “Nos
Ares, Aguas e Lugares”. Ele promoveu o conceito de que a salde publica dependia de um
ambiente limpo. Em meados de 1800, o médico Rudolf Virchow, reconheceu a ligacao entre
a medicina animal e humana, criou o termo zoonose para descrever uma doencga que pode
ser transmitida de animais para humanos.

Um novo relatério do Programa das Nagbes Unidas para o Meio Ambiente (Pnuma)
e do Instituto Internacional de Pesquisa Pecuaria (ILRI) intitulado “Prevenir a Préxima
Pandemia: Doencas zoonbticas e como quebrar a cadeia de transmissao” foi elaborado com
0 objetivo de conscientizar os paises na execu¢do de medidas que visem o impedimento da

disseminacgao e recomendacdes para evitar futuras pandemias. (ONU, 2020).

Nos inumeros desafios que a pandemia nos apresenta temos a Bioética como
importante e valioso instrumento de orientacdo. A organizacdo de politicas publicas, a
conscientizagcdo e mudancga de comportamento da populag¢éo por meio de a¢des assertivas
em relagdo ao ambiente podem e muito contribuir no enfrentamento do atual momento bem
como na prevencgédo de eventos futuros de natureza semelhante.

O relatério trata de fatores que contribuiram e foram determinantes para o surgimento
de doencgas zoonoticas também como a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS),
Febre do Nilo Ocidental e Febre do Vale Rift. Dentre esses fatores estdo o aumento da
demanda por proteina animal, a intensa expansdo no setor agricola ndo sustentavel, a
exploracédo da vida selvagem e a expressiva crise climatica. O relatorio enfatiza ainda a
preocupante situagdo da Africa, em especial, por ter enfrentado varias epidemias zoonéticas
nos Ultimos anos, como os recentes surtos de ebola.

Segundo o relatorio, todos os anos, cerca de 2 milhdes de pessoas, principalmente
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de paises de baixa e média renda, morrem devido a doengas zoonéticas negligenciadas.
Os surtos também podem causar doencgas graves, mortes e perda de produtividade em
rebanhos nos paises em desenvolvimento, deixando milhdes de pequenos agricultores em
extrema pobreza.

Diante desse contexto, os quatro principios fundamentais da bioética sdo de extrema
importancia: i) beneficéncia, que consiste na garantia de que a intervengéo fara bem para
as pessoas; ii) ndo-maleficéncia, ou seja, a busca por infligir o menor dano possivel a partir
da intervencéo; iii) autonomia, para garantir que cada pessoa tenha direito de escolher,
de maneira esclarecida, sobre as intervengdes que serdo realizadas em seu corpo; e
iv) justica, garantindo que as medidas cheguem a todas as pessoas sem discriminacéo,
e ao mesmo tempo priorizando as que mais se beneficiardo destas intervencdes. Com
base nesse entendimento, o homem pode redefinir suas relagbes com o ambiente néo
somente no presente, mas também num exercicio de futurologia, crucial na previsdo de
novas pandemias. Nesse sentido, é crucial que se tenha a verdade cientifica como um
referencial, a fim de que se possa fazer previsées que norteiem acdes de forma acertada,
sem a corrosao causada hoje pela fake science, que causou tantas mortes, orientando
politicas publicas equivocadas no Brasil, nos Estados Unidos, e em varios outros paises do
mundo. (LIMA, 2020).

Em 2005, 191 paises elaboraram as diretrizes da Declaracdo Universal sobre
Bioética e Direitos Humanos ampliando seus principios norteadores com a inclusdo de
valores fundamentais a bioética, tais como dignidade e direitos humanos, responsabilidade
individual, consentimento, respeito pela vulnerabilidade humana e integridade pessoal,
confidencialidade, igualdade, justica, equidade, solidariedade e cooperacgéo, protecéo das
gerag0es futuras.

Mediante os temores globais em torno dos surtos de influenza H5N1 em meados
dos anos 2000, a American Veterinary Medical Association estabeleceu uma forca-tarefa
One Health Initiative em 2006 e a American Medical Association aprovou uma resolugéo
One Health para promover a parceria entre organizagées médicas veterinarias e humanas
em 2007. Assim, o conceito de saude Unica (one health) também é muito relevante
para o embasamento de um novo padrdo de comportamento da sociedade. Estabelecer
uma abordagem interdisciplinar envolvendo diferentes aspectos da saude global como
as alteragdes do meio ambiente, o intrinseco processo de globalizagdo e as mudancgas
climaticas se faz urgente e necessaria. Conforme essa visdo, saude do homem, dos
animais e do ambiente passa a ser compreendida em um sentido inalienavel, em plena
integralidade. (ONE, [s.d])

O relatério elenca dez recomendagbes para a prevengdo de pandemias e nos
remete como a Bioética é norteadora na compreenséo desses preceitos:
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1. Investir em abordagens interdisciplinares, como a One Health;
2. Incentivar pesquisas cientificas sobre doengas zoonéticas;

3. Melhorar as andlises de custo-beneficio das intervenc¢des para incluir o custo total

dos impactos sociais gerados pelas doencas;
4. Aumentar a sensibilizagcdo sobre as doencas zoonbticas;

5. Fortalecer o monitoramento e a regulamentacdo de praticas associadas as

doencas zoonbticas, inclusive de sistemas alimentares;

6. Incentivar praticas de gestdo sustentavel da terra e desenvolver alternativas
para garantir a seguranca alimentar e meios de subsisténcia que ndo dependam da

destruicdo dos habitats e da biodiversidade;

7. Melhorar a biosseguranca, identificando os principais vetores das doengas nos
rebanhos e incentivando medidas comprovadas de manejo e controle de doencgas

zoonoticas;

8. Apoiar o gerenciamento sustentavel de paisagens terrestres e marinhas a fim de

ampliar a coexisténcia sustentavel entre agricultura e vida selvagem;
9. Fortalecer a capacidade dos atores do setor de salide em todos os paises;

10. Operacionalizar a abordagem da One Health no planejamento, implementacéo
e monitoramento do uso da terra e do desenvolvimento sustentavel, entre outros

campos.

O relatoério foi langcado no Dia Mundial das Zoonoses, instituido em 6 de julho de
2020 por instituicbes de pesquisa e entidades ndo governamentais em homenagem ao
trabalho do bidlogo francés Louis Pasteur, que em 6 de julho de 1885 administrou com
sucesso a primeira vacina contra a raiva. (ONU, 2020).

Conceber a ideia de que 0o homem em seu aspecto inter e intrarrelacional vive a parte
da natureza é no minimo ignorar a base de sua sobrevivéncia. O equilibrio relacional entre
homem e a natureza é primordial na garantia da vida em um principio de universalidade.
O diadlogo entre a ciéncia e a Bioética nos fornece os pilares para a compreenséao e o
enfrentamento de situacdes tdo desafiadoras. Assim sendo, o novo modo do agir humano
deve levar em consideracdo ndo apenas o interesse dos seres humanos, mas também a
biosfera em sua totalidade, o que requer alteragdes substanciais nos fundamentos da ética.
Ao contrario da viséo cientifica moderna que dessacralizou a natureza, despindo-a “de toda
dignidade de fins”. (JONAS, 2006, p. 41- 42).

O conhecimento, fundamentado na ciéncia, instrumentaliza. Enquanto a sabedoria



edifica a égide da agdo humana. “Aja de modo a que os efeitos da tua agédo nédo sejam
destrutivos para a possibilidade futura de uma tal vida”. (JONAS, 2006, p. 47-48). Somente
através de uma ética da responsabilidade, homem e natureza poderédo viver em uma
compatibilidade de interesses que nao serdo arbitrarios pois ndo atenderao as intempéries
humanas, mas estardo concernentes a um bem maior, ao equilibrio coletivo da vida
humana, animal em toda dimenséo planetaria. O homem entendera sua real importancia
de ser sob a perspectiva de uma responsabilidade solidaria que contribuira ndo somente
para a promocéo de sua saude, mas também de todas as formas de vida na Terra.

Como vimos, o respeito aos principios bioéticos, no cenario brasileiro de combate
a pandemia, foi muitas vezes deixado de lado. Mesmo profissionais de saude foram
negligentes ao cumprir com suas fungdes, respeitando protocolos minimos de ética em
pesquisa, passando por cima de procedimentos basicos e bem estabelecidos pelos CEP
e pelo CNP, em nome de visdes politicas e ideolégicas embasadas em fake science e

conceitos claramente pseudocientificos.

Esse quadro ressalta a necessidade de uma educacéo bioética ndo s6 na formagao
de profissionais de saude, claramente deficitaria nesse quesito, aos quais deve também
ser facultada maiores conhecimentos sobre a metodologia cientifica, mas nos parece ser
urgente que a educagao bioética se estenda também ao publico leigo, de modo que seus
conceitos sejam apresentados ao publico em geral.

A Bioética e o letramento cientifico deveriam assim ser trabalhados desde o inicio da
formacéo escolar, como forma de garantir a sobrevivéncia das geragdes futuras a situagcbes
de crise como essa, gerada por uma pandemia que, como nos mostra a histéria, ndo foi
a primeira, e com certeza nédo seréa a ultima. Os relatos da gripe espanhola nos mostram
que as pandemias sao recorrentes na histéria da humanidade, assim como as reagGes
equivocadas tanto do publico leigo quanto dos profissionais de saude nos fazem ver que
agbes sanitarias ndo bastam. E preciso, acima de tudo, educar para preservar um futuro de
maior sanidade, em todos os sentidos.
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RESUMO: O presente capitulo traz como base
empirica reflexdes parciais da dissertagdo de
mestrado que realizamos com as profissionais
de saude que atuam na linha de frente da
pandemia da Covid-19. De modo a relatar as
percepgcbes e narrativas frente a compreenséao
dos enfrentamentos da pandemia, iremos
descrever o ocorrido no Hospital Sdo Vicente
de Paulo, localizado no municipio de Bom
Jesus de Itabapoana, estado do Rio de Janeiro.
Os protagonistas das nossas analises sdo as
profissionais de saude plantonistas. Os caminhos
percorridos para a realizagdo deste estudo
comegaram com a revisdo bibliografica sobre o
tema acerca da questdo de género na medicina
utilizamos

e na pandemia. Paralelamente,

como coleta de dados o questionario online

ITABAPOANA, RJ?

da plataforma Google Forms, com perguntas
associadas ao momento que estdo vivendo,
algumas de livre associagcéo e outras de multipla
escolha, entre os meses de fevereiro e abril de
2021. Identificamos em nossos estudos que se as
mulheres séo a face da luta na linha de frente da
pandemia, evidenciando a feminizagéo da area
da saude, por outro lado, elas séo o contingente
que mais sofrem com o risco de contaminagéo,
com os desgastes da rotina de trabalho diéria,
com a dupla jornada no trabalho, em casa e com
0 isolamento fisico. Por esse motivo, entende-
se a necessidade crescente de pesquisas
interdisciplinares sobre género nessa perspectiva,
ao acentuar desigualdades e percepcdes sobre a
mulher criadas socio-culturalmente.

PALAVRAS-CHAVE: Questdo de
Feminizagdo da saude. Pandemia. Linha de

género.

frente.

PANDEMIC AND THE GENDER ISSUE:
WHO ARE THE HEALTH PROFESSIONALS
AT THE FRONT LINE OF THE PANDEMIC
IN BOM JESUS DO ITABAPOANA, RJ?
ABSTRACT: This chapter brings as an empirical
basis partial reflections of the master’s thesis that
we carried out with health professionals who work
on the line and front of the Covid-19 pandemic.
In order to report the perceptions and narratives
facing the understanding of the confrontations of
the pandemic, we will describe what happened at
the Hospital Sao Vicente de Paulo, located in the
municipality of Bom Jesus de Itabapoana, state of
Rio de Janeiro. The protagonists of our analyzes
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are the health professionals on duty. The paths taken to carry out this study began with a
literature review on the topic about the issue of gender in medicine and in the pandemic.
At the same time, we used the online questionnaire on the Google Forms platform as data
collection, with questions associated with the moment they are living, some of free association
and others of multiple choice, between the months of February and April 2021. We identified
in our studies that women are the face of the fight on the front line of the pandemic, showing
the feminization of the health area, on the other hand, they are the contingent that suffers the
most from the risk of contamination, with the wear and tear of the daily work routine, with the
double shift at work, at home and with physical isolation. For this reason, we understand the
growing need for interdisciplinary research on gender from this perspective, by accentuating
socio-culturally created inequalities and perceptions about women.

KEYWORDS: Gender issue. Feminization of health. Pandemic. Frontline.

11 CONSIDERAGOES INICIAIS

O Brasil passa pela mais grave crise na saude publica das Ultimas décadas, causada
pela pandemia. Ap6s um ano de pandemia declarada pela OMS, o Brasil parece viver seu
pior momento na pandemia ao ultrapassar a taxa de mais de meio milh&do de ébitos pela
Covid-19 na Ultima semana de junho de 2021, sendo o pais com a maior média de mortes
por Covid-19 no mundo desde de abril de 2021 até a escrita deste trabalho.

A pandemia tem desafiado especialistas e cientistas de diversos campos a
buscar por medidas de enfrentamento na saude e principalmente, de pesquisas e estudos
interdisciplinares ligados a questdo de género. Ao evidenciarmos no relatorio divulgado
pelo Fundo de Populacéo das Nac¢des Unidas (UNFPA) que dentre os diversos efeitos da
pandemia, destaca-se o crescimento “das desigualdades de género e a ma qualidade de
vida das mulheres” (HERNANDES; VIEIRA, 2020, s/p).

Seguindo o padréo global, o Brasil também tem o maior contingente de mulheres
na area da saude, o que revela também maior predominancia das profissionais na luta
contra a pandemia. Globalmente os dados evidenciam que 70% do contingente de pessoas
na area de saude sdo compostas por mulheres (HERNANDES; VIEIRA, 2020). No contexto
brasileiro, as estimativas divulgadas pelas secretarias municipais de saude, revelam que as
mulheres ocupam a maior forga de trabalho na saude, representando 65% dos profissionais.
Consequentemente, as mulheres passam a ser o maior nimero de profissionais e a face da
pandemia.

A importéncia em estudar esse grupo social no contexto da pandemia ndo esta
relacionada somente com as vivéncias em suas relagdes diarias, mas com as percepgdes
das realidades sociais enfrentadas diante das diferentes jornadas exercidas pelas mulheres
na pandemia, mas principalmente porque a tematica de género revela uma agenda de
pesquisa essencial nesse momento, ao escancarar aspectos estruturais de nossa sociedade



como a desigualdade de género (LOYOLA, 2020).

Partindo disso, o presente capitulo se coloca a abordar a tematica da questédo de
género e pandemia, colocando em evidéncia um ator essencial na luta contra a Covid-19,
as mulheres profissionais de saude na linha de frente. A concepc¢ao deste trabalho nasce
das inquietagcdes produzidas na atividade profissional em um hospital do municipio de Bom
Jesus do Itabapoana, no estado do Rio de Janeiro e dos resultados parciais da pesquisa
de dissertacdo de mestrado.

21 METODOLOGIA UTILIZADA

Como mirante de analise utilizou-se neste trabalho a abordagem qualitativa, com o
objetivo de construir uma interpretacéo das vivencias das profissionais de saude na linha de
frente da pandemia. Segundo Minayo (2009) a pesquisa qualitativa &€ aquela que trabalha
com o universo dos significados, aspiracdes, crencas e valores que sao entendidos como
parte da realidade social vivida e partilhada pelos individuos.

Os caminhos percorridos para a realizacéo deste estudo comegaram com a revisao
bibliogréfica sobre o tema acerca da questdo de género na medicina e na pandemia.
Paralelamente, utilizamos como coleta de dados o questionario online da plataforma
Google Forms, com perguntas associadas ao momento que estdo vivendo, algumas de
livre associacédo e outras de mdltipla escolha, entre os meses de fevereiro e abril de 2021.

A escolha pela aplicagédo da entrevista aplicada online deve-se ao contexto
pandémico, bem como da possibilidade de investigar questées sensiveis, uma vez que os
pesquisados ndo estédo frente a frente com os pesquisadores, o que poderia possibilitar
maior vontade na participa¢do ou até mesmo se sentirem mais confortaveis para responder
questdes vivenciadas na linha de frente (SCHMIDT; PALAZZI; PICCININI, 2020).

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 A feminizacdo da medicina: A ruptura de um paradigma ainda em
desconstrucao

Para compreendermos a questdo de género no campo da medicina e da salde,
entendemos que os conceitos de género apresentam caracteristica importantes em nossa
discussdo. E preciso compreender que historicamente o papel de género sempre foi imposto
pela sociedade patriarcal. A historiadora Scott (1995) coloca que esta interpretacdo de
género limita ou aprisiona o conceito de género aos papéis domésticos que sao construidos
na historia familiar, em que os papéis eram bem definidos: o trabalho ficava a cargo do
homem e as tarefas domésticas e papeis maternos ficava com a mulher.



Essa constatagdo na histéria da construgdo social do que é “ser mulher” é
evidenciado na construc¢do da instituicdo familia. Por exemplo, Segundo Marques (2016)
o corpo da mulher sempre foi alvo de constru¢des discursivas que as reduzia ao “ser
materno”. No qual as teses médicas no imaginario do século XIX e XX, afirmavam que
entre homens e mulheres nao poderia haver igualdade de fungdes, uma vez que o corpo da
mulher convergiria somente para um fim, para a maternidade e para familia e nunca para
outras coisas (MARQUES, 2016).

Ou seja, “a mulher na familia tinha uma grande missao, ja que desempenharia os
deveres de méo e filha” (MARQUES, 2016, p. 88). Essa “missao” de dedicagdo exclusiva
ao lar que as mulheres teriam segundo Marques (2016) era baseado na ideia de uma
“natureza feminina”, no qual os discursos médicos baseavam-se na questéo bioldgica da
mulher, na capacidade de gestar, parir, amamentar e menstruar.

Isso acontece ainda hoje porque mesmo com 0s avangos e conquistas no universo
feminino, o papel da mulher nas geragdes de forma classica desenvolve ainda um papel
importante na instituicdo familia. Isso deve-se ao fato de que desde cedo os corpos
femininos sdo de maior interesse politico. Em nome da familia e dos filhos as mulheres
submetem seus corpos ao controle politico. Num contrato sexual construido pela sociedade
de divisdao de género.

Para Barata (2009), no campo da saude o conceito de género tem caracteristicas
na biologia e na gramatica, isto €, na biologia se refere a caracteristicas proprias aos
comportamentos de grupos sociais, e na gramatica, género permite estabelecer o contraste
entre masculino e feminino, mas nem sempre ligado as diferencas de sexo.

Apesar das consideragdes introdutdrias sobre género para abordar nossa questéao
central (e que nao pretendemos aprofundar nesse texto), é preciso destacar que as
questdes de género ndo devem ser simplificadas, uma vez que “atravessam dimensdes da
vida social” destaca Barata (2009, p.77).

Partindo desse pressuposto, entende-se que pensar a questdo de género nos coloca
compreender os papeis de divisdo na sociedade patriarcal e sua relagdo com uma ciéncia
da diferenca: sexo e género na medicina, como coloca a autora Rohden (2001).

Colocadas as consideragbes acima, compreende-se que historicamente a medicina
€ uma profissdo majoritariamente exercida por homens. Abrindo espago somente a partir
da década de 1970, quando as mulheres comegam a adentrar os cursos de medicina,
se intensificando nas Ultimas décadas, passando de uma profissdo que tinha em seu
quadro a maioria homem, para uma profissdo em que a maioria dos novos licenciados sao
mulheres, conforme quantifica o Conselho Federal de Medicina (AVILA, 2014; SCHEFER;
CASSENOTE, 2013).

Esse processo de mudangas no campo da satde ndo aconteceu no Brasil recente,



mas segue um padrao global em que as mulheres comegcam a ter acesso a educacgéo e ao
trabalho. Esse fendbmeno no campo da saude tem sido abordado como “feminizacéao”, se
referindo ao aumento quantitativo do sexo feminino na ocupagéo de uma profissdo, bem
como da transformacgéo social dessa ocupagédo (HERNANDES; VIEIRA, 2020). Seguindo
todo processo de desenvolvimento global, a feminizagao é identificada primeiro em paises
desenvolvidos, como Inglaterra, Irlanda e Noruega, quando as mulheres ja eram maioria, e
posteriormente, no Brasil (SCHEFER; CASSENOTE, 2013).

A feminizacdo da medicina tem representado no século XXI grandes mudancgas
para a categoria profissional e por diversas pesquisas tem sido apontada como uma das
mudancgas de maior impacto sobre a profissdo (AVILA, 2014). Tais mudancas comecam a
acontecer no Brasil na década de 1950, quando se verificou que a participagéo feminina
que antes era de 13,6% passa para 26,9% na década de 1970, chegando a 47,2% na
década de 1990 (FIOCRUZ, 2016).

Segundo Schefer e Cassenote (2013) essa inversdo na categoria no contexto
brasileiro profissional acontece em 2009, quando pela primeira vez foram registradas
mais mulheres recém formadas do que homens. Embora ainda seja uma profissdo
com predominio masculino, os novos registros ja mostram tais mudancas significativas

estruturais no curso em relagdo ao lugar da mulher no exercicio da profissao.

Tal perspectiva do papel e exercicio da profissional mulher em um ambiente
hospitalar leva a uma reflexdo sobre a naturalizagcdo do papel da mulher na sociedade,
enquanto a construcdo da instituicdo familia e dos cuidados maternos (BORGES; DETONI,
2017). Significa dizer, segundo as autoras que, se por um lado, a feminizagdo da medicina
representa um processo histérico no campo da salde, também representa a imagem

simbolica da mulher ligada ao cuidado.

3.2 Quem sao as profissionais na linha de frente da pandemia no municipio
de Bom Jesus do Itabapoana?

Diversas questdes permeiam a vida dos profissionais de salde, dentre eles as
mulheres desempenham papeis importantes na luta contra a Covid-19. Grande parte dos
profissionais de satde, sdo mulheres e muitas desempenham sobrecarga em suas fungoes,

seja na atividade profissional ou nas atividades domésticas e cuidados com a familia.

Analisando os resultados dos questionarios de nossa pesquisa comeg¢amos a
compreender, mesmo que de forma inicial, quem séo as profissionais e o que é ser uma
profissional de saude plantonista na linha de frente, em um hospital referéncia na cidade
de Bom Jesus do ltabapoana e do Noroeste Fluminense, uma vez que recebe pessoas de
toda regido.

Num primeiro momento, entende-se que apés um ano da pandemia, a importancia

dos profissionais na linha de frente se torna ainda mais relevante. Indispensaveis, os



profissionais de saude estéo entre 0s grupos mais vulneraveis em relagéo as consequéncias
emocionais e psicoldgicas na pandemia, uma vez que precisam lidar com 0s pacientes,
os familiares dos pacientes, com a realidade na linha de frente, com o alto nimero de
infectados e &bitos e com o distanciamento da familia. Dentre 0os mais vulneraveis as
mulheres se encontram ainda mais susceptiveis as consequéncias psiquicas da pandemia,
pois soma-se a sobrecarga do trabalho juntamente com as tarefas domésticas.

E preciso destacar que em nossa pesquisa que consideramos profissionais de
saude todas aquelas que atuam em espacgos de servico de saude. Na linha de frente,
temos desde médicas, enfermeiras e técnica de enfermagem, psicologa, fisioterapeuta,
nutricionista, fonoaudibloga, recepcionista/secretaria, auxiliar administrativo e estudantes
de medicina e enfermagem. O primeiro destaque a ser feito em nossos resultados é que
dos 87 profissionais entrevistados mais da metade sdo mulheres, sendo 51 mulheres e 36
homens (Grafico 1).

Grafico 1: Sexo

Fonte: dados da pesquisa (2021).

Em todas as nossas pesquisas e buscas sobre a tematica aqui desenvolvida,
encontramos que as mulheres estdo majoritariamente na linha de frente. Esse processo
que algumas autoras chamam de “feminizagdo na saude”, portanto, € evidenciado ao
identificarmos maior nimero de mulheres em nossa pesquisa na linha de frente. No relatorio
“Mulheres no centro da luta contra a crise COVID-19”, divulgado pela Organizagcao Mundial
de Saude (ONU, 2020), revela que no Brasil 85% do corpo de enfermagem sédo mulheres,
45,6% dos médicos e 85% dos cuidadores de idosos sao mulheres, fato que expde as
mulheres ao maior risco de contaminagdo (MENDES, 2020).

Segundo o chefe regional da OMS na Europa 7 em cada 10 trabalhadores da indUstria
de saude sdo mulheres em todo mundo. Em marcgo de 2021, o chefe da OMS, relatou que



na regido de Genebra, 84% dos enfermeiros e 53% dos médicos sdo mulheres. Ainda ele,
em fevereiro e marco de 2021, dos 1,3 milhdes de profissionais de saude infectados com
Covid-19, 68% eram mulheres (KENNY, 2021).

Assim como identificado também na pesquisa feita no Hospital de Base (HB),
Hospital Regional de Santa Maria (HRSM) e nas unidades de pronto atendimento (UPAs),
no Distrito federal, em que dos 320 profissionais na linha de frente, 223 (69%) sdo mulheres
(ROSARIO, 2021).

Os dados acima revelam que se por um lado, as mulheres sédo a face da linha
de frente da pandemia, por outro lado, elas desempenham papeis dobrados e de dupla
jornada. Alguns estudos abordam que a pandemia tem aumentado vulnerabilidades e
desigualdades nos papeis de género. Segundo Santos (2021), dos 70% das mulheres que
correspondem os recursos humanos em salde, a pandemia teve impacto negativo em
95% dos trabalhadores de saude, sendo potencializado pela dupla jornada e cuidado dos
dependentes. Ainda para a autora, muitas maes precisam ainda manter o distanciamento
fisico dos filhos ap6s a jornada de trabalho, fazendo com que muitas sejam afetadas pelo
adoecimento psiquico (SANTOS, 2021).

Outro destaque é que a grande maioria de nossas entrevistadas séo enfermeiras ou
técnica em enfermagem, seguido de profissionais médicas. Tal questédo parece evidenciar
0 que Mendes (2020) ao citar Hinz e Zubek (2020) aborda em seu estudo, que apesar das
mulheres ocuparem maior parte da forga de trabalho na area da saude em todo o mundo,
sd80 0os homens que ocupam ainda os maiores cargos no setor da saude, além disso, as

profissionais recebem em média 28% menos que seus pares masculinos.

Quando questionadas se trabalham em mais de um local, mais da metade das
profissionais responderam que sim, com destaque para o HSPV, totalizando 27 das 51
entrevistadas. Além disso, mais da metade trabalham mais de 44 horas durante a semana.
Como diversas profissionais trabalham em mais de um local, consequentemente a demanda
sera maior no ambiente laboral. Diversas pesquisas com profissionais de satde na linha
de frente da pandemia relatam maior demanda de trabalho, como o estudo divulgado pela
PebMed, em janeiro de 2021, no qual dos 1.035 médicos participantes da pesquisa, 59%
apontaram para o aumento da demanda exigida. Outro destaque, € que identificamos em
dados veiculados na internet pelo site The Guardiam, que em maio de 2020, as mulheres
realizavam 76% do total de horas de trabalho ndo remunerado de cuidado em todo 0 mundo.

Ao abordamos as questbes ligadas aos desafios enfrentados pelas profissionais
nesse momento, encontramos os problemas de saude mental vivenciado pela maioria. O
principal problema de saude que afeta os profissionais de saude envolvidos diretamente
ou indiretamente é o risco de contaminagédo pela doenga, o que tem gerado o afastamento
do trabalho (TEIXEIRA et al., 2020). H4 diversas evidéncias que demonstram o grau de
exposicdo e contaminagéo dos profissionais de saude pela Covid-19, como na China, que



cerca de 3.300 profissionais de saude foram infectados e 22 morreram (TEIXEIRA et al.,
2020). Em Portugal desde o inicio da pandemia mais de 10 mil profissionais de saude foram
infectados pela Covid-19 (CAMPOS, 2021).

Em um balango feito pelo Ministério da Saude no final de agosto de 2020, revela
que no Brasil nessa data mais de 257 mil profissionais de salde foram contaminados pela
Covid-19 (ANAMT, 2020). J4 os dados divulgados pela OMS em setembro de 2021, dos
570 mil profissionais de saude infectados, mais da metade eram brasileiros (CNTS, 2020).
O mesmo documento a OMS lembra que “os profissionais de salde das Américas foram
muito afetados pela falta de equipamentos de protecdo individual e de planejamento no
enfrentamento da pandemia de Covid-19” (CNTS, 2020). O risco de contaminagédo maior
das profissionais além de ser um grande problema de saude publica, revela também
duas questdes: 1) a necessidade de protocolos mais eficazes na atencdo a saude
dessas profissionais e 2) a questdo de género na linha de frente. Em nossa pesquisa, a
contaminacgéo e a falta de protecdo aparecem entre os desafios na linha de frente.

Dentre os principais desafios encontrados na atengéo de Covid-19 onde trabalham,
as profissionais relataram: Falta de médicos; Falta de enfermeiros e outros profissionais
de saude; Falta de diretrizes, de orientacdo ou programa para atendimento; Falta de
testes (SARSCOV-2, PCR-TR) para todos os pacientes suspeitos; Falta de leitos para
0s pacientes que precisam de internagcdo em unidades regulares; Falta de leitos para
pacientes que precisam de internacéo em UTI; Falta de respiradores para os pacientes que
estdo com problemas respiratérios, Falta de equipamentos de protecédo, Falta de estudos
mais avangados sobre as medicagées.

Dentre os quatro maiores desafios encontrados estéo a Falta de testes (SARSCOV-2,
PCR-TR) para todos os pacientes suspeitos; de leitos e a falta de diretrizes, orientagéo ou
programa de atendimento. Ja os desafios enfrentados desde inicio da pandemia alguns
chamam a atencéo pela quantidade de vezes que foram citados pelas profissionais, como
o medo da pandemia e da morte, as incertezas, a falta de equipamentos de protecao
e de protocolos especificos e as altas cargas de trabalho. Além da alta carga de
trabalho no ambiente laboral, as mulheres enfrentam ainda as responsabilidades familiares
e doméstica.

Com a pandemia a rotina pessoal e de trabalho foram modificadas completamente.
Em nossa pergunta aberta sobre as mudancas na rotina do profissional com a pandemia,
as profissionais destacaram: o longo periodo de isolamento m casa sem contato com o
resto da familia; a sobrecarga de trabalho; a rotina diaria; o psicol6gico geraram problemas
depressivos por conta da separagéo e isolamento da familia; restricdo das aulas escolares
dos filhos, uma das profissionais, relatou que o maior desafio tem sido a depressao de
um dos filhos nesse momento de isolamento social. Tal questdo evidencia que além da

vulnerabilidade das mulheres ser maior nesse momento, as mulheres com filhos sofrem



ainda mais com os impactos na rotina, com a sobrecarga e com a saude mental.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Abordar a temética da questao de género em nosso trabalho revela uma necessidade
emergente em pesquisas e estudos na &rea da saiude nesse momento da pandemia.
Compreender os desafios enfrentados, as realidades vividas e as angustias e anseios das
profissionais mulheres na linha de frente & promover uma reflexédo sobre o que é ser mulher
profissional na pandemia. Mais do que isso, revela uma necessidade de compreensao das
estruturas sociais e culturais sobre a percepcéo e o papel da mulher na sociedade.

A questdo de género aborda questdes criadas socialmente, culturalmente e
historicamente sobre o que & ser mulher. Tomar a questdo de género e em nosso caso, a
feminizacdo da medicina em nossa pesquisa ndo é somente compreender 0 maior nimero
de mulheres na forga de trabalho da satde, mas sim compreender o lugar da mulher nessa
area. Mesmo com o numero maior de mulheres licenciadas em medicina, os cargos de
maior status e setor ainda sdo ocupados majoritariamente por homens, o que revela ainda
a necessidade de mudancas nas estruturas sociais. Por esse motivo, o trabalho pretendeu
promover reflexdes e analises que merece outras pesquisas e estudos na questéo. Pois se
as mulheres sdo a face da luta na linha de frente da pandemia, por outro lado, elas sdo o
contingente que mais sofre com o risco de contaminagé@o e com os desgastes da rotina de
trabalho diario do isolamento fisico.
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RESUMO: O avanco da COVID-19 e suas
dimensbes
salde-doenca,

consequéncias  extrapolam  as

concernentes ao processo

atingindo as instancias sociais, econdmicas,
politicas e culturais de paises e territorios. A partir
de uma leitura interseccional, o trabalho levanta
reflexdes sobre as multiplas desigualdades que
perfazem a pandemia no contexto brasileiro.
Para tanto, a constru¢do do estudo pautou-se no
desenvolvimento de pesquisa do tipo exploratoria
e de natureza qualitativa, tendo como técnica

empregada a reviséo de literatura, sob o formato

narrativo. Como complemento e aprofundamento
da investigagcdo, foi
documental e a analise de dados secundarios.

empregada a pesquisa

Longe de esgotar o debate ora em pauta, o ensaio
revelou que a crise sanitaria instalada afeta de
modo desproporcional determinados segmentos
populacionais, potencializando iniquidades sociais
e interseccionais.

PALAVRAS - CHAVE: Desigualdade.
Interseccionalidade. Brasil. COVID-19.

INTERSECTIONS IN A PANDEMIC
SCENARIO: LINES THAT INTERCROSSE
IN THE INCREASING OF INEQUALITIES IN
TIMES OF COVID-19
ABSTRACT: The advance of COVID-19 and
its consequences go beyond the dimensions
concerning the health-disease process, reaching
the social, economic, political and cultural spheres
of countries and territories. From an intersectional
reading, the work raises reflections on the multiple
inequalities that make up the pandemic in the
Therefore,
of the study was based on the development of

Brazilian context. the construction
exploratory research of a qualitative nature, using
the literature review technique as a narrative
format. As a complement and deepening of
the investigation, documental research and the
analysis of secondary data were used. Far from
exhausting the debate now on the agenda, the
essay revealed that the installed sanitary crisis
affects certain

disproportionately population

segments, increasing social and intersectional
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inequities.
KEYWORDS: Inequality. Intersectionality. Brazil. COVID-19.

11 INTRODUGAO

O cbmputo dos numeros de infectados e de mortos pela COVID-19 mostra-se como
uma lastimavel rotina. Até a finalizagéo deste trabalho, a doenca ja matou 4,2 milhées de
pessoas no mundo, sendo que, deste total, 554 mil sdo brasileiras (dados de 29 de julho de
2021) (BRASIL, 2021). A calamidade da pandemia no Brasil atingiu dados tdo alarmantes
que dificulta cada vez mais o dimensionamento dos efeitos sobre a vida social.

O avanco da COVID-19 e seus efeitos excedem as dimensdes do processo saude-
doenga, atingindo as instancias sociais, econOmicas, politicas e culturais de paises
e territorios. Tendo como horizonte a desigualdade e as diversas realidades existentes
em um pais de dimensdes continentais, a pandemia potencializa iniquidades sociais e
intersecionais, causando danos irremediaveis que acometem a vida e bem-estar de grupos
que se encontram em situacdo de vulnerabilidade e sofrem com a marginalizagcdo do
Estado.

Sem a pretensdo de esgotar a complexidade da referida discussdo, o presente
ensaio objetiva, portanto, levantar reflexdes sobre as multiplas desigualdades que perfazem
0 horizonte colocado, buscando compreender os possiveis impactos — diretos e indiretos —
sobre as condi¢des de vida de grupos e populagdes.

No sentido de alcancgar o presente escopo, a construcdo do estudo pautou-se no
desenvolvimento de pesquisa do tipo exploratéria e de natureza qualitativa, tendo como
técnica empregada a revisdo de literatura, sob o formato narrativo. Como complemento
e aprofundamento da investigacao, foi empregada a pesquisa documental e a andlise de
dados secundérios.

21 MARCADORES DA DIFERENCA E  INTERSECCIONALIDADE:
CONFORMANDO LENTES PARA A LEITURA DA INTER-RELAGCAO DO SOCIAL
E O PROCESSO SAUDE-ADOECIMENTO

A analise do processo saude-doenca-adoecimento conforma-se dentro do modo
dinamico e integrado das condicdes de vida dos sujeitos e grupos sociais, considerando as
condi¢cbes de saude, individual e coletiva, como um produto das relagdes sociais, historicas,

econdmicas, culturais, subjetivas e biologicas. Cabe, portanto, entendé-lo como

[...] um processo social caracterizado pelas relagdes dos homens com a
natureza (meio ambiente, espaco, territério) e com outros homens (através
do trabalho e das relagbes sociais, culturais e politicas) num determinado
espaco geografico e num determinado tempo histérico. (TANCREDI; BARRIOS;
FERREIRA, 1998, p.29).



Desta forma, é possivel inferir que o processo saude-doenca se constitui diante
de vividas determinagbes, em que as desigualdades existentes cerceiam o gozo de uma
vida digna e saudavel. A salde, assim, deve ser tomada como uma dimenséo da vida
humana, diretamente relacionada com a possibilidade dos sujeitos/grupos/comunidades,
ao longo de suas vidas, de acessarem o0s bens materiais e espirituais fundamentais para o
desenvolvimento e exercicio das suas potencialidades. Desconsiderando estas questdes,
assumindo uma visdo puramente bioldgica, que considera o conceito de satde como a
auséncia de doencgas, a promoc¢ao das iniquidades em saude ganha ainda mais lastro.

Nos estudos sobre a salde e iniquidades em salde, diversas teorias e perspectivas
vém sendo assumidas no sentido de atender a complexidade que analise exige, como
a teoria da determinagéo social de saude. Contudo, lacunas continuam em aberto, tais
como: a constante redugéo do debate a indicadores, fatores e causalidade; dificuldade da
incorporacao de analises que atendam aos diversos aspectos de desigualdades.

Nesse horizonte, algumas analises tém assumido outras perspectivas que
reconhecam as diferentes dimensdes das desigualdades, para além do viés econdémico.
Os estudos dos marcadores sociais da diferenga que surgem dentro das Ciéncias Sociais
nas décadas de 1980 e 1990, recentemente comecam a ganhar visibilidade nas discussées
sobre o processo salde-adoecimento. Aqueles analisam a forma que sdo constituidas
socialmente as desigualdades e hierarquias entre os individuos, a producéo e a reproducéao
das diferengas, e como estas se somam umas as outras, gerando experiéncias social
quantitativamente dessemelhantes (PISCITELLI, 2012; ZAMBONI, 2014).

Articulando com o debate interseccional, a abordagem torna-se ainda mais
significativa, uma vez que amplia a interpretacdo por um viés qualitativo, em que as os
recortes de classe, raca/etnia, geracéo, sexualidade, localizagédo geografica, nacionalidade,
religido e um conjunto de outras combinagbes, associam-se, adquirindo contornos
propositivos (PISCITELLI, 2012).

O sujeito é tomado como um ser social e cultural, concebido nas tramas discursivas,
em que as diversas variaveis ndo estao independentes entre si, mas “o eixo de diferenciacéo
do individuo constitui 0 outro ao mesmo tempo em que € constituido pelos demais” (MELO;
MALFITANO; LOPES, 2019, p. 1062).
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Diagrama 1 — Interseccionalidade como um sistema de opressao interligado
Fonte: (AWIS, s.d.)

Examinando o diagrama, observa-se que os marcadores séo divididos pela linha
dominagdo. As identidades que estdo sobre ela sdo postas como hegemdnicas, e as que
estdo sob o trago, subordinadas. Nos grupos dominantes, a combinagéo de caracteristicas
pode levar a vantagens/privilégios multiplicativos, ao posto que nos grupos a sombra da
dominagéo, a intersec¢do de determinados marcadores agrava as experiéncias de vida de
seus integrantes.

A interseccionalidade volta-se a captura dos efeitos estruturais e dindmicos da
associacdo entre dois ou mais eixos de subordinagdo e ao entendimento da forma de
como esses marcadores produzem, reiteram e impulsionam as desigualdades. Como
acrescentam Mello e Gongalves (2010), estas varidveis preexistem ao nascimento dos
individuos e se desenvolvem de forma a constituir maior ou menor inclusdo/exclusao social,

sendo consequéncia do confronto as identidades sociais hegemdnicas. Desse modo,



[...] visibilidades, invisibilidades e siléncios se articulam em regimes de
controle, disciplinamento e organizacéo social, marcando dinamicas de poder
que criam uma geografia social, corporal e comportamental, produzindo cada
vez mais corpos e vidas marginais (MELO; MALFITANO; LOPES, 2019, p.
1067).

Longe de considerar os discursos normativos como estaveis e fixos, a
interseccionalidade compreende as categorias de analises como instrumentos que
possibilitam a apreenséo da dinamicidade entre diferencas e desigualdades, tradando-
as como produtos sociais que adicionam ou subtraem acesso ou supressado de direitos
(MELO; MALFITANO; LOPES, 2019).

Torna-se irremediavel considerar essas combinagdes dentro das relagdes de poder
estabelecidas, que podem ser agravadas ou atenuadas diante de variadas dimensdes.
Desta forma, Vencato (2014) pondera que ao tratar sobre uma relacdo de desigualdade,
ndo se pode analisar um marcador isolado, mas, a partir de sua relacdo com os demais,
visto que, o sujeito inserido em relagbes sociais desiguais ndo pode ser compreendido
sendo tomado em sua totalidade social, diante das diversas formas de opressao que
podem se intercruzar.

No campo da salde, a abordagem interseccional amplia a compreensdo das
iniquidades, incluindo os modos complexos pelos quais os marcadores se relacionam e
se robustecem mutuamente. Por certo, conforme Hancock (2007), esta perspectiva propoe
uma lente de analise multiplicativa das diversas desigualdades em saude. A abordagem
interseccional na salde combina as ideias de equidade e justica social (OLIVEIRA
et al., 2020). Ao ganhar espago nas pesquisas em salde coletiva, aquela possibilita o
enriquecimento do debate tedrico desse campo, adicionando-se a compreensdo dos
dispositivos que demarcam as experiéncias individuais de adoecimento e cuidado em saude
€ a0 acesso aos recursos e servigcos de saude (COUTO; DANTAS, 2016; VENKATACHALAM
et al., 2020).

Esse percurso € inescusavel, principalmente em se tratando da realidade brasileira,
em que os fatores estruturais e institucionais, pautados em discriminagfes e violéncias,
cooperam para a precarizacao das condi¢Oes de vida e de sadde de grupos e populagdes.
Para além dos marcadores, é importante observa-los em suas manifestacdes em diferentes

campos e conjunturas da vida social, pois,

A saude esta imbricada nas experiéncias do individuo na sociedade,
nas relagdes sociais € no acesso as teias socioecondmicas e ocupacdes
essenciais, ou seja, € o contexto social e as experiéncias de vida coletivas
e individuais que irdo impactar de forma positiva ou negativa a sua salude
(SANTANA; MELO, 2021, p. 6).

A sobreposicdo de desigualdades gera discrimina¢gdes contextuais, marcadas

por variados eixos de opresséo, que se alastram em contexto pandémico, cabendo o



desvendamento do impacto desproporcional das iniquidades e as implicagdes para a saude
diante das discrimina¢des multiplas.

31 MARCADORES SOCIAIS E A PANDEMIA DA COVID-195 ULTRAPASSAGEM
DOS ASPECTOS~ REFERENTES AO PROCESSO SAUDE-DOENCA E A
POTENCIALIZACAO DAS INIQUIDADES

O liame que se estabelece entre as situagbes epidémicas e pandémicas e a
vulnerabilidade social foi observado em diversos contextos histéricos. Do passado um
pouco mais longinquo, como nos casos de peste, tifo e célera, outros que devastaram
as populagcdes amerindias, como a variola, gripe e malaria, passando pela gripe
espanhola, a gripe suina (H1N1) até chegarmos pela sindrome respiratéria aguda grave
(SARS), significativas desvantagens que demarcam as condi¢cbes de vida e de saude de
determinados grupos e populagdes sao observadas.

Diante de uma crise sanitaria, os efeitos por ela sentidos, com raras excecgdes,
acentuam-se entre as populagdes que se encontram em situagfes socialmente adversas.
Como alerta Segata (2020, online) “fendmenos globais sdo sempre atuados a partir de
contextos locais”, sendo irremediavel, ao analisar a intensificacdo ou atenuacdo das
condicbes de vulnerabilidade, considerar a posicdo ocupada por sujeitos e grupos num
dado contexto. Conquanto, diante da pandemia da COVID-19, estudos indicam que a
intensidade e alastramento dos seus impactos atingem desproporcionalmente regides e
paises mais pobres (PIRES; CARVALHO; XAVIER, 2020).

Como asseveram Pires, Carvalho e Xavier (2020), em se tratando de epidemias
de infeccbes respiratérias, estudos populacionais constatam que as desigualdades sociais
interferem na taxa de transmisséo e severidade de tais doencas. Ademais,

Se considerarmos como fatores de risco ter acima de 60 anos, ter sido
diagnosticado com diabetes, hipertensao arterial, asma, doenca pulmonar,
doenga cardiaca ou insuficiéncia renal cronica, a PNS sugere que 42% da
populagdo se encontra em algum grupo de risco. No entanto, os fatores de
risco tampouco parecem estar distribuidos igualmente na populagéo (PIRES;
CARVALHO; XAVIER, 2020, [p. 2]).

A frequente utilizacdo de transporte publico, maior nimero de moradores por
domicilio, precérias condicdes de moradia e saneamento, menor acesso aos servi¢cos de

saude, situacdes de emprego e renda que dificultam o distanciamento social, dentre outras

questdes, empurram grupos e populagdes para uma exposi¢cdo maior a COVID-19.

A desigualdade social tem impacto direto nos ébitos entre os mais pobres e com
menor escolaridade. De acordo com os dados apresentados pelo Nicleo de Operagdes
e Inteligéncia em Saude da PUC-Rio, quanto menor o nivel de escolaridade, maior a
letalidade do virus. As pessoas com nivel superior com caso grave da COVID-19 possuiam



uma menor proporcao de 6bitos (22,5%), que aquelas sem escolaridade (71,3%), em que
0S negros apresentaram maior percentagem de 6bitos em relagdo aos brancos, em todos os
niveis (NOIS, 2020). Ainda segundo o Nucleo, esta realidade pode ser uma consequéncia
das diferencas de renda, que impactam o acesso aos servigos basicos sanitarios e de

salde.

Ao estabelecer um recorte sobre a populagdo negra brasileira, que ainda esta
localizada dentre os mais pobres, pesquisas mostram dados significativos. De acordo
com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), as pessoas negras, no ano de
referéncia de 2019, eram mais dependentes dos servicos publicos de salde, em comparacao
com as pessoas brancas, uma vez que 20,1% das pessoas pardas, e 21,4% das pessoas
pretas possuiam algum plano de saude (médico ou odontolégico), em comparacéo a 38,8%
das pessoas brancas (IBGE, 2020a).

Segundo o boletim do Ministério da Saude, tanto nas situagdes dos casos graves,
quanto para ébitos em decorréncia da doenga, as pessoas negras (combinado categorias
de raga/cor parda e preta) séo as mais atingidas (BRASIL, 2020), como pode ser observado
nos graficos 1 e 2. O percentual de pacientes pretos e pardos que vieram a 6bito (54,78%)
foi maior do que os brancos (37,93%):

Grafico 1 — Percentual de 6bitos ou recuperados por Raga/Cor — Maio/2020

Fonte: (Nucleo de Operagdes e Inteligéncia em Saude, 2020)

A taxa de pessoas brancas recuperadas € bem superior a de pessoas negras, tanto
em leitos de enfermaria, quanto em UTIl. Em contraponto, a taxa de ébito de pessoas
negras é maior nos dois tipos de leitos:



Grafico 2 — Proporgéo de 6bitos e recuperados para pacientes internados em enfermaria e UTI
por Raga/Cor — Maio/2020

Fonte: (Nucleo de Operagdes e Inteligéncia em Saude, 2020)

Tais diferencas podem ser explicadas pelas desigualdades sociais, distingbes da
piramide etaria e distribuicdo geografica (NOIS, 2020). Como indica o boletim da Secretaria
Municipal de Sao Paulo, os moradores de areas periféricas possuem 10 vezes mais chances
de morrer por COVID-19 do que os de regides centrais (SAO PAULO, 2020).

N&o existe, portanto, uma questédo biol6gica para maior incidéncia de internagdes
e Obitos nas pessoas negras (MUNIZ et al, 2020), na verdade, o racismo enquanto
determinante social da saude, expde a populagdo negra a situagdes mais vulneraveis
de adoecimento e de morte (GOES et al., 2020). Nao considerar tais questdes reverbera

desigualdades e inviabiliza a existéncia, condi¢des e qualidade de vida dessa populagéo.

Considerando, ainda, que as pessoas negras estdo mais representadas nos
indicadores negativos em relacdo a renda e insercdo no mercado informal de trabalho,
estando expostos a situacdes de pobreza e a empregos precérios, o atendimento as
medidas de distanciamento social é praticamente impossivel, deixando-os ainda mais

vulneraveis em contexto da COVID-19.

Nesse interim, € inevitavel estabelecer a relagédo entre o agravamento da doenca e



as mortes por ela provocadas no Brasil com a questao étnico-racial, uma vez que o racismo
estrutural “integra a organizacdo social, politica, econdmica e cultural da sociedade e é
responsavel por dar sentido, logica e tecnologia para os processos de desigualdade e
violéncia” (FARIAS; LEITE JUNIOR, 2021, [p. 8]).

Ainda que a taxa de mortalidade da COVID-19 seja superior entre os homens, o efeito
socioecondmico da pandemia € voraz contra os negros e as mulheres (ONU MULHERES,
2020). Neste horizonte, jA marcado por uma intensa crise econémica, 0 crescimento da
pobreza multidimensional coloca-se como uma realidade dramatica.

O extremo hostil dessa estrutura desigual estdo as pessoas em situagéo de rua,
que costumeiramente enfrentam inimeras dificuldades para suprirem suas necessidades
basicas. Subestimados e naturalizados no ambiente urbano, face a politicas publicas
fragmentadas e ineficazes, essas pessoas encontram enormes desafios para seguir as
medidas de prevencgéao e disseminag¢ao do coronavirus (isolamento social, uso de mascaras
e cuidados com a higiene pessoal) e acessar seus direitos (HONORATO; OLIVEIRA, 2020).

Grupos étnico-raciais encontram-se também suscetiveis ao cenario de vulnerabilidade
e pobreza, ampliados em contexto pandémico. Logo, a alta transmissibilidade do virus, a
escassez da assisténcia médica, a logistica de transportes dos doentes e a subnotificagéo,
colocam os povos indigenas em uma situagéo ainda mais complexa (OLIVEIRA et al.,
2020).

Além disso, como alerta o documento da ONU Mulheres Brasil, muitas comunidades
quilombolas, situadas em regibes rurais ou semirurais, possuem parco acesso a agua
potavel, a equipamentos de protecao individual (EPIs), ao saneamento, a energia elétrica,
além de se encontram em situacdo de insegurancga alimentar. Conjuntamente, liderangas
quilombolas vém denunciando a auséncia de dispositivos e informacbes referentes ao
auxilio emergencial para as comunidades das areas rurais e florestais (ONU MULHERES,
2020).

A pandemia da COVID-19 tem produzido, ainda, influxos no setor econémico e no
mercado de trabalho. Com o crescimento do desemprego, entre os meses de maio e agosto
de 2020, a taxa de desocupacgéo entre as mulheres nas grandes regides brasileiras foi de
16,2%, enquanto a dos homens foi de 11,7% (IBGE, 2020b).

A partir do recorte de racga/cor, a taxa foi superior entre os pretos e pardos (15,4%)
do que para as pessoas brancas (11,5%). O setor de servigos, onde mais se contrata
mulheres, foi 0 mais afetado em relagdo ao saldo negativo de empregos (IBGE, 2020b).
Além do aumento do desemprego e diminui¢cao dos postos de trabalho, a pandemia resultou
em rendimentos mais baixos, exacerbando ainda mais as desigualdades entre negros e
brancos e homens e mulheres.

A pesquisa Sem parar: o trabalho e a vida das mulheres na pandemia, realizada



pela Género e Numero e Sempreviva Organizacdo Feminista, traz as desigualdades de
raca entre as mulheres, mercado de trabalho e pandemia, indicando que 58% das mulheres
desempregadas sdo negras, 39% brancas e 2,5% sé&o indigenas ou amarelas (GN/SOF,
2020).

No que se refere aos riscos relativos a sustentacdo das despesas familiares,
0 impacto da pandemia sobre as mulheres que residem nas zonas rurais & maior, se
comparado as que moram nas cidades, como pode ser observado no grafico 3. Ao analisar
0s numeros, é necessario considerar as condigoes de vida das moradoras rurais e o acesso
precario as politicas publicas, sobretudo nas regides mais pobres do Brasil, que impactam
profundamente estas personagens, exacerbando ainda mais as disparidades de género
(HEREDIA; CINTRAO, 2008).

Importa destacar ainda que as dificuldades vivenciadas por mulheres das zonas
rurais e urbanas sdo, em medida, diferenciadas. Ao passo que para as moradoras do
campo o maior impasse, diante da falta de renda, é custear as contas basicas, para as
mulheres que residem nas cidades, é o pagamento do aluguel (GN/SOF, 2020).

Grafico 3 — A pandemia do coronavirus e a situagé@o de isolamento social colocaram a
sustentagdo da casa em risco?

Fonte: (GN/SOF, 2020)

Coadunada a tais assimetrias esta a feminizagdo da pobreza, que deve ser vista
para além de uma abordagem quantitativa, considerando o sistema econdmico e social e as
relacbes de poder ali imbricadas, que mantém esse lugar para as mulheres na sociedade.
Assim, é possivel compreender que a pobreza carrega efeitos gendrados, marcados pelas
“especificidades de género” (LAURETIS, 1989).



As disparidades ndo findam e se fazem ainda mais presentes no a&mbito doméstico.
Adentrando no assunto do trabalho ndo-remunerado, sabe-se que as mulheres gastam
mais horas por semana com tarefas domésticas e do cuidado que os homens, relagdes
exacerbadas frente & COVID-19.

A dupla jornada de trabalho, que corresponde a responsabilidade pelo trabalho
remunerado e pelas atividades domésticas, ja era uma realidade vivenciada pelas
mulheres antes da crise instalada pelo coronavirus. Conforme os dados disponibilizados
pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Contitua — Outras formas de trabalho,
no pais, em 2019, as mulheres ocupadas dedicaram em média 8,1 horas semanais a mais
as atividades de afazeres que os homens ocupados. A problemética € intensificada a partir
do recorte de raga/cor, uma vez que as mulheres negras dispensam maior proporcéo de
trabalho doméstico do que as brancas (IBGE, 2020c).

Em relagcdo ao cuidado, a pesquisa da Género e Numero e da Sempreviva
Organizagéo Feminista traz o abalo estrutural gerado pela pandemia na vida das mulheres.
Nesse cenario, o cuidado e o trabalho remunerado se sobrepéem na vida das mulheres,
em que, das participantes da pesquisa, 72% afirmaram que aumentou a necessidade
do trabalho de monitorar ou fazer companhia dentro do domicilio. Além disso, 50% das
entrevistadas passaram a cuidar de alguém na pandemia, sendo que 80,6% passaram a
cuidar de familiares, 24% de amigos/as e 11% de vizinhos. Ainda segundo a pesquisa, a
maior responsabiliza¢do pelo cuidado de outra pessoa durante a pandemia recai sobre as
mulheres que residem nas zonas rurais, atingindo 62% (GN/SOF, 2020).

Outras problematicas sdo também intensificadas pelas mudancas no cotidiano da
populacao causada pela pandemia e pelas medidas de restricdo dela decorrentes, em que
indices alarmantes de violéncia ganham destaque. Nesse horizonte, diminuiram os casos
de violéncia na rua, mas aumentaram as agressdes no ambiente doméstico. Segundo
os dados disponibilizados pelo Anuério Brasileiro de Seguranga Publica 2021, houve um
aumento de agressdes dentro de casa, de 42% em 2019, para 48,8% em 2020 (FBSP,
2021).

Em relacdo a violéncia doméstica, os registros de lesdo corporal cairam 7,4% do
ano de 2019 para 2020, mas com o aumento de 16,3% de ligagdes de violéncia doméstica
no 190 e a impressionante marca de mais de 230 mil denuncias feitas por mulheres
relacionadas a este tipo de violéncia (desconsiderando os casos do Estado do Ceara, que
néo informou) (FBSP, 2021). Contudo, é importante compreender que a queda dos nimeros
reflete os impasses enfrentados para registrar a violéncia, uma vez que 0 agressor passou
a ficar mais tempo com a vitima. O relatério indica ainda o aumento de 0,7% do numero
de feminicidio no Brasil, sendo o perfil das vitimas: mulheres entre 18 e 44 anos (74,7%),
negras (61,8%) e mortas por companheiros ou ex-companheiros (81,5%) (FBSP, 2021).

A situacdo de vulnerabilidade das mulheres pode ser acentuada ainda mais, pois,



padecendo sob os efeitos associados da discriminagdo de género e raca/etnia, mulheres
e meninas indigenas e quilombolas acabam sujeitas a indices preocupantes de violéncia
(SANTOS, 2020; ONU MULHERES, 2020).

A populagdo LGBTQIA+ também é diretamente atravessada por violéncias,
desigualdades e invisibilidades que se afloram diante da atual crise de salude publica. De
acordo com o Anuério Brasileiro de Seguranga Publica, dados oficiais relativos ao ano de
2020 revelam aumento de 20,9% nos registros de leséo corporal, 24,7% nos homicidios
e 20,5% nos registros de estupros contra essa populacdo. Todavia, como destaca o
documento, mesmo diante da mortalidade violenta de pessoas LGBTQIA+ no Brasil, 8 das
27 unidades da federac¢ao n&o souberam indicar o numero de homicidios dessa populagcéo
em seu territorio (FBSP, 2021).

As medidas de contencéo da transmissdo do novo coronavirus, como ficar em casa
e manter o distanciamento social, a intensificacdo do estresse e a exposi¢cao a rejeicao de
familiares aumentam o risco da violéncia, com distinto abalo sobre idosos e jovens (ONU,
2020). As ruas também se colocam enquanto espagos violentos contra essa populagéao,
onde maus tratos, abusos e crimes de 6dio ndo séo casos isolados, mas latentes diante
das restricbes de movimento causadas pela pandemia. Nesse horizonte, escancara-se a
discriminagéo de corpos dos quais sexualidades e géneros fogem do padréo cisgénero e
heterossexual, em que a incessante reproducao de discursos e atos se voltam para variados
tipos de opresséo contra os sujeitos fora da “norma”: fisica, psicolégica, econémica e social
(NOGUEIRA et al., 2018).

Frente a relativizagado, invisibilizagdo e omissédo dos direitos dessa populagéo,

E possivel evidenciar uma série de indicadores que denotam a defasagem
na promocdo e protegcdo dos direitos humanos das pessoas LGBTI+, tais
como: desemprego, sobretudo entre pessoas transgénero; redes de apoio
fragilizadas; racismo estrutural; LGBTIfobia no acesso aos servicos de
salde; dificuldades no atendimento integral as demandas e especificidades
de saude; barreiras no acesso a moradia e a alimentagéo; violéncias fisica,
sexual, verbal e psicoldgica; morte; perpetuagédo do estigma e discriminacgéo;
esteredtipos, sofrimento emocional (SANTANA; MELO, 2021, p. 6).
Nessas latitudes, as pessoas LGBTQIA+ s&o particularmente afetadas pelos efeitos
da pandemia, aprofundando vulnerabilidades que precedem a COVID-19. Estruturas
desiguais ficam ainda mais expostas, favorecendo diferenciagbes de disseminagdo do

virus e suas consequéncias, que agudizam as assimetrias e iniquidades.

Outras populagbes também carregam marcadores que acirram o impacto da
COVID-19 dentro de uma estrutura marcada por disparidades: imigrantes internacionais
e refugiados. Na histéria atual dos deslocamentos migratorios internacionais existe uma
tendéncia de politicas restritivas e de controle dos fluxos de pessoas, mesmo em tempos
de maior aceitagdo de entrada de imigrantes. A situacdo se agrava principalmente em



momentos em que o0 apoio a entrada de imigrantes € reduzido ou quando ha preocupacgdes
relativas a movimentacao internacional de pessoas, como é o caso da proliferagdo mundial
do virus SARS-CoV-2.

Em contexto da grave crise sanitaria global, as medidas adotadas por autoridades
politicas e sanitarias contra os movimentos migratorios parecem ser mais rigidas e de maior
duragéo do que aquelas assumidas frente a circulagdo de pessoas dentro dos paises, nas
zonas urbanas acometidas pelo virus e aquelas com relagdo a movimentacéo de turistas
(LEAO; FERNANDES, 2020).

Pessoas que ja vivenciavam situagdes hostis — marcadas por desigualdades sociais,
desemprego, violéncia, intolerancia, perseguigdo relacionadas a raga, etnia, religido,
nacionalidade, grupo social ou opinido politica — e buscavam melhorar sua condigcéo de
vida, deparam-se a um progressivo fechamento das fronteiras. Na verdade, como alerta
Silva e Di Pierro (2021, [p. 5]),

Em geral, migrantes — econdmico/laborais ou refugiados -, a despeito
de suas diferencas, ja eram tratados, muito antes da pandemia, como um
problema a ser enfrentado e combatido pelos Estados Nacionais. Nomeados,
muitas vezes, como ilegais, clandestinos, irregulares e deportados, eles
eram, constantemente, alvos de semanticas negativas e “policialescas”
que evocavam a intolerancia, a violéncia, o desemprego, o isolamento, o
preconceito, a pobreza, a condenacéo, a fiscalizacdo, a punigcdo e, até
mesmo, a detencao.

As politicas restritivas e a militarizacdo das fronteiras, movimentos exacerbados
pela emergéncia novo coronavirus, limitam liberdades e reiteram a estigmatizagéo de
determinados paises, regides, ragas, etnias, géneros e religibes (SILVA; DI PIERRO,
2021). Como expde Ventura (2016, p. 62), “a associagdo entre o estrangeiro e a doenca
acompanha a historia das epidemias” e acondiciona, até nos dias de hoje, “o0 seu potencial

de induzir ou justificar violagbes de direitos humanos”.

Fernandes, Baeninger e Demétrio (2020) alertam ainda que os trabalhadores
migrantes, apresentando a dificuldade de inser¢cdo no mercado formal de trabalho,
normalmente assumindo subempregos sem direitos a protecdo social, espagos laborais
com altos riscos a saude do trabalhador ou ocupagfes informais, acabam ficando mais
expostos a trabalhos precarizados, perda de empregos e salédrios em contexto pandémico.
Ademais, o acesso as politicas de protegcéo social coloca-se como um verdadeiro impasse

enfrentado pelas familias migrantes.

Pessoas em situacdo de privacéo de liberdade também sofrem com os efeitos da
crise sanitaria, principalmente em cenario brasileiro. A condi¢cdo de aprisionamento, que
sozinha atua na potencializagdo de doencgas e agravos (frente a inexisténcia de servigos
de atengdo permanente, superlotacdo das celas e péssimas condigbes de habitabilidade),
com a pandemia da COVID-19 e diante de a¢des pontuais e ineficientes executada pelo

Capitulo 9




Estado, tem-se 0 epicentro da necropolitica, considerando as sobreposi¢cdes de género,
sexualidade e gerag@o na amplificacdo das vulnerabilidades. Esta realidade escancara,
de forma abrupta, as faces cruéis do aprisionamento no Brasil e a auséncia de politicas
publicas efetivas voltadas as pessoas privadas de liberdade (CURCIO et al., 2020).

Diante do exposto e dos recortes aqui trabalhados, a crise multidimensional
avivada pelo novo coronavirus tenciona as condigoes de vida e de salde das populagoes,
impactando diversos setores da vida social e redesenhando relagdes, dindmicas e
espacgos. A COVID-19, longe de se figurar como uma doenga democratica e descolada
de aspectos estruturais, apresenta relagéo direta com questdes macrossociais e afeta de
modo desproporcional determinados segmentos populacionais.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do cenario pandémico em analise, sua conflagracdo néo se d4 apenas nas
instancias biomédica e epidemioldgica, trazendo impactos sociais, econémicos, politicos,
culturais e histéricos ainda ndo mensuraveis. Desigualdades e violéncias sdo multiplicadas
e estendidas, e, em seus multiplos vieses, provocam um padecimento coletivo. Nesse
horizonte, a possibilidade de alguns grupos sociais acessarem 0s bens materiais e
servigcos fundamentais para o desenvolvimento e exercicio das suas potencialidades ganha
contornos dramaticos.

Os multiplos efeitos provocados pela pandemia intensificaram as disparidades
de classe, género, raca, etnia, sexualidade, localizagdo, dentre outros marcadores,
firmando um pesado fardo aqueles corpos que apresentam interseccdes. E imperioso,
portanto, desenvolver uma abordagem interseccional que possibilite considerar o impacto
desproporcional da COVID-19 na salde e nas condicbes de vida das populages,
especialmente em se tratando do quadro nacional, onde aspectos estruturais, fundados em

assimetrias e violéncias, ferem e negligenciam existéncias.

O enfrentamento dessa realidade carece de estratégias que estejam atentas a
organizacgdo social, suas relacdes e disparidades, tendo como cerne a luta contra questées
sociais complexas. A¢bes amplas, multiplas e integradas s&o urgentes para atender aos
diversos fluxos e avenidas interseccionais que atravessam o processo saude-adoecimento
e favorecem diferenciacbes de disseminacdo SARS-CoV-2 e suas consequéncias.
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RESUMO: Desde o inicio da disseminagdo da
pandemia da COVID-19 um esforgo internacional
da comunidade cientifica mundial tem buscado
caracterizar melhor as sequelas extrapulmonares
associadas a saude e o impacto negativo agudo
ou crbnico da infecgéo pelo SARS-CoV-2 na salude
mental, especialmente na depresséo, tem sido
cada vez mais estudado. Diante disso, entende-
se que a perturbacdo do sistema imunoldgico
desencadeada pela infeccdo pode induzir a
sequelas psicopatologicas. Nesse contexto,
o interesse em aprofundar a pesquisa sobre
marcadores inflamatorios é importante, a fim de
investigar a possivel associagéao entre inflamacéao
de baixo grau persistente, conforme observado em
transtornos de humor, e sintomas psicopatolégicos
no acompanhamento de pacientes com COVID-19.
Assim, diante do efeito alarmante da infecgcao por
COVID-19 na populacédo, os insights modernos
sobre inflamag&o em psiquiatria e a observacédo

existente de uma piora na saude mental, este

REVISAO DE LITERATURA

estudo teve como objetivo aprofundar, através
de uma reviséo de literatura, a pesquisa sobre
marcadores inflamatorios na depressdo e sua
relacdo com a imunidade em pacientes com
COVID-19. concluiu-se que os pacientes com
infeccbes por SARS-CoV-2 devem ser avaliados
precocemente quanto a sintomas neurolégicos,
psicolégicos e outros sinais patolégicos, tendo
em mente que a conscientizacdo e manejo
das complicagdes neurologicas relacionadas
a infeccdo sao essenciais para melhorar o
prognostico dos pacientes em estado critico.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19,
Inflamatorios, Depresséao, Sistema Imunologico.

Marcadores

ABSTRACT: Since the beginning of the spread
of the COVID-19 pandemic, an international
effort by the world scientific community has
sought to better characterize the extrapulmonary
sequelae associated with health and the acute or
chronic negative impact of SARS-CoV-2 infection
on mental health, especially in depression ,
has been increasingly studied. Therefore, it is
understood that the disturbance of the immune
system triggered by the infection can induce
psychopathological sequelae. In this context, the
interest in furthering research on inflammatory
markers is important in order to investigate the
possible association between persistent low-grade
inflammation, as observed in mood disorders, and
psychopathological symptoms in the follow-up of
patients with COVID-19. Thus, given the alarming
effect of COVID-19 infection in the population,
modern insights into inflammation in psychiatry
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and the existing observation of worsening mental health, this study aimed to deepen, through
a literature review, research on inflammatory markers in depression and its relationship
with immunity in patients with COVID-19. it was concluded that patients with SARS-CoV-2
infections should be evaluated early for neurological, psychological and other pathological
signs, bearing in mind that awareness and management of the neurological complications
related to the infection are essential to improve the prognosis of critically ill patients.
KEYWORDS: COVID-19, Inflammatory Markers, Depression, Immune System.

11 INTRODUGAO

ACOVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, que pertence a uma familia de coronavirus
com alta patogenicidade e esta associada a uma série de desfechos respiratorios. Os
coronavirus séo virus de RNA com envelope que infectam e causam doengas em uma
variedade de animais e humanos.

As doencas respiratérias virais estdo associadas & consequéncias psicopatoldgicas
agudas e de longa duragé@o nos sobreviventes e ndao ha duvidas sobre a associacdo da
COVID-19 com sintomas respiratérios. No entanto, evidéncias convergentes sugerem
que esse virus ndo esta confinado somente aos pulmdes, podendo afetar varios 6rgéos
e células, incluindo aquelas do sistema imunoldgico, bacgo, nédulos linfaticos, traqueia,
brénquios, tubulos renais distais, intestino e neur6nios. Mais especificamente, uma analise
imuno-histoquimica revelou que o SARS-CoV é capaz de infectar o sistema nervoso central
(SNC) e esta implicado em algumas patologias cerebrais e psiquiatricas (MAZZA et al.,
2020).

Essas descobertas ja haviam sido constatadas em estudo de Arbor et al. (2000),
que observaram a presencga de outros coronavirus em autopsias do cérebro humano de
pacientes com esclerose multipla. Como a maioria desses virus compartilha uma estrutura
viral semelhante e vias de infecg¢éo, considera-se que este achado anterior também possa
ser aplicavel para a COVID-19, especialmente porque, embora o envolvimento do sistema
respiratorio seja mais comumente observado em pacientes confirmados com a doenga,
varias manifestagcdes neurolégicas e psiquiatricas tém sido relatadas, o que levanta a
nogao do potencial de neurotropismo do SARS-CoV-2 (CONDE CARDONA et al., 2020).

O impacto negativo agudo e/ou cronico da infecgcéo por SARS-CoV-2 na saude mental,
especialmente na depressdo, é cada vez mais descrito. Simultaneamente, a pandemia
influenciou a sintomatologia depressiva ao modificar as estruturas econémicas, sociais e
politicas, além de afetar a rotina diaria. Em ambos os casos, as perturbac¢des imunologicas
associadas que favorecem um estado pré-inflamatério podem estar subjacentes a um risco
aumentado de sintomatologia depressiva (ZHU et al., 2020).

Uma elevagdo resultante na carga depressiva global poderia sobrecarregar ainda
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mais a infraestrutura de saude mental e contribuir para uma série de piores resultados
de saulde, incluindo diminuicdo da qualidade de vida. Diante disso, entende-se que a
perturbacdo do sistema imunolégico desencadeada pela infecgdo pode induzir a sequelas
psicopatologicas. A disseminagdo da pandemia da COVID-19 pode estar, portanto,
associada a implicagbes psiquiatricas, sendo importante investigar esses impactos,
considerando também o efeito de preditores inflamatérios.

Nesse contexto, o interesse em aprofundar a pesquisa sobre marcadores
inflamatoérios é relevante, a fim de investigar a possivel associagdo entre inflamacao
de baixo grau persistente, conforme observado em transtornos de humor, e sintomas
psicopatologicos no acompanhamento de pacientes com COVID-19. Tal abordagem pode
permitir a identificagéo de possiveis novos alvos especificos para o tratamento de condi¢cbes

neuropsiquiatricas relacionadas a inflamacgao.

Assim, diante do efeito alarmante da infeccdo por COVID-19 na populagdo, os
insights modernos sobre inflamacéo em psiquiatria e a observacéao existente de uma piora
na saude mental, este estudo tem como objetivo aprofundar a pesquisa, através de uma
revisdo de literatura, sobre marcadores inflamatoérios na depressao e sua relagdo com a
imunidade em pacientes com COVID-19.

21 AHIPOTESE DOS MARCADORES INFLAMATORIOS NA DEPRESSAO

A depresséo é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo, com
uma prevaléncia global de 2,6-5,9%. Estudo de Liu et al. (2020), sobre o fardo das doencgas
em todo o mundo, constatou que o numero total estimado de pessoas que vivem com
depresséo aumentou 49,86% de 1990 a 2017, com projecdes de que se torne a principal
causa de sobrecarga de todas as condi¢des de saude até 2030.

A depressédo é caracterizada por periodos de baixo humor, cognicdo alterada,
incluindo funcionamento ocupacional prejudicado e deficiéncia psicossocial e, apesar
das opgdes farmacoterapéuticas disponiveis, 30-60% dos pacientes ndo respondem aos
tratamentos disponiveis e a taxa de remissdo da doencga costuma ser <50%, enquanto as
taxas de recorréncia séo >85% de um episodio depressivo e em média cerca de = 50% em
6 meses da remissao clinica presumida (SIM et al., 2016).

Um grande corpo de evidéncias sugere que a inflamagdo tem papel central na
patogénese da depressdo. As primeiras evidéncias foram derivadas de pacientes com
hepatite que receberam imunoterapia com interferon alfa, onde muitos desenvolveram
sintomas psiquiatricos, incluindo depresséo (RENAULT et al., 1987).

Pesquisas subsequentes mostraram que a administracdo de endotoxinas em

baixas doses aumenta os marcadores sistémicos de inflamagéo, incluindo fator de necrose
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tumoral alfa (TNFa) e interleucina 6 (IL-6) e sintomas de depresséo. Adicionalmente, foi
demonstrada a correlagéo entre citocinas inflamatorias elevadas e sintomas depressivos e
niveis aumentados dos marcadores inflamatoérios proteina C reativa de alta sensibilidade
(hs-CRP) e IL-6 mostraram ser fatores de risco para depressdo subsequente (LI et al.,
2018).

Na década de 1990, foram propostas as possiveis relagdes entre o sistema
imunolégico periférico e a depressdo maior, quando Maes et al. (1993) estabeleceram
o perfil de células imunologicas de pacientes com depressdo e defenderam a existéncia
de uma ativagéo imunoldgica sistémica durante o transtorno depressivo. Além disso, as
correlagbes entre a atividade da IL-6, proteinas de fase aguda e hiperatividade do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) foram sugeridas na depresséo grave.

De acordo com Kappelmann et al. (2018), a desregulacéo imunolégica desempenha
um papel na patogénese da depressao, onde a infecg¢éo precoce e as doengas autoimunes
estdo associadas a um maior risco da doenga na idade adulta. Existem evidéncias diretas
de inflamagé@o na depressédo, onde marcadores inflamatorios mostraram concentracbes
aumentadas de proteina C reativa circulante (PCR), interleucina 6 (IL-6), interleucina-12 (IL
-12), fator de necrose tumoral-a (TNFa) e reducgbes na interleucina-4 (IL-4) na depresséo
aguda.

A inflamacdo e niveis mais elevados de citocinas séo vistos apenas em uma
proporcéo de pacientes com depressao, em particular naqueles resistentes ao tratamento,
que apresentam maiores elevagdes na PCR do que os responsivos ao tratamento. Além
disso, os niveis inflamatérios tendem a se normalizar na maioria dos pacientes ap6s a
recuperacdo, enquanto os marcadores inflamatorios elevados ndo se normalizam em
pacientes resistentes ao tratamento (CHAMBERLAIN et al., 2019).

Kappelmann et al. (2018) afirmam que um suporte adicional para a importancia
dos fatores imunolégicos na resposta ao tratamento é que ocorre uma falta de eficacia
de anti-inflamatoérios na depresséo, sugerindo que essa variabilidade pode ser devido a
heterogeneidade nas alteragées inflamatérias entre pacientes com depresséo.

Assim, as alteracdes cerebrais sdo centrais paraa compreensao atual dafisiopatologia
da depresséo, entendendo-se que existem trés métodos pelos quais a inflamacéo periférica
pode atingir e influenciar o cérebro, que incluem a passagem de citocinas através da
barreira hematoencefalica, ativacédo de citocinas de fibras nervosas aferentes periféricas,
que retornam ao sistema nervoso central, e o trafego de células imunologicas para o
cérebro. Além disso, a fungdo imune do SNC pode ser ativada diretamente quando os
antigenos penetram nos nervos cranianos (FORRESTER et al., 2018).
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31 RESPOSTA IMUNOLOGICA NA COVID-19

Durante a infec¢éo pelo SARS-CoV-2, um aumento na produ¢éo de numerosos pro-
inflamatérios e citocinas, como necrose tumoral alfa e interleucinas -2 e -6 (TNF-ae IL-2 e
-6, respectivamente) é observado. Um curso grave da infec¢ao é inegavelmente conectado
com a desregulacgéao do sistema imunologico e a sindrome de liberagéo de citocinas. O papel
da resposta imune também envolve a producéo de anticorpos neutralizantes, que possuem
o papel de bloquear a entrada do virus na célula hospedeira e ativar a citotoxidade celular
dependente de anticorpos (ZHU et al., 2020).

Como resultado, a doenca pode ser derrotada ou a hiperatividade do sistema
imunolégico poderia induzir a uma tempestade de citocinas e tanto o aumento de citocinas
inflamatérias e a diminuicdo na contagem de linfécitos estd associada a gravidade da
doenca.

Uma questdo necessaria para a compreensao dos processos que ocorrem durante a
neuroinvasao viral é a resposta imune a infecgcao por SARS-CoV-2. Depois do virus entrar no
corpo, é provavel que qualquer antigeno possa ser apresentado pela histocompatibilidade
principal classe 1, que leva a estimulagédo de células T CD4+ e CD8+. Como um consequéncia
de muitos processos, a produgéo de anticorpos na maioria das vezes contra a proteina N e
o dominio de ligagédo ao receptor da proteina S ocorre. Anticorpos anti-S sdo chamados de
anticorpos neutralizantes (LIU et al., 2020).

Existe uma estreita relagdo entre o corpo e o SNC, onde sintomas respiratérios,
cardiacos, hepéticos, renais e gastrointestinais podem afetar de forma marcante o
cérebro, por meio de um evento que foi bem caracterizado em pacientes com COVID-19,
a tempestade de citocinas, que se refere a uma reagéo exagerada do sistema imunoldgico
(HUANG et al., 2020).

Em pacientes gravemente enfermos, uma dréstica diminuicdo nos linfocitos T tem
sido observada e esta descoberta esta inversamente relacionada a quantidade de citocinas
pro-inflamatérias que foram produzidas. A recuperagdo das populagbes CD4+ e CD8+
€ associada ao seu declinio e melhora na condicédo clinica do paciente. Esta resposta
inflamatoria excessiva esta associada a um grande nimero de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo interleucinas -2, -6 e -7 (IL-2, -6 e -7,) proteina inflamatéria de macréfago-1,
proteina quimioatraente de mondcitos-1, fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e fator
estimulador de col6nias, na denominada tempestade de citocinas (ZHU et al., 2020).

As citocinas sdo moléculas que podem mediar uma resposta imune saudavel,
mas sua superproducdo pode levar a mudanca de uma funcdo protetora para um
efeito prejudicial, resultando em ataques a tecidos saudaveis, incluindo transtornos
neuropsiquiatricos. Embora o SNC apresente barreiras funcionais, apés a infeccao pelo
SARS-CoV-2, a sua permeabilidade pode ser afetada como consequéncia do aumento da
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producéo, liberacdo e migracdo de citocinas para o seu interior. Isso, por sua vez, pode
desencadear mecanismos inflamatérios especificos que induzem a quebra da barreira
hematoencefélica. Os niveis de IL-6 e ferritina provaram ser associados a um aumento na
mortalidade COVID-19 (WUet al., 2020).

No cérebro, os niveis normais de citocinas sdo necessarios para manter as
condigdes fisiologicas, que por sua vez promovem o aprendizado, a memoéria e a
cogni¢gdo normais. Qualquer perturbacdo nos mecanismos reguladores que sustentam
a homeostase das citocinas, como pode ocorrer como resultado de uma infeccdo ou
desencadeada por estressores fisicos ou emocionais, pode resultar em neuroinflamacéo e,
consequentemente, neurodegeneracgao (LIU et al., 2020).

A ativacdo de citocinas por meio desses estressores em potencial pode ter um
efeito intenso no sistema neuroendécrino, em particular no eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal. A ativac@o deste eixo provoca a liberagéo de glicocorticéides (GCs) que, por sua
vez, desencadeiam feedback negativo nas células imunes para inibir a sintese e liberagéo
de citocinas. Este processo protege o hospedeiro de consequéncias prejudiciais devido a
reacao exagerada da resposta imunologica (ZHU et al., 2020).

No entanto, a exposi¢cdo a um estressor crénico ou grave pode causar ativagao
prolongada do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e exacerbar a liberagdo de cortisol,
causando prejuizo na fungdo dos receptores GC. Isso reduz a capacidade do sistema
imunolégico de responder ao cortisol e controlar a inflamagédo, mantendo altos niveis
de citocinas pro-inflamatorias. Vale ressaltar que individuos com depresséo apresentam
maiores concentra¢des plasmaticas de citocinas pro-inflamatorias e cortisol. No entanto, a
associagdo entre cortisol e depressdo em humanos é complexa e parece depender tanto
da gravidade quanto do estagio da doencga (LIU et al., 2020).

41 CORRELAGCAO ENTRE DEPRESSAO E RESPOSTA IMUNE NA COVID-19

Arecente disseminagéo da pandemia da COVID-19 tem sido associada a implicacdes
psiquiétricas, sugerindo que os pacientes podem apresentar delirio, depresséo, ansiedade
e insOnia. Os coronavirus podem induzir sequelas psicopatolégicas por meio de infec¢éo
viral direta SNC ou indiretamente, por meio de uma resposta imune. Apesar da possivel
infiltracao cerebral, a tempestade de citocinas envolvida na resposta imune aos coronavirus

pode causar sintomas psiquiatricos ao precipitar a neuroinflamacgéo (WU et al., 2020).

Como o SARS-CoV-2 é um novo patégeno para os humanos, pode-se esperar que
uma resposta imune adaptativa eficaz, capaz de neutralizar novos antigenos, se desenvolva
cerca de 2-3 semanas apds o contato com o virus. Considerando essa rapida cronologia,
0 controle da infeccdo em pacientes assintomaticos ou com doenga leve provavelmente
se deve a resposta imune inata, em que a ativacdo ndo depende do reconhecimento por
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anticorpos e/ou células T. As formas graves da doenca, por sua vez, podem ser devidas a
falha de mecanismos de defesa de primeira linha inespecificos e/ou ao desenvolvimento
de uma resposta imune adquirida, que, se amplificada, pode se tornar patogénica para o
hospedeiro, particularmente na presenca de relevantes comorbidades (ZHOU et al., 2020).

A gravidade da COVID-19 parece ser modulada ndo apenas pela infec¢éo viral, mas
também por respostas imunes e inflamatorias no hospedeiro. Dados recentes sugerem que
essa desregulagcao imunoldgica pode estar envolvida em uma fase de imunossupresséao que
seguiria a fase pro-inflamatoria e seria acompanhada por linfopenia periférica e alto risco
de infecgbes bacterianas secundarias (MARSON; ORTEGA, 2020).

Conforme mencionado, um desequilibrio no sistema imune inato pode ser um dos
fatores desencadeantes para a proliferagéo viral e desregulagdo imune, com componentes
subsequentes da resposta imune adquirida contribuindo para a expanséo e perpetuacao
dessa desregulagéo.

O insight atual sobre a inflamagdo em psiquiatria sugere que a perturbagédo do
sistema imunoldgico desencadeada por infeccdo poderia fomentar especificamente a
psicopatologia, aumentando o estresse psicologico de suportar uma doencga potencialmente
fatal e a inflamagéo associada ao estresse (MILLER; RAISON, 2016).

As consequéncias psiquiatricas para a infeccdo por SARS-CoV-2 podem ser
causadas pela resposta imunoldgica ao proprio virus ou por estressores psicologicos,
como o medo da doencga, a incerteza do futuro, o estigma, as memarias traumaticas de
doencas graves e o isolamento social experimentado pelos pacientes durante a COVID-19,
fatores de estresse psicologico significativos que podem interagir na definicdo do desfecho
psicopatologico (CARVALHO et al., 2020).

Como ja afirmado, a resposta imune aos coronavirus induz a producéo local e
sistémica de citocinas, quimiocinas e outros mediadores inflamatoérios. Pacientes com
COVID-19 apresentam niveis elevados de Interleucina (IL) -1, IL-6, Interferon (IFN) -y,
CXCL10 e CCL2, sugerindo uma ativacao da funcéo das células T-helper-1. Além disso, na
COVID-19, sao encontrados niveis elevados de citocinas secretadas por células T-helper-2
(como IL-4 e IL-10). Concentragbes mais altas dessas citocinas parecem sugerir um curso
clinico mais grave (HUANG et al., 2020).

A desregulagdo de citocinas envolve fatores associados a transtornos
psiquiatricos. Neuroinflamagdo, ruptura da barreira hematoencefédlica, invasdo de
células imunes periféricas no SNC, comprometimento da neurotransmisséo, disfuncéo
do eixo hipotadlamo-hipéfise adrenal, ativacdo da microglia e indugcdo de indoleamina
2,3-dioxigenase, todos representam vias de interagdo entre sistemas imunologicos e
mecanismos psicopatologicos subjacentes aos transtornos psiquiatricos (BENEDETTI et
al., 2020).
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No que diz respeito ao fator de risco relacionado a psicopatologia, Mazza et al.
(2020) constataram que pacientes com COVID-19 com diagnésticos psiquiatricos prévios
positivos sofreram mais em todas as dimensdes psicopatolégicas. Além disso, os pacientes
ambulatoriais apresentaram aumento da ansiedade e disturbios do sono, enquanto a
duragao da hospitalizacao se correlacionou inversamente com a depressao e ansiedade. Os
pacientes mais jovens apresentaram niveis ainda mais elevados de depresséo e disturbios

do sono.

O indice de inflamagao imune sistémica € um marcador objetivo do equilibrio entre
a inflamacéo sistémica do hospedeiro e o estado da resposta imune, considerando em
conjunto neutréfilos, plaquetas e linfocitos, todos eles envolvidos em diferentes vias de
resposta imune/inflamatéria. Niveis mais elevados tém sido associados a pior prognostico
em varias doencgas, dentre as quais a depressao, sugerindo que poderia ser um marcador
da inflamacao de baixo grau observado em transtornos de humor (BENEDETTI et al., 2020).

Shafran et al. (2020) encontraram evidéncias que sugerem um impacto da
COVID-19 na depressao relacionado a uma desregulacao imunoldgica e inflamatéria. Além
disso, os parametros inflamatérios basais foram maiores entre pacientes internados que
apresentaram menos psicopatologia no seguimento, corroborando a complexidade da
interacéo entre psicopatologia e estado fisico.

Lee et al. (2020) constataram que, devido a quarentena, distanciamento social e
ordens de permanéncia em casa, muitos individuos experimentaram profundo estresse
psicoldégico, que afetaram negativamente o sistema imunoldgico, principalmente em
individuos que tiveram a COVID-19, que apresentaram maior risco de complica¢des

clinicas graves.

Pacientes que apresentam niveis aumentados de inflamagéo resultante de uma
doenca desenvolvem sintomas de depressdo em taxas mais altas do que a populacdo em
geral. As comparacgdes podem ser feitas para casos graves de pacientes com COVID-19
que necessitaram de cuidados intensivos. Esses pacientes exibem concentragdes
plasmaticas mais elevadas de fator estimulador de col6nia de granulécitos, proteina
inflamatéria de macréfagos 1a (MIP-1a), proteina induzida por interferon gama 10 (IP-10),
proteina quimioatraente de monécitos-1 (MCP-1) e TNF-a, quando comparados com casos
que ndo requerem cuidados intensivos. Isso apoia a hipétese de que uma resposta imune
disfuncional, desencadeando uma tempestade de citocinas que resulta em inflamacéao
respiratéria generalizada, poderia ser um fator mediador para a gravidade da doenga e
problemas psiquiatricos (HUANG et al., 2020).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo enfocou as vias imunolégicas que ligam a infec¢éo por COVID-19
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ao risco de depressdo, bem como os mecanismos imunolégicos ndo infecciosos pelos
quais o0 SARS-CoV-2 poderia aumentar a carga depressiva.

Ha um crescente corpo de literatura sobre o papel das citocinas proé-inflamatorias
na fisiopatologia da depressdo. Ao mesmo tempo, evidéncias sugerem que os pacientes
com COVID-19 grave parecem ter uma reacdo exagerada do sistema imunoldgico,
demonstrando niveis exacerbados de inflamagdo causados por uma tempestade de
citocinas. Nesta fase inicial, os mecanismos subjacentes a COVID-19 ainda estao sujeitos
a um escrutinio intenso e as consequéncias em longo prazo para a saude mental como
resultado da doenga sédo desconhecidas. Entretanto, a literatura levanta a hipotese de que
os pacientes com COVID-19 grave e que experimentam ativagao significativa do sistema
imunolégico tém maior risco de desenvolver depresséo.

A preocupacdo com a COVID-19 pode intensificar a vulnerabilidade aos virus,
criando um desequilibrio na fungdo imunolégica. Isso ocorre porque este sistema reage a
multiplas violagbes de imunidade aumentando sua resposta. O problema é que a ativacdo
cronica dos sistemas de estresse podem danificar as células e perturbar muitas das fungées
do corpo. O sistema imunolégico carrega o peso. Embora o estresse psicolégico ndo seja
patogénico per se, o dano que causa as células do corpo desencadeia uma resposta
imunolégica que torna o individuo mais suscetivel a um patégeno estranho .

A infecgdo por SARS-CoV-2 no sistema respiratorio pode desencadear uma forte
resposta imunolégica e pacientes suscetiveis podem desenvolver a forma grave da
doencga. A chamada tempestade de citocinas pode entdo desempenhar um papel critico
em uma resposta inflamatéria imune altamente orquestrada que, em ultima analise, pode
resultar no desenvolvimento de depresséo.

Depresséao e COVID-19 demonstram padrdes compartilhados de fungédo imunolégica,
especialmente em torno de um estado pro-inflamatério caracterizado pela elevagédo de
citocinas. Assim, o SARS-CoV-2 pode aumentar o risco imunoldgico de depressao por
meio de influéncias relacionadas a infecgéo direta no SNC ou por meio de alteragdes
comportamentais que promovem um estado imunoldgico inflamatério.

Portanto, os pacientes com infeccbes por SARS-CoV-2 devem ser avaliados
precocemente quanto a sintomas neuroldgicos, psicoldgicos e outros sinais patolédgicos,
tendo em mente que a conscientizagdo e manejo das complicagbes neurologicas
relacionadas a infeccdo sdo essenciais para melhorar o prognostico dos pacientes em
estado critico.

Finalmente, cabe ressaltar que as hipbteses revisadas sdo baseadas em uma
ampla discussdo entre pesquisadores, académicos e médicos que vém acompanhando
e aceitando essa nova realidade da COVID-19, ndo estando definitivamente definidas e
podendo, portanto, serem melhor explicitadas no futuro. Apesar dessas limitacdes, espera-
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se que esta revisdo contribua com os profissionais de saude que tratam esses pacientes,
como forma de se buscar um atendimento integral nesta doenca, considerando que o
conhecimento das interse¢bes imunolégicas entre a depressdao e o SARS-CoV-2 pode
ajudar na criagcéo de estratégias para mitigar as possiveis complica¢des potencializadas a
partir destes marcadores inflamatérios.
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RESUMO: A infecgdo pandémica causada pelo
virus Sars-CoV-2, a COVID-19 apresenta uma
diversidade significativa de sintomas. Estes
sintomas s&o inicialmente restritos as vias aéreas,
uma vez que a contaminagao se da por aerossol
contendoovirus. Contudo, gradativamente estudos
controlados, de coortes adequados e com n cada
vez ampliados, tem apontado o comprometimento
do sistema nervoso central (SNC) em cerca de
50% dos individuos internados. Individuos que
desenvolvem a sindrome respiratéria aguda
caracteristica da COVID-19 severa, podem
apresentar algum neurolégico
leve como dores de cabega, tontura, confusao
mental, ou sintomas mais graves como isquemias
vasculares hemorragicas e nao hemorragicas,
episédios de agravamento de deméncia e de
esquizofrenia. Neste capitulo faremos uma reviséao
dos dados disponiveis na literatura cientifica
internacional, focando nas possiveis rotas de
infeccdo do sistema nervoso central (SNC) pelo
Sars-CoV-2, que justifiquem a sintomatologia

envolvimento

SARS-COV2

observada em individuos com o que tem sido
chamado de neuro-COVID-19. S&o alguns os
mecanismos propostos para a entrada do virus no
SNC. Citaremos aqui i) via fluido cérebro espinhal;
ii) via trans sinaptica de espalhamento viral e
iii) via transporte facilitado ou “cavalo de Troia”,
que pode ser subdividido naquele promovido por
células leucocitérias sequestradas pelo patégeno,
ou ainda por exossomos contendo virions ou seu
material genético. Nos ateremos neste capitulo
principalmente aos mecanismos que permeiam
a ruptura da barreira hematoencefalica (BHE) e
a utilizagao do eixo cérebro-trato gastrointestinal.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, ACE2, CD147,
BHE, cavalo de Troéia, Sars-CoV-2

BLOOD BRAIN BARRIER AND BRAIN-
GASTROINTESTINAL AXIS AND SARS-
COV2 INFECTION
ABSTRACT: The pandemic infection caused by
Sars-Cov-2 virus, known as COVID-19 shows a
vast plethora of symptoms. Initially restricted to
the individual airway system, controlled studies
with significative ns have been pointed to central
nervous system (CNS) involvement in approximate
50% of the mild and severe manifestations of
COVID-19. Symptoms vary from headaches,
anosmia, ageusia, mental confusion, encephalitis,
hemorrhagic and non-hemorrhagic ischemic
processes, dementia and even schizophrenia. This
chapter will review data and hypothesis available
at the international scientific literature gathered to
the moment, aiming routes used by Sars-Cov-2
to reach and infect the CNS, that would validate
the symptoms of neuro-COVID-19. Three main
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mechanisms for Sars-Cov-2 spread to CNS are proposed will be discussed herein: i) via spinal
brain fluid; ii) via trans synaptic and iii) via facilitated transport known as “Trojan horse”, that
can be performed by infected leukocytes hijacked by the virus to break the blood brain barrier
(BBB), or through exosomes carrying virions or viral genome. This chapter will be detailing
mainly the mechanisms which involve the rupture of BBB and the brain-gastrointestinal axis.
KEYWORDS: COVID-19, ACE2, CD147, BHE, Trojan horse, Sars-CoV-2

INTRODUCAO

Desde a sua declaragdo como infeccao pandémica, a Covid-19, causada pelo virus
Sars-CoV-2, infectou 187.296.646, causando 4.046.470 mortes em aproximadamente
216 paises em torno do globo, segundo dados da OMS (WHO, 15 jul. 2021, disponivel
em <https://covid19.who.int/>). Em sua maioria os individuos acometidos podem ser
assintoméaticos, desenvolverem sintomas de leves a moderados, de 2 a 14 dias de duracéo,
com quadros de febre, tosse seca, diarreia, fadiga, anosmia e algesia; ndo necessariamente
desenvolvendo todos estes sintomas simultaneamente. Ja os individuos que apresentam
sintomas severos, de 5 a 30% dos individuos, desenvolvem uma pneumonia atipica
chamada de sindrome respiratoria aguda. E possivel hoje identificarmos componentes do
sistema imunitario responsavel por este quadro critico, principalmente a intensa liberagéo
de IL-13 e IL-6, além de outras como IL-7, IL-10, TNFa, MIP1a, MCP1 e proteina C-reativa,
culminando no que é conhecido como tempestade de citocinas. O comportamento do
sistema imunitario frente ao Sars-Cov-2 é abordado em outro capitulo deste livro. Neste
capitulo nos ateremos as vias de dispersdo da infecgdo pelo Sars-Cov-2 para o Sistema
Nervoso Central (SNC), os mecanismos de quebra da barreira hemato encefalica (BHE), e
as consequéncias da invasao deste 6rgao imunoprivilegiado. Um 6rgéo imunoprivilegiado é
aquele onde as reag¢des imunologicas obedecem a um padrao de ativagao diferenciado, de
maneira a conter possiveis reagdes exacerbadas que possam levar a danos extensos, com
nao reposicao do tecido especializado e sim reposi¢céo por tecidos cicatriciais, com perda
de fungéo de pequenas ou vastas extensdes daquele 6rgéo.

Os coronavirus (CoVs) pertencem a subfamilia Orthocoronaviridae; ordem
Nidoviridales, familia Coronaviridae (Coronaviridae Study Group of the International
Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). S&o virus de RNA fita simples de sentido
positivo, que é envolvido por uma nucleoproteina (N), proteinas de envelope (E) e de
glicoproteinas de matriz (M ou do tipo E1) que séo inseridas em uma camada lipidica da
célula hospedeira. Ha ainda a proteina S (de Spike) que forma homodimeros inseridos
nesta membrana, e que possui um sitio de ligagdo com o receptor para a enzima conversora
de angiotensina Il, a proteina ACE2 (Ashraf et al., 2021). Esta proteina é amplamente
distribuida em diversos tecidos do organismo, principalmente nas vias aéreas inferiores, no
sistema gastrointestinal, no SNC e em alguns érgéos sensoriais como bulbos olfativos, parte
do sistema nervoso periférico (SNP). A Spike possui duas subunidades, a S1 e S2 e quando
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ligadas ao dominio peptidase da ACE2 promove a endocitose. Para que haja a fuséo de
membranas e endocitose, h4 a necessidade da acédo da serino-protease TMPRSS2, que
cliva S1 de S2 apo6s a ligagdo a ACE2 (Hoffmann et al., 2020; Walls et al., 2020; Benton et
al., 2020). Também tem sido proposta a participa¢do de outras fuirino-converstases (Bestle
et al., 2020) em nivel de membrana ou de catepsinas B e L, que sao cisteino-proteases ja
em compartimentos endociticos intracelulares (Liu et al., 2020).

COMO O SARS-COV2 ATINGE O CNS

S&o alguns 0s mecanismos propostos para a entrada do virus no SNC. Citamos aqui
i) via fluido cérebro espinhal; ii) via trans sinaptica de espalhamento viral e iii) via transporte
facilitado ou “cavalo de Troia”, que pode ser subdividido naquele promovido por células
leucocitarias sequestradas pelo patdégeno, ou ainda por exossomos contendo virions ou
seu material genético Nos ateremos neste capitulo principalmente aos mecanismos que

permeiam a ruptura da barreira hematoencefalica (BHE).

TRANSPORTE DO SARS-COV-2 VIA FLUIDO CEREBRO ESPINHAL

A circulagéo do fluido cérebro espinhal (FCE) ocorre por meio de um fluxo direcional
e de um movimento pulsétil em todo o cérebro envolvendo troca de fluido entre sangue
dos capilares, do fluido intersticial e o préprio (FCE) (Rahimi e Woehrer, 2017). Tem sido
proposto que o Sars-CoV-2 atinja o0 SNC através do FCE e altere a expressao de genes no
plexo coriéide, aumentando a expressao de MMP-9, MMP-8 e ICAM-1, além de citocinas
como TNFa, IL-1B entre outras, promovendo um ambiente pro-inflamatoério capaz de alterar
a funcéo neuronal (Pellegrini et al., 2020; Maury et al., 2021).

TRANSPORTE TRANS SINAPTICO DO SARS-COV-2

Avia aérea de entrada do Sars-Cov-2 d& acesso a terminagfes nervosas periféricas
como os nervos olfatério, gustativo, trigémeo e vago, através dos quais o virus atingiria
o tronco cerebral, disseminando a infeccdo para o SNC. A utilizacdo de mecanismos de
exocitose/endocitose de vesiculas em terminagdes sinapticas, bem como o movimento
anterogrado/retrogrado axonal tem sido demonstrado para outros virus como o virus da
raiva e outros tipos de CoVs (Li et al., 2020). Além disso, em camundongos (Bilinska et
al.,, 2020), em primatas ndo humanos e humanos (Brann et al.,2020) é demonstrada a
presenca de ACE2 e TMPRSS2 no epitélio olfativo e no bulbo olfativo, permitindo que o
virus entre nestas células e se replique, podendo manter-se neste sitio e a partir do nervo
olfatério atingir o tronco cerebral. A carga viral no bulbo olfatério no inicio da infecgéo seria
responsavel pela anosmia verificada em parte da populagéo infectada.
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O nervo vago é apontado como um facilitador da dispersao do Sars-CoV-2, uma vez
que transita do pescoco e tdrax até o pulméo e intestino, ligando-os ao cérebro, formando o
importante eixo pulm&o-intestino-cérebro. Sendo o pulm&o um dos principais reservatorios
do Sars-CoV-2, a dispersao do virus através deste eixo é apontada como importante via de
acesso ao SNC; e em momentos diferentes da infecgdo podem ser observados sintomas
gastrointestinais além dos pulmonares, com possiveis afec¢des neuroldgicas de variadas
severidades (Breit et al., 2018). O trato gastrointestinal & inervado por cinco classes
de neurdnios: neurbnios entéricos intrinsecos, neurbnios aferentes vagais, neurdnios
eferentes espinhais, parassimpaticos eferentes e simpaticos eferentes; sendo considerado
este 6rgdo uma extensdo do cérebro. E sabido que células epiteliais intestinais do ileo e do
colon expressam ambos ACE2 e TMPRSS2, sendo permissivas a entrada e replicagdo do
virus (Burguefio et al., 2020; Lamers et al., 2020). O trato gastrointestinal e as vias aéreas
sd@0 6rgdos mucosos revestidos por rica microbiota, que afeta diretamente o eixo pulméo-
intestino-cérebro (Foster et al., 2013), 0 que pode em consequéncia afetar a disponibilidade
destes receptores e os diferentes prognosticos da Covid-19 em grupos de pacientes (Dhar
e Mohanty, 2020).

QUEBRA DA BARREIRA HEMATOENCEFALICA E ENTRADA DO SARS-COV-2

A BHE é formada por uma estrutura de células endoteliais especializadas chamadas
BEC, unidas por jungdes ocludentes, compostas por diversas proteinas como ZOs, ocludinas
e claudinas (Huang et al., 2020). Adjacentes a esta camada endotelial especializada estao
pericitos, astrocitos, células da microglia, neurdnios e oligodendrécitos. Estas células em
conjunto desempenham diversas fung¢des regulatérias sobre a permeabilidade da BHE a
moléculas, células e patégenos. Funcionam como uma estrutura hoje chamada de Unidade
Neurovascular (UNV) (ladecola, 2017).

Células do sistema imunitario séo capazes de atravessar a BHE em situagdes
de homeostase, sem causar dano, quebra ou rompimento desta. Contudo, inflamagbes
sistémicas sdo capazes de afetar esta UNV. Citocinas como IL-13, IL-6, TNFa e MIPa
quando liberadas de forma sistémica, como em casos severos de sindrome respiratoria
aguda causados pelo Sars-CoV2, alteram a funcéo da UNV. Sdo aumentados o influxo de
macré6fagos periendoteliais, que terdo expressas em sua membrana metaloproteinases de
matriz em maior nimero, como a MMP-9 e outras enzimas capazes de romper as jungdes
ocludentes da BHE. Tais leucécitos, estando infectados, irdo levar este patégeno ao SNC,
e propagar a infecgdo a este 6érgdo imunoprivilegiado. Este mecanismo € conhecido como
entrada facilitada, e tais células funcionariam como cavalos de Tréia (Figura 1).

Nosso grupo tem descrito detalhes do mecanismo “cavalo de Troia” quando da
infeccdo por Toxoplasma gondii, parasita unicelular causador da toxoplasmose (Da Gama
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et al., 2004, Seipel et al, 2010, Schuindt et al, 2011; Brasil et al, 2018). Macr6fagos murinos
infectados com T. gondii tem a expressdo de MT-MMP1, ADAM10 e MMP-9 em sua
superficie, além de secretarem complexos CD44/MMP-9 em seu entorno em sua forma
ativa enzimaticamente, que seriam capazes de clivar as ocludinas, claudinas e ZOs, e assim
atravessar a BHE. Este paralelo pode ser feito para leucocitos infectados pelo Sars-Cov-2.
Interessantemente, demonstramos recentemente que a infec¢éo por T. gondii promove o
aumento da expressdo de CD147, também conhecida como basigina ou EMMPRIN, apds
7 dias de infecg¢éo oral com cistos teciduais (Brasil et al., 2021). Tal expressé@o encontra-se
aumentada tanto no sitio de entrada, ileo, quanto em sitios secundéarios de disperséo do
parasita, como no pulméao. Ha relatos de que o CD147 sirva como um receptor alternativo
para a entrada do Sars-CoV-2, uma vez que células linfoides, mieloides, epiteliais e
neuronais em estado ativado no SNC expressam grandes quantidades desta molécula
(Wang et al., 2020).

Outraformade disperséo através de “cavalos de Troia” é pela utilizagdo de exossomos.
Estes séo vesiculas sinalizadoras contendo uma grande diversidade de moléculas em seu
interior, refletindo o estado da célula do qual séo derivadas, apresentando em sua bicamada
lipidica receptores e em seu interior miRNAs, ssRNA e DNA virais, ou ainda patégenos
integros como virus, bactérias e protozoérios unicelulares. Carregam ainda uma pletora de
moléculas sinalizadoras como citocinas e DAMPS (damage associated molecular patterns
— padrbées moleculares associados a dano), capazes de alterar o ambiente pericelular das
células alvo, infecta-las e ativa-las a produgé@o de outras citocinas. Esse mecanismo de
transferéncia tem sido demonstrado para virus como HIV-1, HCV, EBV entre outros, e é
proposto para Sars-Cov-2 (Hassanpour et al., 2020). Ha também a proposi¢éo que o virus
promova a sua saida das células infectadas em outros tecidos através de exossomas e ao
atingir a BHE via hematogénica, promova a transcitose através de células da UNV (Saint-
Pol et al., 2020).

As proprias BEC e astrécitos podem ser infectadas pelo Sars-CoV-2, nas quais os
receptores TLR-7 e TLR-8, localizados ha membrana dos endolisossomos, reconhecem o
ssRNA viral e ativam a producéo em nivel local de citocinas pro6 e antinflamatorias (IL18, IL-
6, TNFaq, IL-10 entre outras) e quimiocinas que atrairdo macréfagos, neutréfilos e linfécitos
T, caracterizando a quebra da BHE, com consequéncias severas para o SNC (Escartin et
al., 2019; Vargas et al., 2020). Astrogliose e microgliose promovem amplificacdo da quebra
da BHE e macroéfagos e outros leucécitos atingem do SNC e SNP como bulbo olfatério,
plexo coridide, cortex cerebral, tdlamo, hipotalamo e outras areas do SNC (Hassanpour et
al., 2020).

Astrécitos e microglia ativados, seja pela presenca efetiva do Sars-CoV-2 ou ela hiper
inflamacéo sistémica, contribuem significativamente para a amplificacdo da tempestade de
citocinas intracerebral e da quebra da BHE. Astrocitos infectados expressam VEGF-A que
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promove a expressao de eNOS nas células endoteliais da BHE, o que por sua vez leva
a diminuicdo da expresséo de claudina-5 (Varga et al., 2020). Ja a microglia pode seguir
dois caminhos de ativagdo, M1 e M2. M1 expressando um perfil pré inflamatério, ativado
a partir de TLR4 e componentes de IRGs, produzindo GM-CSF, COX2, TNFaq, IL-1j3, IL-6,
IL-12, além das quimiocinas CCL2 e CXCL10, que promovem a diminuicdo da expressao
de claudina-5, ZO-1 e ZO-2, e transportadores como Pgp. Toda essa alteragdo favorece
o trafego de células do sistema imunitario, principalmente mondcitos e macrofagos. Num
segundo momento micréglia do tipo M2 promove a sintese de citocinas anti-inflamatérias
e de moléculas reparadoras do tecido injuriado, contribuindo para a reconstituicdo da BHE
(revisado por Huang X Hussein 2020).

Como citado anteriormente, inflamacdes sistémicas agudas afetam muitas vezes
a integridade da NVU através da tempestade de citocinas promovida como no caso da
infeccdo por Covid-19. Células epiteliais do trato gastrointestinal expressam TLR4, que sdo
da familia Toll de receptores de padrdo, que além da ACE2, servem como receptor para
a entrada de Sars-CoV-2 na célula. Llorens e colaboradores (2021) tracam um paralelo
entre o aumento da molécula zonulina em razéo da indugcdo da sintese de citocinas pro-
inflamatorias pela ativacéo via TLR4. Zonulina promove o desacoplamento das proteinas da
juncao ocludente, causando a abertura da barreira intestinal, de maneira PAR2 dependente.
Tanto zonulina quanto PAR2 estdo também presentes no cérebro, e sua ativacéo leva a
quebra da BHE através do mesmo mecanismo, envolvendo a ativagdo das células via TLR4
e producdo de citocinas proinflamatérias, dentre elas IL-6. Curiosamente, o promotor do
gene de zonulina esté sob a agédo da IL-6 (Oliveiro S, Cortese, 1989). Mais uma vez o eixo
pulm&o-intestino-cérebro conecta as respostas ao Sars-Cov-2. O prognéstico de individuos
com sintomatologia gastrintestinal grave mostra estreita relacdo com acometimentos

neurodegenerativos severos.

CONCLUSOES

Neste capitulo nos ativemos as diversas vias pelas quais o Sars-CoV-2 é disseminado
para o SNC. Particularmente aos seus efeitos na quebra da BHE e na agdo sobre a UNV.
Em conjunto, a disfungéo inicial das células que compdem a UNV, como células endoteliais,
astrocitos e microglia, pode ser responsavel pelos sintomas neurolégicos leves como
dores de cabeca, desordens olfatérias e gustativas, bem como de maior severidade, como
AVCs isquémicos ou hemorragicos. Verificamos que as desordens do trato gastrointestinal
podem estar intimamente ligadas aos efeitos no SNC. Vimos também que a tempestade
de citocinas a principio sistémica, pode ser uma das causas do rompimento da BHE,
promovendo agora uma amplificagcdo desta tempestade no SNC. N&o citamos aqui estudos
relatando os percentuais das diferentes manifestagbes de acometimento do SNC, pois
os estudos casuisticos com numeros significativos de pacientes ainda séo poucos e nao
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concordantes na literatura.

AGRADECIMENTOS

Agradeco o trabalho de arte apresentado aqui, realizado por Ricardo Abilio de Abreu.
Agradeco ao suporte dado pelo CNPq 309481/2010-4 e 472133/2010; e a FAPERJ pelos
auxilios E-26 111.522/2010 e E-26 110.562/2010.

® * Ciracinlag :
PRA- INFLAW, ATORIAS

o 1 . e

Figura 1. Entradas do Sars-CoV-2 através da Barreira Hemato-Encefalica (BHE). Esta arte
demonstra a entrada do virus Sars-Cov-2 através dos receptores ACE2 com o auxilio de
TMPRSS2, do receptor CD147 e do receptor TLR4, expressos na BEC (brain epitelial cell —
célula epitelial cerebral). E ressaltado o mecanismo de “cavalo de Troia” através de macréfagos
infectados pelo Sars-CoV-2, rompendo a zona ocludens através de suas MMPs, ou através
de exossomos contendo virions ou material genético do virus. Citocinas pro-inflamatorias
aumentam a expresséo destas moléculas nas BECs, e agem sobre os macréfagos aumentando
suas MMPs. Uma vez rompida a BHE, células da microglia e astrocitos podem ser infectadas
e/ou ativadas, favorecendo a entrada de outros leucocitos, causando uma tempestade de
citocinas no SNC.
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RESUMO: Apesar da escassez de informagdes
pelo surgimento recente da doenca, os resultados
ja obtidos apontam que uma parcela importante
dos agravos e da mortalidade nos quadros
clinicos da COVID-19 pode ser atribuida a
infeccbes secundarias. A rapidez com que evolui

a infec¢d@o viral, assim como o surgimento de
quadros agudos e de urgéncia, levam muitas
vezes a negligéncia ou subestimagéo de infec¢des
concomitantes por outros patbgenos. A andlise
da literatura cientifica até o momento demonstra
que ndo ha uma tendéncia congruente no perfil
de microrganismos causadores de infecgbes
concomitantes a COVID-19. A comparagdo dos
perfis de prevaléncia dos patégenos causadores de
infeccdes secundérias apresenta inconsisténcias
mesmo dentro de macrorregides. Os patdégenos
mais frequentes causadores de infeccdes
secundarias em pacientes hospitalizados com
COVID-19 citados nas referéncias analisadas,
por ordem de ocorréncia, foram: Staphylococcus
Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
Streptococcus  pneumoniae e
Enterococcus spp. As taxas de infecgédo

concomitante entre o SARS-CoV-2 e outros

aureus, Escherichia
coli,

baumannii,

patdgenos apresentam grande disparidade entre
as pesquisas realizadas em varios paises, que
variam entre 1,2% e 94,2%. O conhecimento
prévio dos agentes microbianos causadores
de infeccdes hospitalares mais prevalentes
em cada Unidade de Saude e os perfis de
resisténcia ou sensibilidade aos antibacterianos
e antifungicos pode ser de grande utilidade no
manejo dos pacientes que apresentem infec¢des
concomitantes ao COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19,
Sobreinfecgéo, Infecgbes microbianas.

Co-infecgéo,
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CO-INFECTIONS AND SUPERINFECTIONS IN PATIENTS WITH COVID-19

ABSTRACT: Despite the scarcity of information due to the recent appearance of the disease,
the results already obtained indicate that an important part of the aggravations and mortality in
the clinical manifestations of COVID-19 can be attributed to secondary infections. The rapidity
with which viral infection evolves, as well as the emergence of acute and urgent conditions,
often leads to neglect or underestimation of concomitant infections by other pathogens.
Analysis of the scientific literature to date demonstrates that there is no congruent trend in the
profile of microorganisms causing concomitant infections with COVID-19. Comparison of the
prevalence profiles of pathogens causing secondary infections shows inconsistencies even
within macro-regions. The most frequent pathogens causing secondary infections in patients
hospitalised with COVID-19 cited in the references analysed, in order of occurrence, were:
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae and Enterococcus spp. The rates of
concomitant infection between SARS-CoV-2 and other pathogens show great disparity among
researches conducted in various countries, oscillating from 1.2% to 94.2%. Prior knowledge of
the more prevalent microbial agents causing hospital infections in each Healthcare Unit and
their profiles of resistance or sensitivity to antibacterials and antifungals may be very useful in
the management of patients presenting with concomitant infections to COVID-19.
KEYWORDS: COVID-19, Co-infection, Superinfection, Microbial infections

11 INTRODUGAO

Infecgbes secundarias causadas por diversos patdgenos sdo bem conhecidas
nas infecgdes virais de influenza, SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) e MERS
(Middle-East Respiratory Syndrome). Entretanto, dados relacionados as coinfecgdes e
sobreinfecgdes nos casos de COVID-19 séo limitados e ainda estdo sendo compilados
por pesquisadores pelo mundo. Apesar da escassez de informagdes pelo surgimento
recente da doencga, os resultados ja obtidos apontam que uma parcela importante dos
agravos e da mortalidade nos quadros clinicos da COVID-19 pode ser atribuida a infec¢oes
secundarias, em conjunto com a perda da imunidade natural e a replicagéo viral no
trato respiratorio baixo, que leva a lesGes pulmonares graves e a Sindrome Respiratéria
Aguda. A rapidez com que evolui a infecgéo viral, assim como o surgimento de quadros
agudos e de urgéncia, levam muitas vezes a negligéncia ou subestimacgéo de infeccdes
concomitantes por outros patégenos. Entre os processos de reagdo imune emergencial que
caracterizam uma evolugao clinica problematica na COVID-19, a hipercitocinemia, com a
hiperativagéo do sistema imune, pode ser provocada ou piorada por infecgées secundarias.
Este processo pode levar a uma destruicdo rapida e extensa do pulmao, uma vez que a
acao pro-inflamatéria das citocinas causa danos ao tecido pulmonar, especialmente nos
alvéolos, levando ao colapso da fungéo respiratéria. O uso prolongado de corticosteroides
na contencdo da tempestade de citocinas também debilita a resposta imune e pode criar
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condigbes para a implantagéo de infecgdes secundarias.

Nos quadros de infeccdo simultanea, algumas definicbes podem ser Uteis na
avaliacdo da interacdo ou coexisténcia dos patdégenos envolvidos. Coinfecgdo é um
termo que indica a ocorréncia de infecgbes por dois ou mais patégenos simultaneamente.
Sobreinfecgcdo tem por definicdo uma infec¢gdo que surge em seguida a outra infecgéo
prévia, sendo especialmente preocupante quando causada por microrganismos que
sdo resistentes ou se tornaram resistentes a antimicrobianos utilizados anteriormente. A
diferenca é temporal: coinfec¢gdes ocorrem simultaneamente ou evoluem de forma mais
ou menos conjunta, enquanto sobreinfeccées se desenvolvem subsequentemente a
uma infecgéo inicial. Os dois tipos de infecgdo simultdnea podem apresentar ou néo o
mesmo perfil de patdgenos ou corresponder a perfis diferentes de acordo com fatores de
diversas origens, como a etiologia dos patdgenos, a severidade da infeccdo, o contato com
pessoas ou ambientes contaminados, fatores genéticos, perfis de endemicidade, idade
dos pacientes, entre outros. Tanto sobreinfec¢cbes como coinfecgdes sdo frequentemente
reportadas em diversas infec¢des virais respiratorias, podendo aumentar a patogenicidade,
a morbidade e a mortalidade em infec¢bes virais, notadamente nos quadros agudos.

Grande parte das mortes na pandemia da gripe espanhola em 1918 ocorreu por
infeccbes bacterianas secundéarias. A sobreinfeccdo bacteriana também foi associada
a altas taxas de morbidade e mortalidade durante as epidemias do virus influenza nos
anos de 1957, 1968 e 2009 (CHENG et al., 2020). Na epidemia da gripe suina em 2009,
sobreinfecgdes bacterianas foram identificadas entre 29% e 55% dos pacientes que
evoluiram para o 6bito (MORRIS et al., 2017). Epidemias de viroses respiratorias como
Influenza, SARS e MERS apresentaram diferentes niveis de infec¢des simultaneas por
fungos e bactérias (LANSBURY et al., 2020; MEMISH et al., 2020).

Ha fortes indicios de que infec¢cdes secundarias desempenham um papel
importante no curso da COVID-19. A Doenga Obstrutiva Pulmonar Crénica (DPOC) é
uma das comorbidades associadas a casos graves de COVID-19. Pacientes com DPOC
séo colonizados por bactérias mesmo na fase estavel da doenca, e que pode se agravar
rapidamente ap6s a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Sobreinfec¢des também séo um agravo
importante, uma vez que a hospitalizagcdo de pacientes com COVID-19 geralmente
ultrapassa 7 dias (DOCHERTY et al.,, 2020), e o risco de desenvolver pneumonia por
patégenos adquiridos no ambiente hospitalar aumenta proporcionalmente ao tempo de
internacao. Além disso, grande parte das pneumonias atribuidas a infec¢des hospitalares
esta ligada ao uso de aparelhos de ventilagdo mecénica, um dos procedimentos mais
comumente usados em pacientes graves com COVID-19 que ingressam em Unidades de
Terapia Intensiva (GIACOBBE et al., 2021). Alguns dos primeiros estudos em Wuhan, China,
durante o inicio da epidemia apontaram que até 50% dos pacientes que evoluiram para o
oObito eram portadores de infecgbes secundarias (ZHOU et al., 2020). Infecgdes fungicas
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e bacterianas foram associadas a casos mais graves de COVID-19 (CHEN et al., 2020).
No entanto, muitos estudos clinicos recentes ndo avaliam as infec¢des secundérias entre
as comorbidades mais preocupantes na COVID-19. Este fato pode indicar que infeccdes
secundérias sejam subestimadas ou negligenciadas (BASSETTI, KOLLEF & TIMSIT,
2020), uma vez que em uma pandemia por um agente etiolégico ainda pouco conhecido
o foco de atencéo cientifica em um primeiro momento esta na investigacado dos processos
de evolugao clinicopatoldgica do novo virus, na identificagdo de comorbidades anteriores a
internacdo ou aparentes e na identificacdo de pacientes de risco.

21 DESENVOLVIMENTO

Entender a propor¢édo de pacientes com COVID-19 que apresentem infec¢des
concomitantes e a prevaléncia dos patdogenos mais frequentemente encontrados,
assim como as variaveis que acompanham essa condi¢cdo clinica sdo cruciais para o
estabelecimento de protocolos de manejo e tratamento. Apesar de escassas, as pesquisas
até agora realizadas comegam a abrir caminho para uma melhor compreenséao do fenbmeno

da coinfecgéo e sobreinfeccdo em pacientes portadores do SARS-CoV-2.

Arealizagdo de um inquérito epidemioldgico em quatro hospitais da Holanda quanto a
infeccéo simultanea pelo COVID-19 e outros elementos microbianos demonstrou que entre
925 pacientes apenas 20 (1,2%) apresentaram infec¢des secundarias, sendo a pneumonia
0 quadro clinico mais frequente (75%). Foram isolados Escherichia coli, Staphylococcus
aureus e Achromobacter spp. Os pesquisadores concluiram que infec¢des bacterianas sao
raras nos pacientes com COVID-19 e sugerem a reducéo do uso excessivo de antibiéticos
de amplo espectro usados empiricamente nos portadores em tratamento do SARS-CoV-2
(KARAMI et al., 2020). Concordamos com Karami et al. (2020) que o uso indiscriminado
de antibi6ticos pode ocasionar o surgimento de bactérias resistentes em pacientes ja
debilitados pela COVID-19, que podera contaminar o ambiente hospitalar, profissionais de
saude e outros pacientes, especialmente aqueles com debilidade do sistema imune.

Um estudo realizado na Italia sobre pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva portadores de SARS-CoV-2 submetidos a ventilagdo mecanica foi realizado por
Giacobbe et al. (2021). Entre 586 pacientes nessa condi¢do, 171 (29%) desenvolveram
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica. Dos 171 pacientes, 77 (45%) apresentaram
culturas positivas para bactérias. As espécies bacterianas causadoras de infeccbes
secundarias mais frequentes foram: Pseudomonas aeruginosa (35%), Staphylococcus
aureus (23%), Klebsiella pneumoniae (19%). Em relacéo aos pacientes que ndo possuiam
infeccdes secundarias, o grupo em questao apresentou maiores indices de choque séptico

e Sindrome de Stress Respiratério Agudo, resultando em uma maior taxa de mortalidade.

Contou et al. (2020) investigaram infecgbes secundarias em pacientes com
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pneumonia severa causada pelo SARS-CoV-2 internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva na Franca. Entre 0s 92 pacientes examinados, 30 (28%) apresentaram coinfec¢bes
microbianas, sendo os principais agentes patogénicos: Staphylococcus aureus (16,7%),
Haemophilus influenzae (13,3%), Pseudomonas aeruginosa (6.7%), Moraxella catarrhalis
(3,3%) e virus Influenza A e B (43,3%).

d’Humiéres et al. (2021) examinaram 197 pacientes com COVID-19 internados
em Unidades de Terapia Intensiva na Franca. Entre os pacientes examinados, 44,7%
apresentaram pelo menos uma infec¢cdo bacteriana, em que a pneumonia foi a forma
clinica mais frequente (39,1%). Em relagdo a hemocultura, houve positividade de 15,7%
com predominancia de Enterococcus spp. (35,5%) e Staphylococcus spp. (32,2%) e
enterobactérias (12,9%). Entre os pacientes que apresentavam pneumonia, a bactéria
mais frequente foi Staphylococcus aureus (26,2%)., seguida por Pseudomonas aeruginosa
(16,9%), Klebsiella pneumoniae (13,8%) e Escherichia coli (12,3%).

Garcia-Vidal et al. (2020) realizaram um estudo que envolveu 989 pacientes
internados com COVID-19 entre os meses de fevereiro e abril de 2020 no Hospital Clinico
de Barcelona, Espanha. Entre os pacientes examinados, 72 (7,2%) possuiam 88 outras
infecces microbianas confirmadas: 74 bacterianas, 7 fungicas e 7 virais. Coinfec¢des entre
COVID-19 e outros elementos microbianos adquiridos no cotidiano foram pouco frequentes
(3,1%), sendo principalmente causados por Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus. Um total de 51 sobreinfe¢cdes bacterianas de origem hospitalar foram verificadas
entre os pacientes internados, principalmente causadas por Pseudomonas aeruginosa
e Escherichia coli (4,7% do total) entre pacientes que estiveram internados ap6s um
periodo médio de 10,6 dias. Pacientes que apresentaram coinfec¢des evoluiram menos
favoravelmente.

Karatas et al. (2021) estudaram infec¢cdes secundarias em 197 pacientes com
COVID-19internados no Hospital Universitario Ege, na cidade de Szmir, Turquia. 85 pacientes
(43,1%) apresentaram infecgdes por um ou mais patégenos: Escherichia coli (17,89%),
Klebsiella pneumoniae (12,20%), Acinetobacter baumannii (9,76%), Corynebacterium
striatum (4,07%), Enterococcus faecium (6,50%), Enterococcus faecalis (7,32%),
Pseudomonas aeruginosa (6,50%), Staphylococcus aureus (8,94%), Proteus mirabilis
(2,44%), outras bactérias (24,39%). O perfil de infec¢bes secundarias entre os pacientes
com COVID-19 seguiu os mesmos padrdes de infeccao hospitalar verificados nos grupos de
controle de pacientes internados antes e durante a pandemia, exceto pela maior propor¢céao
de infecgbes por A. baumannii em pacientes com COVID-19. Acinetobacter baumannii
€ uma bactéria frequentemente associada a infecgbes hospitalares, especialmente em
Unidades de Terapia Intensiva, complicando quadros clinicos em doengas de base graves e
ocasionando maior morbidade e mortalidade em pacientes sobreinfectados. A erradicacéo
dessa bactéria no ambiente hospitalar &€ extremamente dificil, porém medidas de profilaxia
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com o uso de um sistema de aspiracao traqueal fechado para os pacientes que recebam
ventilagdo mecéanica, descontaminacdo das maos usando é&lcool em gel, desinfeccéo
frequente e eficaz do ambiente e o uso inalatério da polimixina B para pacientes com
evidéncia de pneumonia (SALOMAOQ, 2017) devem ser adotadas nos protocolos basicos
na utilizacdo de equipamentos de ventilagdo mecanica em pacientes portadores do SARS-
CoV-2. Aimplantacao deste protocolo deve ser reforgada na pandemia atual com base nas
evidéncias apontadas por Karatas et al. (2021) de que A. baumannii foi o Gnico patégeno
que obteve uma prevaléncia maior em infectados pelo SARS-CoV-2 que em pacientes dos
grupos de controle e considerando que grande parte das cepas dessa bactéria isoladas em
ambiente hospitalar apresenta taxas elevadas de multidrogarresisténcia.

Os pesquisadores Ramadan et al. (2020) examinaram diversos fatores agravantes
em pacientes com COVID-19 na regido do alto Egito, incluindo infec¢gdes concomitantes
por outros patogenos. Entre 260 pacientes examinados, 28 (10,7%) apresentaram
infeccbes bacterianas e fungicas. Bactérias Gram-negativas foram predominantes
(71,3%). As espécies de bactérias encontradas foram: Staphylococcus aureus (11,9%),
Streptococcus pneumoniae (4,7%), Enterococcus faecalis (2,3%), Klebsiella pneumoniae
(28,5%), Acinetobacter baumannii (16,6%), Escherichia coli (9,5%), Pseudomonas
aeruginosa (9,5%), Enterobacter cloacae (4,7%). Cinco pacientes apresentaram também
infecgdes fungicas, todas concomitantes a infecgdes bacterianas. Foram isolados em trés
pacientes os fungos Candida albicans e em dois pacientes Candida glabrata. Todas as
amostras de Staphylococcus apresentaram resisténcia a meticilina e todas as espécies de
bactérias Gram-negativas foram consideradas multidrogarresistentes. Embora os casos de
sobreinfeccéo tenham sido verificados em apenas 10,7% dos pacientes com COVID-19,
este grupo correspondeu a 25% dos que evoluiram para o 6bito. Esse grupo de pacientes
também foi associado a quadros mais severos de Sindrome Respiratoria Aguda, além de
outras complicagoes.

Sharifipour et al. (2020) avaliaram 19 pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva na cidade de Qom, Ird, quanto a infecgbes concomitantes por bactérias e o virus
da COVID-19. O grupo foi constituido por 11 homens e 8 mulheres com idade média de
67 anos. Todos os pacientes foram positivos para infec¢des bacterianas (100%), sendo 17
deles positivos para Acinetobacter baumannii e dois para Staphylococcus aureus. Todas as
cepas de A. baumannii foram resistentes aos antibi6ticos testados, porém nenhuma cepa
dessa bactéria era produtora de metalobetalactamase. Uma cepa de Staphylococcus aureus
apresentou resisténcia a meticilina, enquanto a outra cepa encontrada foi susceptivel aos
antibiéticos testados. Entre os 19 pacientes estudados, 18 evoluiram para o ébito, enquanto
0 paciente sobrevivente foi aquele cuja cepa de Staphylococcus aureus foi sensivel aos
antibiéticos testados. Somos de opinido que a realizagdo do antibiograma pode corrigir o
tratamento empirico e direcionar para antibioticoterapia eficaz, principalmente em casos de
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internacdo mais longos em que o controle da infeccéo bacteriana secundaria pode evitar a

evolucgéo para o ébito.

Uma pesquisa de infecgdes secundarias em pacientes com COVID-19 em um hospital
no norte da india foi realizada por Khurana et al. (2020). De um total de 1179 pacientes,
151 (13%) apresentaram infec¢des secundarias, principalmente nos primeiros 14 dias ap6s
o inicio da internagdo. Os patbgenos responsaveis pelas infecgbes secundarias foram:
Klebsiella pneumoniae (33,3%), Acinetobacter baumannii (27,1%), Escherichia coli (16,7%),
Pseudomonas aeruginosa (11,5%), Enterococcus faecium (2,6%), Proteus mirabilis (2%),
Stenotrophomonas maltophilia (0,7%), Klebsiella oxytoca (0,7%), Citrobacter koseri (0,7%),
Mycoplasma pneumoniae (0,7%), Candida spp. (6%). A maioria das bactérias isoladas
foram consideradas multidrogarresistentes.

Uma pesquisa sobre a infecgdo simultdnea entre patdgenos respiratorios e o
virus da COVID-19 na provincia de Jiangsu, China, foi conduzida por Zhu et al. (2020).
Entre 257 pacientes confirmados para COVID-19, entre janeiro e fevereiro de 2020,
242 (94,2%) possuiam infecgdes secundarias por um ou mais patdgenos. As taxas de
infeccoes secundarias foram as seguintes: Streptococcus pneumoniae (59,5%), Klebsiella
pneumoniae (55,6%), Haemophilus influenza, (40,1%), Aspergillus spp. (23,3%), virus
Epstein-Barr (20,2%), Escherichia coli (9,3%), Staphylococcus aureus (8,2%), Rinovirus
humano (4,7%), Pseudomonas aeruginosa (4,7%), Moraxella catarrhalis (4,3%), Adenovirus
humano (3,9%), Herpes-simplex virus (3,1%), Acinetobacter baumannii (2,8%), Chlamydia
pneumoniae (2,5%), Mucor spp. (2,5%), Virus Influenza B (1,9%), Mycoplasma pneumoniae
(1,6%), Bordetella pertussis (1,2%), Candida spp. (0,8%), Citomegalovirus (1,2%), Virus
da Influenza A (0,8%), Bocavirus Adenovirus humano (0,4%), Metapneumovirus humano
(0,4%), Cryptococcusspp. (0,4%). Aproporgéo da infecgéo bacteriana foi a mais alta (38,6%),
seguida pela bacteriana-viral (33,3%), viral-fungica (14,1%) e viral-bacteriana-fungica
(14,1%). Os pacientes com infecgdes secundarias por fungos e bactérias simultaneamente
apresentaram os quadros clinicos mais graves no tratamento da COVID-19. Avaliamos que a
situacdo de infeccdes simultdneas verificada por Zhu et al. (2020) é atipica e extremamente
elevada. Uma hipo6tese para essa situagdo € a possibilidade de um ambiente hospitalar

onde o controle de microrganismos no ambiente é insatisfatorio.

Cheng et al. (2020) examinaram 147 pacientes internados com COVID-19 em Hong
Kong, China. Foi encontrada uma taxa de coinfeccdo bacteriana de 8,2%. As espécies
encontradas foram: Staphylococcus aureus susceptivel a meticilina (67%), Haemophilus
influenzae (25%), Pseudomonas aeruginosa (8%), Streptococcus pneumoniae (8%).

Uma investigacao sobre infec¢des bacterianas associadas a COVID-19 em pacientes
em uma Unidade de Terapia Intensiva em um hospital militar em Cuba foi realizada por
Calzadilla et al. (2020). Entre os 13 pacientes internados, 9 (69,2%) apresentaram infec¢des
concomitantes por espécies bacterianas: Escherichia coli (27,1%), Klebsiella pneumoniae
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(18,8%), Pseudomonas aeruginosa (18,8%), Acinetobacter spp. (18,8%), Staphylococcus
aureus (9,1%) e Moraxella catarrhalis (9,1%). Os autores comentaram que as bactérias

isoladas apresentaram alta resisténcia aos antibacterianos.

Nori et al. (2021) pesquisaram infecgbes bacterianas e fungicas entre pacientes
internados com COVID-19 nos meses de marcgo e abril de 2020, na cidade de Nova York. Os
pesquisadores encontraram 172 casos de infec¢gdes secundarias entre os 4267 pacientes,
correspondendo a uma taxa de 3,6%. Apesar da baixa prevaléncia total para coinfecgéao,
57% desses pacientes evoluiram para o 6bito; 74% foram entubados, confirmando uma
evolugéao clinica muito mais critica para esses pacientes. Foram encontradas coinfec¢bes
bacterianas e fingicas, sendo as mais prevalentes as causadas por Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp., Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Os autores observaram que
embora as infec¢gdes concomitantes ocorram em menos de 5% dos pacientes internados,
constituem um agravo clinico consideravel uma vez que esses pacientes sdo mais
vulneraveis. Apontam ainda para a necessidade premente neste momento de pandemia
de um maior controle e preveng¢do de infecgcbes nosocomiais, além de condenarem o
uso excessivo ou desnecessario de antibioticos que induzem ao aparecimento de cepas
multidrogarresistentes.

Amin et al. (2020) verificaram a associagdo entre a taxa de mortalidade de pacientes
infectados pelo COVID-19 que apresentavam ou ndo reagdo sorolégica para detecgédo
de IgM anti-Mycoplasma pneumoniae. Os pacientes examinados estavam internados no
Centro Médico Universitario Hoboken, Estados Unidos da América. Entre os 139 pacientes,
79 foram positivos para IgM anti-Mycoplasma pneumoniae, e a taxa de mortalidade para
estes pacientes foi significativamente superior aquela verificada para os pacientes IgM-
negativos, a uma razdo de 2,28. Consideramos que esse &€ um resultado relevante pois a
pesquisa de Mycoplasma nao faz parte da rotina de muitos laboratérios de pesquisa e esta
bactéria é um patdgeno importante como causador de pneumopatias em pacientes com o
sistema imune comprometido.

Arelevancia das sobreinfec¢des em pacientes com COVID-19 internados no Hospital
Fairview, em Cleveland, Estados Unidos da América, foi demonstrada por Kewan et al.
(2020). Entre os 82 pacientes diagnosticados com COVID-19, 22 (26,8%) desenvolveram
sobreinfecgdo apo6s a internagéo. Trés pacientes apresentaram PCR positivo para outras
viroses; dois para virus sincicial respiratério e um para influenza A. Pneumonia bacteriana
superposta a causada pelo COVID-19 foi verificada em 13 pacientes, correspondendo a
12,2% do total de pacientes internados. Os agentes microbianos da pneumonia simultanea
a COVID-19 foram: 2 Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, 2 Staphylococcus
aureus sensiveis a meticilina, 2 Corynebacterium striatum, 2 Pseudomonas aeruginosa,
2 Mycoplasma pneumoniae, 1 Legionella spp., 1 Klebsiella pneumoniae, 1 Serratia
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marcescens e 1 Aspergillus fumigatus. Em comparacdo aos pacientes infectados pela
COVID-19 sem infec¢des secundarias, os pacientes com sobreinfec¢do registraram
maior ingresso na Unidade de Terapia Intensiva (77,3% versus 53,3%), desenvolveram
choque respiratério com maior frequéncia (59,1% versus 30%), necessitaram mais vezes
de ventilagdo mecanica (63,6% versus 33,3%), e obtiveram menor média absoluta na
contagem de linfocitos (1455/mm? versus 5700/mm?). Consideramos que a contagem de
linfocitos é de suma importancia para a verificagdo do estado imune do paciente, a fim de
avaliar possiveis debilidades que possam agravar a infec¢do dupla ou levar a quadros
clinicos mais graves. A avaliacdo prognostica pode determinar protocolos mais rigidos ou
especificos que conduzam ao isolamento e controle com maior periodicidade.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Coinfecgdes e sobreinfecgbes ocorridas antes da internacdo hospitalar tendem a ser
causadas por patdgenos oportunistas com menor possibilidade de resisténcia a antibibticos.
Sobreinfec¢des adquiridas em ambiente hospitalar, espago onde circulam frequentemente
cepas de patdgenos multidrogarresistentes, podem ter evolugdo mais critica em virtude da
dificuldade de controle por antimicrobianos, problema que se soma a debilidade do paciente
causada pela infecgcdo pelo SARS-CoV-2. Tal fato € um padréo que pode ser observado no
curso de diversas doencgas agudas, porém manifesta-se de forma mais evidente e grave em

momentos de pandemias como a atual.

A analise da literatura cientifica até o momento demonstra que ndo ha uma
tendéncia congruente no perfil de microrganismos causadores de infec¢cdes concomitantes
a COVID-19. A comparagao dos perfis de prevaléncia dos patéogenos causadores de
infeccbes secundarias apresenta inconsisténcias mesmo dentro de macrorregides. A
diversidade de padrbes de coinfeccédo e sobreinfeccdo pode refletir a diversidade local
de espécies microbianas e respectivas cepas, sobretudo as existentes no ambiente
hospitalar nos casos de sobreinfec¢éo, conforme o verificado por Giacobbe et al. (2021).
Os patégenos mais frequentes causadores de infecgbes secundarias em pacientes
hospitalizados com COVID-19 citados nas referéncias analisadas, por ordem de ocorréncia,
foram: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae e Enterococcus spp. O
conhecimento prévio dos agentes microbianos causadores de infecgdes hospitalares mais
prevalentes em cada Unidade de Salde e os perfis de resisténcia ou sensibilidade aos
antibacterianos e antifungicos pode ser de grande utilidade no manejo dos pacientes que
apresentem infec¢bes concomitantes ao COVID-19.

As taxas de infeccdo concomitante entre o SARS-CoV-2 e outros patdgenos
apresentam grande disparidade entre as pesquisas realizadas em varios paises, que
variam entre 1,2% (KARAMI et al., 2020) e 94,2% (ZHU et al., 2020). Essas diferencas
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podem ser atribuidas a diversas causas. Investigacdes com a utilizacdo de melhores
recursos diagnosticos encontraram uma variedade maior de patdgenos entre os pacientes,
impactando nos indices obtidos. O estagio da doenga em que os pacientes sdo internados
em Unidades de Saude, a qualidade dos recursos hospitalares, diferentes taxas de
infeccéo hospitalar e outros fatores relacionados a facilidade de transmiss&o microbiana
provavelmente sdo fatores que influenciam nos graus de infeccdo por outros patdgenos
na COVID-19. Resultados que apresentam infeccdes concomitantes por patdgenos
multidrogarresistentes sdo indicios de que a contaminacdo de origem hospitalar apés
a internacdo desempenha um papel importante na infeccdo secundaria a COVID-19
(RAMADAN et al., 2020; SHARIFIPOUR et al., 2020; KOWAN et al., 2020; CALZADILLA
et al., 2020, GIACOBBE et al., 2021). Além disso, variaveis pertinentes ao processo de
sindemia sdo determinantes na variacdo dos niveis de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e
de infecgbes secundarias. Sindemia pode ser definida como a interacdo entre fatores
socioecoldgicos e bioldgicos que se somam a uma doenca de acelerada transmissao,
resultando em situagdes adversas a saude do infectado (YADAV et al., 2020). Entre os
fatores socioecolégicos, aglomeragdes humanas, deficiéncias no acesso aos servigos
de salde, pobreza, ambientes contaminados no transporte, trabalho e habitacéo, falta
de uso de equipamentos de protecao individual, higiene pessoal deficiente podem ser
apontados como circunstancias que agravam o risco de contaminagdo ou que influenciam
em uma evolucédo desfavoravel da doenca em individuos infectados. Na interface biologica,
deficiéncias nutricionais, doengas preexistentes, deficiéncias do sistemaimune, coinfec¢bes
e resisténcia a antimicrobianos s&o algumas das conjunturas agravantes que apontam
para um pior prognostico na evolugdo do COVID-19. O arcabougo desses elementos
socioecolégicos e biolégicos, peculiares a cada grupo populacional ou ao individuo, reflete
diretamente nas taxas de infecgdo pelo SARS-CoV-2 e de coinfecgdes e sobreinfecgbes
que acompanham a virose pandémica.

Ahigienizag@o do ambiente hospitalar deve ser criteriosa sobretudo durante episédios
de pandemias, pois a sobrecarga em enfermarias e leitos, além da alta rotatividade, favorece
a circulagdo de microrganismos patogénicos que podem ser um risco para pacientes ja
debilitados pela virose de evolucao rapida, responsaveis pelo agravamento dos internados
pela COVID-19.

O diagnostico de sobreinfecgdes e coinfeccbes em doencas respiratérias de
curso agudo deve ser incorporado a rotina de Saude Publica. Conhecer a prevaléncia
dos patdgenos e seus graus de resisténcia aos antimicrobianos, assim como possiveis
interacbes com o virus da COVID-19 que possam agravar o quadro da saude sao imperiosos
para a adequacao dos protocolos de tratamento, sobretudo dos pacientes internados em

Unidades de Terapia Intensiva.

Entre as rotinas de avaliacéo e tratamento dos pacientes internados com COVID-19,
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algumas medidas devem ser adotadas para evitar que infecgbes secundarias sejam um
agravo importante na evolucdo clinica. Para um tratamento eficaz, o material organico
deve ser coletado e enviado para diagnostico microbiologico e realizagdo dos testes
de sensibilidade ou resisténcia dos microrganismos isolados antes da antibioticoterpia
empirica. A determinacdo da sensibilidade de possiveis microrganismos em infeccéo
concomitante aos antimicrobianos pode reorientar para uma terapia medicamentosa
eficiente que evite o prosseguimento da infec¢cdo secundaria. A contagem de linfécitos e
suas linhagens também deve ser incorporada aos protocolos de atendimento aos pacientes
a fim de conhecer a competéncia do sistema imune e com isso determinar o grau de
isolamento e 0 acompanhamento mais criterioso da possibilidade de infec¢bes entre os

imunocomprometidos.
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RESUMO: Ao evidenciar em diversos estudos
ao redor do mundo a possibilidade de casos de
transmissdo via transplacentaria da Covid-19
entre uma méae infectada e o recém-nascido,
o0 presente trabalho pretende apresentar duas
questdes centrais: 1) compreender a transmissao
transplacentaria em mulheres gravidas e 2)
identificar em estudos recentes possiveis
evidéncias que nos ajude a compreender a relagéo
entre o virus da Covid-19 e as gestantes, e com
isso estabelecer um paralelo entre as gestantes

positivas para Covid-19 e a possibilidade de

infeccdo transplacentaria. Trata-se de um estudo
de revisdo bibliografica de estudos recentes
sobre a Covid-19 e mulheres gravidas, a fim de
compreender as formas de transmisséo do virus
entre mde recém-nascido. Tendo como eixo
central a abordagem qualitativa de natureza
exploratéria. Mesmo com os casos identificados
em estudos clinicos, as evidéncias ainda néo
sdo tdo numerosas, mas revelam analises que
merecem ser destacadas: 1) 0 numero de recém-
nascidos infectados cresce em todo mundo, visto
que o numero de maes gestantes infectadas
também cresce; 2) o método de avaliagéo por
placenta para identificar a carga viral do virus e
a infeccdo do recém-nascido ainda é limitada e,
3) é preciso promover novos estudos e pesquisas
para que haja planejamento e a¢des adequadas
em relagdo a salde materna e neonatal.

PALAVRAS-CHAVE:
transplacentaria. Gestantes. Covid-19.

Transmissao

TRANSPLACENTARY INFECTION
BY COVID-19: WHAT ARE THE
POSSIBILITIES?
ABSTRACT: By highlighting in several studies
around the world the possibility of cases of
transplacental transmission of Covid-19 between
an infected mother and the newborn, the present
work intends to present two central questions:
1) to understand the transplacental transmission
in pregnant women and 2) identify evidence in
recent clinical studies in order to understand
the relationship between the Covid-19 virus and
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pregnant women, and thus establish a parallel between Covid-19 positive pregnant women
and the possibility of transplacental infection. This is a bibliographic review study of recent
studies on Covid-19 and pregnant women, in order to understand the ways of transmission
of the virus between newborn mothers. Having as central axis the qualitative approach of
exploratory nature. Even with the cases identified in clinical studies, the evidence is still not
S0 numerous, but reveals analyzes that deserve to be highlighted: 1) the number of infected
newborns grows worldwide, as the number of pregnant mothers infected also grows; 2) the
method of evaluation by placenta to identify the viral load of the virus and the infection of the
newborn is still limited and, 3) further studies and researches need to be promoted so that
there is adequate planning and actions in relation to maternal and neonatal health .
KEYWORDS: Transplacental transmission. Pregnant women. Covid-19.

11 INTRODUGAO

Desde que a pandemia foi declarada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
em margo de 2020, ela tem afetado a todos de diferentes formas, sendo mais intensa
em alguns grupos sociais mais vulneraveis. Dentre os grupos mais vulneraveis a doenca,
destaca-se as mulheres gestantes devido as alteragdes imunoldgicas sofridas durante esse
periodo e a fisiopatologia do virus da Covid-19. Segundo os autores Schwartz e Thomas
(2020) dentre as diversas preocupagdes com as consequéncias de uma doenca viral
recém-surgida esta seu efeito potencial em mulheres gestantes.

Como no periodo de gestacdo a placenta € o principal 6rgdo que conecta a mae
e o feto, garantindo as diversas trocas de nutrientes para seu desenvolvimento e a
sustentacdo da gravidez, estudos tem revelado que as gestantes infectadas pela Covid-19
podem transmitir o virus para o feto. A constatacao foi feita por um estudo clinico, em junho
de 2020, ap6s pesquisadores confirmarem que poderia existir alta carga viral no tecido
placentério em relagédo ao liquido amniético, podendo causar no recém-nascido sintomas
neurologicos semelhantes de um paciente adulto (VIVANTI et al., 2020).

As formas de transmisséo do virus da Covid-19, em especifico em mulheres gestantes
tem desafiado e gerado diversas preocupagdes para as maes, os profissionais de saude
e pesquisadores de todo 0 mundo. Diante do niumero preocupante do aumento dos casos
de mulheres infectadas por Covid-19 na gestacéo, é de suma importancia e necessidade
académica maior aprofundamento sobre o conhecimento da infec¢éo transplacentaria,
para que possamos pensar agdes de prevencgédo e cuidado a saude adequado com a méae
€ 0 recém-nascido.

Partindo disso, o presente capitulo pretende realizar uma pesquisa exploratéria
sobre a atencdo a saude da mulher gestante em tempos de pandemia, ao identificarmos
em alguns estudos de caso a possibilidade de transmissédo via transplacentaria por
Covid-19. Portanto, ele destaca-se pela necessidade de aprofundamento da tematica, uma
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vez que que ndo sao numerosos 0s ensaios clinicos sobre a transmissao transplacentaria,
merecendo assim, a atencdo de novos estudos. Com isso, o estudo tem objetivo central:
1) compreender a transmisséo transplacentaria em mulheres gravidas e 2) identificar em
estudos clinicos recentes evidéncias a fim de compreender a relagdo entre o virus da
Covid-19 e gestantes, e com isso estabelecer um paralelo entre as gestantes positivas
para Covid-19 e a possibilidade de transmissao via transplacentaria.

2|1 MATERIAIS E METODOS

De esfor¢co metodoldgico e teérico o presente capitulo utiliza a pesquisa bibliografica
de estudos recentes sobre a Covid-19 e mulheres gravidas, com o objetivo de aproximacgéo
com a questao da infecgao transplacentéria. Trata-se inicialmente, portanto, de uma reviséo
narrativa de literatura, tendo como norte o estudo qualitativo de natureza exploratoria para
formular “problemas mais precisos ou hipoteses pesquisaveis para estudos posteriores"
(GIL, 1989, p. 44).

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Aspectos gerais da infeccéo transplacentaria humana

A transmisséo de infeccbes de uma mée para o filho pode se dar de multiplas
formas, a citar: ainda no Gtero (denominada transmissdo congénita), durante o parto e
antes (perinatal) ou ap6s o nascimento do bebé, por exemplo, através da transmisséo de
microrganismos via leite materno (CLAP- SMR, 2010, p.6-7)

Num primeiro momento, entende-se que ndo somente, mas a transmissao ao
embrido e ao feto pode ocorrer pela via hematogénica, sendo nestes casos consequéncia
da presenca de virus, bactérias ou parasitas presentes na corrente sanguinea da méae. No
caso das infecgdes transmitidas via hematogénica, principalmente nos casos das infeccbes
causadas por virus, a placenta é afetada devido ao comprometimento da decidua e das
vilosidades coridnicas (CLAP- SMR, 2010, p.6-7).

Para além disso, a transmissdo pode ocorrer via infeccdo ascendente da parte
superior da vagina, através do colo do Utero. Quando a infec¢éo é transmitida pela via
ascendente supracitada, os microorganismos podem causar uma infeccdo do cordao
umbilical bem como alteracdes inflamatérias, podendo provocar ruptura prematura de
membranas e um parto prematuro. Além disso, também pode ocorrer pneumonia no feto
devido a entrada de liquido amni6tico nos pulmdes do feto (CLAP-SMR, 2010, p.6-7).

Apesar das anomalias congénitas serem raras, as infecgdes durante a gravidez
sdo uma das maiores causas de morbidade fetal e neonatal. Para além disso, algumas

infeccOes sdo assintomaticas no momento do nascimento, ndo apresentando, portanto,
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sintomas nos recém-nascidos, porém apresentam manifestacdes clinicas tardias, em sua
maioria na primeira infancia (até os 6 anos de idade) (CLAP-SMR, 2010, p.6-7).

O feto pode ser afetado, ndo somente pela transmissdo direta do agente, mas
também indiretamente através de consequéncias da infecgdo materna, como por exemplo,
parto prematuro ou retardo do crescimento intra-uterino (RCIU). A transmissédo da infec¢éo
no periodo gestacional varia dependendo do agente infeccioso, da idade gestacional no
momento da transmissdo e do estado imunitario da mae. De forma geral, as infecgbes
tendem a ter sequelas mais graves, por isso a necessidade de sua identificagcdo precoce no
momento da infecg¢ao, ou seja, quanto menor for a idade gestacional, maior sera a ameaca
de sequelas mais graves relativas a infecgéo transplacentaria (CLAP-SMR, 2010, p. 6-7).

Abordaremos no proximo item a transmisséo via transplacentaria da Covid-19, ao
identificarmos em Schwartz e Thomas (2020), que o exame de placenta € um método com
grande potencial para a determinagéo da infec¢do do virus de uma infectada.

3.2 Covid-19 e Mulheres gravidas: a possibilidade de transmissao via
transplacentaria

Os coronavirus séo inseridos na familia de RNA virus, podendo apresentar reacbes
nas regides gastrointestinal e respiratoria, e por consequéncia podendo levar a insuficiéncia
respiratéria de gravidade leve a grave intensidade (BETLIN et al., 2020). Segundo diversos
autores o coronavirus vem da familia de virus respiratérios que causam a infec¢gdo aguda
do trato respiratorio. Com sintomas similares ao da gripe ou resfriado, frequentemente
grande parte da populagédo ja foi infectada pelo virus, que em grande parte leva a uma
infeccédo respiratéria.

O surto de novas doencas respiratorias atipica identificado em dezembro de 2019,
na cidade da China, apresentava sintomas de um novo tipo de coronavirus (SARS-CoV-2)
com similaridade ao coronavirus graves do tipo sindrome respiratéria aguda do morcego,
sendo nomeado mais tarde como Covid-19 (RALPH et al., 2020).

Apesardasuaidentificacaorecente, o coronavirus ndo € umanovidade nacomunidade
médica, tendo em vista que epidemias derivadas de outras formas de coronavirus ja foram
identificadas desde o inicio dos anos 2000. Existindo ao menos sete tipos de coronavirus
no mundo. Em 2002, na China, por exemplo, foi identificada a Sindrome respiratéria Severa
Aguda, denominada Coronavirus SARS-Cov-8. Em 2012 foi identificada, no Oriente Médio,
a denominada Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, de nome cientifico MERS-Cov).
Ambas as formas de coronavirus, similarmente a SARS CoV 2, também apresentavam
em seus quadros clinicos quadros graves de insuficiéncia respiratéria, assim como tinham
como caracteristica de risco uma alta letalidade, entretanto, tinham origem zoonoética
(BETLIN et al, 2020)

Segundo analises realizadas pelo Centro de Controle de Doengas e Prevencao
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Chinés (CDC), o SARS-CoV-2 resulta de recombinacgdes virais, que permitiram ao agente
etiolégico sair do ciclo de transmiss@o animal para animal e passaram a infectar seres
humanos, sendo o hospedeiro primario ou inicial os morcegos e a transmissdo por uma
espécie intermediaria ainda nao identificada, sendo esta Gltima transmissora aos seres
humanos. Nesse sentido, é fundamental frisar que a transmissibilidade entre seres humanos
€ alta, o que inicialmente foi caracterizada como epidémica, e atualmente pandémica tendo
em vista sua propagacdo em carater global segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) (BETLIN et al, 2020).

Inicialmente, considerava-se de forma geral, como populagdo mais vulneravel para
a Covid-19 os idosos e pessoas com algum tipo de comorbidade, visto que no inicio da
pandemia, em 2020, devido a auséncia ou escassez de relatos na literatura e estudos
clinicos, ndo haviam pesquisas cientificas significativas para justificar a inclusdo do grupo
de gestantes, tendo em vista o fato deste grupo apresentar maior gravidade para a Covid-19
em comparacgéo a populacéo geral (BETLIN et al, 2020).

Recentemente as gestantes apresentavam em sua maioria casos leves e em torno
de 8-9% casos mais graves e apenas 1-5% casos considerados criticos (BETLIN et al.,
2020). Entretanto, mesmo que inicialmente as gestantes nao fossem consideradas como
grupo dentro da populacdo de risco, com o0 avanco da doengca houve uma mudanga na
classificacao.

Segundo a literatura recente as mulheres gravidas passaram a ser classificadas
como grupo de risco ao evidenciarem que a gestacdo aumenta as chances da gestante
desenvolver sintomas graves da doenga quando infectadas pelo virus, como: ruptura de
membranas ovulares, os riscos de partos prematuros ou parto cesariano de emergéncia,
incidéncia de pré-eclampsia, diabete gestacional, e as complicagbes neonatais, como,
a infeccdo do feto pelo virus, pneumonia e morbidade perinatal (ESTRELA et al., 2020;
SOUZA et al., 2021).

Além disso, é possivel verificar em outras pandemias e epidemias o alto nUmero
de gestantes gravidas infectadas. Como por exemplo, o estudo de Ramalho (2020) ao
identificar que gravidas foram infectadas com outros tipos de coronavirus (SARS-CoV e
MERS-CoV), sendo responsaveis por um alto nimero de complicagdes, causando diversas
complicagdes mais graves no qual as maes precisaram de cuidados intensivos, como:

ventilacdo assistida, influencia renal e em diversos casos a morbidade materna.

Recentemente, foi descoberta a presenca de receptores para proteinas que
contribuem para a entrada do virus dentro da célula como o ACE 2 (Angiotensin-converting
enzyme 2) no tecido placentario, o que coloca em evidencia a maior preocupacgéo dos
pesquisadores com as diversas formas de transmissdo da Covid-19 entre méae e filho
(BETLIN et al., 2020). Por esse motivo, elencamos a necessidade de estudos sobre a
tematica.
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Concordando com os autores Schwartz e Morotti (2020) é importante diferenciar
transmissao transplacentéria intrauterina da Covid-19 de outras formas de transmissao de
infeccdo vertical e neonatal entre mae e feto. Esses autores propuseram como critérios
patolégicos placentario para diagnosticar a transmissédo transplacentaria de Covid-19,
a base na identificacdo molecular do virus no lado fetal da placenta, como nas células
do trofoblasto ou estroma viloso coriénico, pela demonstragdo de antigenos virais por
imunohistoquimica ou por meio da detecg¢éo de &cido nucleico viral usando hibridizagdo de
RNA in situ ou métodos de RNAscope (SCHWARTZ; MOROTTI, 2020). Ainda para esses
autores, com base nesses critérios estabelecidos, foi possivel identificar diversos recém-
nascidos que parecem ter sido infectados por transmisséo transplacentaria de Covid-19
pela méae infectada (SCHWARTZ; MOROTTI, 2020).

Segundo andlises realizadas pelo Centro de Controle de Doengas e Prevengéo
Chinés (CDC), com mais de 91 mil mulheres em idade reprodutiva, sendo 9% destas
gestantes cujos testes para SARS-CoV-2 testaram positivo, comprovou-se que as gestantes
apresentavam maior risco de internagcdo em UTI, necessidade de hospitalizacédo, assim
como necessidade de ventilagdo mecanica, em comparacgéo as mulheres néo gestantes de
mesma idade (BETLIN et al, 2020)

Nao somente, mulheres gestantes nesta pesquisa, foram detectadas com SARS-
CoV-2 e apresentaram também, complica¢cdes poOs parto, como febre, hipoxemia e
readmissdes hospitalares quando comparadas as demais gestantes ndo positivas para
SARS-CoV-2, o que despertou alerta para a probabilidade de riscos identificados nas
mulheres gravidas positivas para a COVID-19 (BETLIN et al, 2020).

A partir da pandemia, passaram a surgir também um conjunto de questionamentos
sobre a possibilidade de transmissdo vertical da Covid-19 entre méae-filho dentro da
comunidade médica. Nesse sentido, um dos primeiros artigos relacionados com a
tematica, em 2020, evidenciou que dos 179 individuos recém-nascidos, que tiveram a méae
detectadas com Covid-19, 6 recém-nascidos nas primeiras 48 horas de vida, testaram
positivo para Covid-19 no teste PCR (Polymerase chain Reaction), o que poderia indicar
contagio vertical (GRUNEWALD, 2020).

Entretanto é importante frisar que ha a possibilidade de que os recém-nascidos
tenham sido contaminados através da inalagdo de goticulas oriundas de profissionais de
salde infectados e que atuaram seja no parto, ou cuidados hospitalares dentro do periodo
de 48 horas. Assim como, também ha a possibilidade de que os recém nascidos tenham
sido infectados pelo contato com familiares dentro das mesmas 48 horas. Dessa forma, o
artigo também considera a possibilidade de que o contagio pode ter acontecido através
deste contato com profissionais de salde e familiares de saude e familiares dentro das
primeiras horas de vida dos recém nascidos (GRUNEWALD, 2020).

Outras pesquisas, analisadas nesta mesma reviséo, indicam outros relatos de caso
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na literatura sobre a probabilidade de transmisséo da Covid-19, ao descrever que foram
realizados partos cesareos, considerando que as membranas amniéticas foram mantidas
intactas em seguida a separagado da mée infectada com Covid-19 e os recém-nascidos, tais
casos indicaram como causa possivel da transmisséo, a transmisséo via transplacentaria
(GRUNEWALD, 2020).

Foi proposta por Shah et al. (2020) uma abordagem baseada em evidéncias atuais
com cinco categorias exclusivas sobre a possivel infecgdo transplancentaria, sendo elas:
(1) transmisséo confirmada, (2) provavel, (3) possivel, (4) improvavel e (5) ndo-infectado,
sendo que a primeira e Ultima foram consideradas absolutas e confirmatérias. Os critérios
sugeridos pelos autores para as cinco categorias sistematizadas acima consideram os
resultados dos testes maternos, o estado do recém-nascido ao nascer e os resultados dos
testes neonatais (SHAH et al., 2020).

Partindo da classificacdo os autores Vivantini et al. (2020) citados por Wefort et
al. (2020) construiram um estudo que comprovou a possivel infegdo transplacentaria
por Covid-19. A pesquisa analisou o caso de uma gestante confirmada com Covid-19 e
sintomatica, que passou por cesaria e cujas membranas amniéticas foram mantidas
integras. Nesse sentido, foi feita a coleta de amostras do liquido amni6tico, sangue e
de lavado bronco alveolar do recém-nascido, por swab orofaringeo e também amostras
retais apos limpeza, sendo coletadas ao nascer. A placenta da gestante foi avaliada para
identificacdo de presenca viral e foi constatado ap6s analise que todas as amostras foram
positivas para Covid-19 (WEFORT et al., 2020)

Em uma reviséo realizada pelos autores Rasmussen et al., (2020) apud Wefort et
al., (2020) nao foi evidenciado a transmissao em Gtero, nem na sindrome respiratoria aguda
grave ou na Sindrome Respiratéria do Oriente Médio. Enquanto que nas pesquisas realizadas
por Yu et al. (2020) e Procianoy et al. (2020) apud Wefort et al., (2020) consideraram que
s&0 necessarios mais estudos, revisados por pares, que possam identificar evidéncias para
avaliar a transmissao vertical, para que s6 a partir disso seja possivel um diagnéstico mais

concreto da transmisséo vertical como uma possivel forma de transmissao do coronavirus.

Os autores Peng Z. et al., (2020) citado por Wefort et al. (2020) ao acompanharem
em um estudo de caso um recém-nascido do sexo feminino prematuro com testes negativos
para Covid-19, filho de méae com resultado positivo Covid-19, identificaram que o recém-
nascido apresentou dificuldade respiratéria leve, sendo necessaria pressdo continua
nas vias aéreas por curto periodo no recém-nascido, foram feitos exames Covid-19 via
garganta e via cotonete anal, soro, liquido de lavagem broncoalveolar e urina, sendo que
todos tiveram resultado negativo (WEFORT ef al., 2020).

Liu et al., (2020) apud WEFFORT et al., (2020) assistiram 19 recém-nascidos, sendo
que destes filhos, 10 das méaes testaram positivo através de teste PCR para Covid-19, e 9
também constatadas com Covid-19, através de diagnéstico clinico. Nesse sentido, os testes
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PCR para Covid-19 realizados nos recém nascidos, através de swab de garganta, urina e
fezes dos recém nascidos tiveram resultado negativo para SARS-CoV-2. Nao somente, o
teste PCR para SARS-CoV-2 realizado no leite materno e no liquido amni6tico também
tiveram resultado negativo, o que resultou na constatacéo de néo relagéo direta no sentido

de transmiss&o direta via transplacentaria da mae para o recém-nascido.

41 CONCLUSOES INICIAIS

A partir da literatura apresentada no supracitado e ao longo do capitulo, constata-se
que 0s avancos das pesquisas revelam inicialmente uma necessidade maior de cuidados
com as gestantes positivas para SARS-CoV-2. Tendo em vista as pesquisas de comparagao
com gestantes negativas para SARS-CoV-2, sendo que as primeiras respectivamente
apresentaram piora nos quadros clinicos. Sendo assim, & fundamental frisar o impacto
da Covid-19 nas gestantes para que seja possivel um aprofundamento dos estudos sobre
possiveis impactos, agdes e prevengdes também nos fetos e recém nascidos.

Para além, constata-se também desde a auséncia de bibliografia suficiente para
afirmagéo ou negagdo da transmissdo transplacentaria até pesquisas realizadas com
recém nascidos cujos testes PCR para SARS-CoV-2 foram feitos e indicaram tanto negativo
quanto positivo para Covid-19. Sendo assim, percebe-se que ainda ndo ha consenso
definido quanto a questédo, sendo necessario um aprofundamento de estudos e pesquisas
para que futuramente seja possivel considerar afirmagbes sobre a relagdo da infeccéo
transplacentaria e a SARS-CoV-2.

Entretanto, h&a de se ressaltar que a presenca de casos positivos de SARS-CoV-2,
como constatado por exame PCR dos recém nascidos chama atengédo e demanda cautela
no sentido de ndo ser descartada a possibilidade de contégio transplacentario, mas, ainda
se demanda maiores estudos por parte da comunidade cientifica bem como revisdo por

pares.

Por fim, consideramos a possibilidade de infecgdo transplacentéria relacionada a
Covid-19 uma preocupacéo necessaria e importante para a medicina neonatal, tendo em
vista os estudos que demonstraram casos positivos ao redor do mundo.
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RESUMO: A fisioterapia & uma ciéncia da saude
que estuda, previne e trata os distarbios cinéticos
funcionais, sendo responsavel pela recuperagédo
fisico-funcional de 6rgdos e sistemas do corpo
humano. Ha relatos de sua pratica desde a Idade
Antiga. A fisioterapia esta associada ao contexto
da saude promocional, preventiva, assistencial
e reabilitacional, identificando o fisioterapeuta
como um profissional com conhecimentos
epidemioldgicos necessarios a atuagdo no
combate frontal até o p6s-Covid-19. Na pesquisa
de revisdo foi descrito a atuacdo da fisioterapia
na Covid-19, destacando a patogenicidade e o
atendimento ambulatorial e hospitalar realizado
pelo fisioterapeuta. A necessidade de atualizagdo
e capacitacdo profissional e a adequacgdo do
sistema de saude quanto a maior capacidade de
atendimento de sequelas posteriores a doenca foi
o foco do estudo.
PALAVRAS-CHAVE:
Pandemia

Fisioterapia;  Covid-19;

PHYSIOTHERAPY PRAXIS IN COVID-19
SYNDEMIC: CONTEXTUALIZATION AND
PROGNOSIS
ABSTRACT: Physical therapy is a health science
that studies prevent and treats functional kinetic
disorders, being responsible for the physical-
functional recovery of organs and systems of the
human body. There are reports of its practice from
the Ancient Ages. Physical therapy is associated
with the context of promotional, preventive, care,
and rehabilitation health, identifying the physical
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therapist as a professional with epidemiological knowledge needed to work in frontal combat
until the post-Covid-19 period. In the review research, the role of physiotherapy at Covid-19
was described, highlighting the physiotherapist’s pathogenicity and outpatient and hospital
care. The need for updating and professional training and adequacy of the health system in
terms of greater capacity to deal with sequelae after the disease was the focus of the study.
KEYWORDS: Physiotherapy; Covid-19; Pandemic

11 CONSIDERAGOES INICIAIS

Para entender a praxis da fisioterapia no advento Covid-19 é preciso conhecer essa
profissdo que foi reconhecida no Brasil em 1969 por meio da publicacdo do Decreto-Lei
n°® 938/69. O homem em seu desenvolvimento percebeu que havia a necessidade de se
estabelecer uma forma de tratar as doencas ou incomodos que sofria. Buscou alternativas
incialmente empiricas e na “tentativa e erro” comegou a estabelecer alguns procedimentos

que traziam conforto ou alivio de dor.

Na Idade Antiga 4.000 a.C. e 395 d.C., o homem se utilizou do peixe elétrico como
terapia. A ginastica realizada pelas maos dos sacerdotes e os proprios movimentos do
corpo humano eram utilizados para tratar os desconfortos (REBELATTO; BOTOME, 1999).

Gava (2004) referiu que na China e na india (2.698 a.C.) foi registrado a utilizagéo
de recursos fisicos naturais, como os banhos de sol. A busca pela cura de doengas com
recursos aquaticos também foi utilizada na Antiguidade, no Egito.

Rebelatto e Botomé (1999) referiram que na Idade Média (Séculos V ao XV),
ocorreu uma paralizagéo dos estudos por interferéncia religiosa. No Renascimento, ocorreu

o desenvolvimento do humanismo, das artes e da cultura do corpo.

Na Revolugao Industrial, século XIX, houve o desenvolvimento da massagem na
Europa, na Society of Trained Masseuses (STM), idealizada por trés enfermeiras e uma
parteira, sendo que essas atribui¢des foram repassadas da enfermagem para a fisioterapia
(NICHOLLS; CHEEK, 2006).

A producdo mecanicista produziu agravos a saude humana. Preocupados com
a produgédo e na manutencéo da forga de trabalho e riquezas, a sociedade identificou a
necessidade de cuidados com o trabalhador. A Segunda Guerra Mundial foi o advento que
fez surgir as escolas de Cinesioterapia no mundo, para tratar das lesdes e das mutilagbes

resultantes do combate.

Sahrmann (2005) identificou que a Fisioterapia no século XX, pode ser dividida
em trés fases, com base no sistema anatdmico, geralmente relacionada a prevaléncia
de determinada deficiéncia fisica, séo elas: 1. Tratamento de pessoas com disfungcbes do
sistema neuromuscular periférico ou osteomuscular, que resultavam dos traumatismos de
guerra e da poliomielite; 2. Tratamento de pessoas com altera¢des do sistema nervoso
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central, como por exemplo, as provocadas por acidente vascular encefalico (AVE) ou por
lesbes traumaticas cranianas ou da medula espinhal; 3. Tratamento da dor osteomuscular,
considerando a identificagdo de restricbes de mobilidade articulares e de tecidos
periarticulares como motivador do quadro algico.

A autora referiu que o tratamento deve ser considerado incompleto quando dirigido
isoladamente aos problemas osteomusculares e neurolégicos. Enfatizou que o movimento
constitui o foco central da fisioterapia, entendendo de uma maneira ampla que 0 movimento
resulta de componentes pertencentes aos sistemas osteomuscular, neuroldgico,
cardiopulmonar e metabdlico.

Assim, ao longo do século passado desenvolveram-se modelos para explicar
a atuacéo da Fisioterapia, como o modelo patocinesiolégico descrito por Hislop (1975),
que enfoca o papel da doenca ou da lesdo na producéo de alteracées ou anomalias do
movimento, levando a limitagbes da funcgéo.

A Fisioterapia no Brasil iniciou em 1919, na Universidade de S&o Paulo. Em 1929 foi
criado o Servico de Fisioterapia do Instituto do Radium Arnaldo Vieira de Carvalho, situado
no Hospital Central da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo e no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (SANCHES, 1970).

A Escola de Reabilitagdo do Rio de Janeiro foi criada pela Associagédo Brasileira
Beneficente de Reabilitacdo (ABBR), que implantou a primeira graduacdo em Fisioterapia
do Brasil em 1956 (BARROS, 2008). Em 1969, a criagdo da profissdo e da Autarquia
Federal em 1975.

O Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO, 2011) definiu:
“Fisioterapia uma ciéncia da Saude que estuda, previne e trata os distarbios cinéticos
funcionais intercorrentes em 6rgaos e sistemas do corpo humano, gerados por alteracbes
genéticas, por traumas e por doencas adquiridas. Fundamenta suas agdes em mecanismos
terapéuticos proprios, sistematizados pelos estudos da Biologia, das ciéncias morfologicas,
das ciéncias fisiologicas, das patologias, da bioquimica, da biofisica, da biomecéanica, da
cinesia, da sinergia funcional, e da cinesia patologica de 6rgéos e sistemas do corpo humano
e as disciplinas comportamentais e sociais”. Destaca-se por sua intera¢do ecoldgica efetiva
no processo saude—enfermidade a capilaridade em todos os niveis de atengéo a saude das
pessoas e das populagdes.

As inter-relagdes do agente, do suscetivel e do meio ambiente afetam o processo
global e seu desenvolvimento, desde as primeiras forgas, que criam o estimulo ao processo
patolégico no meio ambiente, ou em qualquer outro lugar, passando pela resposta imune
do homem, até as alteragdes que levam a um defeito, invalidez, recuperagdo ou morte
(LEAVELL; CLARK, 1976).

Para compreender o processo de infecgdo e transmissao se faz necessario conhecer
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o hospedeiro (suscetivel), o agente e o ambiente. Neste sentido, destaca-se o Periodo Pré-
Patogénico, também conhecido como Periodo Epidemiol6gico e o Periodo Patogénico. Os
fatores que podem causar doengas humanas incluem fatores biolédgicos, fisicos e quimicos
e outros fatores como estresse, mais dificil de classificar.

O periodo Pré-Patogénico esta caracterizado pela provavel acédo dos fatores de
riscos do ambiente no individuo suscetivel. Nessa fase ndo ha a doenga, mas o risco
de contrai-la. O periodo patogénico estd compreendido como um manifesto orgéanico
de alteracOes até a apresentacdo dos sinais e sintomas caracteristicos de uma doenca.
Identifica-se essa situagcdo como Pré-Clinica e Clinica respectivamente.

A Constituicdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 1946) definiu que “Salde é
um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a mera auséncia de
doenca ou enfermidade”. Esse conceito remete o fisioterapeuta a promocao, prevencéo,
assisténcia e reabilitacdo, identificando como um profissional nato da saude e estratégico
em relagdo a Covid-19.

Bispo-dunior (2010) referiu que o fisioterapeuta deve ter o conhecimento
epidemiol6gico, na busca dos objetivos da universalidade, integralidade e equidade
estabelecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), que tém suscitado os modelos
assistenciais adotados.

Quando relacionamos os niveis de atuagdo a salde preconizados pelo SUS, em
consonancia com a OMS como: primario, secundario e terciario percebemos a natureza
dessa profissdo ocupando atividades em todos os espagos possiveis dos servigos em
saude basicos, de média e de alta complexidade. Nesse contexto o fisioterapeuta esta no
combate frontal da Covid-19, bem como de possiveis sequelas oriundas dessa doenga.

2| ETIOPATOGENIA, ATl}A(;AO IMEDIATA E APROGNOSE: A REABILITAQAO
DE PROBLEMAS ESPECIFICOS

Em duas décadas, o mundo sofreu trés grandes epidemias causadas por virus do
género Betacoronavirus da familia Coronaviridae (PAULES et al., 2020). Entre 2002 e 2003
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ou Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) - atingiu paises Asiaticos, Europeus e a América do Norte, resultando em mais de
oito mil notificagbes, com média de aproximadamente 10% de 6bitos. A doenga emergiu na
China, na provincia de Guangdong e o SARS-CoV foi identificado como o agente etiologico
(KUIKEN et al., 2003). Uma década depois, no periodo de 2012 e 2013 foi identificado
o MERS-CoV, causador da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio ou Middle East
Respiratory Syndrome (MERS), este limitado a Arabia Saudita, com poucos casos descritos
em outros paises (DE GROOT et al., 2013).

No Século XXI, dois HCoVs sdo altamente patogénicos, o coronavirus da SARS-
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CoV e da MERS-CoV, que emergiram de reservatorios animais causando epidemias globais
com morbidade e mortalidade, sendo os géneros Alphacoronavirus e Betacoronavirus
conhecidos por infectar mamiferos (PAULES et al., 2020).

Os coronavirus consistem em quatro proteinas estruturais, sendo Spike (S),
de membrana (M), do envelope (E) e do nucleocapsideo (N) (LIU et al,, 2020). Spike
compreende duas subunidades funcionais; A subunidade S1 que é responsavel pela
ligacdo ao receptor da célula hospedeira e a subunidade S2, responséavel pela fusdo
das membranas virais e celulares. A enzima conversora de angiotensina 2 (angiotensin-
converting enzyme 2 - ACE2) foi identificada como um receptor funcional para SARS-CoV.
Este € um receptor homélogo da angiotensin-converting enzyme (ACE), responsavel pela
regulacdo da presséo arterial do Sistema Renina-Angiotensina. Nota-se que enquanto a
ACE faz vasoconstricdo e consequente aumento da presséo arterial, a ACE2 promove a
vasodilatagdo e a reducédo da mesma.

Aanalise estrutural e funcional mostrou que o pico para SARS-CoV-2 é ligado a ACE2
(WALLS et al., 2020), sendo observada a alta expressao de ACE2 no pulmao, coracgao, ileo,
rim e bexiga (ZOU et al., 2020), explicando o fato de o gene ACE2 geralmente ser mais
expresso em pacientes com doencgas crdnicas, 0 que 0s tornam mais suscetiveis a infec¢éo
pelo coronavirus.

O ciclo de vida do virus com o hospedeiro consiste em cinco etapas: fixagéo,
penetragdo, biossintese, maturacdo e liberacdo. Uma vez que os virus se fixam aos
receptores do hospedeiro, 0os quais penetram nas células por endocitose ou fusado de
membrana. O conteldo é liberado no interior das células e o RNA viral entra no nicleo para
replicacdo. O mRNA viral € usado para fazer proteinas virais caracterizando a biossintese.
Assim, novas particulas virais sdo maturadas e liberadas.

O MERS compartilha caracteristicas clinicas com a SARS como a pneumonia
atipica grave, mas os pacientes com MERS diferenciam com sintomas gastrointestinais
proeminentes e podem evoluir para insuficiéncia renal aguda, ligados pela glicoproteina
MERS-CoV S a Dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) (YU et al., 2004). Ressalta-se que em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 infectados com Covid-19, é importante lembrar
que os dois receptores de proteinas, a ACE2 e a DPP-4, sdo envolvidos em processos
fisiol6gicos normais, incluindo sinais metabdlicos que regulam a homeostase da glicose, da

atividade renal, da fisiologia cardiovascular e vias que regulam a inflamagéo.

Com base nas células infectadas, a Covid-19 pode ser dividido em trés fases de
diferentes estagios clinicos da doenca (WU; MCGOOGAN, 2020): O primeiro estagio é
assintomético, que compreende o periodo de um a dois dias iniciais de infec¢do, onde as
células epiteliais se ligam na cavidade nasal e comegcam a se replicar por meio do receptor
ACE2 (SIMS et al., 2005); o segundo estagio é caracterizado pela resposta das vias aéreas
superiores e conducgéo das vias aéreas que ocorrem nos dias seguintes, cujos esfregacos
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nasais ou escarro devem produzir o virus (SARS-CoV-2), bem como marcadores iniciais
da resposta imune inata. Neste momento, a doencga Covid-19 se manifesta clinicamente,
onde as células epiteliais infectadas sdo a principal fonte de interferons beta e lambda
(HANCOCK et al., 2018). Para cerca de 80% dos pacientes infectados, a doenca seré leve
e principalmente restrita as vias aéreas superiores (WU; McGOOGAN, 2020). O terceiro
estagio é caracterizado por hipoxia, imagens de infiltrados de vidro fosco e progresséo para
SDRA, o qual cerca de 20% dos pacientes infectados progredirdo para o estagio trés da
doenca. Nesta etapa, o virus atinge as unidades de troca gasosa do pulmao, infectando as
células alveolares do tipo 1. O SARS-CoV se propaga dentro das células do tipo Il, o qual
grande numero de particulas virais é liberado e as células sofrem apoptose e morrem (QIAN
et al., 2013), resultando uma toxina pulmonar autorreplicante, infectando células do tipo Il
em unidades adjacentes. Em sequéncia, percebendo-se que areas do pulméao perderédo a
maioria de suas células do tipo Il, as vias secundarias para a regeneragédo epitelial serdo
acionadas. Normalmente, as células do tipo Il sdo precursoras das células do tipo I. O
resultado patologico da SARS e Covid-19 € o dano alveolar difuso com membranas hialinas
ricas em fibrina e algumas células gigantes multinucleadas (XU et al., 2020). A cicatrizacao
de feridas pode levar a um quadro de fibrose mais graves do que outras formas de SDRA,
cuja recuperagao exigird uma resposta imune inata e adquirida, além de regeneragao
epitelial.

A infeccdo com SARS-CoV-2 também demonstrou causar hipoxemia. Essas
mudancas levam ao acumulo de radicais livres de oxigénio, mudancas no pH intracelular,
acumulo de &cido lactico, mudancgas eletroliticas e mais danos celulares (AZER, 2020).

AAmerican Thoracic Society/European Respiratory Society, referiram que reabilitagdo
pulmonar é uma avaliagdo completa do paciente seguida de terapias individualizadas que
incluem, a educagdo do comportamento durante o curso da Covid-19, considerando as
comorbidades e a recuperacéo fisico funcional, principalmente no tratamento agudo da
dispnéia, ansiedade e qualidade de vida (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

A atuacdo da fisioterapia na terapia intensiva deve considerar a instabilidade
hemodinamica e a baixa toleréncia ao exercicio. Destaca-se a monitorizagéo da troca gasosa
e da mecanica respiratéria, da avaliacdo seriada gasométrica, complacéncia estatica,
resisténcia e presséo de distenséo (driving pressure). A analise gréafica da ventilagdo pode
auxiliar a melhora da hipoxemia com menor risco de lesdo pulmonar (LAZZERI et al., 2020).

A ventilagcdo mecénica (VM) prolongada e a internagéo por longos periodos na UTI
promovem sequelas, como fraqueza adquirida e polineuropatia do doente critico (STAM
et al., 2020). Entre 5 a 10% dos pacientes hospitalizados apresentardo indicagéo para
reabilitagcdo extra-hospitalar pés-Covid-19, ja que uma fracdo dos pacientes ndo ventilados
precisara ser reabilitada motivada pela internacdo (DOCHERTY et al., 2020).

Adoenca leve se desenvolve sem pneumonia em exames de imagem (LIN; LI, 2020).
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A respiracé@o nasal deve ser incentivada para aumentar a umidificacéo e o recrutamento do
diafragma. A contragd@o da musculatura abdominal ao final da expiragdo deve ser ativa
aumentando a pressdo abdominal empurrando o diafragma até uma tensdo-comprimento
mais favoravel (ELAD et al., 2008).

Quando o paciente estiver com FR maior que 30ipm, SatO2 em repouso de 93% ou
relagéo PaO,/FiO, (P/F) menor que 300mmHg, com ou sem dispnéia, representa Covid-19
de moderado a grave, requerendo hospitalizagdo e monitoramento (LIN; LI, 2020), visto que
3% a 5 % dos saudaveis podem evoluir em sete a 14 dias apds infecgdo para condigbes
graves ou criticas. A fraqueza dos musculos respiratorios e do diafragma pode ocorrer ap6s
VM prolongada (BISSETT et al., 2020), sendo que o treinamento muscular inspiratério pode
ser estimulado no processo de desmame (PAIVA et al., 2015).

O exercicio fisico é essencial na reabilitagdo pulmonar e pode comecgar no leito no
paciente descondicionado até o caminhar no ambulatério. A reabilitacdo tem como meta a
SatO2 = que 90% com suporte de O2 para manter a saturagéo desejada (RODRIGUEZ-
MORALES et al., 2020). Se a SatO2 cair abaixo da meta ou indice de percepcéo de esforgo
(IPE) na escala de Borg for > que 3, a atividade deve ser pausada e iniciada a respira¢do
com os labios franzidos para que a SatO, volte a meta desejada (RODRIGUEZ-MORALES
et al., 2020; MAYER et al., 2018). O suplemento de O, deve ser utilizado no treinamento
do exercicio para ajudar a ndo sobrecarregar os musculos respiratérios (RODRIGUEZ-
MORALES et al, 2020; LIM et al., 2004). Devem ser interrompidos se a SaO2 néo retornar
para a meta, quando o IPE na escala de Borg for < que 4 com repouso e suporte de 02, se
o paciente relatar precordialgia, tonturas ou palpitagdes (CULLEN & RODAK, 2002).

As manobras de desobstrucdo das vias aéreas reduzem a necessidade do suporte
ventilatério, garantindo o recrutamento alveolar (ELAD et al., 2008; KANG; BACH, 2000).

A postura é importante na funcao respiratoria (NGAI et al., 2016). O paciente devera
estar, se possivel, na postura ereta durante a fisioterapia. O posicionamento no leito é
eficaz e pela fisiopatologia da Covid-19, deve ser indicada a drenagem postural (TANG
et al., 2020). Dois minutos em cada posi¢cao durante os exercicios respiratérios podem
melhorar a relacdo ventilagcdo-perfusdo (DENTICE et al., 2018).

A postura em prono tem se mostrado benéfica para pacientes em VM a fim de
melhorar a P/F, a troca gasosa na SDRA e reduzir comorbidades cardiovasculares (GUERIN
et al., 2013). O treinamento muscular inspiratério e expiratério pode ser implementado,
iniciando com a espirometria de incentivo progredindo para dispositivos de treinamento
muscular inspiratorio (BISSETT et al.,, 2020; PAIVA et al., 2015). Segundo Carda et al,,
(2020) o treino da respiragdo pode ser com os labios franzidos; controle diafragmatico;
expansao toracica; treinamento dos musculos toracicos.
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31 COMPLICACOES DA COVID-19 E RISCOS DE SEQUELAS

3.1 Sistema Respiratério

Nos pacientes com a Covid-19, é frequente o edema laringeo e a laringite em
pacientes criticos, pneumonia necrosante devido a superinfec¢cdo por Staphylococcus
aureus secretor de leucocidina Panton-Valentine. Insuficiéncia respiratéria aguda, o qual
aproximadamente 5% dos pacientes com a Covid-19 vao para a UTI por desenvolverem
doencga grave pela SRA. Pneumonia associada a ventilagcdo em até 30% dos pacientes
que requerem VMI. Embolia pulmonar maci¢ca complicada por insuficiéncia cardiaca aguda
do lado direito. Observa-se que em pacientes com a insuficiéncia respiratéria aguda ha
hipercoagulabilidade grave ao invés de coagulopatia consumptiva.

A fisioterapia dos pacientes graves em UTI envolve o manejo do suporte ventilatério
com oferta de oxigénio. O manejo em pacientes com a Covid-19 difere dos usuais, devido a
necessidade de reduzir ou eliminar a produ¢éo de aerossois que contaminariam o ambiente,
profissionais e outros pacientes (BATTAGLINI et al., 2020). Por isso, o0 uso de canula nasal
de alto fluxo, mascara de Venturi e VMNI ndo sao recomendados.

3.2 Sistema Cardiovascular

Para Guimardes (2020) a gravidade da Covid-19 se associa aos idosos, onde
sdo observados coagulopatia, principalmente coagulagcédo intravascular disseminada,
tromboembolismo venoso, dimero D elevado e tempo de protrombina prolongado, além de
danos ao sistema cardiovascular, causando miocardite, lesdo miocérdica, instabilidade da
placa coronariana e infarto do miocardio tipo 1, juntamente com o suprimento de oxigénio
e desequilibrio da demanda, vasculite sistémica e coagulacéo intravascular disseminada
(DIC). Afisioterapia deve ser individualizada, sendo que cada conduta precisa de avaliagao
e reavaliagdo, atuando com o auxilio a intubagdes, posicionamento prono e retorno a
posi¢céo supina, monitorizagao, parametros de PEEP, ajustes na VM, atuacdo no desmame,

auxilio na extubagéo e nas ressuscitagdes cardiopulmonares.

E importante ressaltar que a mortalidade no meio hospitalar foi alta, principalmente
dos que utilizaram da ventilagdo mecénica. Nao mais devemos nos referir ao grupo de
riscos, pois mesmo em grupos mais jovens sofremos grandes perdas (RANZANI et al.,

2021), principalmente quando relacionamos as variantes do virus.

3.3 Sistema Nervoso

Casos da Covid-19 tem apresentado problemas neurol6gicos com sequelas
permanentes. Ha registros de encefalite, encefalopatia, Sindrome de Guillain-Barré,
Acidentes Vascular Encefélico, convulsdes, Alzheimer, Doenca de Parkinson Esclerose
Multipla, Neuropatias Inflamatorias Poés-Infecciosa e outras doengas degenerativas. O
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Fisioterapeuta devera estar atento a recuperacéo fisico funcional minimizando as sequelas.

No descondicionamento, a fadiga muscular constitui limitagdo do exercicio em
pacientes com doenc¢a pulmonar (GOSSELINK, 2004), acamado e com hipdxia, além de
fraqueza adquirida na UTI, relacionada a imobilidade, controle glicémico abaixo do ideal e
iatrogenia pelo uso de esteroides e bloqueadores neuromusculares.

A experiéncia em pacientes com doengca pulmonar obstrutiva cronica
(inalat%C3%B3rias%2C%20frequentemente%20fuma%C3%A7a%20de%20cigarro.”
DPOC) mostrou que a suplementagéo de oxigénio durante o exercicio esta associada a
maior aumento da carga de trabalho (EMTNER et al., 2003). Esta observacéo poderia ser
Util para pacientes com fibrose pulmonar e para os que ja apresentavam algum grau de
DPOC. Recomenda-se o monitoramento de FR e SatO2 durante o exercicio, especialmente
nas fases iniciais da doenca.

Os niveis de CPK e LDH em pacientes com sintomas musculares foram maiores
na forma grave da doenca do que no grupo com doenca leve. O aumento nos marcadores
refletem danos ao musculo esquelético e miocardico, chamando a ateng¢éo para a gravidade

da doenga pelo aumento dos niveis de mioglobina.

Carda et al., (2020) referiram que o treino de exercicios objetiva: 1. Treinamento
de resisténcia, cujo tratamento pode ser realizado usando um cicloergdmetro, uma esteira
ou até mesmo andando no solo. Recomenda-se que o tempo de treinamento seja entre
5-30 minutos para cada sessdo, com uma intensidade de 50% a 80% da taxa de pico
de trabalho. A meta geralmente é 60% de FC méaxima corrigida para a idade, ou 80% da
velocidade de marcha obtida durante teste de caminhada de seis minutos (monitorando
Sat02); 2. Treinamento de for¢a, com frequéncia de uma a trés sessdes de dez repeticoes
cada.

Ha a ocorréncia de disfagia em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda e,
uma vez que o mecanismo fisiopatoldgico da disfagia em pacientes pés Covid-19 ainda é
incerto, sugere-se decorrer das causas mecanicas, redugdo da propriocepgao e prejuizo
laringeo.

A reabilitagédo da disfagia € um dos processos de maior risco de contaminacao, pela
possivel geracdo de aerossoéis, com necessidade de cuidados intensivos. Recomenda-se
desde procedimentos de triagem, até exames objetivos na avaliagédo da degluticdo. Aponta-
se que a reabilitacdo da disfagia consiste na modificacdo das consisténcias alimentares,
mudancgas posturais e manobras compensatérias. Torna-se necessaria a participagédo do
fonoaudi6logo no processo de reabilitagao.

3.4 Doencas reumaticas, sistémica e autoimune

O isolamento social € um fator contribuinte para o sintomas musculoesqueléticos,

tais como dor miofascial e artralgias, principalmente aquelas ligadas as doencgas autoimunes

Capitulo 14




como artrite reumatoide, espondilites e lUupus eritematoso sistémico. Por intensificar a
ansiedade e o estresse, a restricdo também pode aumentar a sintomas dos pacientes
com fibromialgia (MISRA, 2020). Nesse contexto, o fisioterapeuta se depara com duas
complicagdes, uma para pacientes que apresentavam limitagdes fisicas tendo que lidar
com a redugdo da quantidade de exercicios e a minimizacao dos recursos fisioterapéuticos
(HAMEED et al., 2020) e a outra, representada pela imprevisivel resposta de pacientes

recuperados da Covid-19 a médio e longo prazo.

3.5 Atendimento ambulatorial e domiciliar

Um fator de importancia no processo de reabilitagdo € o risco de contaminagao
do fisioterapeuta, o qual devera prestar atendimento utilizando equipamentos de protecéo
individual (EPIs) adequados. Fator limitante para a realizagdo de mobilizagdo e exercicios
terapéuticos é a caréncia de recursos humanos e técnicos disponiveis (ASSOBRAFIR,
2020). Em relagéo a unidades de reabilitagédo, tem sido sugerido que sejam divididas em
Covid + e Covid- a fim de minimizar o risco de contaminacao interna e melhorar o uso
adequado de EPIs e a segurancga da equipe (BOLDRINI et al., 2020). O fisioterapeuta deve
considerar o impacto das complicagbes psiquiatricas importantes p6s-Covid-19, sendo
necessarios cuidados especificos (CARDA et al., 2020), estende-se essas recomendagdes

ao atendimento docimiciliar.

Dias et al., (2020) referiram que os pacientes que evoluem com sintomas respiratérios
leves, e em pos alta hospitalar tem melhores condicdes de recuperacéo. E importante
frisar que o fisioterapeuta devera utilizar os seus recursos e protocolos adaptando-os as
necessidades dos pacientes da COVID-19. Estudo realizado no Reino Unido estabeleceu
0 consenso para atuacgdo pés-Covid-19 que prioriza a reabilitagdo pulmonar, cardiologica,
neuroldgica, musculoesquelético, psicologica e do cuidado clinico (BAKER-DAVIS et al.,
2020). Destaca-se a necessidade da atengao multiprofissional aos pacientes.

Areabilitacdo ambulatorial deve ser considerada emtodos os pacientes hospitalizados
com a Covid-19 (DOWMAN et al., 2014) uma vez que tem sido observado a presencga de
fibrose pulmonar em 45% dos pacientes um més apés a infecgédo, 30-36% em trés a seis
meses apos infecgdo e 28% apds um ano da infecgdo (HUI et al., 2005). Sugere-se que o
tratamento seja baseado em exercicios e treinamento respiratorio, semelhante ao pulméo
com fibrose primaria (CARDA et al., 2020).

E importante citar que o COFFITO, estabeleceu o atendimento ndo presencial
permitindo o acompanhamento do paciente ap6s a alta hospitalar, sendo a avaliagéo
presencial e as demais sessdes estabelecidos conforme a evolucéo clinica do paciente.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

E preciso reconhecer a auséncia de conhecimentos da sociedade sobre os riscos
reais da pandemia. Essa condicdo remete a urgéncia da vigilancia e controle evitando a
sobrecarga no sistema, principalmente da forca de trabalho da saude. E preciso assumir
uma politica preventiva do problema, sendo importante entender que além da doenca
haverdao os desdobramentos, como as sequelas que ficardo e deverado ser tratadas. As
variantes decorrentes do descuido social trouxeram mais incertezas sobre a Covid-19.
Diante da interagdo biolégica e socioeconOmicas relacionadas as doencas o melhor é
conceituar a “Pandemia” como “Sindemia”. Richard Horton, editor da Lancet declarou
que “Nao importa quéo eficaz seja um tratamento ou quao protetora seja uma vacina, a
busca por uma solugao puramente biomédica contra a Covid-19 vai falhar. A menos que
0s governos elaborem politicas e programas para reverter profundas disparidades sociais,
nunca estaremos totalmente protegidos da Covid-19”.

Neste capitulo, identificamos as areas de atuagéo imediata da fisioterapia e nas
possiveis consequéncias da Covid-19. E preciso que as autoridades de salide, em todas as
esferas se preparem para o aumento da demanda de atendimento derivado pelas sequelas
que permanecerao no contexto do atendimento primario. Ha a necessidade de se ampliar
fisicamente a rede de atendimentos de reabilitagdo no pais e principalmente a capacitacéo
e presenca suficiente de profissionais de saude, em especial do fisioterapeuta. Fica o
nosso alerta!
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RESUMO: Podemos entender que existem dois
grupos distintos dentro da perspectiva da pessoa
com deficiéncia visual: as pessoas cegas, com
nenhum estimulo visual e as pessoas com baixa

visdo, que possuem alguma acuidade visual, longe
dos padrées de normalidade, mas que podem
auxilia-las para o desenvolvimento de tarefas
cotidianas. Com os fechamentos de servigos
especializados, muitas criancas deixaram de ter
seu desenvolvimento favorecido por profissionais,
que se agrava quando na escolaridade. Com
o retorno gradual das escolas, as orientacées
béasicas sdo a ndo aproximagédo, o nédo tocar. E
como uma crianga com cegueira ou baixa visdo
vai conviver no ambiente escolar sem o toque,
sendo este fundamental, desde a chegada da
crianca na escola até sua movimentacgéo e rastreio
de “pistas tateis”, exploradas pelas mé&os nos
diferentes ambientes, desencadeando maior risco
de contrair a COVID-19, devido aos obstaculos a
implementacéo de medidas basicas de higiene,
dificuldade em manter o distanciamento social,
necessidade de tocar nos objetos para obter
dificuldade
no acesso as informag¢des de saude publica,
problemas de saude preexistentes subjacentes a
deficiéncia e obstaculos no acesso aos cuidados

informacbes sobre o ambiente,

de saude. A experiéncia tem mostrado que o
importante € o favorecimento das tecnologias
e o0 dominio delas por parte do usuario, ficando
na vantagem, aquele que ja tinha boa interagao
com os recursos tecnol6gicos e que nao precisou
aprender com a necessidade. Houve grandes
prejuizos, os quais vao precisar ser minorados
quando do retorno presencial.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19;
visual; tecnologias assistivas.

deficiéncia
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THE PERSON WITH VISUAL IMPAIRMENT IN THE CONTEXT OF THE
COVID-19 PANDEMIC

ABSTRACT: We can understand that there are two distinct groups within the perspective
of the visually impaired person: blind people, with no visual stimulus and people with low
vision, who have some visual acuity, far from normal standards, but who can help them to
the development of everyday tasks. With the closing of specialized services, many children
no longer have their development favored by professionals, which worsens when they are in
school. With the gradual return of schools, the basic guidelines are not to approach, not to
touch. And how a child with blindness or low vision will live in the school environment without
touch, which is fundamental, from the child’s arrival at school to their movement and tracking
of “tactile clues”, explored by the hands in different environments, triggering greater risk of
contracting COVID-19, due to obstacles to the implementation of basic hygiene measures,
difficulty in maintaining social distance, need to touch objects to obtain information about
the environment, difficulty in accessing public health information, preexisting health problems
underlying disability and barriers to accessing health care. Experience has shown that what
is important is the favoring of technologies and their mastery by the user, with the advantage
being those who already had good interaction with technological resources and who did not
need to learn from the need. There were big losses, which will need to be reduced when the
face-to-face return.

KEYWORDS: COVID-19; visual impairment; assistive technologies.

11 INTRODUGAO

Este texto tem o propdésito de demonstrar as dificuldades encontradas pela pessoa
com deficiéncia visual frente a Pandemia do COVID-19. Em uma populagdo que se
utiliza da proximidade e mesmo do contato como forma de interagcéo social, aprendizado,
desenvolvimento e praticas laborais, o isolamento social imposto pela crise mundial de
saude publica em que estamos inseridos pode significar a necessidade de reconstrucbes
de paradigmas e praticas até entéo cristalizadas em nossa sociedade.

Reis (2020) refletindo sobre “Ensaio sobre a cegueira: José Saramago, o arauto
de um mundo em pandemia”, referiu que em tempos de pandemia, estar vivo € um luxo.
Permanecer vivo é um desafio. Na falta de um antidoto, restam-nos a cultura, a arte e uma
tentativa de civilidade baseada em modelos apreendidos as esferas culturais, educacionais
e artisticas sobre as quais, eventualmente, a desinformacao, interesses politicos e preceitos
dogmaticos e morais assinalam esgarcamentos éticos e comportamentais e podem vitimar

€ expor a risco uma parcela significativa da populagéo.

De fato, uma pergunta logo nos assola a mente: como tratar de isolamento social
e 0 ndo contato com um grupo social que se utiliza da visdo com grande restricao ou, até
mesmo nao se utiliza deste sentido, para o desenvolvimento de suas tarefas do dia a dia?

Antes de tentarmos responder tal inquietagdo & necessario entendermos quem
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€ o sujeito com deficiéncia visual. Em breves palavras podemos entender que a pessoa
com deficiéncia visual € aquela que ndo enxerga ou ndo-enxerga “bem” mesmo depois de
tratamento e/ou refragdo padréo, tendo dificuldades ou limitagbes para o acesso efetivo
a diversas atividades cotidianas, como orientacdo e mobilidade independente, interacédo
com o meio ambiente, desenvolvimento de habilidades manuais finas e acesso a palavra
escrita, entre outras.

Dentro desta perspectiva podemos entender que existem dois grupos distintos
dentro na perspectiva da pessoa com deficiéncia visual: as pessoas cegas, que nao
percebem nenhum estimulo visual e as pessoas com baixa visdo, que possuem alguma
acuidade visual, longe dos padrées de normalidade, mas que podem auxilia-las para o
desenvolvimento de tarefas cotidianas, educacionais e até laborais.

Classes De

Acuidades Visual

Acuidade Visual

Acuidade Visual

Auxilios

Classificacao lcd9- Snellen Decimal
Cm (WHO/ICO)
Visao normal 20/12 a 20/25 1,5a0,8 Bifocais comuns
s Bifocais mais fortes
Préoxima do normal 20/30 a 20/60 0,6a0,3 Lupas de baixo poder
. o Lentes esferoprismaticas
Baixa visdo moderada 20/80 a 20/150 0,25a0,12 Lupas mais fortes
. o Lentes esféricas
Baixa visao severa 20/200 a 20/400 0,10 a 0,05 Lupas de mesa alto poder
Lupa montada telescépio
Baixa visédo profunda 20/500 a 20/1000 0,04 a 0,02 Magnificagéo video
Bengala/Treinamento OM*
Magnificagéo video
Proximo & cegueira | 20/1200 a 20/2500 0,015 a 0,008 Livros falados e braile

Aparelhos saida de voz
Bengala/Treinamento OM*

Cegueira total

Sem projegéo de luz
(SPL)

Sem projecéo de luz
(SPL) Sem projecao
de luz

Aparelhos saida de voz
Bengala/Treinamento OM*

Quadro 1. Classificagdo de acuidade visual

Fonte: LEAL (s/d) - *OM — Orientagdo e Mobilidade

O quadro acima demonstra o universo das pessoas com deficiéncia visual e

apresenta ainda os diferentes auxilios ou tecnologias assistivas, utilizadas por cada grupo

de sujeitos. O tema dos recursos de tecnologia assistiva ainda é novo no Brasil, introduzido

em 2006.

De acordo com Soares (2018) a Tecnologia Assistiva (TA) pode ser definida de

maneira genérica como 0 uso de recursos e/ou servicos que garantam a autonomia e a

independéncia da Pessoa com Deficiéncia (PcD). A formulagéo e a sistematizagdo desse
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conceito vém sendo construida ao longo do tempo, devido a complexidade que abrange a
deficiéncia e seus desdobramentos (como modelo adotado defini¢édo clinica, necessidades
educacionais especificas, barreiras, participagdo social, dentre outros), envolvendo
profissionais de diferentes areas de atuagéo como Saude, Educacéo e Tecnologias.

Assim, podemos inferir a importancia destas tecnologias, principalmente em tempos
de isolamento social. Seriam elas capazes de minimizar os efeitos e as dificuldades trazidas
pelos tempos de COVID-19? Para tentarmos responder a esta e outras perguntas vamos
dialogar brevemente sobre o desenvolvimento da pessoa com deficiéncia visual, desde
0 bebé, passando pela escolarizacdo e chegando até o mundo do trabalho, apontando
as dificuldades encontradas neste percurso, baseados na realidade que hoje vivemos no
Instituto Benjamin Constant, Centro de Referéncia Nacional na Area da Deficiéncia Visual
no Rio de Janeiro. O Instituto Benjamin Constant atende a pessoa com deficiéncia visual,
em todas as fases de suas vidas e vem trabalhando para minimizar os efeitos da pandemia,
desde o0 momento em que interrompeu o atendimento aos seus alunos de forma presencial
em marc¢o de 2020.

21 DO NASCIMENTO A ESCOLARIZACAO

O nascimento de uma crianga € sempre, ou deveria ser, muito bem esperado pelos
pais e familiares. Ao ser deparada com a realidade de um filho com deficiéncia visual a
familia precisa reorganizar-se para viver com esta nova situacdo, desde sua configuracéo
fisica, laboral at¢é mesmo passando por uma reorganizagdo psicolégica, que, em muitos
casos, vai ser longa e dolorosa dependendo de cada nucleo familiar.

SANTOS (2018) salientou que este € um momento de muita dificuldade para os
pais e para a familia, com sentimentos diversos, inclusive de desamparo. O atendimento
especializado em instituicdes voltadas para este publico é fundamental desde os primeiros
momentos em que a deficiéncia é percebida. Além do acolhimento aos anseios da
familia, & importante lembrar que o bebé com deficiéncia visual precisara ser estimulado
para aprender a usufruir com suas potencialidades corporais e com o meio ambiente.
Sem a viséo, ele ndo & capaz de ser atraido por objetos e nem de imitar movimentos.
Neste sentido, profissionais especializados terdo o importante papel de favorecer seu
desenvolvimento. Bruno (1999) referiu que o bebé nasce filogeneticamente programado,
com estruturas reflexas que a partir da integragdo com o meio do exercicio e da fungéo, vao
gradativamente se transformando em acéo.

Com os fechamentos de muitos servigcos que prestam esse tipo de assisténcia,
temos hoje diversas familias sem atendimento e criangas que continuam em crescimento,
sem terem seu desenvolvimento favorecido por profissionais especializados. Esta situacéo

se agrava quando entramos efetivamente na escolaridade.
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Observa-se hoje que com o retorno gradual das escolas, as orienta¢des basicas sao
a ndo aproximacéo, o ndo tocar. Como uma crianga com cegueira ou mesmo baixa visdo
vai conviver no ambiente escolar sem o toque? O toque é fundamental, desde que a crianca
chega na escola, sua movimentagéo e rastreio de “pistas tateis” em diferentes ambientes
n&o ocorre apenas com a bengala longa, o que nem é utilizado por criangas pequenas, mas
pelo toque das maos nas paredes, nas portas, nos diferentes ambientes. O olhar, para uma
crianga cega é o colocar a mao em prontidao para tocar e explorar (LANDAU; GLEITMAN,
1985). Como entdo uma crianga cega vai olhar, aprender com segurancga dentro do espacgo
escolar?

Monteiro (2009) fez consideragbes importantes sobre a aprendizagem da pessoa
com deficiéncia visual, o qual a relacdo entre a pessoa sem deficiéncia visual e a aquisicao
de conhecimento através do sentido da visdo (que se da na experiéncia em que passamos
a entender e processar o que estamos vendo), percebendo os contornos, discriminamos
formas, adquirimos a noc¢ao de profundidade e vemos o mundo em perspectiva entre outras
habilidades. Neste ato de interacdo, tanto da visdo com o ambiente, como dela com todos
0S nossos outros sentidos, memorizamos percursos, rostos, cores, imagens com as quais
criamos 0 nosso mundo.

A mesma autora evidenciou que a experiéncia é de extrema importancia para a
aquisicdo do conhecimento, 0 que se ndo ocorrer, representara a passagem verbal de
informacgdes vivenciadas ou experienciadas por uma outra pessoa. Neste contexto, a
situacao torna-se mais preocupante, pois sem o sentido da visdo ou a mesma com grande
comprometimento, a experiéncia precisara contar com outros sentidos, principalmente as
relagbes advindas do contato corporal. O que corroboramos em nossa pratica com alunos
com deficiéncia visual & que o corpo passa a ser o grande instrumento de aquisicado de
conhecimentos para a pessoa com deficiéncia visual.

Vygotsky (1997) afirmou que a demonstracdo concreta do destino dos processos
compensatoérios e dos processos de desenvolvimento em seu conjunto ndo depende
somente do carater e da gravidade da deficiéncia, mas também da realidade social da
deficiéncia. O meio é quem direciona o desenvolvimento dos processos compensatérios
para a crianga com deficiéncia visual, seja de modo positivo, como também de modo
negativo. Portanto, o contato e a interagdo com os demais colegas e com o professor sao
fundamentais para o processo de desenvolvimento do ensino e da aprendizagem.

Uma das saidas encontradas para que estes alunos néo ficassem durante o periodo
escolar sem escolarizacdo, foi o atendimento e ensino remoto, assim como aconteceu
com os alunos sem deficiéncia. Muitas foram, as dificuldades encontradas como a falta de
acesso a internet, equipamentos que dessem conta de atividades remotas, recursos de
acessibilidade nos equipamentos e a falta da experiéncia. As aulas passaram a ser grande
momentos de interagéo oral ou visual, para quem tem algum residuo visual. Ressalta-se
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que Rosenblum et al., (2020) realizaram estudo nos Estados Unidos da América (EUA) no
momento COVID-19 e encontraram uma situagdo semelhante. As experiéncias e vivéncias,
antes constantes em sala de aula, passaram a ser substituidas por atividades orais e por
outras impressas de forma adaptada e disponibilizadas para os alunos, como uma tentativa
de suprir a falta da constante interacéo e troca de experiéncias em ambiente presencial. A
disponibilizagéo de impressos em Braille e em formato para baixa viséo, em tipo ampliado,
foi uma saida para que os alunos tivessem em casa, um pouco da escola, a qual néo
puderam frequentar.

Todos concordam que ficaram grandes prejuizos, 0s quais vao precisar ser
minorados quando do retorno presencial. O profissional que se dedica ao desenvolvimento
e autonomia das pessoas com deficiéncia da visdo sabe que a deficiéncia visual por si,
ndo impede o desenvolvimento da pessoa, por outro lado, também néo o facilita e sédo
necessarias diversas estratégias para que este sujeito possa conquistar seu lugar em sua
familia, na escola e na sociedade.

31 NO MUNDO DO TRABALHO

A incluséo social da pessoa com deficiéncia sé vai realmente ocorrer quando ela
for capaz de gerar sua prépria renda. Este € um momento de conquista, de emancipagéo
plena, dentro das potencialidades de cada pessoa com deficiéncia. Essas afirmativas
sdo como aquelas referenciadas por Lira e Schlindwein (2008) quando estudaram alunos
de graduagédo com deficiéncias visuais, coletando depoimentos para compreender como
as relagbes auxiliaram a vencer o estigma da exclusdo. Durante as suas trajetorias de
escolarizagao ocorreram muitas dificuldades, que foram sendo superadas na medida em
que esses sujeitos passaram de uma situacdo de dependéncia para uma situacdo de
controle maior sobre suas préprias vidas, com papéis sociais mais definidos e valorizados

em suas comunidades.

Em tempos de pandemia, esta realidade que ja era desbravada diariamente, tornou-
se mais distante. A falta de emprego, as dificuldades da economia e o fechamento de
diversas frentes de trabalho impactaram as vagas para trabalhadores com e sem deficiéncia.
A presenca de uma pessoa com deficiéncia visual em uma empresa ou posto de trabalho,
iria requerer do empregador grande atencao, para que ela nao ficasse em uma situacao

vulneravel.

Como visto anteriormente, o corpo € o grande responsavel pela aquisicdo de
conhecimento, e esta relacdo do corpo com o0 ambiente permite a interacéo da pessoa com
deficiéncia visual com seu local de trabalho e com o ambiente 14 construido. Nos tempos

sombrios em que estamos inseridos, isto pode ser um complicador.

Por outro lado, com o uso de tecnologia assistiva esta pessoa pode, em igualdade
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de condicoes, exercer sua fungéo laboral de casa, na frente do computador, como milhées
de brasileiros estao fazendo. Neste caso, ousariamos dizer até que se torna um facilitador,
pois pelo universo virtual, o empregado com deficiéncia pode se comunicar com o0 mundo,
sem precisar se aventurar em locais sem acessibilidade.

A experiéncia tem nos mostrado que o importante € o favorecimento da tecnologia
necessaria e o dominio dela por parte do usuario. Neste ponto, ficou com vantagem aquele
que ja tinha boa interagdo com os recursos tecnoldgicos e que néo precisou aprender com
a necessidade.

Com estas questdes resolvidas ousariamos dizer que algumas questdes
que presencialmente colocariam a pessoa com deficiéncia visual em desvantagem,
remotamente, o colocam em igualdade de condi¢des. Permitindo sua inclusédo laboral,
ndo sendo visto primeiro como um empregado com deficiéncia, mas como um trabalhador,
sendo a deficiéncia apenas um de seus atributos.

Neste sentido, ressaltamos a importancia de centros de formagédo e capacitacéo
que oferecam oportunidades para as pessoas com deficiéncia visual aprenderem e se
apropriarem do conjunto de tecnologias e recursos disponiveis para facilitar a sua insergéo
no mercado de trabalho.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A Organizacao Panamericana da Saude refere que pessoas com deficiéncia podem
ter um maior risco de contrair a COVID-19, pelas seguintes razdes (OPAS, 2020): 1.
Obstaculos a implementacéo de medidas bésicas de higiene, tais como a lavagem das maos
(por exemplo, as pias, lavatorios ou bombas d’agua, podem ser fisicamente inacessiveis
ou a pessoa pode ter uma dificuldade fisica em esfregar as maos adequadamente); 2.
Dificuldade em manter o distanciamento social; 3. Necessidade de tocar nos objetos
para obter informacdes sobre 0 ambiente ou como apoio fisico; 4. Dificuldade no acesso
as informacdes de saude publica; 5. Problemas de saude preexistentes subjacentes a
deficiéncia; 6. Obstaculos no acesso aos cuidados de salde.

Nesse sentido, o desdobramento dessas condigbes sédo maiores e concorrem para
ocasionar riscos de desenvolvimento de doencas, além da COVID-19. O impacto das
noticias de 6bitos diariamente traz uma sensacdo de inseguranca em qualquer individuo
sensibilizado e conscientizado do problema, principalmente para a pessoa com deficiéncia
visual.

As pessoas com deficiéncia visual desenvolvem riscos maiores para a depressao
e consequente diminuicdo da mobilidade (CREWS et al., 2014; EVANS et al., 2007). Fato
que influencia a fisiologia normal e na auséncia pode ocasionar prejuizos a saude orgénica.
Também € preciso considerar as condi¢cdes sociais e financeiras das pessoas como um
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possivel agravo a saude. Esses fatores vao influenciar a qualidade de vida e bem-estar,
podendo até no extremo, determinar a morte quando ausentes. Vislumbramos por uma

politica governamental de assisténcia emergencial em apoio a situacéo critica.

Allen e Smith (2020) referiram que a pessoa com deficiéncia visual pode estar em
maior risco numa situagéo de pandemia devido as dificuldades de acesso ao atendimento
de saude e do contato necessario com outras pessoas. Isso inclui a confianga em outros
para ajudar nas tarefas e necessidades diarias, como a propria alimentacdo. Diante o
aconselhamento de contingéncia, caracterizado pelo isolamento e a inexisténcia de outra
pessoa na mesma moradia, pode ser criada uma situacdo de fragilidade tanto mental
quanto fisica, sem contar do aspecto social.

O estado de ansiedade vai estar presente trazendo a sensag¢é@o do nervosismo, do
medo, da apreensdo e da preocupacdo. Essas situagdes ficam mais expostas quando a
pessoa com deficiéncia visual é idoso com problemas de relacionamento com cOnjuges e
filhos (NAZROO; ZIMDARS, 2010). Destacamos ainda a importancia dos netos e vizinhos
nesse processo. Os mesmos autores evidenciaram que Desrosiers et al., (2009) mostraram
que em comparagdo com os idosos que possuiam visdo normal, os que apresentavam
deficiéncia visual experimentaram mais restricdes sociais rotineiramente. Fato que no
contexto pandémico pode influenciar a redugéo da capacidade cognitiva dessas pessoas.

Senjam (2020) sugeriu que os governos em todas as esferas deveriam assumir
conjuntamente com outras organizagdes ou nao, a lideranca para iniciar essa abordagem
inclusiva para as pessoas com deficiéncia junto com a melhoria do acesso a saude durante

0 curso da pandemia.

O Instituto Benjamin Constant vem fazendo a sua parte no sentido do acolhimento
e da atencdo remota sempre que possivel, com amparo psicolégico para reduzir os efeitos
deletérios da pandemia. Aconselhamos aos parentes, amigos e vizinhos dar apoio as

pessoas com deficiéncia visual.
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RESUMO:
maiores pandemias ja registrada na histéria da

Vivemos atualmente uma das
humanidade. Tendo o virus SARS-CoV-2 como
agente etiolégico, a doenga denominada de
COVID-19 ja resultou em mais de 196 milhdes
de casos e aproximadamente 4,19 milhdes de
mortes ao redor do mundo. Além das medidas de
contencdo do espalhamento do virus, tais como,
0 uso de mascaras, esterilizagdo com alcool gel
e distanciamento social, nossa esperanca reside
no rapido desenvolvimento de vacinas e nas
campanhas de imunizacdo. Apesar das vacinas
ja estarem disponiveis no mercado, muitos paises
estdo atrasados em suas campanhas de vacinagéo
ou mesmo uma boa parcela da populacéo ndo vem
aderindo as campanhas como esperado. Essa
manutengéo das altas taxas de transmisséo viral
vem favorecendo o surgimento de mutagbes no
genoma viral e, consequentemente, a selegcédo de
novas variantes. As variantes que surgem parecem
adquirir um maior potencial de transmissdo, um

DAS NOVAS VARIANTES

alto grau de viruléncia e a capacidade de escapar
do sistema imunolégico do hospedeiro. Por isso,
neste capitulo iremos discutir sobre os estudos
que vém caracterizando de forma gendmica,
molecular e biologica as vantagens adquiridas por
estas variantes e principalmente se as vacinas
disponiveis atualmente dardo conta de proteger
a populacdo mundial contra este novo arsenal de
promocao de novas ondas pandémicas.
PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; COVID-19;
Variantes; Vacinas; Imunizag¢ao

ADVANCEMENT OF IMMUNIZATION
AGAINST SARS-COV-2 AND THE IMPACT
ON THE CONTROL OF DISSEMINATION
OF NEW VARIANTS

ABSTRACT: We are currently experiencing
one of the biggest pandemics ever recorded in
human history. With the SARS-CoV-2 virus as the
etiological agent, the disease called COVID-19 has
already resulted in more than 196 million cases
and approximately 4.19 million deaths around
the world. In addition to measures to contain the
spread of the virus, such as the use of masks,
sterilization with alcohol gel and social distancing,
our hope lies in the rapid development of vaccines
and immunization campaigns. Although vaccines
are already available on the market, many
countries are late in their vaccination campaigns
or even a good portion of the population is not
adhering to the campaigns as expected. This
maintenance of high viral transmission rates has
been favoring the emergence of mutations in the

viral genome and, consequently, the selection of
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new variants. The variants that emerge seem to acquire greater transmission potential, a high
degree of virulence and the ability to escape the host’s immune system. Therefore, in this
chapter, we will discuss the studies that have been characterizing in a genomic, molecular
and biological way the advantages acquired by these variants and especially if the vaccines
currently available will be able to protect the world population against this new arsenal that
promotes new pandemic waves.

KEYWORDS: SARS-COV-2; COVID-19; Variants; Vaccines; Immunization

11 INTRODUGAO

A doenca COVID-19 é causada pelo agente etiol6gico SARS-CoV-2, o coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2. Este virus é considerado altamente contagioso e
vem se espalhando pela populagdo mundial. O primeiro caso de infeccdo por este virus
aconteceu em Wuhan, China, em Dezembro de 2019. Em outubro de 2020 haviam sido
identificadas 35 milhdes de pessoas infectadas e 1,04 milhdes de mortes no mundo todo.
Atualmente, s&o mais de 185 milhdes de casos e 4 milhdes de mortes, sem que haja um
verdadeira previsdo de término para esta pandemia (URSO, 2020).

Os coronavirus (CoV) sao virus envelopados e material genético constituido
por um fita simples de RNA. Ja foram identificadas, em humanos, diversas cepas da
familia Coronaviridae associadas a infeccdes do trato respiratério, com casos fatais em
imunocomprometidos (WANG et al., 2020).

Trés membros desta familia viral chamam atencéo para a sadde humana mundial:
0 SARS-CoV, causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS); o MERS-CoV, da
sindrome respiratoria do oriente médio (MERS); e o SARS-CoV-2, o causador da atual
pandemia (WANG et al., 2020).

Ateoria mais aceita para a origem deste virus consiste no morcego como o hospedeiro
e reservatério natural que, através de espécies intermediarias, foi transmitido para o
Homem. As evidéncias sugerem que SARS-CoV-2 é resultado de infeccdo mediada por
hospedeiro intermediario e ndo como resultado de manipulagéo laboratorial (ANDERSEN
et al., 2020).

O genoma de SARS-CoV-2 compartilha alta identidade gendmica com outros CoV
(79% com SARS-CoV, 50% com MERS-CoV; e 88% com CoVs derivados de morcegos).
Seu contelido génico esta organizado em seis quadros de leitura aberta (ORFs, do inglés:
Open Reading Frames) funcionais: replicase (ORF1a/ORF1b), spike (S), membrana (M),
envelope (E) e nucleocapsideo (N). AORF1a & a maior das ORFs, ocupando quase 2/3 do
genoma. Ela codifica para uma poliproteina (pp1ab) que sofre autoproteélise, gerando 16
proteinas néo estruturais (WANG et al., 2020).

A proteina S é uma das mais importantes do SARS-CoV-2. Codificada pelo gene S
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e composta pelas subunidades S1 e S2, essa proteina interage com a célula hospedeira
através do receptor ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2). O receptor ACE2 é
expresso na superficie de diversos tipos celulares, dentre elas, da cavidade nasal, pulmdes,
rins, intestino, cérebro, coracdo e veias (WANG et al., 2020).

Para estimar a probabilidade de transmissao de um virus séo utilizados basicamente
dois modelos matematicos, o nimero bésico de reprodugéo (R)) e o nimero efetivo de
reproducao (R). R diz respeito a quantidade de pessoas que um individuo infectado, em
meédia, pode vir a infectar, sem quaisquer medidas de controle da transmiss&o. Ja o R,
segue 0 mesmo raciocinio, porém considerando medidas de conten¢éo da transmisséo do

virus e/ou uma parcela da populagéo vacinada (FLAXMAN et al., 2020).

Estima-se que a taxa de transmissdo de SARS-CoV-2 no comego da pandemia era
entre 2,2 a 2,6, considerada alta comparada com SARS-CoV (R;: <1) e MERS-CoV (R,
1,4-2,5). Com o avango da pandemia foi estimado que seu R, chegou a 2,4-3,3 em certas
partes do mundo. Muitos fatores influenciam o valor de R durante uma pandemia. Além dos
ja mencionados devemos considerar o tempo de resposta, o desenvolvimento de vacinas e
a taxa de mutagéao viral.(PANG et al., 2020).

Durante o espalhamento de SARS-CoV-2, além do reconhecimento do virus por
receptores das células hospedeiras, ele precisa entrar na célula, liberar e replicar seu
material genético dentro da célula e utilizar a maquinaria de tradugéo da célula para
formacdo de novas particulas virais. No processo replicativo do virus, os genomas das
novas particulas podem conter erros. Seu acumulo pode gerar alteragbes na biologia viral.
Estas novas particulas sdo chamadas de variantes. A depender da alteracdo gen6émica
nestas variantes suas taxas de transmissdo podem ser alteradas e, consequentemente,

aumentarem dentro de uma populagéo (BURKI, 2021).

Por exemplo, em maio de 2020 a Inglaterra apresentou um valor de R entre 0,7 e
0,9. Com novas variantes em circulagédo, essa taxa chegou a 1,2-1,6 e voltou a cair para
0,6-0,8 com o inicio da vacinagdo. Neste momento uma nova variante mais transmissiva
aumentou a taxa para 1,2-1,5. No Brasil, em marco de 2020, essa taxa teve pico de 1,3-
1,5. Uma nova variante em territério brasileiro manteve R em picos de 1,2-1,4. Com o inicio
lento e tardio da vacinagdo, somente em maio deste ano € que comegamos a sentir uma
queda na transmissao, chegando a 0,6-0,8 (FLAXMAN et al., 2020).

Veremos ao longo deste capitulo como a vacinacdo ou o atraso para seu inicio
pode, respectivamente, melhorar ou agravar a situagdo de uma pandemia em um pais e
no mundo.
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2| FATORES DE GERAGAO DE NOVAS VARIANTES VIRAIS

Mutacéo é classificada como uma mudanca natural definitiva que ocorre no genoma
de todos os organismos, inclusive nos virus. A sele¢éo natural, por sua vez, decide o destino
das novas mutagbes. Mutacdes prejudiciais ao virus seréo eliminadas. Mutagdes benéficas
sdo mantidas, podendo facilitar, por exemplo, sua replicacdo, aumentar a transmissibilidade
ou otimizar seu escape do imune hospedeiro. Com o aumento de sua frequéncia, este novo

genoma viral passa a ser identificado como uma nova variante (WANG et al., 2020).

Os virus de RNA sédo conhecidos por possuirem altas taxas de mutagéo, em parte,
devido a natureza de sua RNA polimerase dependente de RNA ao cometer erros durante
o ciclo de replicagdo. Porém, os CoVs possuem uma maior capacidade em corrigir seu
material genético, gerando menos mutagdes, principalmente devido a sua composi¢ao
enzimatica (FERRON et al., 2018).

Devido a esse sistema de revisdo, a taxa de evolugdo do SARS-CoV-2 é baixa
(aproximadamente 1 x 10 substituicdes/sitio/ano). Isso representa uma fixacdo de uma
a duas mudancas de nucleotideos, por geragao viral, nos 30 mil pares de bases de seu
genoma. Ou seja, SARS-CoV-2 vem adquirindo novas mutag¢des a uma taxa de 2 mudancgas
por més (NIE et al., 2020).

31 CLASSIFICAGCAO DAS VARIANTES DE SARS-COV-2

Diversas variantes de SARS-CoV-2 ja foram documentadas globalmente durante
a pandemia de COVID-19. Nos Estados Unidos, para melhorar a rapida identificagao,
caracterizagéo e notificacdo destas variantes foi criado o Departamento de Servigcos de
Saude e Humano (HHS) contendo o Grupo de Interagéncias para o SARS-CoV-2 (SIG)
(BURKI, 2021).

Seu objetivo principal é detectar rapidamente mudangas e acessar previamente
possiveis efeitos. Grupos de pesquisa estdo sequenciando genomas virais e compartilhando,
como a Iniciativa Global no Compartilhamento de Todos os Dados de Influenza (GISAID).
Essa iniciativa ajuda os cientistas a rastrearem as vias evolutivas do virus (BURKI, 2021).

Estas variantes sé&o classificadas em “de preocupacéo”, “de interesse” ou “de alta
consequéncia”. Variantes de preocupacgéo sdo definidas assim quando existem evidéncias
do aumento na transmiss&o, na gravidade da doenc¢a (aumento no numero de hospitalizagbes
ou taxa de mortalidade), na redugéo da neutralizagdo dos anticorpos gerados durante uma
prévia infec¢do ou vacinagéo, reduca@o na eficacia de um tratamento ou da vacinagéo e/
ou erros nos protocolos de detecgdo do virus (FOR DISEASE CONTROL; PREVENTION;
OTHERS, 2021).

As variantes de interesse sado formas virais que apresentam mudancgas fenotipicas,
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isto &, na viruléncia, antigenicidade e epidemiologia, assim como, mudancas que possam
gerar efeitos negativos nos protocolos de diagndstico disponiveis, vacinas, terapias ou
medidas de saude publica e social, quando se comparadas com o isolado de referéncia
(KONINGS et al., 2021).

Ja as variantes de alta consequéncia sdo aquelas cujas mutagbes causam
significativa reducéo na eficacia de medidas preventivas ou contramedidas médicas, tais
como, vacinas, drogas antivirais e anticorpos, em comparacéo com variantes previamente
circulantes na populagdo. Esta variante também causa um curso mais severo da doenca
e um importante aumento do nimero necessario de hospitalizagbes. Até o momento,
nenhuma das variantes descritas para SARS-CoV-2 preenche estes critérios (FOR
DISEASE CONTROL; PREVENTION; OTHERS, 2021).

41 AS VARIANTES DE SARS-COV-2

Em janeiro de 2020, todos os isolados de SARS-CoV-2 possuiam em sua proteina
S um &cido aspartico na posicdo do aminoacido 614 (D614), gradualmente substituido
pela glicina (G614). Em junho de 2020 sua frequéncia passou para mais de 75%. Estudos
utilizando células humanas respiratorias descobriram que a variante D614G possui maior
infectividade e transmissibilidade que a cepa viral original. Porém, sua severidade parece
néo ter sido afetada (OZONO et al., 2021).

Estudos sugerem que a substituicdo D614G pode aumentar a adaptabilidade do virus
ao hospedeiro humano. Esse beneficio acontece porque a mutacédo altera a conformacéo
da proteina S favorecendo sua ligagcdo com o receptor ACE2 da célula hospedeiro e
aumentando a probabilidade de infeccdo (ZHANG et al., 2020).

A linhagem B.1.1.7 é considerada uma variante de preocupagdo. Também
denominada de 202,012/01, 20B/501Y.V1, UK COVID-19 ou mesmo Alfa (a), foi identificada
em meados de dezembro de 2020 no Reino Unido. Sua transmissédo é 56% mais rapida
que outras linhagens.. Trés meses depois, 95% dos novos casos de infecgdo por SARS-
CoV-2 foram causados pela B.1.1.7 na Inglaterra e identificada em pelo menos 114 paises
(O'TOOLE et al., 2021).

Estudos retrospectivos estimaram um aumento de 35 a 60% no risco de morte
associado a essa variante por causar também um quadro clinico mais severo, além de uma
maior na admissao de casos em unidades de tratamento intensivo (DAVIES et al., 2021).

Essa variante é caracterizada por conter 23 mutag¢des (4 delecbes, 6 mutagdes
sindnimas e 13 mutagbes nado sindnimas), totalizando 17 mudangas de aminoacidos. Na
proteina S podemos citar duas dele¢bes, uma na posicdo H69_V70del e outra Y114_
Y145del, mutagcbes P681H, N501Y e E484K, A570D, T7161, S982A, D1118H e na ORF8
(FRAMPTON et al., 2021).
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A mutacdo N501Y & a maior preocupagdo desta variante Alfa. Isso por acontecer
no Dominio de Ligacdo ao Receptor (RBD, do inglés Receptor Binding Modif of Receptor
Binding Domain) da proteina S. Esta mutag@o confere uma maior afinidade da proteina S
com ACE2, aumentando sua transmissibilidade e também sua viruléncia (LEUNG et al.,
2021).

P681H acontece no sitio de clivagem furin (FCS, do inglés, furin cleavage site), entre
S1 e S2. Sua fungéo ainda ndo é muito bem compreendida, porém essa regido promove a
entrada do virus em células do epitélio respiratorio. H69_V70del refere-se a uma delecéo
de 6 pares de bases na proteina S, causando uma modificagdo conformacional associada
ao mecanismo de escape imunoldgico e perda na capacidade de deteccdo do virus em
métodos de diagnéstico (RAHIMI; TALEBI BEZMIN ABADI, 2021).

A mutacdo E484K foi identificada inicialmente na Inglaterra e depois nas variantes
do Brasil e da Africa do Sul. Possui papel central na evaséo imune e na afinidade de ligagéo
do virus ao receptor hospedeiro. Ja a mutagdo na ORF8 é uma modificagdo em seu codon
de parada (Q27stop), sendo responsavel por truncar a proteina e torna-la inativa. Essa
modificagédo gera o acimulo de futuras mutagbes em outras regides do genoma (PEREIRA,
2020).

E importante mencionar que a variante B1.1.7 também possui a substituicio
D614G, o que potencializa ainda mais sua capacidade de transmissao entre as populag¢des
humanas (GALLOWAY et al., 2021).

Também conhecida como 20C/501Y.V2, 501.2, variante Covid Sul Africana ou Beta
(B), a B.1.351 foi primeiro detectada na Africa do Sul, em meados de dezembro de 2020,
apos a primeira onda da pandemia (TANG et al., 2021). Rapidamente se espalhou e se
tornou predominante na Cidade do Cabo e em 68 paises, alcangando 80% dos casos
no continente africano. A taxa de mortalidade da segunda onda foi maior, sugerindo um
aumento na severidade da doenca causada pela variante (BOEHM et al., 2021).

Assim como B.1.1.7, essa variante também possui multiplas mutag¢des, sendo 12
mutacgdes nado sindnimas e uma delecao. Nove mutacdes estédo inseridas na proteina S,
além da modificagdo D614G. Sdo elas: A701V, D80A, D215G, E484K, L18F, R2461, K417N,
N501Y e a delegdo AL 242-244del (TANG et al., 2021). Das trés mutagdes (K417N, E484K
e N501Y) presentes em RBD, a N501Y também esta presente em B.1.1.7, e E484K é
relacionada com escape de B.1.351 de anticorpos neutralizantes (GREANEY et al., 2021).

Esta variante se mostrou mais prevalente entre jovens (sem comorbidades),
conferindo uma maior afinidade do virus com o receptor ACE2, sendo responsavel pela
segunda onda da pandemia. Suas mdltiplas mutagcdes possuem relagdo com o rapido
espalhamento desta variante, o aumento da taxa de transmissao viral, principalmente
devido a estas trés mutagdes localizadas no dominio RBD (TANG et al., 2021).
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A variante P.1, também conhecida como 20 J/501Y.V3 ou Gama (y) comecgou a
circular na cidade de Manaus (Brasil) em dezembro de 2020. Essa variante tornou-se
predominante no nordeste do pais e responsavel por 40% dos casos na América do Sul.
Hoje é a principal variante circulante em territorio brasileiro e reportada em pelo menos 37
outros paises (FARIA et al., 2021).

A P.1 possui 17 mutagbes de aminoéacidos (ndo sindnimos), 12 localizadas na
proteina S: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,
T10271 e V1176F. Trés mutagdes encontram-se na ORF1ab (S1188L, K1795Q e E5665D);
uma em ORF8 (E92K); e a P80K na proteina N. Além disso, uma delecdo (SGF 3675-
3677del) em ORF1ab e quatro mutagdes sindnimas (MAGGI et al., 2021).

Muitas dessas mutacbes sdo Unicas desta variante e outras de importancia
reconhecida nas variantes citadas acima, como a E484K, K417T e N501Y, L18F e a
D614G. Por isso, estima-se um aumento de 2,6x na transmissdo deste virus e coincide
com a ressurgéncia das infeccoes em Manaus, além do rapido aumento do namero de
hospitalizagées por COVID-19 em janeiro de 2021 (MAGGI et al., 2021).

Uma nova sublinhagem chamada de P.2, que adquiriu de forma independente a
mutagcéo E484K na proteina S e esta associada a evaséo imune, foi detectada em varias
localizagbes do Brasil, inclusive Manaus. E interessante mencionar a ocorréncia de trés
reinfeccbes no pais: uma com a P.1 e duas outras com a P.2 (RESENDE et al., 2021).

Atualmente avariante B.1.617.2 é a de maior preocupagdo no mundo. Seu surgimento
é datado de outubro de 2020. Porém, somente em maio de 2021 a OMS reclassificou esta
variante como Delta (8), colocando-a entre as variantes de preocupacdo (PLANAS et al.,
2021).

O genoma da variante Delta possui de 15 a 17 mutagdes, a depender da fonte,
sendo 13 modificadoras de aminoacidos. Quatro delas estéo inseridas na proteina S, sendo
elas de particular preocupacédo (PLANAS et al., 2021).

A mutacdo D614G é compartilhada com as demais variantes mencionadas acima, o
que aumenta sua taxa de transmissao. Amutacao T478K ainda tem seu efeito desconhecido.
A L452R confere uma forte afinidade de S ao receptor ACE2, além de reduzir a capacidade
do sistema imune em reconhecer o virus. E P681R, é semelhante a mutacédo P681H da
variante P.1.1.7 e eleva o nivel de infectividade do virus ao clivar o precursor da proteina
em sua forma ativa (NOVELLI; COLONA; PANDOLFI, 2021).

Em junho de 2021 foram identificadas mais de 4,5 mil sequéncias desta variante em
78 paises. No més seguinte, paises como india, Reino Unido, Portugal, Russia, México,
dentre outros indicaram que a Delta ja é a variante dominante em seus territérios. Seu
primeiro caso no Brasil foi em maio de 2021 e, em 18 de julho de 2021, ja foram identificados
10 casos da Delta no pais e este nimero sé tende a crescer (PLANAS et al., 2021).
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Existem diversas variantes “de interesse” que estdo sob constante monitoramento.
Designada como CAL.20C, 20C/S:452R ou B.1.429, esta variante foi identificada, em
julho de 2020, no sudeste da Califérnia, Estados Unidos. Sua prevaléncia tem aumentado
chegando a 35% dos casos na California. Seu genoma possui cinco mutagées (ORF1a:
14205V; ORF1b: D1183Y; S: S13l, W152C e L452R). Esta ultima mutagéo estéa relacionada
com a resisténcia a terapias com anticorpos monoclonais. Seus resultados clinicos ainda
néo foram estabelecidos e os efeitos funcionais das mutacdes na infectividade e severidade
da doenca ainda séo incertos (ZHANG et al., 2021).

Outra variante € a A.23.1. Detectada em Uganda, tornou-se a variante mais comum
na capital Kampala. Das mutagdes em seu genoma incluem R102l, F157L, V367F, Q613H
e P618R. Em fevereiro de 2021 esta variante ja havia sido detectada em 17 paises. A
variante denominada B.1.526, classificada pela OMS como lota (1), foi isolada na regido
de Nova lorque, EUA. Ela compartilha muitas muta¢cdes com outras variantes. Destas
mutacdes encontram-se na proteina S a L5F, T95l, D253G, E484K (ou S477N), D614G e
A701V. Os impactos clinicos das variantes A.23.1 e B.1.526 ainda nao foram investigados
(DE SOUZA et al., 2021).

No Reino Unido também surgiram novas variantes que estdo chamando atencao
da comunidade cientifica e merecem ser melhor investigadas: a VUI 202102/01 (A.23.1
com E484K) e a B.1.525 (VUI 2021 02/03), também classificada como Eta (n). Ela possui 4
mutagGes na proteina S: a Q52R, E484K, Q677H e F888L (DE SOUZA et al., 2021).

Merecem também atencéo variantes como a P.3 e a MG (P.4) no Brasil, a C.37
(Lambda) no Peru, a B.1.621 em Columbia, as EU1 e EU2 na Espanha, a B.1.1.207 na
Nigéria, a B.1.258 na Republica Tcheca e Eslovaquia, entre tantas outras (DE SOUZA et
al., 2021).

Devemos nos aprofundar quanto ao estudo de suas biologias, particularidades,
consequéncias para o Homem em um possivel cenario de escape imunologico e,
principalmente, a necessidade de adaptag¢des no esquema de imunizagéo, sejam elas de
novas vacinas ou doses de reforgo.

51 EFEITO DAS VARIANTES NA EFICACIA VACINAL

A comunidade cientifica reconhece que a imunidade adquirida pelo contato com
apenas uma cepa de um patdégeno ndo confere imunizagdo completa contra as demais.
Quando testada a eficacia de vacinas pneumococicas, os resultados demonstraram baixa

protecdo contra sorotipos nédo representados nas vacinas (SHAPIRO et al., 1991).

SARS-CoV-2 ndo é uma entidade uUnica e isolada. Temos focado, por exemplo,
na caracterizacdo de hospedeiros com comorbidades, que s@o mais suscetiveis

a desenvolverem casos graves da doenca, e o mesmo esforco deve ser usado no
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monitoramento e caracterizacdo de variantes (BLACKSTONE; BLACKSTONE; BERG,
2020).

O dominio RBD da proteina S é um dos principais alvos para avaliagdo de anticorpos
neutralizantes. A maioria das vacinas contra SARS-CoV-2 foram desenhadas utilizando a
variante ancestral com o aminoacido D614. A pergunta que devemos fazer é se qualquer
mutac@o que apareca nas variantes de SARS-CoV-2 poderdo ser combatidas com estas
mesmas vacinas comercialmente ja disponiveis (HOU et al., 2020)?

No caso da mutagéo D614G, ela aumenta a capacidade de infecgdo das células pelo
virus, mas também cria uma via de vulnerabilidade para o virus. Assim, torna-se mais facil
para os anticorpos se infilirarem e incapacitarem o virus. A proteina com a mutagdo G614
nao pode escapar da neutralizacéo, sendo eleito um grande candidato na geragéo de altos
niveis de anticorpos neutralizantes em imunizados com a vacina (WEISSMAN et al., 2021).

Ensaios in vitro de neutralizacdo sugerem que muitas dessas variantes de
preocupacéo possuem reduzida sensibilidade a neutralizacé@o induzida por vacinas e soro
coalescente (GUPTA, 2021). Mas o que sabemos até agora sobre a eficicia das vacinas?
Quais vacinas foram testadas onde as trés principais variantes de preocupagéo (B.1.1.7,
B.1.351 e P.1) estéo circulando?

Sobre as vacinas comerciais disponiveis, podemos afirmar que elas, em qualquer
configuragéo, protegem os individuos em casos severos e do risco de morte, embora ainda
seja mais variavel para a prevencgdo na transmissao assintomatica e em casos brandos e
moderados da doencga (GUPTA, 2021).

A vacina da AstraZeneca-Oxford (ChAdOx1) é um bom exemplo dessa variagao.
Sendo uma das vacinas mais utilizadas contra SARS-CoV-2, sua habilidade de neutralizagédo
cruzada contra as variantes vem ganhando destaque. Contra a variante B.1.351, em uma
populagdo com média de 30 anos na Africa do Sul, sua protecéo foi de apenas 10% em
casos leves a moderados e nenhum dado para casos severos da doencga. Entretanto, no
Reino Unido essa mesma vacina apresentou 75% de protegé@o contra a variante B.1.1.7,
incluindo infec¢cbes assintomaticas (MADHI et al., 2021).

Diferentes pesquisas afirmam que a eficacia na protecdo e na atividade de
neutralizacdo das vacinas comercializadas até o momento permanece alta e que a B.1.1.7
néo ir4 escapar da prote¢cdo mediada por elas (MUIK et al., 2021). Entretanto, resultados
indicam que a vacina da AstraZeneca-Oxford oferece protecdo limitada contra a variante
B.1.351 (MADHI et al., 2021).

Quanto aos estudos com a vacina da Pfizer/BioNTech (BNT162b2), uma triagem
inicial foi realizada utilizando pseudovirus da B.1.1.7 e a referéncia de Wuhan. Embora
tenha apresentado uma leve redugéo nos titulos de neutralizagao este teste néo indicou um

provavel escape desta variante na protecao com a vacina (MUIK et al., 2021).
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Um outro estudo mostrou pouco efeito das mutacées de B.1.1.7 durante a
neutralizagdo ao utilizar soro de individuos vacinados com as duas doses desta vacina.
Porém esse estudo ndo utilizou todo o conjunto de mutagdes presentes na variante
(XIE et al., 2021). O mesmo também foi observado em um estudo com pseudovirus que
incluia em seu genoma trés das mutagdes de B.1.1.7 na proteina S (H69/V70del, N501Y
e A570D). Entretanto, uma redugdo na neutralizagcdo (> 3x) foi observada em infecgbes
por pseudovirus contendo o conjunto inteiro de mutacdes desta variante (COLLIER et al.,
2021).

Reducgdes modestas na neutralizagdo também foram observadas tanto do plasma
coalescente (2,7 a 3,8x) quanto de individuos que receberam as vacinas da Pfizer ou
Moderna (mMRNA-1273) contra a variante B.1.1.7 (1,8 a 2x) (WANG et al., 2021b). De uma
forma geral, esses estudos indicam que a eficacia das vacinas administradas é similar ou
moderadamente mais baixa contra a variante B.1.1.7 (GOMEZ; PERDIGUERO; ESTEBAN,
2021).

Ja a vacina Novavax (NVX-CoV 2373) apresentou 50% de prote¢éo contra infeccoes
na Africa do Sul, pais de maior incidéncia da variante B.1.351, e no Reino Unido essa
taxa chegou a 86%, onde ha predominancia da variavel B.1.1.7 (SHINDE et al., 2021).
Outra vacina testada foi a Johnson & Johnson (Ad26.COV2-S) que apresentou 64-66%
de protecdo para casos moderados a severos da doenca na Africa do Sul e nos Estados
Unidos (prevaléncia da variante com a mutagdo D614G) (SADOFF et al., 2021).

Avariante B.1.351 é altamente resistente a neutralizag&o estimulada por vacinagéo e
plasma coalescente. Isso representa um desafio para terapias com anticorpos monoclonais
e podem prejudicar a eficacia protetiva das vacinas existentes contra essa variante
(GOMEZ; PERDIGUERO; ESTEBAN, 2021).

Um estudo realizado em Israel mostra que a vacina Pfizer/BioNTech &€ menos eficaz
contra a variante B.1.351 (redugéo de 6-7,6x) que para as variantes ndo-B.1.351 (reducéo
de 2-3,3x para a B.1.1.7) (KUSTIN et al.,, 2021). Outro grupo identificou resisténcia
a neutralizacdo por B.1.351 utilizando anticorpos policlonais derivados de individuos
imunizados com as vacinas da Pfizer ou Moderna. Porém titulos de neutralizagdo chegaram
a 1/300, valor ainda considerado aceitavel para a protecdo. De uma forma geral esses
dados refletem uma redugdo mais pronunciada na eficacia de protecdo dessas vacinas
contra a variante B.1.351 (WU et al., 2021a).

Alguns estudos tentam entender o efeito isolado de algumas mutagbes presentes
nas variantes que possam estar correlacionadas com a redugcédo nas taxas protetivas das
vacinas. Utilizando versdes engenhadas de SARS-CoV-2, pesquisadores sugeriram que a
mutacdo E484K, ausente na variante B1.1.7 mas presente na B.1.351 e na P.1 conferem
a estas variantes uma maior resisténcia a imunizagéo, reduzindo assim os valores de
neutralizagdo com a vacina da Pfizer (JANGRA et al., 2021). Comparado com a mutacao
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N501Y, presente nas trés principais variantes, esta ndao comprometeu o potencial de
neutralizagcéo pés-vacinacdo (RATHNASINGHE et al., 2021).

Um grupo utilizando ensaios com lentivirus observou uma redugdo modesta na
capacidade de neutralizagdo da vacina Moderna contra B.1.1.7, em compara¢do com a da
mutacdo D614G. Comparada a esta Ultima também observaram uma redugéo pronunciada
nos titulos de neutralizagdo contra a variante B.1.351 (SHEN et al., 2021).

Também foram investigadas as capacidades de neutralizagdo das vacinas da
CoronaVac/Sinovac e BBIBP-CorV/Sinopharm contra as variantes D614G, B.1.1.7 e
B.1.351. A CoronaVac apresentou uma reducdo da neutralizagéo contra B.1.351 e B.1.1.7
comparada com o tipo selvagem. Apesar da auséncia de significancia estatistica a BBIBP-
CorV apresentou perda total ou parcial da neutralizagdo contra B.1.351 (WANG et al.,
2021a).

Porém em outro estudo utilizando as vacinas BBIBP-CorV e a ZF2001 da Zhifei
contra a variante B.1.351, os autores consideraram que os efeitos protetivos das duas
vacinas nao foram afetados contra a variante, tendo uma redugcéo de apenas 1,6x nos
titulos de neutralizacdo (HUANG et al., 2021).

Como dito anteriormente, P.1 é atualmente a variante predominante em territorio
brasileiro. Essa variante também é resistente a varios anticorpos monoclonais cujo alvo é
o dominio RBD da proteina S. Ja foi demonstrado que o soro gerado por estimulo vacinal
e 0 plasma coalescente também tiveram quedas na atividade neutralizante contra P.1 (DE
SOUZA et al., 2021).

Ainda sao necessarios muitos estudos para sabermos o real efeito dos imunizantes
atualmente disponiveis contra a P.1. Os ensaios pilotos realizados pela empresa Sinovac e
pelo Butantan, que produz a vacina CoronaVac no pais, constataram que ha uma reducgéo
nos titulos contra a P.1 se comparada com as cepas da linhagem B. Porém essa redugéo
parece nao comprometer a imunizagédo (PASSOS, 2021).

Até o momento, trabalhos como estes ainda néo foram publicados. Mesmo sobre
0 ensaio modelo realizado na cidade de Serrano (S&o Paulo, Brasil) onde o Butantan
realizou a imunizacao de praticamente toda a populagao com a vacina CoronaVac/Sinovac
e obteve reducdo em 90% das mortes, esses dados ainda ndo se encontram disponiveis
para apreciagdo da comunidade cientifica (SOUZA, 2021).

Um estudo realizado com profissionais da satde em Manaus (Amazonas, Brasil),
onde 75% dos casos de infeccdo foram com a P.1, os voluntarios foram imunizados com
uma ou duas doses da CoronaVac/Sinovac. Eles observaram uma eficicia de 50% na
prevencdo de COVID-19 ap6s 14 dias da primeira dose. Este resultado demonstra que
praticamente ndo ha diferenca na taxa de imunizagédo contra a variante P.1 e a que se

observou em ensaios clinicos realizados com a populagdo brasileira para aprovacéo
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emergencial desta vacina (50,7% de eficacia geral) (HITCHINGS et al., 2021).

O real efeito da CoronaVac pode ser observado no Chile. Neste pais foi realizado
um estudo da capacidade de imunizacao desta vacina contra as variantes de SARS-CoV-2.
Eles observaram uma efetividade de 89% na prevencao de hospitaliza¢gdes em UTI e 80%
na prevencdo de morte. Porém, autores ressalvam que pelo menos duas variantes de
preocupagéo circulam no pais, a P.1 e a B.1.1.7 e que faltam dados representativos para
estimar a eficacia da vacina contra essas variantes de forma isolada (JARA et al., 2021).

Um estudo recente mostrou uma efetividade baixa da CoronaVac em idosos acima
de 80 no Brasil (28%). Porém essa efetividade menor néo significa perda de protecdo. Esse
estudo avaliou a prote¢do da vacina contra casos com sintomas, mas néo avaliou o risco
de casos graves e hospitalizacdes (RANZANI et al., 2021).

Quanto a eficacia da vacina da Pfizer/BioNTech na populagéo brasileira, esta
apresentou uma reducdo de 2,2 vezes da neutralizagdo contra a variante P.1, porém a
maior reducdo foi descrita para a variante B.1.351 na Africa do Sul (CHEN et al., 2021).
J& a vacina da Moderna apresentou uma queda de 2,8 vezes na neutraliza¢do contra esta
mesma variante (WU et al., 2021b).

Em outro estudo, pesquisadores compararam o efeito neutralizante também de
pacientes imunizados com a vacina da Pfizer e obtiveram titulos neutralizantes comparaveis
contra a P.1 e cepas com ou sem a mutacdo D614G. Porém, estas duas cepas foram
menos reconhecidas do que a variante P.1 pelo soro de pacientes infectados com a propria
P.1 (CHEN et al., 2021).

Pouco se sabe ainda sobre o efeito imunizante das vacinas disponiveis contra
uma infeccdo com a variante Delta de SARS-CoV-2. Porém, em um estudo recente
pesquisadores investigaram os efeitos das vacinas da Pfizer/Biotech e AstraZeneca-Oxford
contra a variante Delta. A eficacia de ambas as vacinas foi de aproximadamente 30,7% em
individuos imunizados somente com a primeira dose, comparado contra a variante Alfa
(48,7%). Com as duas doses, a eficacia da BNT162b2 chegou a 93,7% em pessoas com a
variante Alfa e 88% para a Delta. No caso das duas doses da ChAdOx1 sua eficacia foi de
74,5% para a Alfa e 67% para a Delta. Tais resultados demonstram uma redu¢do modesta
na eficacia destas vacinas, porém efetividades satisfatérias o suficiente para protecao
(BERNAL et al., 2021).

61 CONCLUSOES

Como discutido nos itens anteriores, fica claro que durante uma pandemia torna-
se necessdaria uma harmonizagdo quanto as medidas de contengéo do virus. A pandemia
do novo coronavirus € um alerta ndo somente a comunidade cientifica mas a populagcéo

mundial. Os avancgos tecnol6gicos e o conhecimento avangado sobre a biologia de outros
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coronavirus, favoreceram o tempo de desenvolvimento das vacinas contra SARS-CoV-2.
Ainda s&o poucos os estudos sobre o efeito das vacinas disponiveis contra as novas e
futuras variantes de SARS-CoV-2. Porém, avangcamos muito na compreensao de diversos
assuntos que permeiam uma pandemia viral. Por mais que muitos resultados demonstrem
uma queda na eficacia de neutralizagdo das vacinas contra as variantes, essa diferenca
nao significa auséncia de protecdo. Devemos seguir nos imunizando a passos largos e
evitar que percamos essa batalha contra o virus. Da parte dele havera diversas tentativas
em criar novas armas contra n6s. Da nossa parte, resta nos protegermos e evitar a geracéo

de novas formas de exércitos virais mais experientes e capacitados.
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