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APRESENTACAO DA COLECAO

Esta colecao apresenta um compilado de tematicas importan-
tes relacionadas a um assunto atual, emergencial, ainda em
investigacao, de grande interesse e que ainda causa varios e
intensos impactos mundiais, tanto na vida do ser humano e
suas familias, como nas politicas de satide, econémicas e so-

ciais. Trata-se, portanto, de assuntos relacionados a pandemia

do século XXI, causada pela COVID-19.

As tematicas apresentam-se em 3 volumes e neste primeiro
sao contempladas as caracteristicas do virus, o diagndstico,

o tratamento nao hospitalar e a prevencao, além disso abor-
da as repercussoes da COVID-19 no ambiente de trabalho e
as mudancas na forma de atendimento, como a telessaude e
telemedicina. Esperamos que a visao multidisciplinar dos au-
tores do volume 1 possa contribuir com o avanco do conheci-
mento e seja uma fonte de consulta sobre o tema COVID-19 e
Pandemia no Brasil.

Dessa forma, esperamos que este material sirva como ferra-
menta de consulta facilitadora para a pratica assistencial dos

profissionais da area da saude frente a COVID-19.

Desejamos, assim, uma 6tima leitura!
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INTRODUCAO

O novo Coronavirus rapidamente se disseminou através dos paises, causando a pandemia do século XXI e se
tornando uma nova e grande ameaca global, por conta de seus graves sintomas, complicacdes, alta letalidade e impactos
gerados.

Enquanto ainda hoje se pesquisam as novas variantes do virus, bem como tratamento e cura para a COVID-19,
medidas continuam sendo recomendadas mundialmente, como: distanciamento social, higienizacdo de maos e superfi-
cies, além do uso de méascara e de alcool em gel, implementadas desde o inicio da pandemia (além do lockdown) e, mais
recentemente, a imunizacdo, a fim de se tentar conter a pandemia ja instalada. Apesar disso, a COVID-19 ainda é um
grande desafio por conta do surgimento de novas variantes do virus; seus impactos mundiais gerados nas politicas de
saude, econdmicas e sociais; bem como a sua complexidade, altos indices de contaminacéo, ébitos, sequelas e compro-
metimentos apds sua fase aguda da doenca, sem falar no impacto psicolégico gerado pela doenca, medidas restritivas
para sua prevencao e perdas dos entes queridos, além da sobrecarga e estresse dos profissionais da area da satde que
atuam na linha de frente da assisténcia aos acometidos pela doenca. Em virtude desse cenario, muitos estudos ainda sao
realizados com intuito de se obter respostas seguras para a prevencao, controle e cura dessa doenca.

Apesar do risco eminente de contaminacio pessoal, estratégias e intervencoes precisaram ser adotadas pela
equipe multiprofissional de assisténcia aos individuos acometidos pela COVID-19, sendo constantemente atualizadas,
visando-se auxiliar na prevencao, recuperacao, melhor prognéstico desses pacientes, assim como no controle das com-
plicacoes causadas pela doenca.

Em seu primeiro momento, a infeccio por COVID-19 acometeu principalmente a populacao idosa, devido a
maior vulnerabilidade desses individuos. Estudo transversal desenvolvido por LI et al., em 2020, em Wuhan, com 182
idosos, por meio da aplicacdo da ferramenta Mini Avaliacdo Nutricional (MAN), identificou que 27,5% desses partici-
pantes apresentavam risco nutricional e 52,7% desnutricao. Em combinacao com esses resultados verificou-se também
a ocorréncia nesses idosos de: diabetes, medida da circunferéncia de panturrilha baixa, albumina e pré-albumina redu-
zidas. Esses dois ultimos marcadores foram relacionados com o prognéstico e a progressio da Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA). Em contraponto, hoje também se sabe que pacientes obesos e com comorbidades, quando
acometidos pela COVID-19, também apresentam piores progndsticos.

Atualmente, sio consideradas populacdes de risco para a COVID-19 grave: portadores de doencas cronicas,
como: hipertensao, diabetes, asma e doencas pulmonares, tabagistas, pessoas acima de 60 anos, gestantes, puérperas e
criancas menores de 5 anos. Estudos recentes apontam que os grupos de risco com maior mortalidade por coronavirus
sdo: obesos, renais cronicos acima do grau 3, portadores de doencas autoimunes e/ou hematoldgicas.



Na hospitalizacio, o quadro nutricional dos pacientes é diversificado, sendo a presenca da desnutricdo um im-
portante fator complicador. Assim, ha individuos hospitalizados incialmente sem desnutricio inicial; outros com des-
nutricio moderada e/ou com ingestao alimentar comprometida (menor de 70%) e outros ja com desnutricio grave ins-
talada e/ou ingestio alimentar inferior a 50%, sendo que a COVID-19 compromete ainda mais esse estado nutricional
admissional e, quanto mais desnutrido é o individuo, mais chances ele tem de complicacdes e pior é seu progndstico.

Apds meses de pandemia por COVID-19, relatos e uma série de casos e estudos epidemiolégicos comecaram a
chamar a atencio para o aumento progressivo de pacientes que necessitam de cuidados de satide apds o quadro agudo
da doenca, a fim de tratamento de sequelas e reabilitacdo. Segundo o superintendente-geral da Associacdo Fluminense
de Reabilitacdo, Telmo Hoelz, cerca de 23% das pessoas que adquiriram COVID-19 irdo precisar de reabilitacio, o que,
no Brasil, corresponde a 4 milhdes e 71 mil pessoas com necessidade dessa atencio. Dentre os principais motivos do
atendimento em reabilitacdo apés COVID-19, podem-se destacar: o comprometimento nutricional, a perda ponderal e
de massa magra e a sarcopenia aguda, que é caracterizada como insuficiéncia muscular esquelética aguda, com reducao
da qualidade e quantidade dessas fibras musculares, afetando seriamente a funcionalidade e a qualidade de vida desses
individuos.

Esses sdo, entao, alguns pontos a serem detalhados no transcorrer dos capitulos desse E-BOOK, visando-se
trazer informacdes que mostrem o papel e a importancia de cada profissional da saude e do trabalho em equipe, e que
possam auxiliar na pratica desses profissionais, em prol da melhor assisténcia prestada aos individuos acometidos pela
COVID-19 e também aos seus familiares, propiciando melhor prognéstico, longevidade, qualidade de vida e dignidade
atodos.



FUNDAMENTACAO -
A DOENCA COVID-19:
CAPITULO DEFINICAOQ,
SINTOMATOLOGIA,

FASES DE
MANIFESTACAO,
COMPLICACOES e
SEQUELAS

Claudia Biasutti




Introducao

Os primeiros casos relatados de uma nova pneumonia grave foram em Wuhan, China, em dezembro de 2019.
Sua disseminacao, apds alguns meses, para os varios continentes apresentou-se com o numero de casos e mortes au-
mentados diariamente.

O virus causador desta infeccdo inicialmente foi denominado como Novo Coronavirus 2019 (2019-nCoV) pelo
Centro de Controle e Prevencao de Doencas chinés, e posteriormente renomeado pelo Comité Internacional de Taxono-
mia Viral para Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo Coronavirus 2 (SARS-CoV?2), devido a sua similaridade com o
SARS-CoV, ja conhecido.

Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) reconheceu a propagacio dessa infeccdo como
pandemia e passa entdo a chamar a doenca relacionada a este virus como Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19).

Essa infeccdo viral é transmitida através de goticulas respiratérias e afeta primariamente o pulmao. Contudo,
outros érgaos também podem ser acometidos, o que pode levar a diagnésticos tardios ou equivocados. Muitas pesquisas
sobre a COVID-19 continuam sendo realizadas para melhorar o conhecimento sobre as varias apresentacoes clinicas
desta doenca, com intuito de diminuir a morbidade e mortalidade dos individuos infectados.

Neste capitulo serao apresentados os principais sinais e sintomas da doenca, bem como as suas complicacoes e
sequelas ja descritas no momento.

Definicoes relacionadas a COVID-19

A COVID-19, segundo o Ministério da Sauide (MS), é uma infeccio respiratoria aguda causada pelo coronavirus
SARS-CoV2, potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de distribuicao global.

A definicdo de sindrome gripal (SG) é um quadro respiratorio agudo, caracterizado por pelo menos dois dos se-
guintes sinais e sintomas:

e febre (mesmo que referida),
e calafrios,

e dor degarganta,

e dor decabeca,

e tosse,

e coriza,

e disturbios olfativos ou gustativos.

Em criancas, além dos itens anteriores, considera-se também obstrucio nasal, na auséncia de outro diagnéstico
especifico. Em idosos, deve-se considerar também critérios especificos como: sincope, confusdo mental, sonoléncia ex-
cessiva, irritabilidade e inapeténcia. Na suspeita de COVID-19, a febre pode estar ausente e sintomas gastrointestinais
como diarreia, podem estar presentes.

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é definida como uma sindrome gripal que apresenta dispneia/
desconforto respiratério ou pressio persistente no térax, saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente ou
coloracio azulada de labios ou rosto. Para as criancas, os principais sintomas incluem: taquipneia (maior ou igual a 70

8



rpm para menores de 1 ano e maior ou igual a 50 rpm para criancas maiores que 1 ano), hipoxemia, desconforto respira-
tério, alteracdo da consciéncia, desidratacio, lesio miocardica, elevacdo de enzimas hepaticas, disfuncio da coagulacéo,
rabdomidlise, cianose central ou saturacio de oxigénio de pulso (SpO2) menor que 90-92% em repouso e ar ambiente,
letargia, convulsées e dificuldade de alimentagdo/recusa alimentar.

Transmissibilidade do SARS-CoV2

O SARS-CoV2 pertence ao subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae e é o sétimo coronavirus conhe-
cido a infectar seres humanos, sem até o momento ter sido identificado o seu reservatério silvestre.

De acordo com as evidéncias mais atuais, o SARS-CoV2, da mesma forma que outros virus respiratoérios, é trans-
mitido por trés modos: por contato, goticulas ou por aerossois. A transmissdo da doenca pode ocorrer diretamente,
pelo contato com pessoas infectadas, ou indiretamente, pelo contato com superficies ou objetos utilizados pela pessoa
infectada. A epidemiologia do SARS-CoV2 indica que a maioria das infeccdes se espalha por contato préximo, menos
de 1 metro, principalmente por meio de goticulas respiratdrias. A transmissdo por particulas menores contendo o SAR-
S-CoV2 suspensas no ar, aerossoéis, na comunidade sdo incomuns, entretanto pode ocorrer em circunstancias especiais
como em alguns procedimentos médicos em vias aéreas.

A maioria da transmissdo ocorre de pessoas sintomaticas para outras. Também ja é conhecido que muitos pa-
cientes podem transmitir a doenca durante o periodo de incubacio, geralmente 48 horas antes do inicio dos sintomas.
Estas pessoas estdo infectadas e eliminando virus, mas ainda ndo desenvolveram sintomas, sendo consideradas pré-
-sintomadticas. H4 alguma evidéncia de que a disseminacdo a partir de portadores assintomaticos é possivel, embora se
pense que a transmissao seja maior quando as pessoas estdo pré-sintomaticas ou sintomaticas. Segundo a OMS, indivi-
duos assintomaticos tém muito menos probabilidade de transmitir o virus do que aqueles que desenvolvem sintomas.

A suscetibilidade da populacio frente a essa infeccao é geral, por ser um novo virus e pelo seu potencial pan-
démico. A imunidade apés a infeccao pelo SARS-CoV2 gera, na maioria da populacao, protecdo contra reinfeccio por
meses. O risco de reinfeccio é reduzido em 83% por pelo menos 5 meses. Em um estudo realizado no Reino Unido
entre setembro de 2020 a dezembro de 2020, 0,7% dos individuos testados tinham sido reinfectados'. Ja em relacdo a
imunidade desenvolvida a partir da vacinacao contra o SARS-CoV2, necessita-se de mais estudos para avaliacido de sua
protecdo a longo prazo e contra as variantes virais que estdo surgindo no decorrer desta pandemia.

Sintomatologia e fases de manifestacao da COVID-19

O periodo de incubacao é definido como o tempo entre a infeccio e o inicio dos sintomas. Para o SARS-CoV2, é
estimado que seja entre 1 a 14 dias, com mediana de 5 a 6 dias.

A apresentacao clinica pode variar de casos assintomaticos e manifestacdes clinicas leves, até quadros modera-
dos, graves e criticos, sendo necessaria atencao especial aos sinais e sintomas que indicam piora do quadro clinico que
exijam a hospitalizacido do paciente. O Centro de Controle e Prevencio de Doencas (CDC) de Atlanta, EUA, relata que 83
a 99% dos pacientes com COVID-19 apresentam febre; 59 a 82% tosse; 44 a 70% fadiga; 40 a 80% anorexia; 31 a 40% falta
de ar; 28 a 33% escarro e 11 a 35% mialgia. (Figura 1)



Figura 1: Comprometimento sistémico e respiratério pela infeccio SARS-CoV2

Fonte: Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19) outbreak. J Autoimmun. 2020;109:102433

A maioria das pessoas com COVID-19 desenvolveram sintomas leves (40%) ou moderados (40%), mas aproxi-
madamente 15% podem desenvolver sintomas graves que requerem suporte de oxigénio e cerca de 5% podem evoluir
para a forma critica da doenca. No Brasil, a taxa de letalidade desta doenca esta em torno de 2,8%>

As criancas e os adolescentes geralmente adoecem menos e tém sintomas mais leves da infeccao pelo SARS-
-CoV2 em comparacao com os adultos. Também sao menos propensos a apresentar COVID-19 grave. J4 as gravidas com
COVID-19 parecem manifestar menos sintomas como febre, dispneia e mialgia comparadas com mulheres nao gravidas
em idade reprodutiva com risco maior de admissdo em unidade de terapia intensiva ou necessidade de ventilacio inva-
siva.

De uma forma geral, essa doenca pode ser classificada em:
-Caso assintomatico: se caracteriza por teste laboratorial positivo para COVID-19 e auséncia de sintomas;

- Caso leve: se caracteriza pela presenca de sintomas nao especificos, como: tosse, dor de garganta ou coriza, seguido, ou
nao, de anosmia, ageusia, dor abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia;

- Caso moderado: os sintomas mais frequentes podem incluir desde os sinais leves da doenca, como tosse persistente e
febre diaria, até sinais de piora progressiva como adinamia, prostracio, hiporexia, diarreia, mais a presenca de pneumo-
nia sem sinais ou sintomas de gravidade;

- Caso grave: considera-se a presenca de sindrome respiratéria aguda grave;

- Caso critico: os principais sintomas sio: sepse, Sindrome Do Desconforto Respiratério Agudo (ARDS), insuficiéncia
respiratéria grave, disfuncao de multiplos érgaos, pneumonia grave, necessidade de suporte respiratério e internacao
em unidade de terapia intensiva.
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O sistema respiratério é o principal local de acometimento do SARS-CoV2, sendo os sinais e os sintomas rela-
cionados ao seu comprometimento, os mais frequentes. Alguns pacientes podem rapidamente evoluir dentro da lesdo
pulmonar aguda para quadros mais graves como ARDS. A mediana do intervalo entre o inicio dos sintomas e o desen-
volvimento da dispneia, a admissao hospitalar e a presenca de ARDS é de 5, 7 e 8 dias respectivamente.

Alguns individuos com COVID-19 parecem desafiar a base fisiolégica da hipéxia e se descrevem como confor-
taveis sem sinais de sofrimento em ar ambiente, mesmo com a SpO2 e a saturacio arterial de oxigénio (SO2) tdo baixas
quanto 62% e 69%, respectivamente, a chamada hipoxemia silenciosa. Por isso, a medida da saturacao de oxigénio du-
rante o exame fisico de individuos com COVID-19 deve ser realizada para melhor avaliacdo do paciente.

Em uma revisio® sobre as alteracées pulmonares encontradas na tomografia computadorizada (TC) de térax
em 2.814 pessoas com COVID-19, o achado mais frequente foi a opacidade em vidro fosco, seguido da consolidacio.
Entretanto, estas alteracoes podem variar de acordo com o paciente e com a fase da doenca. Outros achados como es-
pessamento do septo interlobular, padrao reticular e apresentacoes atipicas como broncograma aéreo, espessamento
da parede bréonquica, nddulo, derrame pleural e linfoadenomegalia, também podem estar presentes. Um estudo chinés*
demostrou que em 877 individuos com COVID-19 leve/moderado e em 173 com doenca grave, somente 17,9% e 2,9% dos
pacientes, respectivamente, ndo apresentaram alteracoes radiolégicas em térax.

O SARS-CoV2 pode afetar outros érgaos além do pulmao de forma direta ou indiretamente pela resposta do
hospedeiro. A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), que € o receptor principal para a entrada do virus nas célu-
las do hospedeiro, é encontrada abundantemente no trato respiratdrio, mas também nas células do endotélio vascular,
no coracio, no intestino e nos rins. A ECA-2 participa do sistema renina-angiotensina e tem como funcao a conversao
de angiotensina I em angiotensina II, assim como também é responsavel pela vasodilatacdo e por processos inflama-
térios. Por participar de mecanismos fisiolégicos importantes, um desequilibrio nas suas funcoes pode desencadear
alteracdes em todos os sistemas.

As manifestacoes cardiacas de pacientes com COVID-19 podem ocorrer devido a hipoxemia e insuficiéncia
respiratéria, ao efeito direto do virus no coracdo ou secunddrio a resposta inflamatodria, as alteracdes metabdlicas, rup-
tura de placa ou oclusio coronariana por trombos, como também em decorréncia do uso de medicamentos. Hiperten-
sdo, miocardite aguda e fulminante, arritmias ventriculares, fibrilacdo atrial, hipotensao, faléncia cardiaca, sindrome
coronariana aguda, tém sido relatadas. Em uma pesquisa® em que foram avaliados 138 individuos com COVID-19 no
periodo de janeiro a fevereiro de 2020, 16,7% tiveram arritmias cardiacas com risco maior naqueles que precisaram de
cuidados de terapia intensiva. Menos frequentemente, dor toracica ou em aperto e palpitacoes sem febre podem ser os
sintomas iniciais da doenca. Eventualmente alguns destes pacientes irdo progredir com sintomas respiratérios conco-
mitantes. Individuos com COVID-19 que se recuperam da doenca aguda podem, como resultado da lesdo miocardica,
desenvolver arritmias e necessitarem de monitoramento e acompanhamento a longo prazo.

Alguns pacientes com COVID-19 podem apresentar somente sintomas gastrointestinais, sem aparecimento
de febre ou sintomas respiratorios no inicio ou durante a evolucio da doenca. Pan e colaboradores?, ao avaliarem 204
individuos com COVID-19, observaram que 50,5% tiveram algum sintoma gastrointestinal. Dentre estes, 5,8% apresen-
taram somente estes sintomas, enquanto os demais desenvolveram queixas respiratorias subsequentemente. Nesta
casuistica, os sintomas relatados mais comuns foram: anorexia (78,64%), diarreia (34%), vomitos (3,9%) e dor abdominal
(1,94%). E naqueles pacientes com sintomas gastrointestinais, foi encontrado um aumento nas enzimas hepaticas, AST
e ALT, sugerindo comprometimento hepatico concomitante. O mecanismo relacionado a doenca em trato gastrointes-
tinal ainda nio estd totalmente esclarecido, mas provavelmente esta relacionada a invasao viral via receptor ACE2
presente na mucosa intestinal. A deteccdo de RNA viral em amostras de fezes de individuos com COVID-19 reforca esta
possibilidade, além de estar relacionada também a uma provavel transmissio fecal-oral. Ja a disfuncio hepatica parece
ser secundaria ao uso de drogas hepatotodxicas, hipoxemia, inflamacao sistémica e faléncia de varios érgaos durante a
evolucdo da doenca.

As manifestacoes renais em pacientes com COVID-19 podem ocorrer por invasio direta dos podécitos e células
do tubulo proximal pelo SARS-CoV2, secundario a disfuncio endotelial e disfuncio aguda do tubulo proximal. Hipoxe-
mia, cascata de citocinas, rabdomidlise, drogas nefrotéxicas e infeccdes concomitantes podem exacerbar a lesido renal.
Nos relatos iniciais, a prevaléncia da injuria renal aguda (AKI) entre individuos com COVID-19 hospitalizados variavam
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de 0,5 a 29%. Em uma coorte’ de 701 individuos com COVID-19, proteinuria (43,9%), hematuria (26,7%), creatinina ele-
vada (14,4%), nitrogénio uréico sanguineo elevado (13,1%) e baixa taxa de filtracdo glomerular (13,1%) estavam presentes
no momento da admissdo hospitalar com 5,1% destas pessoas desenvolvendo AKI durante o adoecimento. A AKI foi
mais prevalente naqueles pacientes que ja tinham lesio renal prévia. Em um outro estudo® com 5.449 pacientes, 36,6%
tiveram AKI com prevaléncia aumentada entre aqueles que necessitaram de ventilacio mecanica quando comparados
com os ndo ventilados (89,7% X 21,7%). Os pacientes que desenvolveram lesido renal durante internacdo hospitalar tém
mais chance de evoluir para ébito.

Muitos individuos com COVID-19 desenvolvem sintomas neurolégicos junto com os respiratorios. Os sintomas
neurolégicos tendem a ocorrer no inicio da doenca, mediana de 1 a 2 dias, sendo os mais comuns: cefaleia, confusio
mental, delirium, anosmia ou hiposmia, disgeusia ou ageusia, alteracdo do nivel de consciéncia, ataxia e convulsio.
Entre os pacientes com COVID-19 admitidos em ambiente hospitalar’®, a prevaléncia de acidentes vasculares cerebrais
variou de 2,5 a 5% a despeito de terem recebido profilaxia para tromboembolismo venoso. Aqueles que ja tinham fa-
tores de risco para doenca cardiovascular, apresentaram maior gravidade de doenca. Outras manifestacdes neurologi-
cas como: encefalite viral, encefalopatia necrotizante aguda, encefalopatia téxica infecciosa, meningite, sindrome de
Guillain-Barré (GBS), sindrome Miller Fisher e polineurite cranial ja foram relatados em um numero pequeno de casos.
O comprometimento do sistema nervoso central (SNC) em individuos com COVID-19 é possivel devido a invasdo direta
dos neurénios e das células gliais pelo SARS-CoV2, bem como pela disfuncio endotelial da barreia hematoencefalica. O
virus acessa o SNC por via hematogénica ou através do bulbo olfatério. O virus pode ser detectado no liquor através do
RT-PCR e em tecido nervoso em autdpsias. A COVID-19 pode estar frequentemente associada a manifestacées mentais
e neuroldgicas, incluindo delirio ou encefalopatia, agitacdo, acidente vascular cerebral, meningoencefalite, olfato e pa-
ladar alterados, ansiedade, depressao e disturbios do sono. Mas, em alguns casos, essas manifestacdes foram relatadas
sem a concomitancia dos sintomas respiratorios.

Complicacbées da COVID-19

Apesar de grande parte das pessoas com COVID-19 desenvolverem sintomas leves ou moderados, uma peque-
na porcentagem destes individuos pode apresentar a forma critica da doenca e evoluir com complicacdes como faléncia
respiratéria, sepse e choque séptico, tromboembolismo e/ou faléncia multipla de érgaos, incluindo lesdo hepatica ou
cardiaca aguda, requerendo cuidados intensivos. Existem condicoes e fatores de risco a serem considerados para o apa-
recimento de possiveis complicacdes da COVID-19 como:

e idadeigual ou superior a 60 anos;

e tabagismo;

e obesidade;

¢ miocardiopatias de diferentes etiologias (Insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia isquémica etc.);
e hipertensio arterial;

e doenca cerebrovascular;

e pneumopatias graves ou descompensadas (asma moderada/grave, DPOC);
e imunodepressio;

¢ doencas renais crénicas em estagio avancado (graus 3, 4 e 5);

e diabetes mellitus;

e doencas cromossdmicas com estado de fragilidade imunoldégica;

e neoplasia maligna;
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e cirrose hepatica;
e algumas doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme e talassemia);

e gestacao.

Em relacdo a gravidez, a idade materna avangada, o indice de massa corpdrea aumentado, ser nao branca, a
presenca de comorbidades como hipertensao arterial ou diabetes mellitus, sdo fatores de risco para o desenvolvimento
de COVID-19 grave nesta populacao.

A COVID-19 é uma doenca sistémica que induz no hospedeiro uma resposta inflamatoria e ocasionalmente
uma tempestade de citocinas. Isso pode impactar significativamente nos processos de hematopoiese e hemoéstase.

Durante o inicio da infec¢éo, os nimeros de leucdécitos e linfécitos podem estar normais ou diminuidos, mas
com o progredir da doenca, ocorre uma marcada linfopenia, especialmente naquelas pessoas que desenvolvem a tem-
pestade de citocinas e um quadro clinico mais grave, com necessidade de cuidados de terapia intensiva e risco de desen-
volver ARDS. A leucocitose em pacientes com COVID-19 pode sugerir a presenca de infeccio bacteriana concomitante
ou uma superinfeccio.

Também alteracdes na coagulacdo podem se manifestar através de trombocitopenia, do alargamento do tempo
de protrombina, do baixo nivel sérico de fibrinogénio, do aumento do D-dimero, sugerindo uma coagulacio intravascu-
lar disseminada (CIVD), sendo mais pronunciadas nos casos mais graves da doenca.

O aumento de DHL e da ferritina sérica também podem estar presentes e se correlacionarem com o grau de
resposta inflamatéria sistémica. Em um estudo® com 426 individuos com COVID-19, a proteina C reativa estava au-
mentada em 75 a 93% dos pacientes, mais frequente naqueles com doenca mais grave. Uma outra pesquisa'* com 1.426
pacientes demostrou que a Interleucina-6 esta presente nos casos mais graves, com o seu aumento progressivo indican-
do maior risco de mortalidade. Seu nivel, entao, pode ser considerado um importante indicador prognostico da resposta
inflamatdria e da tempestade de citocinas nos pacientes com COVID-19.

As complicacdes trombéticas sdo as mais comuns na COVID-19 e contribuem significativamente para a mor-
bidade e mortalidade desta doenca. Os eventos trombéticos in situ ou o tromboembolismo micro e macrovascular ja
foram observados nos vasos do pulmao, baco, cérebro, intestino e extremidades em pacientes com COVID-19. O trom-
boembolismo pulmonar e a trombose venosa profunda sio os eventos trombéticos mais frequentes na COVID-19, com
incidéncia de 20 a 30% em individuos criticamente enfermos??.

Alguns pacientes podem evoluir com complicacdes infecciosas que ja estavam presentes no momento do aten-
dimento ou apareceram durante o tratamento. Idosos e pessoas com comorbidades parecem apresentar maior risco
para estas infeccoes. A presenca de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade é incomum nos pacientes com
COVID-19, com uma prevaléncia que varia de 0 a 6%". J4 os internados com COVID-19 podem desenvolver infeccoes
relacionadas a assisténcia, como por exemplo: pneumonias associadas a ventilacdo mecanica e infeccbes relacionadas
ao cateter. Dentre as infeccdes nosocomiais, as infeccdes fungicas oportunistas como aspergilose e mucormicose ja
foram relatadas nesta populacio!*?®.

As manifestacdes clinicas da COVID-19 sdo geralmente mais leves em criancas do que em adultos. No entanto,
em 26 de abril de 2020, o Sistema Nacional de Saude Inglés (NHS) lancou um alerta relatando uma nova apresentacio
clinica em criancas, caracterizada como uma sindrome hiperinflamatéria que poderia levar a um quadro de faléncia
de multiplos érgaos e choque, denominada Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (MIS-C) temporalmente
associada a COVID-19.

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica na crianca e relacionada a exposicao ao SARS-CoV?2 foi primeiro re-
portada em abril de 2020 em 8 criancas saudaveis com choque hiperinflamatério no Reino Unido. O choque hiperin-
flamatorio noticiado tinha caracteristicas comparaveis com a doenca de Kawasaki incompleta e com a sindrome do
choque téxico. Nos Estados Unidos, os casos de MIS-C foram relatados entre marco de 2020 e de maio de 2020, o CDC
emitiu um alerta de satide publica e a definicdo de caso desta sindrome.
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A definicado de caso de MIS-C segundo o CDC se baseia na presenca de todos os critérios listados abaixo:

e Critério 1: idade menor que 21 anos; febre relatada ou aferida maior ou igual a 38° C por pelo menos
24h; presenca de 1 ou mais marcadores inflamatérios aumentados como: proteina C reativa, VHS,
fibrinogénio, procalcitonina, D-dimero, ferritina, DHL, IL-6, neutrofilia, linfocitopenia, hipoalbu-
minemia; doenca grave com necessidade de internacao hospitalar; acometimento de pelo menos 2
6rgaos sistémicos como: cardiovascular, renal, respiratério, hematolégico, gastrointestinal, derma-
tolégico ou neurologico;

e Critério 2: auséncia de outro diagnéstico possivel;

e Critério 3: evidéncia de infeccio ou exposicdo ao SARS-CoV2 através de RT-gPCR, sorologia ou teste
de antigeno positivo para SARS-CoV2 ou exposicao a COVID-19 dentro de 4 semanas antes do inicio
dos sintomas;

e Febre, sintomas abdominais (dor, vomitos, diarreia), rash cutaneo, alteracbes na mucosa da orofarin-
ge, choque hipotensivo, conjuntivite, disfuncdo cardiaca e achados mucocutaneos foram relatados
como sinais e sintomas da MIS-C na literatura. Essa sindrome apresenta associacdo temporal com
SARS-CoV2 e o desenvolvimento do quadro clinico ocorre entre 2 a 6 semanas apés exposicao ao
virus, sugerindo que o MIS-C seja mais uma sindrome hiperinflamatéria pds-viral do que uma in-
feccdo aguda de COVID-19.

Sequelas da COVID-19

Estudos recentes tém identificado a remiténcia, recorréncia ou persisténcia de sintomas relacionados a CO-
VID-19 em pacientes recuperados, inclusive em casos leves e moderados sem histéria de internacdo hospitalar, ou mes-
mo em casos assintomaticos semanas apdés o contato com o virus SARS-CoV2. Esses sintomas ocorrem mais frequen-
temente em mulheres, meia idade e naqueles com sintomas iniciais mais intensos. Este conjunto de sinais e sintomas
relacionados a COVID-19 tem sido genericamente denominado como Sindrome pds-COVID-19. Outros termos estao
também sendo utilizados como COVID longo e sequelas pds-agudas de COVID-19, que incluem tanto sintomas per-
sistentes como sindromes mais tardias como o MIS-C. Para uma melhor abordagem da sindrome p6s-COVID-19, uma
diretriz desenvolvida em conjunto por: Instituto Nacional para Satde e Exceléncia em Cuidados (NICE), Grupo Interco-
legiado Escocés de Diretrizes (SIGN) e Escola Superiora Real de Clinico Gerais (RCGP), foi proposta para a classificacao
dos sinais e sintomas de COVID-19 de acordo com o tempo de evolucdo da doenca:

e COVID-19 aguda: quando os sinais e sintomas ocorrem até 4 semanas;
e COVID-19 subaguda ou continua: quando os sinais e sintomas ocorrem de 4 a 12 semanas;
e Sindrome pds-COVID-19: quando ha a persisténcia dos sinais e sintomas por mais de 14 semanas.

Entretanto, faltam mais estudos a longo prazo sobre este tema para se ter certeza de que estas manifestacoes
persistentes experimentadas por estes pacientes representam uma nova sindrome exclusiva da COVID-19 ou se existe
uma sobreposicdo com a fase de recuperacao de doencas similares. Grande parte dos sintomas descritos até o momento
estdo em consonancia com os achados de outras sindromes pés-virais e com aqueles encontrados em pacientes criticos,
ja que uma boa parte destes individuos necessitaram de cuidados de terapia intensiva durante a fase aguda da doenca.
Outros fatores que também dificultam dimensionar a real prevaléncia desta sindrome, é que a maioria dos trabalhos
publicados até a presente data, além de possuir seguimentos curtos de até 6 meses, utilizou diferentes idades, diferen-
tes gravidades da infeccio e diferentes caracteristicas na avaliacdo clinica da doenca. Sendo assim, ha descricoes de
incidéncias que variam de 10% até um estudo de coorte que encontrou 87% dos pacientes com pelos menos 1 sintoma
persistente?®.
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Segundo a definicdo da OMS (06/10/2021) a sindrome p6s-COVID-19 ocorre em individuos com histdria prova-
vel ou confirmada de infeccdo pelo SARS-CoV2, usualmente 3 meses do inicio dos sintomas da COVID-19, permanecen-
do por pelo menos 2 meses, nao podendo ser explicado por nenhum diagndstico alternativo. Os sintomas mais comuns
incluem: fadiga, falta de ar, disfuncao cognitiva, mas também outros, que geralmente causam impacto na atividade
diaria da pessoa acometida. Os sintomas podem ser novos apos recuperaciao da COVID-19 aguda ou persistirem desde
o inicio da doenca, mas também podem flutuar ou recair ao longo do tempo.

Apesar dos sintomas fisicos mais frequentes serem a fadiga, a dispneia, dor ou aperto no peito, alteracées no
olfato e no paladar, a tosse, outras sequelas menos recorrentes ja foram descritas como: cefaleia, artralgias, anorexia,
nauseas, mialgias, insénia, alopecia, sudorese e diarreia. A literatura sobre o tema sugere que alguns sintomas se resol-
vem mais rapidamente que outros. Por exemplo, a febre, os calafrios, e as manifestaces olfatérias/gustativas tendem
a desaparecer entre 2 a 4 semanas, enquanto a fadiga, a dispneia, o aperto no peito, os déficits cognitivos e os efeitos
psicoldgicos podem durar meses.

A astenia é uma das sequelas mais frequentes em pessoas infectadas pelo SARS-CoV2. Quando ela dura mais de
6 meses sem nenhuma explicacio que a justifique, € denominada sindrome da fadiga crénica e ja foi descrita em outras
infeccoes por outros coronavirus. No caso do SARS-CoV2 ndo ha associacio de gravidade de doenca aguda com a sua
presenca. Townsend e colaboradores?, ao avaliarem 128 pacientes na Irlanda através da escala de fadiga de Chalder
(CFQ11), observaram que mais da metade destes individuos (52,3%) apresentavam fadiga persistente com a mediana de
10 semanas apés o inicio dos sintomas. O sexo feminino e pessoas com diagndstico prévio de depressao ou ansiedade
possuiram maior risco de desenvolvé-la.

Dispneia e diminuicio da tolerancia aos exercicios foram reportadas em 10 a 40% dos pacientes hospitalizados
por COVID-19 por 2 a 4 meses ap0s a alta'®. J4 o aparecimento de uma nova ou de uma piora na dispneia, foi experi-
mentado por 65,6% dos individuos admitidos na unidade de terapia intensiva®. Dor toracica foi relatada em até 22% dos
pacientes com COVID-19 dois meses apos a desospitalizaciao®.

Em torno dos sobreviventes de COVID-19, um amplo espectro de manifestacdes pulmonares foi reportado e isso
ficou mais aparente quando foram utilizadas provas funcionais para melhor avaliacio destas sequelas. Apds 3 meses da
alta hospitalar, Zhao e colaboradores? encontraram alteracoes residuais da funcio pulmonar em 25,4% dos pacientes,
sendo na sua maioria diminuicdo na capacidade de difusio, seguida da reducio do volume expiratério forcado (FEV1),
da capacidade vital forcada (FVC) e da capacidade pulmonar total, sugerindo presenca de fibrose. Por sua vez, Moreno
e colaboradores? ao seguirem uma coorte mediterranea por 10 a 14 semanas, demonstrou que as alteracoes a espiro-
metria estavam presentes em 9,3% dos pacientes com o padrido desta vez obstrutivo e de intensidade leve em 63,3% dos
casos. Um dado precioso para prever possivel sequela respiratéria € a informacao fornecida pela TC de térax, havendo
uma relacio entre a avaliacao radioldgica inicial e a permanéncia de alteracées pulmonares a médio-longo prazo. Ro-
gliane e colaboradores? observaram que as alteracoes radioldgicas se resolveram por completo durante o seguimento
dos casos leves e moderados de COVID com o risco minimo de sequelas funcionais e fibréticas. Ja aproximadamente
metade dos pacientes que necessitaram de internacao hospitalar, mantiveram pelo menos um achado patolégico na
TC aos 6 meses de acompanhamento, sendo os mais importantes a opacidade em vidro fisco e a fibrose. A intensidade
destes achados estava diretamente relacionada com a gravidade da doenca aguda.

Sintomas gastrointestinais também podem persistir por 2 meses em até 30% destes pacientes'é. Alteracoes olfa-
tiva e gustativa podem se estender além de 1 més do inicio dos sintomas e podem afetar 11% e 9% dos pacientes apds 6
meses, e 9% e 3,7% apds 8 meses naqueles com COVID-19 leve, respectivamente®. Arritmias cardiacas e persisténcia da
pressao arterial elevada também foram relatadas apés COVID-19 aguda?*.

A pandemia provocada pelo SARS-CoV2 também gerou um fator de estresse significativo. O medo da doenca,
da morte, a incerteza do futuro e o isolamento social levaram a uma piora na satde mental da populacdo em geral.
Taquet e colaboradores® constataram que apds 90 dias do diagnéstico de COVID-19, o risco de apresentar um critério
para diagnostico psiquiatrico nestes pacientes dobrava, sendo mais frequentes os transtornos de ansiedade. Os trans-
tornos de estado de animo e de insénia também foram elevados. Em uma publicacdo do mesmo autor?, no seguimento
de 236.379 sobreviventes da COVID-19 durante 6 meses, observou-se que o risco para o diagnéstico de ansiedade e dos
transtornos de estado de Animo se manteve alto, embora menor que aos 3 meses. Os transtornos por abuso de substan-
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cias e a ins6nia também foram mais comuns nestes pacientes quando comparados com aqueles que tiveram gripe ou
infeccdes do trato respiratorio. A incidéncia estimada de diagnéstico neurolégico ou psiquidtrico nos 6 meses seguintes
foi de 33,62% com 12,84% sendo o primeiro diagnostico destas patologias. Em outro seguimento de 100 pacientes com
COVID-19%, 18% afirmaram ter sofrido alteracbes na memoria e 16% de concentracio entre 30 a 70 dias apos a alta
hospitalar, sendo o nimero maior naqueles que estiveram na terapia intensiva.

Pacientes podem continuar tendo cefaleia, alteracdes visuais, surdez, perda do paladar e olfato, dificuldade de
mobilidade, dorméncia nas extremidades, tremores, mialgia, perda de memoria, deficiéncia cognitiva e mudancas de
humor por até 3 meses apds diagnostico da COVID-197.

Conclusao

A pandemia do COVID-19 tem impactado de maneira importante na populacdo mundial, com altas taxas de
morbimortalidade. Apesar da melhor conhecimento sobre o SARS-CoV2 g, consequentemente, o desenvolvimento de
medidas mais eficazes de controle e de tratamento desta infeccao, o ritmo desigual da vacinacao, a dificuldade de imple-
mentacio de medidas de prevencio e o surgimento de novas variantes virais faz com que tenhamos que permanecer
alertas ao aparecimento de quadros respiratérios.

O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas da COVID-19 dentro do amplo espectro de apresentacio é
fundamental para um melhor atendimento deste paciente, tanto na fase aguda da doenca como também nas possiveis
sequelas relacionadas. Devido ao potencial de comprometimento de varios 6rgaos por este virus, fica evidente a neces-
sidade de um acompanhamento com uma visdo interdisciplinar para se ter um cuidado integral efetivo deste indivi-
duo.

Mais estudos, principalmente para avaliar as sequelas da COVID-19, ainda sdo necessarios, ja que até o presente
momento nio se tem o real alcance desta doenca a longo prazo.
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Introducao

Por volta de 1918-1919 o mundo passou por uma pandemia tio catastréfica quanto a que esta ocorrendo desde
2019 e persiste até o momento, causada agora pelo SARS-CoV2 ou coronavirus 2019 (COVID-19), com consequéncias de
longo alcance para a saude publica e economia’.

Muitas questdes dificeis de responder foram lancadas desde o inicio da pandemia a respeito da origem do virus,
causas, medidas para prevencao individual e coletivas que deveriam ser recomendadas, qual seria o melhor método
para diagnéstico e tipos de tratamentos, considerando inclusive as novas variantes que vém surgindo atualmente.

O desafio de esclarecer totalmente muitas dessas perguntas ainda permanecem. Contudo, foram publicados
milhares de estudos de profissionais da sauide e cientistas, que tém subsidiado a assisténcia e politicas publicas para con-
trole da doenca. Infelizmente, até agora, nenhum tratamento ou vacinacao definitivos foram encontrados e a incidéncia
desta infeccao fatal estd aumentando a cada dia no mundo. A melhor forma de prevenir a COVID-19 ainda é a autopro-
tecdo e a educacio de todos os membros da sociedade para adesio as medidas de contencado como lockdown e distancia-
mento social, proibicio e restricoes a viagens, fechamento de locais publicos e cancelamento de eventos coletivos.
Entretanto, essas medidas de contencio postas em pratica para reduzir os resultados da pandemia global, afetaram a
sustentabilidade ambiental e o desenvolvimento econémico? Assim, este capitulo tem como objetivo expor a evolucio
da COVID-19 no mundo e em especial no Brasil, lancando luz sobre aspectos da luta contra o virus.

O inicio de tudo

Os coronavirus estio por toda parte. Eles sdo a segunda principal causa de resfriado comum (apés rinovirus) e,
até as ultimas décadas, raramente causavam doencas mais graves em humanos do que o resfriado comum. Ao todo, sete
coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-COV
(que causa sindrome respiratoria aguda grave), MERS-COV (que causa sindrome respiratdria do Oriente Médio) e o mais
recente, novo coronavirus (que no inicio foi temporariamente nomeado 2019-nCoV e, em 11 de fevereiro de 2020, rece-
beu o nome de SARS-CoV?2), responsavel por causar a doenca COVID-193,

Quando tudo comecou em Wuhan, provincia de Hubei, na China, gracas a experiéncia ainda recente obtida
com o surto de sindrome respiratoria aguda grave (SARS) em 2003, os cientistas e médicos chineses trabalharam juntos
e rapidamente identificaram o novo coronavirus, SARS-CoV2 como o patégeno®. Foi ento, relatado um surto que ini-
ciou em um mercado local de frutos do mar e animais vivos, que cresceu substancialmente infectando 2.761 pessoas,
associando-se a 80 mortes e que gerou a infeccio de 33 pessoas em 10 outros paises, em janeiro de 20203,

Uma das hipéteses da origem do SARS-CoV2 em questdo é que tenha migrado para humanos a partir de morce-
gos, reservatoério onde podem ser encontrados. Parece que a maioria dos primeiros casos teve histoérico de contato com
o mercado original de animais vivos, no entanto, a doenca progrediu para ser transmitida por contato humano*.

Os casos suspeitos basearam-se, inicialmente, na ocorréncia de febre e pelo menos um sinal ou sintoma respira-
tério, diminuicido do numero de linfdcitos e leucdcitos (embora os niveis destes ultimos, as vezes, fossem normais), com
histdrico de viagem do individuo para areas com transmissao local ou contato com caso confirmado. No entanto, a febre
nao necessariamente estava presente em todos os individuos acometidos, considerando-se que idosos ou até mesmo
pessoas sem comorbidades ndo apresentaram esse sinal especifico*.

A doenca pode resultar em insuficiéncia respiratéria progressiva devido a dano alveolar e até mesmo morte. A
maioria das pessoas (cerca de 80%) se recupera sem precisar de tratamento hospitalar. Uma em cada seis pessoas infec-
tadas por COVID-19 fica gravemente doente e desenvolve dificuldade de respirar, sem nenhuma melhoria ébvia apds
tratamento com antibiéticos por trés dias. As pessoas idosas e as que tém outras condicoes de saide como hipertensao,
problemas cardiacos e pulmonares, diabetes ou cancer, além dos obesos, tém maior risco de ficarem gravemente doen-
tes e morrerem. No entanto, qualquer pessoa pode contrair a COVID-19 e ficar gravemente doente*>.
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Muitos progressos foram alcancados no sentido de compreender a dindmica de transmissao e duracio do pe-
riodo de infeccdo por COVID -19. Segundo Rhee e colaboradoresé a possibilidade de um individuo com doenca grave
e moderada transmitir a infeccdo diminui praticamente a zero depois de 10 dias do inicio dos sintomas; apds 15 dias no
caso de individuos com sistema imunolégico criticamente comprometido e pode chegar em 20 dias, na maioria dos ca-
sos. Entretanto, segundo os autores, ha necessidade de mais estudos para confirmar estes achados em coortes maiores
e mais diversificadas, para fornecer mais garantias quanto a seguranca de interromper o isolamento para pacientes
em estado critico, profundamente imunocomprometidos e de alto risco, e também para definir a abordagem ideal para
pacientes que se recuperaram da COVID -19¢.

E o virus se espalhou no mundo

Um bloqueio completo e outras medidas de quarentena (por exemplo, fechamento do comércio nio essencial,
ficar em casa, distanciamento social, usar mascara e luvas, lavar as mios) foram implementadas inicialmente na ci-
dade de Wuhan e, em seguida, em grande parte da China no meio da temporada de férias mais movimentada do ano.
Embora o surto tenha sido controlado na China rapidamente, o virus se espalhou pelo mundo, causando morbidade e
mortalidade significativas, inicialmente na Italia, depois em outros paises europeus, Estados Unidos, Brasil e no resto do
mundo’.

Em 11 de marco de 2020, a Organizacio Mundial da Saude (OMS) declarou a COVID -19 uma pandemia global,
uma vez que tinham ocorrido mais de 118.000 casos em 114 paises, de todos os continentes, 4.291 pessoas tinham perdi-
do suas vidas e milhares estavam lutando contra o virus e suas complicacdes nos hospitais. A enunciacdo da pandemia
teve objetivo de mobilizar os paises para o controle, mais do que causar medo irracional ou aceitacio injustificada de
que a luta acabou, levando a sofrimento desnecessario e morte®,

Apds 18 meses de pandemia, até 2 de agosto de 2021, o nimero acumulado de casos notificados globalmente era
superior a 198 milhdes e as mortes excediam 4 milhdes, estando ainda com tendéncia de aumento, pois em uma semana
0S NOVOs casos cresceram em 8%, com mais de 55.000 mortes’. A tendéncia da ocorréncia dos casos e dbitos neste peri-
odo nio foi homogénea nem constante, sendo que a regido das Américas apresentou o maior aumento na incidéncia de
casos, seguida pela regido do Pacifico Ocidental (30% e 25%, respectivamente). A regido Europeia também reportou uma
evolucio de aumento, porém mais lenta dos novos casos. O numero de novas mortes aumentou em todas as regioes,
exceto na Europa’.

A Figura 1 apresenta a estimativa da distribuicdo espacial dos ébitos, considerando a populacdo de cada pais
(6bitos por 100.000 habitantes). As Américas merecem destaque, em especial a América do Sul, continente que mais
notificou, no mundo, seguido da Europa e Asia, com imensas desigualdades entre os paises de cada continente®.

Na América do Sul, a maioria dos paises ficou entre 64 a 128 ébitos por 100.000 habitantes. Naqueles paises
com menos de 1 6bito por milhao de habitantes, a epidemia foi considerada sob controle'°.

Figura 1- Coeficiente de Mortalidade por pais (6bitos por 100.000 habitantes) - Estimativa do Coeficiente de Mortalida-
de por COVID -19 por 100000 habitantes de 1° de junho dﬁ@OZl a agosto de 2021, por pais.



Duas grandes ondas ocorreram no mundo, com numero de ébitos muito superior aos casos até junho de 2020,
com participacio diferenciada dos continentes, destacando-se as Américas; e, entre maio e junho de 2021, destacando-
-se o Sudeste Asiatico, como apresenta a Figura 2, baseada nas notificagdes de ébitos a OMS (Organizacdo Mundial da
Saude) até 25 de julho de 2021°.

Figura 2- Casos e 6bitos globais de COVID-19 notificados semanalmente a OMS, por Regido do mundo até 25 de julho de
2021. World Health Organization. Boletim WHO https://www.who.int/publicat/ions/m/item/weekly-epidemiologi-
cal-update-on-COVID-19---27-july-2021, acesso em 03 de agosto de 2021°.

Muitos paises observaram um padrao de duas ondas nos casos relatados da doenca COVID -19 durante a pan-
demia de 2020, com uma primeira onda durante a primavera seguida pela atual segunda onda no final do verao e no
outono. Os dados empiricos mostram que as caracteristicas dos efeitos do virus variam entre os dois periodos. Dife-
rencas entre a faixa etaria e a gravidade da doenca foram relatadas. Os individuos internados no periodo da segunda
onda eram mais jovens e a duracdo da hospitalizacdo e a taxa de letalidade foram menores do que na primeira onda. Na
segunda onda, surgiram mais criancas, além de gestantes e puérperas. Os sinais e sintomas mais frequentes em ambas
as ondas foram: febre, dispneia, pneumonia e tosse, e as comorbidades com maior frequéncia foram doencas cardiovas-
culares, diabetes mellitus tipo 2 e doencas neuroldgicas crénicas, segundo estudo em 53 paises'™.

A mudanca para grupos de idade mais jovem pode trazer mais dificuldade em conter a pandemia. Também sera
necessario ficar vigilantes para a potencial repercussao de surtos, jA que muitos paises ou regides estido suspendendo as
medidas de controle do distanciamento®.

Na primeira onda mundial da pandemia, havia um grande esforco de grande parte do mundo para bloqueio,
com resultados amplamente diferenciados nos paises: Israel, Nova Zelandia, Vietna e Brunei, se aproximando da elimi-
nacao. O Reino Unido, os Estados Unidos e a China, por sua vez, parecem estabilizados. Em contraste, a India, outras par-
tes do Sudeste Asiatico e grande parte da América do Sul parecem estar em plena luta no seu momento mais intenso.
Reverter a sorte das nacoes nesse cendrio, portanto, exigira o acdmulo de imunidade populacional por meio de vacinas
capazes de neutralizar novas variantes virais®.

Os 20 paises mais afetados no mundo podem ser observados na Figura 3, que representa o coeficiente de mor-
talidade (6bitos por 100.000 habitantes). O Brasil lidera o ranking, com 266,64 6bitos a cada 100.000 habitantes, seguido
da Colémbia, Argentina, Reino Unido e México, segundo a Universidade Johns Hopkins?®,
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Figura 3 - Coeficien-
te de Mortalidade
por COVID-19 (bbi-
tos por 100.000 habi-
tantes) nos 20 paises
com maior mortali-
dade, agosto 2021.

O coeficiente de letalidade mostra o numero de mortes por 100 casos confirmados, sendo util para monitorar a
assisténcia. No mundo, o coeficiente de letalidade, que tem ampla variabilidade entre paises, locais e métodos de estudo,
pode ser considerado aproximadamente 0,15% com 1,5-2,0 bilhées de infeccbes (Figura 4)%.

Os paises no topo da Figura 4 tém o maior nimero de mortes proporcionalmente aos seus casos de COVID-19,
mas nao necessariamente o maior numero de mortes no geral, desde o inicio da epidemia.

Figura 4 - Coeficien-
te de letalidade por
COVID-19 (6bitos
por 100 casos confir-
mados) nos 20 paises
com maior numero
de casos do mundo,
agosto 2021.

21



Asdiferencas nos numeros de casos e 6bitos podem ser causadas por varios fatores, como a dindmica imprevisi-
vel do SARS-CoV2, mas o comportamento humano é o principal. Os governos dos paises ou das regioes especificas, bem
como as pessoas individualmente, diferem em suas respostas a pandemia. Alguns seguem as precaucgdes a COVID-19,
como distanciamento fisico, lavagem das maos e uso de mascara; enquanto outros nio sio tao receptivos ao exigir essas
medidas ou ao restringir certas atividades de alto risco, considerando como escolhas pessoais. No entanto, a relacdo
entre esses cuidados e os casos da doenca € clara: em areas onde menos pessoas usam mascaras, mais se reinem dentro
de casa para comer ou beber, realizam praticas religiosas com celebracdes e socializacdo, mesmo com a familia, os casos
da doenca e 6bitos estdo aumentando'>'4,

Além disso, locais onde as pessoas vivem ou trabalham juntas também tendem a apresentar maior dissemina-
¢do do coronavirus. H4 muitas chances de ocorrer surtos de coronavirus em instituicdes de longa permanéncia para
idosos, empresas de familias multigeracionais, prisoes, além de eventosem que uma ou mais pessoas infectadas trans-
mitem o virus a muitas outras. Varios feriados acontecem durante o ano, e as pessoas que os celebram querem se reunir,
viajar e visitar amigos e familiares. Acrescente-se a isso, que depois de muitos meses de atividades canceladas, desafios
econdmicos e estresse, muitas pessoas estdo frustradas e cansadas de tomar precaucdes contra o coronavirus. Todos
esses sdo fatores que estdo gerando picos e picos nos casos de COVID-192,

O controle dos casos também depende de avancos terapéuticos altamente eficazes, aumento da realizacdo de
testes e investigacio dos casos positivos. A maioria dos paises nio testa o suficiente para garantir adequado monitora-
mento da pandemia, com reflexo na qualidade dos indicadores, pois os coeficientes de mortalidade e incidéncia ficam
abaixo do real®>%,

A ampliacdo do nimero de testes é fundamental, porém deve ser acompanhada de outras medidas, como isola-
mento de casos diagnosticados, rastreamento de contatos e padronizacdo nos métodos de selecdo da populacio analisa-
da, em conjunto com a vacinacio'> %,

A epidemia de COVID-19 no Brasil

Mais de um ano e meio apés o registro do primeiro caso de infeccdo pelo novo coronavirus no Brasil, em 3 de
fevereiro de 2020, o pais figura como o segundo com mais mortes por COVID-19 no mundo, apenas atras dos Estados
Unidos, e o terceiro com mais casos da doenca, precedido por Estados Unidos e India’®?”. Considerando o tamanho da
populacio, ficou também entre os maiores coeficientes de mortalidade, com 2.741 ébitos a cada milhao de habitantes,
atras somente do Peru, Hungria e Republica Tcheca®

Segundo o Painel de Monitoramento da Fiocruz, até 31 de julho o pais contabilizou 556.370 ébitos e 19.917.855
casos de coronavirus, média mével de mortes abaixo de 1 mil, apés um periodo de 191 dias seguidos com valores su-
periores (média de novos casos em 7 dias: 35.239 por dia (variacido em 14 dias: -8%). Desde o inicio da epidemia, o triste
recorde de ébitos num unico dia foi de 4249 em 8 de abril de 2021. O pico do nimero de casos notificados ao Ministério
da Saude foi de 115.228 casos em 23 de junho de 2021,

A andlise da evolucido da epidemia no Brasil mostra que ocorreram 2 ondas, a semelhanca de muitos paises,
sendo a primeira entre abril e maio de 2020. Em junho, o ntimero de casos e mortes foi caindo, fazendo esse formato
de em que, onde os indicadores foram bem inferiores aos demais paises do mundo. Contudo, as taxas de incidéncia e
mortalidade podem ser altas quando se observam as diferentes regides e estados brasileiros, uma vez que o pais possui
uma populacao grande, distribuida de forma nido homogénea no territério, com diferencas culturais e geograficas que
podem influenciar na adesio as medidas de contensio, além de ostentar marcantes desigualdades sociais e no acesso
aos servicos de saude”.

O inicio de 2021 foi marcado por uma segunda onda de COVID-19, que teve caracteristicas diferentes da pri-
meira onda, com surtos simultaneos e explosivos da COVID-19 em diferentes regides do pais que adicionaram enorme
pressdo a um sistema de saude ja sob pressao apds um ano de pandemia, provavelmente por causa de variantes do virus,
com ampla disseminacao pelo pais??°. Identificada, pela primeira vez, em Sio Paulo, a linhagem foi achada, em seguida,
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em Santa Catarina, Amazonas, Par4, Bahia, Maranhdao, Paraiba, Pernambuco, Piaui e Sergipe. Analises do genoma dos
virus indicam que a variante N9 surgiu em agosto de 2020. O estado de Sao Paulo é apontado como o local de origem
mais provavel, mas também € possivel que a linhagem tenha aparecido na Bahia ou no Maranhao?%,

A segunda onda apresentou numero de casos muito maior, que comecou em dezembro e teve o pico em marco,
mantendo-se em patamares elevados até junho, sucedendo pequena reducio no niumero de ébitos em julho e aumento
do numero de casos. A diferenciacdo entre essas curvas marcou uma nova fase da pandemia no Brasil, em que ha uma
intensa circulacio do virus, no entanto, com maior impacto sobre as demandas de internacéo e sobre o ntimero de 6bi-
tos¥.

Bastos e colaboradores® analisaram dados de internacao do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe e de
Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SIVEP-Gripe), para comparar os dois periodos epidemioldgicos. O inicio da segun-
da onda foi marcado pelo periodo das festas de final de ano e maior mobilidade da populacio, sobrevindo o excesso de
casos e a sobrecarga do sistema de saiilde ndo apenas nas capitais, mas no interior. Neste estudo, ficou claro o aumento de
desfechos negativos na segunda onda, como: mortalidade hospitalar da populacio geral (de 33,1% para 40,6%), aumento
das internacoes (59%), 72% de individuos com hipoxemia, 74% de individuos em ventilacio ndo invasiva e de 53% para
ventilacdo mecanica invasiva. Por outro lado, a proporcao de internacdes em unidades de terapia intensiva (UTI) per-
maneceu a mesma nos dois periodos (37,6%), sugerindo uma possivel limitacido no acesso ao cuidado intensivo®.

Ficou também evidente o aumento da carga sobre os mais jovens, com um aumento relativo de 18% na propor-
cdo de pacientes menores de 60 anos”. Este padrdo ainda se configura como um patamar de alto risco de transmissdo do
virus e se deve a imunizacio de parte da populacido mais vulneravel pelas vacinas e, possivelmente, & maior transmis-
sibilidade da variante Delta, com alteracdes na patogenicidade e viruléncia®.

Nesse cenario de gradativo controle, influenciado pelo avanco da vacinacao, ainda que grande parte das pesso-
as ja vacinadas receberam somente a primeira dose (59,6% da populacao), verificou-se queda das taxas de ocupacio de
leitos de UTI no SUS (dados de 26 de julho), inclusive com a retirada de leitos destinados a COVID-19 em diversos estados
e capitais, esperando-se que estejam sendo deslocados para outras finalidades, condicdes de satide represadas durante a
pandemia?.

Dezesseis estados estavam fora da zona de alerta e nove na zona de alerta intermediario, sendo que a maioria
apresenta taxas entre 60% e 65%, com tendéncias diferenciadas, conforme predicao a partir do SIVEP-Gripe, com 11
Estados com tendéncia de queda, 13 estaveis e somente um com 95% de probabilidade de crescimento no nimero de
diagndsticos realizados e apontados no sistema (Figura 5).

Figura 5 - Tendéncia a longo
prazo do numero de casos de
Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) notificados no SI-
VEP-Gripe, 30 julho 2021.
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Diferencas nas probabilidades de queda ou crescimento a parte, segundo a plataforma SP-COVID-19 Infotrack,
no Brasil como um todo, a taxa de contagio era de 0,93 em 31 de julho, com tendéncia de aumento (Figura 6). Entretanto,
como estava inferior a 1, indica desaceleracido de novos contagios, pois cada individuo transmite para menos de 1 indi-
viduo, evidenciando um controle da epidemia.

O ponto mais alto da curva de reproducao, apds o inicio do monitoramento em dezembro de 2020, ocorreu em
2 de dezembro, com numero efetivo de reproducao de 1,66. Durante periodos de poucos dias esse nimero ficou abaixo
de 1, atingindo seu minimo no dia 16 de julho, com numero efetivo de reproducio de 0,62 (Figura 6).

Figura 6- Taxa de contégio (nimero efetivo de reproducio) da COVID-19 no Brasil, dezembro 2020 a agosto 2021. Reta
Limite do Indice de Contagio Rt: Valores do Rt que estio acima da reta limite representam uma aceleracio na transmis-
sdo do virus, enquanto valores que estiao abaixo representam uma desaceleracio.

Por outro lado, apesar de a vacinacao ter imprimido uma queda nos indicadores, no Brasil esse processo ocorreu
posteriormente a muitos paises. Por causa do atraso na aquisicio de vacinas, muitas vidas que foram perdidas poderiam
ter sido poupadas ainda em 2021, com impacto entre familiares e amigos cujas vidas estdo em processo de encaixe apos
as perdas. No acumulado da pandemia, o pais com 2,7% da populacdo mundial concentrou 12,8% das mortes por CO-
VID-19 no mundo — também uma diferenca de mais de quatro vezes em relacdo ao tamanho da populacéo.

Pelo menos 79% dos 6bitos ndo teriam acontecido se o Brasil estivesse na média da mortalidade pelo novo coro-
navirus, conforme estudo do epidemiologista Pedro Hallal.

A representacio do excesso de 6bitos, ou seja, as mortes que poderiam ser evitadas, aparecem na Figura 6, com
o total de ébitos ocorridos e a projecido dos esperados, considerando a média mundial, segundo semanas epidemiolégi-
cas®.

Figura 7 - Mortes evitaveis por
COVID-19 no Brasil, segundo se-
manas epidemioldgicas, 1/2020 a
12/2021
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Consequéncias da pandemia na vida dos brasileiros

Ainda é cedo para mensurar todas as consequéncias da pandemia no Brasil, para além da perda irreparavel
de tantas vidas no nosso pais. Contudo, temos relevantes estudos como o realizado pelo Observatério COVID-19 da
Fiocruz, que apontou impacto negativo da pandemia sobre as desigualdades socioeconémicas e ao acesso a condicoes
sanitdrias para uma melhor saiide urbana como nas favelas e periferias das grandes cidades.

A manutencio do comércio e servicos em funcionamento, como medidas de protecdo da economia, sem a de-
vida compensacao da populacio vulneravel, brasileiros que ndo possuem saneamento basico, nem moradia e transpor-
te dignos, ndo conseguem se proteger adequadamente e acabam impactados desproporcionalmente pela doenca, pois
as possibilidades de prevencao ficam muito restritas, forcando os pobres a escolherem entre fome ou contaminacio.
Acrescenta-se a essa realidade, que toda uma geracao de homens e mulheres ali residentes, em sua grande maioria ne-
gros, vivem uma condicdo marcada por dificuldades na insercido educacional e na vida produtiva. Para a sobrevivéncia,
principalmente jovens, para garantir alguma renda, assumem trabalhos que ndo oferecem nenhuma protecio - nem
social ou trabalhista, nem de exposicio a saiide na pandemia?.

Outro impacto no mundo e na vida dos brasileiros foi o fechamento das escolas, como protecdo das criancas,
das familias e da sociedade. A maioria das criancas infectadas com SARS-CoV2 adquiriu a infeccdo dentro de sua casa,
de um adulto infectado. No entanto, as escolas/centros de educacio infantil foram fechadas muito cedo, como uma
resposta reflexa a pandemia na maioria dos locais. Portanto, uma questao importante com a reabertura das escolas é se
as criancas em idade escolar serdo uma fonte de infeccio para outras criancas, seus préprios pais e professores/centros
de educacio infantil (exercendo assim um efeito multiplicador nas proporcées da pandemia) semelhante a gripe’.

Pode-se afirmar que o fechamento das escolas foi uma medida de real importancia para conter a epidemia,
impedindo mortalidade ainda maior, mas de fato nao foram observadas as condicdes da populacao para se adaptar a
esse processo. No momento ndo conseguiremos retratar os resultados reais na educacio, no presente e no futuro das
criancas, devido ao aprofundamento das suas desigualdades, provocando um abismo dos niveis de ensino?.

Possiveis cendrios para o final dessa histéria

A pandemia ndo chegou ao fim. A populacio brasileira tem convivido com incidéncia de casos e niimero de
Obitos ainda muito elevados, que nao podem ser considerados parte da nossa realidade. A variante Delta, mais trans-
missivel, expde a todos a possibilidade de grande elevacao de casos, pela efetividade limitada das vacinas frente a esta
variante?®.

Nao se pode também descartar a hipétese de surgimento de novas variantes, com potencial escape as vacinas
disponiveis. Continua sendo fundamental, em curto espaco de tempo, o atingimento de elevada cobertura vacinal com
doses recomendadas (280%) da populacio elegivel, e a manutencio de medidas ndo farmacoldgicas de controle e pre-
vencao da doenca, como usar mascara, preservar distanciamento fisico, evitar aglomeracoes e fazer higiene frequente
das maos?.

Nos paises onde grande massa da populacdo adulta foi vacinada, a qualidade de vida se assemelha ao que se
poderia chamar de normal, o que deu origem a esperanca do Brasil trilhar melhores dias.

As evidéncias da eliminacido bem-sucedida de SARS-CoV2 estdo se acumulando rapidamente. A eliminacao
pode estar proxima em Israel, um modelo de eficiéncia de vacinacdo em que os casos incidentes de SARS-CoV?2 estao
atualmente em 0,7% de seu maior nivel histérico. Sucessos semelhantes podem ser obtidos em outras nacées onde
taxas de vacinacio suficientemente altas foram alcancadas. A eliminacao temporaria do SARS-CoV2 na auséncia do
advento das vacinas pode muito bem ser viavel, assim como foi demonstrado pela Nova Zeldndia no inicio de agosto de
2020%,
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No entanto, o acesso diferencial a vacina, a hesitacio persistente a vacinacio, as variantes virais emergentes,
as ondas globais mortais, comunicacoes incoerentes ao publico em geral, podem ser obstaculos até para se imaginar um
futuro préximo numa situaciao de endemia, isto €, um numero estavel de casos e dbitos®.

O que seria necessario para erradicar o SARS-CoV2? Por definicao, a erradicacio exigiria a reducao global per-
manente da prevaléncia da doenca mediada pela SARS-CoV2 a zero. Para se alcancar tal resultado, imunidade de reba-
nho suficiente teria que ser alcancada por meio de vacinacio e infeccido prévia. Tanto a vacinacio quanto a imunidade
derivada da infeccao teriam que ser altamente eficazes, duradouras, capazes de prevenir a transmissdo secundaria e
reinfeccio e proteger contra todas as formas de variantes virais presentes e futuras'?.

Certamente o mundo ainda nio tem esses resultados no horizonte e pode se revelar uma meta muito ambiciosa,
mesmo conhecendo a histéria de outras infeccdes que ja assombraram a humanidade, como a variola e o sarampo que
foram erradicadas, um desfecho antes considerado inimaginavel. Outras doencas transmitidas pelo ar, que podem ser
prevenidas por vacinas, como sarampo e rubéola, foram eliminadas, ou seja, houve a reducao regional e nio global, da
prevaléncia®®.

No longo prazo, a medida que a imunidade global, devido a exposicdo ou vacinacdo se torna comum, os sinto-
mas da doenca experimentados podem vir a se assemelhar aos do resfriado comum, que é provocado por coronavirus
sazonais®.

Consideracoes finais

Neste cenario epidemioldgico, € urgente que nosso pais tenha um plano de comunicacio eficaz. O excesso de
informacodes, muitas vezes conflitantes, torna dificil encontrar aquelas que sdo verdadeiramente uteis para orientar
as pessoas, e pode dificultar a tomada de decisdo por gestores e profissionais da satde, especialmente quando nao ha
tempo habil para avaliar as evidéncias disponiveis. Ademais, o constante bombardeio de informacdes pode tornar as
pessoas ansiosas, deprimidas, ou até mesmo exauridas e incapazes de responder as demandas que se apresentam.

Sado necessarias vacinas e tratamentos seguros, eficazes, acessiveis e disponiveis para minimizar a gravidade da
doenca, salvar vidas e reduzir ou interromper a transmissdo do virus a niveis que irdo aliviar suficientemente a pressao
sobre o sistema de satde e a assisténcia a todas as outras doengas.

E necessaria também coordenacio centralizada das acdes preventivas e da assisténcia, diretrizes de conduta e
formacao das equipes de saude, com evidéncias cientificas atualizadas em todas as regioes do Brasil, inclusive nas remo-
tas e com menos recursos.

Que o caminho percorrido até agora possa servir de licio, para que os mesmos erros nao sejam repetidos!

Certamente, além dos beneficios a satide da populacio, todos os investimentos nessas intervencoes geram im-
portantes beneficios sociais relacionados a economia e a seguranca.
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CAPITULO

FARMACOTERAPIA
AMBULATORIAL
DO PACIENTE

COM COVID-19
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Introducao

Em dezembro de 2019 surgiram casos de pacientes que desenvolveram quadro grave de pneumonia respiratoé-
ria. Os relatos se iniciaram na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Republica Popular da China. Naquele momen-
to, as autoridades sanitarias foram alertadas quanto a possibilidade de se tratar de uma infeccio provocada por uma
nova cepa viral de coronavirus, ainda nio identificada em seres humanos'. Em janeiro de 2020, autoridades chinesas
confirmaram a identificacdo de um novo coronavirus, que foi designado de coronavirus da sindrome respiratéria agu-
da grave 2 (SARS-CoV2), entdo responsavel por provocar a doenca Covid-2019% Devido a disseminacio do virus pelo
mundo, em 30 de Janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) decretou a situacdo de emergéncia de saude
publica de importancia internacional (ESPII)* %. No Brasil, as emergéncias nacionais de satide publica (NPHE) sdo defini-
das pelo Ministério da Saude (MS) como situacdes que requerem o emprego urgente de medidas de prevencao, controle
e contencao de riscos, danos e agravos a saude publica. Podem envolver situagdes epidemioldgicas, desastres, casos de
estado de calamidade publica que cologuem em risco a saude dos cidadaos por incapacidade ou por insuficiéncia de
atendimento a demanda e que extrapolem a capacidade de resposta das dire¢des estadual e municipal do SUS*>.

A maioria dos individuos contaminados por pelo SARS-CoV2 (cerca de 80% dos casos) apresentam sintomas
leves e ndo requerem hospitalizacio, portanto podem receber assisténcia médica por meio de teleatendimento®. Em
adultos, a COVID-19 pode se manifestar de forma assintomatica ou variando em casos com sintomas leves semelhantes
a um estado de resfriado ou gripal (espirros, tosse, ligeira falta de ar e perda de olfato). Entretanto, ha casos mais graves
que evoluem para quadro de pneumonia infecciosa com sindrome respiratoria aguda e disfuncao de multiplos érgaos,
requerendo internacdo hospitalar e oxigenoterapia’. Em alguns casos, o SARS-CoV2 pode exacerbar a resposta imu-
noldgica, que pode ser caracterizada por uma diminuicdo no nimero de linfécitos, expressio aumentada de citocinas,
bem como um risco maior de complicacdes cardiovasculares devido a endotelite em varios érgaos e Coagulacio Intra-
vascular Disseminada (DIC), que estdo altamente correlacionadas com mortes por COVID-19, podendo atingir taxas de
mortalidade que variam entre 26% e 86%”:2.

Em decorréncia da gravidade da patologia, deu-se inicio a uma gigantesca corrida na expectativa de se encon-
trar medicamentos que fossem capazes de prevenir e/ou tratar a doenca. Muitas propostas surgiram, bem como contro-
vérsias quanto aos resultados e metodologias aplicadas nos estudos.

Neste capitulo, serdao abordados os principais recursos farmacolégicos indicados no manejo ambulatorial de pa-
cientes com COVID-19. E importante destacar que ainda nio existe um protocolo que seja completamente estabelecido,
os meios de manejo ndo medicamentosos e medicamentosos ainda estdo em processo evolutivo, e a abordagem que aqui
serd descrita, se baseia em artigos e protocolos estudados até o momento em que este capitulo foi escrito. Além disto, em
situacoes de pandemia como a que estamos vivenciando no momento, e que ndo é possivel se estabelecer um protocolo
terapéutico adequado, o uso dos medicamentos se baseia em estudos observacionais limitados’.

Fatores norteadores para a terapia farmacolégica

Apesar dos grandes esforcos, ainda ndo ha evidéncias de um protocolo farmacoterapéutico que seja realmente
eficaz para prevencio (com excecio das vacinas até entdo utilizadas) ou tratamento da COVID-19. Mesmo para casos em
que os sintomas sdo leves, os medicamentos devem ser utilizados com base em protocolos clinicos e de pesquisas que de-
monstrem claramente uma metodologia adequada e resultados condizentes com a aplicabilidade®®. Deve ser reforcado
que mesmo medicamentos de venda livre, devem ser utilizados com cautela, pois o uso de qualquer tipo de medicacao
pode colocar o paciente em risco'. Portanto, o uso de medicamentos para prevencio ou tratamento de pessoas que
tentam se prevenir ou que tenham se contaminado pelo virus SARS-CoV2, sintomaticos ou nao, deve ocorrer de forma
orientada e prescrita por um médico.

Em funcao do disposto anteriormente, no momento da adequacéo do tratamento farmacolégico a equipe cli-
nica devera optar pelos medicamentos que estejam em conformidade com o quadro clinico do paciente, e para isto, é
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estabelecido um fluxo terapéutico que leva em consideracao o curso da infeccao viral. Pesquisas sugerem uma proposta
de evolucio da infeccido provocada pelo virus SARS-CoV2; de acordo com alguns autores, a doenca COVID-19 poderia
evoluir em trés fases distintas; na fase I ou inicial, a evolucdo ocorre entre o primeiro e sétimo dia do inicio da sinto-
matologia, envolve a fase de infeccido celular e replicacio viral. Nessa fase, cerca de 80% a 85% dos casos apresentam
resolucdo da sintomatologia, que pode variar de assintomatico (30%) a sintomas leves a moderados (55%), que podem
ser manifestacido de estado febril, espirros, tosse, perda de olfato e mal-estar geral. Na fase II ou estagio moderado,
ocorre infeccido pulmonar, podendo ou ndo comprometer a funcido deste érgao. Portanto nessa fase, o paciente desen-
volve pneumonia viral, com tosse, febre e possivelmente hipéxia. Exames de tomografia computadorizada revelam
infiltracoes bilaterais, podendo ocorrer associacio de pneumonia bacteriana e elevacio significativa dos marcadores
de inflamacdo sistémica. Ja na fase Il ou hiperinflamatéria predominaria a resposta inflamatdria, que foi denominada
por diversos especialistas como fase da tempestade de citocinas’?, onde os anti-inflamatodrios esteroidais poderiam ser
importantes ferramentas no controle da resposta inflamatoéria e imunologica®s 4,

Medicamentos utilizados no manejo de pacientes ambulatoriais

O enfoque deste capitulo é para o manejo farmacolégico ambulatorial de pacientes contaminados com o virus
SARS-CoV2, portanto ndo serd abordado o manejo de pacientes em estado moderado e critico hospitalizados.

Muitos dos medicamentos em uso para tratamento de pacientes contaminados pelo virus SARS-CoV2 sido apro-
vados pela FDA (Federal Drug Administration e também Food and Drug Administration) e outras agéncias de controle
de saude, mas para outras doencas além da COVID-19. As acdes farmacolégicas incluindo os potenciais efeitos colate-
rais referentes ao uso desses medicamentos em humanos sdo conhecidos, e a distribuicio dessas drogas para o trata-
mento de pacientes com COVID-19 pode ocorrer de maneira acelerada. FArmacos adicionais ndo aprovadas pela FDA
foram desenvolvidas para virus semelhantes e testadas em animais ou em modelos de estudo in vitro, por isto ainda ndo
ha evidencias que deem suporte para seu uso na terapia ou prevencao de contaminacio por SARS-CoV2Y,

Até o momento em que esta revisio foi realizada, as informacoes coletadas sdo unanimes em dizer que ainda,
apesar de todos os esforcos realizados por pesquisadores do mundo todo, nenhum medicamento testado se mostrou
eficaz no combate ao SARS-CoV2. As vacinas que foram desenvolvidas até o momento, foram aprovadas em tempo
recorde, e sdo os unicos farmacos que podem promover algum beneficio quanto a prevencao no contagio e minimizar
mortes, mas vale ressaltar que mesmo vacinado, é muito importante que ainda haja medidas de prevencao de conta-
minacdo nio dependentes de medicamentos, como o uso de mdscaras, lavagem das maos com agua e sabido e/ou uso
de alcool em gel, além do isolamento de pacientes contaminados mesmo que assintomaticos, além do distanciamento
social e diminuicdo do fluxo de circulacio de pessoas.

Pacientes com sintomas leves devem ser submetidos a terapia farmacolégica condizente com os sintomas apre-
sentados, que podem ser, estado febril, dor, tosse seca e/ou produtiva e nausea. E sugerido que nestas condicées o pa-
ciente se mantenha muito bem hidratado e receba medicamentos antitérmicos/analgésicos, antitussigenos/expecto-
rantes e antieméticos, respectivamente. A prescricio deve ocorrer de forma criteriosa em funcao do quadro clinico de
cada paciente.

Como no Estagio I ocorre principalmente manifestacoes leves em decorréncia da replicacdo viral, ndo é acon-
selhavel realizar a administracio de corticosteroides, pois estes podem reduzir a capacidade de resposta imunoldgica
do paciente. Desta forma, devem ser utilizados apenas medicamentos que controlem a sintomatologia inicial, conforme
apontado acima.

Os medicamentos recomendados para o uso na fase de Estagio I sdo:

1 - Paracetamol 750 mg via oral até de 6/6h (adultos) em caso de mialgia e/ou febre e, se necessario, alternar com outro
analgésico antitérmico;

2 - Dipirona 500 a 1000 mg via oral até de 6/6h.
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No Estagio I também esta proscrito o uso de medicamentos supostamente com atividade antiviral, como: Iver-
mectina, Nitazoxanida ou Hidroxicloroquina/Cloroquina, pois estes fAirmacos ainda em pesquisa, nio demonstraram
em estudos em humanos, nenhum beneficio no tratamento da COVID-19 em qualquer estagio da doenca®.

Farmacos utilizados como forma de prevencao

Até o momento em que este texto foi escrito, havia muitos conflitos em suposicdes sobre possiveis medicamen-
tos que tivessem alguma acdo em prevenir a contaminacao pelo virus da COVID-19, porém nenhumas das proposicoes
foi conclusiva quanto aos beneficios e seguranca terapéutica no uso destes medicamentos propostos”. A Organizacio
Mundial da Saude!® apresentou um ensaio clinico com quatro dos propostos medicamentos indicados em diversos estu-
dos (remdesivir, hidroxicloroquina, interferon beta-1A e lopinavir). O estudo contou com a colaboracio de 405 institui-
coes de 30 paises e com a participacido de 11.300 individuos adultos divididos de forma randomizada em 5 grupos. De
acordo com os resultados preliminares apresentados neste estudo, nenhum dos medicamentos foi eficaz em reduzir de
forma significativa a mortalidade, o uso de ventilacdo mecanica ou o tempo de internacao, seja na populacao geral ou
NOS grupos.

Lopinavir/ritonavir

O lopinavir é um inibidor da enzima protease viral utilizado no tratamento do virus da imunodeficiéncia hu-
mana (AIDS) e exibe atividade in vitro contra o virus SARS-CoV-1, que em 2003 causou a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SARS). A combinacgdo com ritonavir prolonga sua meia-vida. Também mostra atividade contra o
coronavirus que causa a MERS-CoV (sindrome respiratoria do Oriente Médio)¥.

Devido apresentar atividade contra outras cepas de coronavirus, foi suposto que poderia ser eficaz contra o
SARS-CoV2. Porém, no primeiro ensaio clinico randomizado (envolvendo 199 pacientes), seu uso ndo promoveu melho-
ra dos infectados quando comparado ao tratamento padrao?®. Este estudo apresentou como desfecho final: mortalidade,
falha na melhora clinica (medida usando uma escala de 7 pontos ou alta hospitalar) e eventos adversos que levam a
interrupcao do tratamento. De acordo com os autores, 14% dos pacientes que receberam o tratamento com lopinavir/
ritonavir nao conseguiram completar o curso do tratamento de 14 dias devido principalmente a reacdes adversas gas-
trointestinais, incluindo anorexia, ndusea, desconforto abdominal ou diarreia, bem como 2 episddios adversos graves
de gastrite aguda. Dois voluntarios também tiveram erupcoes cutaneas autolimitadas. O risco de lesdo hepatica, pan-
creatite, erupcdes cutaneas graves, prolongamento do intervalo QT e o potencial para multiplas interacées medicamen-
tosas devido a inibicdo do CYP3A estio todos bem documentados com esta combinacido de medicamentos’.

Resultados semelhantes foram mostrados em um outro estudo em que foram avaliados 99 pacientes tratados
com lopinavir/ritonavir e 100 pacientes tratados com terapia padrao. Neste estudo foi demonstrado que pacientes per-
tencentes ao grupo que receberam os antivirais apresentaram menor mortalidade, porém quando comparados os re-
sultados deste grupo aos resultados obtidos com o tratamento padrao, nenhuma diferenca estatisticamente significati-
va foi observada (19,2% versus 25%, respectivamente; mortalidade em 28 dias), ainda ndo foram encontrados resultados
positivos quanto a melhora clinica em 14 dias (45,5% com medicacdo versus 30% sem medicacio; p < 0,05, intervalo de
confianca de 95%)%.

Devido a estes resultados citados entre outros observados e nao citados neste texto, agéncias e érgaos como
CDC, AMB, FDA entre outros, nao recomendam o uso de lopinavir/ritonavir como método terapéutico preventivo ou
em casos de individuos contaminados com sintomas leves e moderados.
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Remdesivir

Remdesivir foi o primeiro medicamento aprovado pelo FDA para o tratamento da doenca COVID-19 provocada
pelo virus SARS-CoV2 em adultos hospitalizados e criancas com idade igual ou superior a 12 anos e com peso minimo de
40 kg?. E um pré-farmaco que apds ser ativado se porta como um potente antiviral com atividade in vitro contra uma
variedade de virus de RNA, incluindo MERS-CoV, SARS-CoV 1 e 222 % e virus da familia dos filovirus (virus Ebola, virus
de Marburg) e paramixovirus (virus sincicial respiratério) entre outros?. E pertencente ao grupo dos analogos nucle-
otideos e, semelhantemente ao aciclovir, deve sofrer metabolizacdo intracelular para que seja originado um analogo
do trifosfato de adenosina ativo e capaz de inibir a RNA polimerase viral. Além disso, quando comparado aos demais
antivirais demonstrou possuir boa seguranca e menor nimero de internacoes'.

Ha intimeros estudos clinicos publicados descrevendo o uso de remdesivir para o tratamento de COVID-19. En-
tre eles Grein et al., avaliaram o uso de remdesivir no tratamento de pacientes internados com COVID-19; neste estudo
dos 53 pacientes avaliados, 57% receberam ventilacido mecanica (VM) e 8% oxigenacido por membrana extracorporea
(ECMO). Os resultados apontaram que a taxa de mortalidade geral foi de 13%, sendo 18% entre os pacientes em VM e 5%
entre os pacientes ndo ventilados. O grande detalhe deste trabalho foi que os autores nao utilizaram um grupo controle.
Por outro lado, resultados positivos foram observados com remdesivir apos o uso pela Universidade de Washington no
primeiro caso de COVID-19 documentado em solo americano®.

De acordo com a Sociedade de Doencas Infecciosas da Ameérica (IDSA, sigla em Inglés para Infectious Diseases
Society of America), pacientes contaminados com SARS-CoV2 e com saturacio de oxigénio maior que 94% que foram
submetidos ao tratamento com remdesivir, em comparacido com pacientes que nao receberam o medicamento apre-
sentaram um grau de evidéncia positiva muito baixa, além disto, a IDSA destacou preocupacdes com as limitacoes do
estudo e imprecisées dos resultados. Portanto, devido as limitacdes do estudo e ao efeito relativamente pequeno do
remdesivir em pacientes com COVID-19 moderado, a Sociedade sugere que o medicamento nao seja usado rotineira-
mente nesses pacientes. HA necessidade de estudos mais rigorosos para avaliar os beneficios e maleficios do remdesivir
em pacientes com COVID-19 moderado.

Outros farmacos com atividade antiviral em pesquisa

Molnupiravir

O molnupiravir é um farmaco desenvolvido pelo laboratério Merck, é um pré-farmaco administrado por via
oral derivado do nucleosideo N4-hidroxicitidina que se porta como agente antiviral. Seu mecanismo de acio esta re-
lacionado a introduzir erros de cépia durante a replicacido do RNA viral do virus SARS-CoV2. Resultados preliminares
do estudo MOVe-OUT de fase 22 de variacio de dose (n = 2020) mostraram em uma média de 10 dias apés o inicio dos
sintomas que 24% dos pacientes inseridos no grupo placebo permaneceram com cultura positiva para SARS-CoV2; ao
passo que em pacientes tratados ambulatorialmente com o molnupiravir, nenhum virus ativo pode ser recuperado a
partir do 5° dia de estudo*.

Favipiravir

Favipiravir é um antiviral oral aprovado para o tratamento da gripe no Japao. Foi aprovado na Russia para o
tratamento de COVID-19%.

O favipiravir é um pré-farmaco pertencente a classe de analogo nucleotideo de purina. O agente ativo inibe a
RNA polimerase, necessaria para a replicacao viral, interrompendo a esse processo. A maioria dos dados pré-clinicos
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obtidos com o favipiravir é derivada de sua atividade no tratamento de infeccdes provocadas por virus influenza e
ebola. Entretanto, este quimioterapico também demonstrou atividade ampliada contra outras cepas virais de RNAZ.

Na Russia foi realizado um estudo clinico de caracteristica adaptativa, multicéntrico, aberto, randomizado, de
fase 2/3 com favipiravir em comparacio com o tratamento padriao em pacientes hospitalizados com COVID-19 modera-
da. Em conformidade com este estudo a depuracéo viral no dia 5 foi alcancada em 25/40 (62,5%) dos pacientes tratados
no grupo de favipiravir em comparacio com 6/20 (30%) dos pacientes no grupo de tratamento padrio (p = 0,018). A
depuracio viral no dia 10 foi alcancada em 37/40 (92,5%) pacientes que tomaram favipiravir em comparacio com 16/20
(80%) no grupo de tratamento padrao (p = 0,155)%.

Outro estudo de fase 3 PRESECO (Preventing Severe COVID Disease) em andamento nos Estados Unidos, esta
avaliando o uso de favipiravir em pacientes com sintomas leves a moderados para prevenir a progressao da doenca e
hospitalizacio. Este estudo avaliara individuos assintomaticos com exposicdo direta (dentro de 72 horas) a um indivi-
duo infectado, até o momento os resultados ndo haviam sido apresentados'.

Oseltamivir

O oseltamivir é um farmaco antiviral inibidor de neuraminidase e amplamente utilizado no Brasil e no mundo
para profilaxia e tratamento da gripe. Dada sua especificidade para uma enzima ndo encontrada em coronavirus, nao
esta claro qual seria o mecanismo de acdo para combater o SARS-CoV2. No entanto, em Wuhan - China, este medica-
mento tem sido usado em combinaces de terapia antiviral® e continua a ser explorado como uma opcao terapéutica
como parte de regimes de combinacio. Como nao ha evidéncias claras de sua eficicia na terapia contra COVID-19, ndo
esta indicado seu uso como método de prevencéo contra a contaminacao por SARS-CoV2%.

Nitazoxanida

O nitazoxanida é um farmaco desenvolvido primariamente como um agente anti-helmintico, mas demonstrou
possuir boa atividade antiviral e um perfil de seguranca relativamente favoravel ao seu uso. Estudos mostram que este
farmaco possui atividade antiviral in vitro contra MERS e SARS-CoV2. O mecanismo de acdo mais conhecido dessa dro-
ga éasua interferéncia na transferéncia de elétrons dependente da enzima PFOR, a qual esta relacionada com a produ-
cdo de energia no metabolismo anaerdbio®. Entretanto, alguns estudos indicam que essa droga apresenta outros modos
de acio, dentre eles, destacam a inibicdo da entrada viral e transmissao viral de célula a célula®, inibicao da producao
de certas citocinas como TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10 nas células inflamatdrias, potencializa a producio de
IFN do tipo 1, IFN alfa e IFN beta pelas células, de modo a aumentar a atividade antiviral e elevar a sensibilidade para
deteccio de RNA citoplasmatico®: 32

Ivermectina

A ivermectina da mesma forma que nitazoxanida, foi desenvolvida com finalidade de se portar como um agen-
te antiparasitario com indicacio inicial para tratamento de oncocercose e filariose®. Apesar de sua acio antiparasitaria,
foi demonstrado que a ivermectina possui atividade antiviral in vitro e in vivo contra uma variedade de cepas virais,
incluindo SARS-CoV23%, Vale destacar que a atividade in vitro contra o virus da COVID-19 ocorreu apenas quando a
ivermectina foi utilizada em doses elevadas, bem maiores que aquelas tidas como seguras para humanos. Além destes
efeitos, foi descrito que este medicamento demonstrou possuir acido anti-inflamatdéria em estudos in vitro e in vivo, por-
tanto, existe a hipétese de que a ivermectina possa ter um mecanismo além de seus efeitos antivirais no tratamento de
COVID-19°.
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Estes mesmos autores sugerem que devido a incerteza de que a ivermectina realmente possa promover pro-
tecdo contra a COVID-19, é desaconselhavel seu uso em pacientes ambulatoriais. Além destes, a Associacio Médica
Brasileira, a OMS entre outras agencias também alertam para o uso de ivermectina para a terapia profilatica ou terapia
de pacientes ambulatoriais que desenvolveram a forma leve ou assintomatica de COVID-19.

Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina (HCQ) é um principio ativo pertencente a classe dos compostos 4-aminoquinolina, com
indicacdo primdria para o tratamento de maldria. Entretanto, se mostrou muito eficaz na terapia de doencas inflama-
térias e autoimunes, o que fez com que passasse a ser utilizada na terapia de diversos tipos de reumatismo e de Itipus
eritematoso sistémico?” 4,

Estudos de mais de 40 anos vém demonstrando que a HCQ possui atividade contra diversas cepas virais, como
por exemplo, ebola, influenza e coronavirus. O interesse em utilizar este medicamento para tratamento de pacientes
contaminados pelo SARS-CoV2 aumentou depois do primeiro trabalho publicado por Chen et al. (2019)°, realizado no
Hospital Universitario da Universidade de Wuhan - China, o qual mostrou resultados positivos nesta situacdo. Na se-
quéncia, trabalhos realizados na Franca, Estados Unidos entre outros paises também apontaram para uma possivel
positividade no emprego da HCQ em pacientes em estado grave infectados por coronavirus. Mas todos os trabalhos
deixam claro que os resultados sdo preliminares e que necessitam de maior aprofundamento.

A indicacio do uso de HCQ para prevencao e/ou tratamento contra a COVID-19 esta apoiado em suposicoes re-
lacionadas aos provaveis mecanismos de acdo do farmaco: inibicdo da entrada viral, inibicdo da liberacao viral na célula
hospedeira, blogueio da ativacido de proteases endossémicas, reducio da infectividade viral e modulacio imunolégica.
Quando comparado a cloroquina, em experimentos in vitro, foi observado que a hidroxicloroquina foi mais potente em
inibir o virus da COVID-19 .

Viérios ensaios clinicos nos Estados Unidos foram iniciados para determinar se a hidroxicloroquina reduz a taxa
de infeccdo quando usada por individuos com alto risco de exposicao, como profissionais de satude de alto risco, socor-
ristas e individuos que compartilham uma casa com algum paciente COVID-19 positivo. Até o momento em que este
texto foi descrito, nenhum estudo apresentou dados relevantes que comprovassem a efetividade da HCQ em promover
algum tipo de protecdo contra a contaminacdo ou reducido do tempo de infeccio de pacientes ambulatoriais. Assim, as
diversas agéncias de controle recomendam que a HCQ nao seja utilizada com esta finalidade.
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Evolucao e histéria da Saude no mundo

A definicdo de saide nio é tio simples quanto parece, uma vez que nio significa simplesmente a auséncia de
doenca. No entanto, qualquer tentativa de definicao gera por si sé conflitos com pontos de vista diferentes dependendo
do local e época, por isso a abordagem mais prudente é nio enveredar por este caminho tortuoso e cheio de perigos.

Do ponto de vista histérico, podemos dizer que aquilo que consideramos como saude sofreu iniimeras variacoes
desde que nossos antepassados hominideos tomaram consciéncia de sua individualidade e desenvolveram alguma for-
ma de cultura. E bem provavel que estes antepassados entendiam o que era a morte, mas nio necessariamente o que era
ter saude. Com uma expectativa de vida pequena, se comparada ao que temos no momento, as ameacas a vida deveriam
ser mais do tipo acidental ou mesmo nos conflitos entre elementos de outras familias ou grupos, além da eterna batalha
contra animais, problemas ambientais e dificuldades de acesso a alimenta¢do. Com a sendentarizagao permitida pelo
desenvolvimento da agricultura, grupos maiores puderam se formar, dando inicio ao surgimento de elaboracdes sobre
a natureza e seus fenémenos, levando a criacio de mitos, lendas e religides. E assim que, provavelmente, comecou-se a
atribuir as aces externas o que nao podiam compreender. As enfermidades seriam, portanto, vistas como o resultado
da acdo de elementos sobrenaturais, ou mesmo como castigo divino. A bem da verdade, esta visdo perdura até os dias
atuais em boa parte da populacao mundial, mesmo que mais elaborada em funcao do conhecimento acumulado ao lon-
go de milénios. A natureza mistica do binémio satide-doenca foi aos poucos sendo reduzida com o avanco cientifico nos
ultimos séculos, e mesmo assim ainda nao foi completamente erradicada.

Registro histérico sobre a saide no mundo ocidental pode ser encontrado na civilizacido helénica, através de
Hipdcrates, considerado o pai da medicina e cujo juramento € ainda feito nos dias atuais pelos formandos em Medicina.
Hipdcrates creditava a satde ao equilibrio entre humores (bile amarela, bile negra, sangue e fleuma), sendo a doenca
resultado de alteracoes nestes fluidos. Varios conhecimentos resultaram através de seu ensino, mesmo que ainda nao
dispondo dos modernos métodos cientificos. Galeno, ja no século II, reforca a visdo hipocratica e elabora a formulacao
de medicamentos®.

Enquanto no mundo ocidental pré-hipocratico a procura de fatores associados a saude e doenca era voltada
para o mundo externo, no oriente se procurava entender o que se passava dentro do préprio corpo, em que o desequili-
brio entre componentes seria a causa das enfermidades, portanto a cura era dirigida ao retorno ao equilibrio de forcas
e elementos internos. Desta forma, hd similaridade entre as abordagens orientais e ocidentais pds-hipocratricas.

Durante a Idade Média no mundo ocidental, o progresso na compreensio da saude-doenca foi dificultado pela
hegemonia do catolicismo, enquanto que no oriente médio houve o florescer de uma cultura muito sofisticada, ndo ape-
nas na area médica, mas também em outras areas da ciéncia, como a matematica e fisica. O destaque aqui € para o persa
Avicena (Ibn Sina, ¢.980-1037), que muito contribuiu na medicina com dezenas de livros.

O grande impulso na satde ocorreu com o Renascimento e o desenvolvimento do método cientifico, auxiliado
por inovacdes tecnoldgicas, como a invencio do microscépio por Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723), revelando um
universo microscépico até entio completamente desconhecido®. No entanto, a causa das doencas, ou seja, sua etiologia,
continuava desconhecida e mistificada. Descobertas importantes ocorreram fora da area médica, como os estudos de
Pasteur (1822-1895), que era quimico e havia sido contratado para auxiliar na producao de vinho, desvendando o papel
de microrganismos tanto na producdo do vinho quanto na sua deterioracio. Pasteur contribuiu na determinacio de
causas infecciosas para varias doencas, incluindo a raiva* promovendo as bases para a saude publica e higiene. Robert
Koch (1843-1910), na Alemanha, investigou o papel dos microrganismos na génese das doencas infecciosas e determi-
nou o que veio a ser conhecido como postulado de Koch, no qual o suposto agente infeccioso deve ser isolado a partir
de um ser doente, cultivado e, posteriormente, produzir a mesma enfermidade quando transferido para outro ser até
entdo sadio®. Seus estudos sobre a tuberculose garantiram a ele o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1905. E
preciso ter em mente que até o século XIX havia ainda muitas dividas cruciais para o entendimento do que era saude e
a causa das doencas. Com a publicacdo de “A Origem das Espécies”, em 1859 por Charles Darwin (1809-1882), foi possivel
demonstrar que os seres vivos se desenvolvem a partir de outros semelhantes, e que pequenas variacdes acumuladas
ao longo do tempo resultam em individuos que, ao serem mais adaptados ao meio em que vivem, progressivamente se
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transformam em espécies diferentes, o que inclui o ser humano®. Apesar de que naquele momento ainda nio se sabia o
que realmente determinava a hereditariedade, a sua importancia era inegavel. Assim como animais e plantas se adap-
tam e se transformam, o mesmo devia ocorrer com os seres microscopicos.

De maneira empirica, muitas observagdes resultaram em avanc¢os inesperados, como ocorreu com a vacina.
Edward Jenner (1749-1823), na Inglaterra, inoculou material raspado de lesdes que surgiam nas maos de mulheres que
ordenhavam vacas e ndo adquiriam a variola, conhecida como vaccinia, em um menino, o qual posteriormente mos-
trou-se resistente também a esta terrivel enfermidade, dando assim uma enorme contribuicio ndo apenas para esta
doenca, mas para o desenvolvimento de uma nova abordagem terapéutica, agora preventiva, com a imunizacdo’. Ro-
bert Koch, por sua vez, em seus estudos sobre a tuberculose utilizou a tuberculina para o tratamento desta enfermida-
de, porém sem resultado’. No entanto, a utilizacao desta substancia mostrou-se posteriormente 1til para o diagndstico
desta enfermidade. Uma abordagem mais cientifica levou ao progressivo conhecimento da relacdo parasita-hospedeiro,
além da producao de abordagens terapéuticas mais eficientes, como a descoberta da penicilina em 1928 por Alexander
Fleming (1881-1955), que deu origem ao desenvolvimento de antibidticos, essenciais para o tratamento de doencas in-
fecciosas®.

No Brasil, destacam-se, entre outros, Oswaldo Cruz (1872-1917), responsavel pelo saneamento do Porto do Rio
de Janeiro, bem como importantes estudos sobre a febre amarela e campanhas de vacinacédo; Carlos Chagas (1879-
1934), com seus estudos sobre a tripanosomiase americana, conhecida como Doenca de Chagas, e também descobridor
do género Pneumocystis’ e Adolfo Lutz (1855-1940), que estudou os mecanismos de transmissio da febre amarela por
mosquitos da espécie Aedes aegypti°.

A descoberta de como as informacées genéticas sdo codificadas por Francis Crick (1916-2004), James Watson
(1928-)"* e Rosalind Franklin (1920-1958), foi um passo extremamente importante para o entendimento de condicdes
hereditarias, bem como por abrir a possibilidade de estudos de efeitos ambientais sobre as células, que podem resultar
em doencas como o cancer. Desenvolvimentos posteriores permitiram a identificacdo de alteracdes hereditarias que,
deixadas seguir seu curso natural, podem levar ao desenvolvimento de diversos tipos de problemas, podendo-se citar o
cancer de mama hereditario® e a polipose adenomatosa familiar’®. A epidemiologia genética entra entdo em cena.

As condicoes de vida eram precdrias para grande parte da populacdo mundial até o inicio do século XX, que era
em sua maioria rural. A crescente industrializacio levou ao desenvolvimento de urbanizacao, resultando em novos ti-
pos de problemas relativos a satide, em funcio da precariedade sanitaria. Uma nova etapa na histéria da saude entra em
cena, originando medidas de valor inestimavel, tais como o tratamento de 4gua e esgoto. A satilde ndo era mais apenas
a falta de doenca, mas também a seguranca de que ndo fosse alterada. Com a crescente melhoria das condicbes de vida
e o melhor conhecimento e controle das enfermidades infecciosas, outros fatores passaram a ser considerados como
parte integrante da satide, como a saude mental e as condicdes sociais. A saude passa entdo a ser um direito do cidadao,
0 que se materializa na forma de lei ao redor do mundo. Acesso a alimentacio de qualidade, 4gua tratada, saneamento
e prevencao, particularmente com imunizacdes, passam a ter um grande papel na definicdo de satde. Nao é apenas
estar livre de doencas, mas, sobretudo, ter uma rede de seguranca para que a saude nao seja alterada. Esta é, no entanto,
uma tarefa bastante dificil, pois ha constantemente o surgimento de novas formas em que ela pode ser afetada, como o
sedentarismo, a obesidade, a hipertensao arterial, a miopia por uso de telefones celulares e tablets, o isolamento social
e os desequilibrios mentais, para citar apenas alguns dos riscos atuais.

No principio, o foco era a doenca e somente muito recentemente é que se pode falar em saide como um bem e
um direito. O futuro seguramente nos brindara com novos desafios ainda nem sequer imaginaveis, transformando uma
vez mais aquilo que se entende como saude.

A Telessaude e a Saude Digital na Pandemia

No contexto da evolucio da area da saude é importante colocar que durante a histéria da humanidade exis-
tiram quatro grandes revolucoes, a agricola, a cientifica, a econdémica e a social. Todas as revolucdes foram importan-
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tes para a quebra de paradigmas e para trazer novas concepcdes que impactaram no comportamento da sociedade. E
oportuno citar também as trés revolucdes industriais que proporcionaram um aumento significativo na producio e na
evolucao da sociedade. A primeira revolucao industrial foi a descoberta do ferro e carvao, a segunda foi a descoberta da
energia elétrica e a terceira foi a tecnoldgica. No inicio do século XXI, comecou-se a discutir sobre a quarta revolucao
industrial, que é o conjunto de tecnologias, no qual engloba o mundo fisico, o biolégico e o digital, através da troca de
dados, utilizando os conceitos de inteligéncia artificial, internet das coisas e Big Data. Estudiosos da area colocam que a
quarta revolucdo industrial trard um impacto mais profundo e exponencial na producao e na sociedade, quando com-
parado com as anteriores>41>1617,

Na area da saude, os grandes hospitais e centros de atendimento, comecaram a utilizar os conceitos da industria,
como forma de padronizar os processos de atendimento e melhorar a qualidade do atendimento. Atualmente a quarta
revolucao industrial esta associada a Saude 4.0, que também utiliza a inteligéncia artificial e informacées de grandes
bancos de dados (Big Data), com apurada analise estatistica para a tomada de decisio de qual é o melhor procedimento
para cada tipo de doenca e paciente. Com o passar do tempo, o termo “Satde Digital”, que é mais abrangente, deu origem
a outros termos, como, o mHealth que é a satide pelo celular, o eHealth que € a satide pela internet, a telessaude e tele-
medicina que sio sistemas de atendimento a satide de forma remota!*!>1617,

A saude digital, a telessatide e a telemedicina estdo cada vez mais presentes na sociedade contemporanea. As
discussodes ao entorno do assunto vém ganhando espaco e apontando para a necessidade de adequacodes e regulamen-
tacdo mais apropriada. A telessaide pode ser definida como a assisténcia em cuidados com a saude que ocorre de ma-
neira remota por meio de ferramentas de tecnologias da informacido e comunicacdo, como telefones, smartphones e
dispositivos moveis sem fio, que podem dispor da utilizacdo de videos ou ndo. Basicamente, existem duas formas que
a telessauiide pode ser realizada: a sincrona, na qual a prestacao do servico é realizada em tempo real e a assincrona, na
qual as duvidas sdo enviadas via e-mail, aplicativo, chat ou qualquer outro sistema de atendimento remoto, e respondi-
das no prazo maximo de 72 horas. Esse modelo remoto de prestacio de servicos voltados para a drea da saude, pode ser
utilizado para o diagnostico de doencas, atendimento e monitoramento de pacientes'®?.

O termo telessaude envolve todas as areas da saude e outras nomenclaturas mais especificas, como a teleme-
dicina, a telenutricao, a telereabiliatacdo ou o telemonitoramento, todas voltadas para o atendimento de forma remo-
ta'®2%, Muito embora nio se saiba quando ocorreu o primeiro atendimento remoto, um importante marco na histéria foi
em 1967, quando o Hospital de Massachusetts se conectou ao aeroporto da cidade de Boston. A ideia naquele momento
era passar por telefone as intercorréncias que ocorriam no aeroporto para o hospital que enviava as orientacoes sobre
os cuidados e sobre a necessidade de encaminhar o paciente de ambulancia para o hospital. No Brasil, a criacio da Rede
Universitaria de Telemedicina (RUTE) para atendimento no SUS em 2005 foi um importante marco para a telessaude.
O programa permite a troca de informacées via internet entre os médicos do Sistema Unico de Satude (SUS), médicos
especialistas e pacientes?,

Em um primeiro momento, o sistema de atendimento remoto veio com o objetivo de auxiliar na atencao a saude
de individuos em lugares de dificil acesso por profissionais especializados, principalmente na area rural do pais, bem
como, para transferéncia de conhecimento de paises desenvolvidos para paises em desenvolvimento, durante procedi-
mentos cirdrgicos ou outros procedimentos especificos' .

Nos dltimos anos, com a evolucio da internet e dos dispositivos eletrénicos, as possibilidades de realizar o aten-
dimento de forma remota cresceram significativamente. As facilidades e comodidades que a telessaide proporciona
com o atendimento domiciliar em grandes metrépoles, devido aos problemas com a mobilidade urbana, bem como, de-
vido a superlotacido dos grandes centros de saude, tem sido o ponto crucial para os paises investirem na modalidade do
atendimento remoto. Além disso, o atendimento via telessatde, proporciona a reducio de custos e reduz a quantidade
de veiculos e emissido de poluentes no meio ambiente?*,

Essa nova forma de comunicacido que utiliza a tecnologia da informacao para facilitar o acompanhamento,
monitoramento ou atendimento remoto dos pacientes esta cada vez mais presente no dia a dia do profissional da area
da satide. Em paises desenvolvidos, como o Estados Unidos e alguns paises da Europa, a telessatide ja era utilizada como
forma de atendimento, mesmo antes da pandemia da COVID-198%,
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No Brasil, a telemedicina e a telereabilitacio, por exemplo, ainda ndo eram totalmente regulamentadas e apro-
vadas pelo Conselho Regional de Medicina e pelo Conselho de Fisioterapia, o que em teoria ndo permitia o atendimento
remoto de pacientes. Discussdes sobre as questdes éticas, precificacio e precarizacio dos servicos de saude em relacao
ao atendimento remoto eram pontos de debate sobre o uso do teleatendimento. Na drea médica, a primeira resolucdo do
Conselho Federal de Medicina (CRF) sobre telemedicina foi a CFM n° 1.643/2002 de agosto de 2002%*. Posteriormente,
em 2018, veio a Resolucdo CFM n° 2.227/2018 que aprofundou e melhorou as regras de como deveria ser realizada a
telemedicina®. Entretanto, em 2019, a Resolucdo CFM n° 2.228/2019 revogou as resolucdes anteriores com novas re-
gras®. Assim, até o ano de 2019, a pratica da telemedicina era regulada pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), mas
a teleconsulta nio era expressamente reconhecida pela entidade. Em marco de 2020, com o agravamento da pandemia
e necessidade de isolamento social, os conselhos e entidades de classe, incluindo o de medicina e fisioterapia, publica-
ram resolucdes permitindo o atendimento ndo presencial de pacientes, na forma de teleconsulta, teleatendimento e
telemonitoramento, um importante marco na modalidade de atendimento a distdncia no Brasil. Cabe citar a Portaria
do Ministério da Saude (MS) n° 467/2020 e a Lei n° 13.989/2020, que expressamente permitem a teleconsulta e o telea-
tendimento em carater excepcional e transitorio”. Essa nova legislacdo, mesmo durante a pandemia trouxe ainda posi-
¢Oes divergentes entre os profissionais da area da saude. Adicionalmente, o Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional - COFFITO, publicou a Resolucio N. 516, de 20 de marco de 2020, sobre teleconsulta, telemonitoramento
e teleconsultoria®.

Embora ainda exista controvérsias e discussdes sobre o uso da telessatude, a necessidade se fez valer e a de-
manda por atendimento remoto aumentou nos servicos de saude no Brasil (figura 1). Em recente estudo publicado no
Estado do Rio Grande do Sul, demonstrou-se aumento significativo (76,8%) em relacdo as demandas de teleconsultorias
realizadas durante a pandemia (ano de 2020) em comparacao com 2019, sendo 28,8% dessa demanda total decorrente
de duvidas relacionadas a propria COVID-19. Segundo os autores do estudo, a pandemia demandou uma rapida e im-
prescindivel resposta dos servicos de satide com a organizacao e treinamento de equipes para execucao das atividades
de telemonitoramento e teleconsultas na Atencdo Primaria a Saude?®.

Figura 1- Teleatendimento de pacientes do Instituto Trata em abril de 2020. Dr. Paulo Quemelo e Dr. Thiago Fukuda.

Segundo Maldonado e colaboradores, a telessaude e a telemedicina podem ser um bom caminho para atender
os grandes desafios do SUS que € oferecer atendimento universal e integral para a populacio brasileira. Além de ser um
pais com dimensdes continentais e com uma populacdo com mais de 210 milhdes de habitantes, existem diversos locais
isolados e de dificil acesso com absoluta escassez de servicos de satide, no qual a telessatide apresenta grande potencial
de ampliar e fazer chegar as acdes dos profissionais da satide, integrando o servico local com os grandes centros de re-
feréncia, no qual pode dar suporte para acoes de prevencao, diagnéstico e tratamento, promovendo a saude integral da
populacao, com baixo custo. Entretanto, o atendimento remoto ainda enfrenta importantes desafios que restringem o
seu desenvolvimento no Brasil, como o préprio acesso a internet, computadores, smartphones e outras tecnologias que
muitas vezes ndo sdo encontradas em varias regides do pais e que muitos individuos ndo tém acesso. Adicionalmente, é
preciso um olhar interdisciplinar que envolve toda a area da saide, bem com o setor de tecnologia da informacdo®.
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Outro ponto que deve ser considerado, € a questdo social e exclusio digital. Pessoas idosas, com menor renda
e educacio, sio mais propensas a nio terem internet ou mesmo nao saberem utilizar um smartphone ou computador,
o que pode ser um fator limitante em relacdo a aplicacio da telessatide?. Por outro lado, com os avancos tecnoldgicos,
como sensores sofisticados, a expansio da internet, o aumento no nimero de pessoas utilizando smartphone, mostra
que a saude digital e a telessatide ¢ um processo sem volta e que estara cada vez mais presente na sociedade®. Segundo
o autor, é necessario investir e conduzir mais estudos neste campo de atuacao para entender melhor as vantagens e
desvantagens desse modelo de atendimento remoto.

Sem sombra de duvidas, a pandemia causada pela COVID-19 impulsionou a utilizacido da telessaude no Brasil,
implicando em mudancas drasticas e rapidas devido ao isolamento social. O esforco de todas as categorias profissionais
para se adequar a essa nova realidade é notodria e deve ser reconhecida, principalmente devido a complexidade das
exigéncias postas pelo momento que a sociedade passa (figura 2). As mudancas na forma de atendimento que a saude di-
gital ou a chamada Saude 4.0 estio trazendo sdo importantes, mas fica o questionamento de até onde vamos chegar? Os
profissionais da area da satide poderao ser substituidos por robds, dispositivos eletrénicos e pela inteligéncia artificial?
Do nosso ponto de vista, e para Jiang e colaboradores, os profissionais da drea da saiide nao serao substituidos por robos
ou maquinas no futuro, mas a inteligéncia artificial podera auxiliar na tomada de decisdes. Entretanto, os profissionais
da area da saude precisarao se adequar com o uso dessas novas tecnologias, bem como durante a comunicacdo com os
pacientes que tém a informacio na “palma da mao". Espera-se que a tecnologia e os métodos analiticos de Big Data pos-
sam melhorar a aplicacio de algoritmos de dados para auxiliar na tomada de decisdes clinicas®.

Figura 2 - Teleatendimento de paciente durante a pandemia da CO-
VID-19. Paciente sendo atendida por teleatendimento pelos alunos
no periodo de estagio do curso de Fisioterapia do Centro Universi-
tario Sdo Camilo, Sao Paulo - junho de 2020.

Consideracoes Finais

Paises desenvolvidos ja investiam antes da pandemia em tecnologias, na telessaiide e na Saude Digital, com
o objetivo de reduzir custos e atender a crescente demanda na area da saude de forma mais eficaz. Devido a pande-
mia e necessidade de isolamento social, o Brasil se viu obrigado a autorizar a utilizacdo da telessaide como forma de
prestacdo de servico na area da saude, algo que aconteceria mais cedo ou mais tarde. A tecnologia e a saude digital sao
tendéncias inevitaveis que obriga o governo e as instituicoes de ensino a repensarem na formacao dos futuros profissio-
nais da area da saude. No entanto, € importante ter cautela e fazem-se necessarios mais estudos para entender melhor
os efeitos e consequéncias dessas mudancas, de maneira a utiliza-las de forma segura e para o beneficio da sociedade.
Além disso, ainda existe a necessidade de regulamentacio baseada na lei geral de protecdo de dados (LGPD) e no modus
operandi das diversas areas da saude, com a implantacio de processos adequados para o atendimento remoto com quali-
dade e eficiéncia. Por fim, seguramente o futuro nos reservard novas mudancas disruptivas, no qual a sociedade devera
se adaptar novamente conforme as necessidades de cada época e tempo. Essa capacidade das pessoas e da sociedade de
se reinventar e de se reorganizar, é o que torna o ser humano uma espécie extraordinaria.
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Introducao

A pandemia da COVID-19, doenca provocada pelo coronavirus-2 da sindrome respiratoria aguda grave (SAR-
S-CoV2), trouxe um novo cenario social que tem influenciado negativamente a saide e seguranca de trabalhadores.
Conhecer os mecanismos da transmissio e caracterizar a potencial exposicido ocupacional sdo essenciais para estimar a
probabilidade de contaminacéo e gradacao do risco nos ambientes de trabalho.

Potenciais repercussoes sobre a saude dos trabalhadores devem ser reconhecidas para embasar o planejamento
das acoes de atencio integral que possam contribuir para a articulacdo direta entre a assisténcia e a vigilancia em saude,
voltadas para a prevencao da COVID-19 no Ambito sanitario-trabalhista.

Este capitulo apresenta uma discussao sobre o impacto da pandemia de COVID-19 no mundo do trabalho e a
repercussio sobre a sauide dos trabalhadores; propde a valorizacio da importancia da satide do trabalhador na constru-
cdo do raciocinio clinico-epidemiolégico das praticas em saude,; e indica ferramentas de protecio a saude e prevencao
de infeccido no cendrio pandémico.

Por que considerar o contexto de trabalho das pessoas para o gerenciamento da COVID-19?

A COVID-19 ja acometeu milhdes de pessoas ao redor do globo desde o final de 2019. Em virtude de suas ca-
racteristicas de alto potencial de disseminacio aérea e importante impacto na morbimortalidade das populacdes, tem
influenciado as dindmicas de acesso a servicos de saide com repercussdes negativas sobre diversos aspectos da socie-
dade".

Diversos fatores determinantes da situacio de satide sdo preditores para o desenvolvimento de sintomas ou
agravamento do quadro mérbido, incluindo desde achados clinicos, imunolégicos, hematoldgicos, bioquimicos e radio-
graficos, até elementos demograficos e sociais®2

A Figura 1 ilustra um gradiente de gravidade com diversas possibilidades de desfechos que podem acometer
uma pessoa infectada pelo virus: ndo desenvolver sintomas clinicos, apresentar sintomatologia clinica em diferentes
padrdes, com ou sem necessidade de suporte por profissionais da satude, e pode levar a morte por grave comprometi-
mento da funcionalidade do corpo do paciente.

Figura 1. Gradiente de repercus-
sdo clinica do paciente infectado

O desenvolvimento ou agravamento dos diversos problemas de saide, como a COVID-19, podem ser favoreci-
dos (ou dificultados) pela interacido das pessoas com fatores de risco ou de protecio. O impacto do meio ambiente social
é reconhecido como um componente fundamental para dindmicas do processo satide-doenca e o reconhecimento da
sua importancia auxiliar na construcio de estratégias de cuidados nos diversos niveis de assisténcia.
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A insercao dos individuos nos ambientes de trabalho nio pode ser ignorada em virtude do efeito potencial
das exposicoes e vivéncias cotidianas sobre a saude fisica e mental dos trabalhadores. O estudo do trabalho permitira
apontar situacoes de risco para o aumento na frequéncia de adoecimentos, o surgimento precoce de condicdes nega-
tivas e/ou evolucdo de inesperada gravidade de quadros clinicos, cabendo o reconhecimento de agravos relacionados
ao trabalho. Ao estabelecer esta relacdo torna-se necessario intervir sobre os ambientes laborais a fim de controlar as
repercussoes negativas que podem acometer aqueles submetidos a tais condicées nocivas®*.

Portanto, para a elaboracdo de um plano de acbes voltado a promover a satide global dos trabalhadores e a pre-
vencao das doencas, torna-se imprescindivel que os profissionais responsaveis pela atencao integral reconhecam além
da etiologia direta, como nas doencas infecciosas, as situacdes que influenciam uma maior (ou menor) predisposicao
ao dano. Por exemplo, considerando o SARS-CoV2 com alta transmissibilidade pelo ar, a contaminacio pode ocorrer
quando se estd em um espaco compartilhado com alguém infectado. Entao, a simples saida da residéncia ja representa
uma condicdo de risco, seja quando precisa utilizar o transporte publico para deslocamento ou circular por ambientes
de trabalho compartilhados. A provavel incerteza do momento da contaminacio limita acoes especificas e torna a pro-
tecdo um desafio complexo. Desta forma, reconhecer qualquer condicio como sendo perigosa torna-se uma estratégia
necessaria®’.

A saude do trabalhador é reconhecida como uma area da satide publica que estabelece acdes voltadas ao estu-
do, a prevencao, a assisténcia e a vigilancia aos agravos a saude relacionados ao trabalho. A infeccido pelo SARS-CoV2
e suas repercussoes devem ser incluidas no panorama geral de atencao integral ao trabalhador em virtude da possibi-
lidade de a contaminacdo decorrer das exposicoes de risco requeridas pelo trabalho ou mesmo o impacto que a doenca
pode produzir sobre a capacidade laboral, demandando auséncias ao trabalho.

O Ministério da Saude® justifica a necessidade de realizar a vigilancia epidemiolégica dos casos para:

identificar precocemente a sua ocorréncia;

e realizar a notificacido e registro de casos suspeitos em servicos de saude;

e estruturar os procedimentos de investigacao laboratorial,

e monitorar e descrever o padriao de morbidade e mortalidade;

e monitorar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas do virus SARS-CoV?2;
e estabelecer as medidas de prevencio e controle;

e realizar a comunicacdo oportuna e transparente da situacdo epidemioldgica no Brasil.

Como estratégia de Vigilancia em Saude do Trabalhador cabe investigar e reconhecer a COVID-19 relacionada
ao trabalho, tanto para definir estratégias de prevencao de novos casos, quanto para garantir aos trabalhadores o acesso
a direitos sociais*®.

O Departamento do Trabalho dos Estados Unidos da Ameérica, via Occupational Safety and Health Adminis-
tration (OSHA), prop6s um gradiente de risco de exposicdo ao coronavirus da COVID-19 no trabalho (Figura 2)°'°, em
que sdo levados em consideracdo multiplas formas da contaminacio ocupacional conforme a funcio do trabalhador, a
probabilidade de contato com o agente bioldgico em determinados procedimentos realizados no trabalho e o contato
com o publico em geral.

Sao consideradas atividades de exposicdo muito alta aquelas em que ha contato direto do trabalhador com
pessoas suspeitas ou confirmadas de contaminacio pelo SARS-CoV2 durante procedimentos médicos, necrdpsias ou
laboratorios, como: profissionais da saude realizando procedimentos geradores de aerossol (por exemplo, intubacéo,
broncoscopias, procedimentos dentarios ou coleta de amostra invasiva); pessoal da saude ou laboratério que coleta ou
manipula amostras (por exemplo, culturas de lavado brénquico); trabalhadores do necrotério.

A exposicao de alto risco também inclui aqueles trabalhadores expostos a fontes conhecidas ou suspeitas de
SARS-CoV2, como: equipe de satide na prestacdo de servico e a equipe de apoio; trabalhadores de transporte médico;
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trabalhadores funerarios envolvidos na preparacio de corpos para sepultamento ou cremacao; contato frequente ou
continuo com colegas de trabalho ou com o publico em geral, em espacos fechados ou mal ventilados.

A exposicdo considerada média indica um contato préximo frequente (menor que 2,0 metros, por mais de 15
minutos) com o publico ou colegas de trabalho em areas com transmissdo comunitaria do virus, mesmo ocorrendo ar
livre ou em espacos bem ventilados.

Atividades consideradas com menor grau de exposicao sdo aquelas com minimo contato com o publico ou co-
legas durante a jornada de trabalho, mas em que exista risco de contaminacao pelo SARS-CoV2 pelo deslocamento mo-
tivado por necessidade econdémica ou exigéncia dos empregadores. Alguns exemplos incluem trabalhadores de setores
administrativos e adoecimentos decorrentes de contaminacao no trajeto casa-trabalho-casa.

No artigo de Silva-Junior, Bandini e Dias* a matriz da OSHA ¢é utilizada para estabelecer critérios de probabili-
dade do estabelecimento do nexo causal dos casos de COVID-19 entre trabalhadores, conforme as exposicoes de risco.
Condicoes de risco muito alto ou alto terdo um nexo presumido, isto €, uma alta probabilidade de a contaminacio ter
ocorrido no trabalho; o nexo sera provavel nos trabalhos de risco médio; e é possivel o nexo quando ha um menor risco
(Figura 2). Cabe indicar que, independentemente de como ocorreu o contato com virus, o estudo dos mecanismos deve
ser uma pratica cotidiana para revisar procedimentos que nao tenham sido suficientes para a protecao dos trabalhado-
res, a fim de evitar novos casos.

Figura 2. Relacdo entre niveis de risco de ex-
posicdo ao SARS-CoV2 no trabalho e probabi-
lidade de nexos nos casos de COVID-19 entre
trabalhadores (SILVA-JUNIOR, no prelo)

O impacto da COVID-19 no mundo do trabalho pode ser mensurado pela quantidade de doencas relacionadas
ao trabalho e a frequéncia na qual os cidadaos contribuintes do sistema de Previdéncia Social brasileiro buscaram be-
neficio por incapacidade laborativa. Segundo o Observatoério Digital de Seguranca e Saude no Trabalho, uma parceria
entre a Organizacdo Internacional do Trabalho (OIT) e o Ministério Publico do Trabalho (MPT), foram notificados mais
de 21 mil casos de trabalhadores infectados pelo novo coronavirus em decorréncia do trabalho!. Dados do Instituto Na-
cional do Seguro Social de 2020 indicam que esse quadro infectocontagioso emergiu como a segunda doenca que mais
provocou pagamento de auxilio previdenciario, com mais de 37 mil concessdes no periodo. Este direito previdenciario
decorre de afastamento do trabalho por prazo superior a quinze dias, para aqueles empregados contratados conforme
a Consolidacio das Leis do Trabalho (CLT). Tais dados também incluem os empregados domésticos e contribuintes indi-
viduais, como os profissionais auténomos, cujo direito ao beneficio inicia no primeiro dia da incapacidade pela doenca.
Portanto, essa métrica tem limitacdes na sua interpretacio, mas € utilizada para mensurar os custos do Estado com uma
doenca prevenivel.

Sabe-se, ainda, que ha um impacto nao diretamente mensuravel sobre os trabalhadores do mercado informal,
por exemplo motoristas acionados por aplicativo e motoentregadores, que somam em torno de 50 milhées de pessoas
que nio estio amparadas pela legislacdo trabalhista e/ou previdenciaria®

Infelizmente alguns dos trabalhadores acometidos pela doenca, caracterizada ou ndo como ocupacional, foram
a 6bito. O estudo de Karlinsky e Kobak®® indica um excesso de mortes de 37% na populacao em geral no ano de 2020,
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comparando com dados registrado de 2015 a 2019. Algumas ocupacdes foram mais acometidas, como, por exemplo,
operadores de caixa de supermercado, frentistas de postos de gasolina e motoristas de 6nibus, que tiveram um per-
centual de mortes mais de 60% acima do esperado!. Nao é coincidéncia que tais trabalhadores também tenham sido
considerados essenciais e ndo tiveram oportunidade de permanecerem em distanciamento social preventivo contra a
contaminacao pelo SARS-CoV2.

O mesmo cendario pandémico trouxe uma reducido na expectativa de vida dos brasileiros em quase dois anos®,
denotando o impacto de mortes entre pessoas mais jovens e, provavelmente, trabalhadores. Cabe questionar quantos
dos casos e dos 6bitos pela COVID-19 poderiam nao ter ocorrido se acoes mais efetivas, que minimizassem a contami-
nacao relacionada ao trabalho, tivessem sido implantadas.

O trabalho influencia a propagacao da COVID-19?

O reconhecimento da presenca do agente biolégico causador da COVID-19 nos ambientes de trabalho vai de-
mandar procedimentos de avaliacido capazes de promover o mapeamento das condicoes de risco!s'’. Por exemplo, em
um pronto atendimento de urgéncia e emergéncia ha situacoes diversas de interacio dos trabalhadores com situacoes
de exposicdo ao SARS-CoV2. Um paciente contaminado e sem sintomas que busque atendimento por um quadro orto-
pédico pode estar em contato com o guarda de seguranca, com a pessoa da recepcao, alguém da equipe de enfermagem,
o responsavel pelo atendimento médico, equipe de radiodiagndstico ou laboratério, entre outros. A distancia entre tra-
balhador-paciente, o tempo de contato, o uso de barreiras, a ventilacio dos ambientes sdo alguns dos aspectos que in-
fluenciardo uma maior ou menor exposicdo ocupacional de risco?. Da mesma forma, um trabalhador de um frigorifico,
também assintomatico e infectado, que circule pelas dependéncias da empresa conversando com os colegas de trabalho,
alimentando-se no mesmo refeitério, tomando a mesma conducao casa-trabalho-casa é um risco maior ou menor, con-
forme os mesmos aspectos citados acima.

Na Figura 03 sdo apresentadas matrizes que indicam um gradiente de risco de transmissio do SARS-CoV2,
considerando diversos aspectos, como o uso (ou nio) de mascara, o tempo de contato, o tipo de ambiente e a carateris-
tica do contato entre as pessoas®. Esta classificacdo pode auxiliar a caracterizar as piores condicoes, que serdo aquelas
priorizadas no momento de programar as acdes de protecio aos trabalhadores suscetiveis a contaminacao®’.

Figura 3. Risco de transmissdo do SARS-CoV2 em diferentes situacdes considerando-se somente individuos assintoma-
ticos (Traduzido por Ana Cristina Ostermann e Cassia Mabell Ostermann-Witt de Jones et al, 2020).

44



No Brasil existem legislacées que obrigam as empresas a realizar antecipacdo e reconhecimento dos riscos
ocupacionais, a fim de proceder com avaliacdo, controle e monitoramento de exposicdo dos trabalhadores. A Norma
Regulamentadora (NR) 09 - “Avaliacio e controle das exposicdes ocupacionais a agentes fisicos, quimicos e biolégicos™”,
que compode o capitulo V da Consolidacdo das Leis do Trabalho, indica que esta avaliacio deve considerar:

a) descricdo das atividades; b) identificacdo do agente e formas de exposicdo; c) possiveis lesdes ou agra-
vos a saude relacionados as exposicoes identificadas; d) fatores determinantes da exposicdo; e) medidas
de prevencdo ja existentes; e f) identificacdo dos grupos de trabalhadores expostos.

A comprovacao da exposicdo e o dimensionamento desta nos grupos de trabalhadores subsidiara o equaciona-
mento das medidas de prevencao.

Enquanto essa é uma regulamentacao para todas as empresas, existe uma legislacao que regula a seguranca e
saude no trabalho em servicos de sauide, denominada NR 3220. Entende-se por servicos de saude “..qualquer edificacio
destinada a prestacio de assisténcia a satide da populacao, e todas as acdes de promocao, recuperacao, assisténcia, pes-
quisa e ensino em saude em qualquer nivel de complexidade”. Esta NR traz aspectos mais especificos da gestao do risco
biolégico, caracterizando seus agentes como microrganismos, geneticamente modificados ou ndo, as culturas de células,
os parasitas, as toxinas e os prions. Portanto, reconhece o SARS-CoV2 como um agente bioldgico de risco ocupacional.

No estudo e caracterizacao da exposicao é importante considerar:

a) fontes de exposicdo e reservatorios; b) vias de transmissdo e de entrada; c) transmissibilidade, patoge-
nicidade e viruléncia do agente; d) persisténcia do agente biolégico no ambiente; e) estudos epidemioldgi-
cos ou dados estatisticos; f) outras informacées cientificas.

Em uma situacdo com a pandemia em curso, a transmissdo comunitaria do virus dificulta a certeza da contami-
nacao ocupacional em empresas que nao sio classificadas como servicos de sauide. Entretanto, utilizar esta justificava
como unica resposta possivel nas investigacoes de casos de COVID-19 entre trabalhadores pode indicar uma impericia
profissional, pois os ambientes sdo parte da comunidade onde circulam os trabalhadores contaminados e aspectos como
auséncia de ventilacdo, pouco distanciamento e higienizacio ineficiente podem favorecer a disseminacao da infeccio.

Podemos controlar a pandemia por meio de estratégias multiprofissionais nos ambientes de trabalho?

A mitigacido da transmissdo viral no local de trabalho pode ser alcancada com o estabelecimento de medidas
preventivas e de protecdo a fim de manter a seguranca dos profissionais potencialmente expostos??2, O Instituto Na-
cional de Seguranca e Sauide Ocupacional dos Estados Unidos (National Institute for Occupational Safety and Health
- NIOSH) propde que o controle dos riscos ocupacionais pode ser realizado por meio de uma hierarquia de agées com um
gradiente de eficacia de protecio (Figura 4)%.

Figura 4. Hierarquia de Controle
de Riscos (NIOSH, 2020).
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Obviamente que a acdo mais eficaz é a eliminacao do perigo, ou seja, do virus dos ambientes de trabalho. Essa
foi a justificativa para a recomendacéo do teletrabalho (home office), na qual se mantém o trabalhador distante do am-
biente de trabalho. Quando isso nio é possivel, uma outra forma de aplicar a eliminacio € evitar a circulacao de pessoas
contaminadas com potencial de disseminar o microrganismo. Neste processo, o rastreamento visa identificar e moni-
torar os contatos préximos de casos confirmados de COVID-19 para identificar oportunamente individuos infectados
assintomaticos, a fim de recomendar o isolamento domiciliar para interromper as cadeias de transmissido, diminuindo
o numero de casos novos de COVID-19. Portanto, os contatos, que sio reconhecidos como pessoas que estiveram em
contato proximo a um caso confirmado de COVID-19 durante o seu periodo de transmissibilidade devem ser objeto de
acompanhamento, preferencialmente por meio de teleatendimento®"’.

A estratégia de substituicio é mais aplicada aos riscos de natureza quimica e fisica, nio sendo aplicavel ao con-
texto da protecio ao novo coronavirus.

Entre os diversos controles de engenharia'’?*, citamos:

e delimitacido de areas especificas para circulacdo de casos suspeitos ou confirmados de COVID-19
(“covidarios”) nos servicos de saude;

e regulacdo de ventilacdo adequada;

e otimizacdo de desinfeccido de instalacdes e equipamentos;

e instalacdo de barreiras fisicas que permitam contato protegido;
e criacdo de areas de procedimentos com pressao negativa;

e sinalizacdo com alerta de 4reas de isolamento

Os controles administrativos vao desde a orientacdo de pacientes e clientes quanto a obrigatoriedade de uso
de mascara cirdrgica dentro da instituicio e manutencio do distanciamento fisico, até a organizacdo das escalas de
trabalho para reduzir o tempo de exposicao a ambientes de risco mais elevados. Também sio medidas que visam mudar
o método de trabalho o treinamento das equipes de triagem de servicos de satde para procedimentos e o isolamento
de casos suspeitos, desenvolvimento de planos de comunicacdo quanto as medidas de prevencao e controle que devem
ser adotadas, treinamento para o uso correto dos equipamentos de protecio individual (inclusive, retirada e descarte) e
substituicdo de reunides presenciais com grupos de pessoas por atividades a distancia. O nivel menos eficaz no controle
de risco é o fornecimento de equipamentos de protecio individual (EPI), sendo que muitas vezes esta é a opcéo de pri-
meira escolha quando se pretende estabelecer um plano de seguranca no trabalho. E fundamental que a indicacéo seja
especifica quanto as caracteristicas da condicdo de risco, para garantir a melhor protecao possivel. Por exemplo, duran-
te os procedimentos de geracio de aerossol, o trabalhador deve utilizar protecio corporal adequada, incluindo aventais
de isolamento com protetores de cabeca, mascaras faciais de respiradores com filtro (FFP2/N95), traje de protecio, luvas,
botas e protetores para os pés’2224,

Qual a responsabilidade dos empregadores na gestao da saude dos trabalhadores?

Politicas de rastreamento e vigilancia, como afastamento de trabalhadores doentes e sensibilizacao para que
figuem em isolamento domiciliar, devem contar com o apoio dos gestores das empresas para que sua implantacio seja
possivel. A NR 07, sobre o Programa de Controle Médico de Saude Ocupacional®, indica a necessidade de empresas
publicas e privadas estabelecerem estratégias e acoes para proteger e preservar a saude de seus empregados em relacao
aos riscos ocupacionais. A efetividade do PCMSO pode ser alcancada por meio de corretas avaliacdes de risco e cons-
trucio de gerenciamento capazes de proteger os trabalhadores, cabendo a equipe de satde o monitoramento por meio
de vigilancia.

A Figura 5 ilustra o método do queijo suico para protecido contra o SARS-CoV2 que inclui diversas estratégias
que, quando aplicadas ao mesmo tempo reduzem a chance de infeccdo®. Sao indicadas responsabilidades individuais,
como seguir as orientacdes de distanciamento fisico, praticar a higiene das méaos e etiqueta respiratéria, uso de mas-
caras; mas também imputa responsabilidades coletivas que, nos ambientes de trabalho, devem ser pactuadas com os
empregadores, como as estratégias de engenharia e administrativas.
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Figura 5. Método do queijo suico para protecao contra o SARS-CoV2

O acesso as vacinas trouxe um novo e importante fator de protecao no contexto da pandemia, com o inicio da
vacinacao contra COVID-19 a partir de janeiro de 2021. A imunizacdo é uma acio preconizada pela NR32 a ser desen-
volvida nos servicos de saude®. Considerando o risco alto ou muito alto da infeccéo entre os trabalhadores deste setor,
tanto aqueles responsaveis pela assisténcia, quanto aqueles que ddo suporte aos servicos, o Plano Nacional de Imuni-
zacao (PNI) reconheceu a prioridade no acesso ao imunizante. Porém, cabe ressaltar que o estimulo a vacinacao efetiva
deve ser uma pratica de protecido em todas as empresas, a fim de garantir a imunidade coletiva, auxiliando no controle
da propagacio da doenca.

Do ponto de vista clinico, sabe-se que a COVID-19 pode se estender além do quadro agudo promovendo seque-
las por prazo indeterminado tanto no dominio fisico quanto no cognitivo. Este quadro, conhecido como COVID-19 pds-
-aguda?, demanda aos servicos de saude das empresas processos de reintegracdo ao trabalho e intervencio para adap-
tacao das condicées laborais, a fim de acolher trabalhadores com prejuizos na capacidade para o trabalho. Portanto, a
inclusdo de acdes de acompanhamento em médio e longo prazo precisam ser implantadas como parte de um programa
especifico de promocio da manutencio da saude.

Por fim, além do risco de infeccao, aspectos da mudanca nos processos de trabalho, em especial as longas jorna-
das e a demanda quantitativa de atendimentos nos servicos de saide, podem impactar negativamente a saide mental
dos trabalhadores expostos. O risco de adoecer e de transmitir a doenca também sido fatores estressores que podem
levar a sofrimento, desgaste e adoecimento. Estratégias combinadas de acdo, que incluam a mitigacdo do virus nos
espacos de trabalho, a promocao de condicio laboral menos estressante e o acolhimento as demandas psicoemocionais
dos trabalhadores podem favorecer tanto a saide quanto o bem-estar, a qualidade de vida e a produtividade.

Consideracoes finais

A pandemia de COVID-19 promoveu diversas e intensas modificacdes na sociedade, inclusive no mundo no
trabalho. Importantes questoes de saude publica foram incluidas na agenda de empregadores e empregados, sendo
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necessario o apoio da equipe técnica para a tomada de decisées que podem impactar coletivos de trabalhadores. Cabe
compreender as necessidades e especificidades dos diferentes ramos setoriais, a fim de desenvolver acoes de protecdo a
saude global das pessoas e prevencao dos agravos, inclusive daqueles que, em um primeiro momento, ndo sejam consi-
derados relacionados ao trabalho.

Considerando a sociedade brasileira, que tem como caracteristica um mercado de trabalho na qual muitos pro-
fissionais estdo na informalidade das relacdes trabalhistas com supressao de direitos fundamentais, deve-se fortalecer
as acdes de Satide do Trabalhador no Sistema Unico de Satide (SUS). Por meio da Rede Nacional de Atencdo Integral a
Saude do Trabalhador (Renast) torna-se possivel a vigilancia dos locais de trabalho que contribua para reduzir a propa-
gacao do virus no nosso pais e o adoecimento e morte de trabalhadores.

A Politica Nacional de Saude e Seguranca no Trabalho (PNSST) é um pacto do Estado com a sociedade e deve ser
aplicada no cenario da pandemia de COVID-19. Os responsaveis pelos dominios da satide, do trabalho e da previdéncia
social devem estar engajados em prol da protecido dos trabalhadores formais e informais do pais, expostos a um virus
que promove danos incomensuraveis ao individuo, a sua familia, comunidade e sociedade.
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Origem SARS-CoV2

A maioria das doencas humanas causada por virus tem uma origem zoonética, podendo saltar frequentemente
(virus Influenza A de aves) ou esporadicamente (virus Ebola) de animais para humanos. Coronavirus ¢ uma diversa
familia de virus envelopados com genoma de RNA fita simples senso positivo, capazes de infectar uma grande gama
de aves e mamiferos, como porcos, animais domésticos, camelos, roedores e morcegos. Até 2019 haviam documentados
6 coronavirus humanos, todos com origem zoonética: 4 associados a quadros com infeccoes sazonais leves do sistema
respiratério, conhecidas popularmente como resfriados; e 2 altamente patogénicas, causando infeccdes respiratérias
graves, podendo ocasionar na morte do individuo - SARS-CoV e MERS-CoV. No inicio de 2020 um novo coronavirus foi
identificado como agente causal de um surto de pneumonia grave (coronavirus disease 2019 - COVID-19), na provincia
de Wuhan, na China, denominado de SARS-CoV?2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2).

Morcegos sdo conhecidos como reservatoérios de virus que causam doencas em humanos, sendo apontados
como hospedeiros naturais dos coronavirus (CoV), uma vez que sdo encontrados de forma ubiqua, com uma populacio
em constante crescimento nesses mamiferos. Em outros animais o CoV apresenta um crescimento com padrdo seme-
lhante ao observado em epidemias. Apesar dos morcegos serem considerados reservatoérios naturais do CoV a trans-
missao zoonética parece envolver um hospedeiro intermedidrio para o salto para seres humanos, como os dromedarios
no caso do MERS-CoV e de um pequeno mamifero asiatico conhecido como civeta, no caso da SARS-CoV*2,

No caso do SARS-CoV2 ainda nio estd claro como o virus passou a infectar humanos e se houve a participacao
de um hospedeiro intermediario. Para tentar desvendar qual a origem do SARS-CoV2 foi criada uma forca tarefa com
pesquisadores internacionais e chineses, institutos de pesquisa, coordenada pela Organizacido Mundial de Saude (OMS).
Os resultados dessas pesquisas podem ser encontrados na pagina da OMS (https://www.who.int/publications/m/item/
who-convened-global-study-of-the-origins-of-SARS-CoV2). Os primeiros casos de COVID-19 foram identificados em
dezembro de 2019 em Wuhan, uma cidade com bom sistema de vigilancia epidemiolégico, sendo que 70% dos casos
iniciais foram ligados a um mercado local que comercializa frutos do mar, vegetais, carne e animais vivos. O mercado
foi fechado e amostras coletadas, sendo que nao foram detectados SARS-CoV2 nos animais e carnes do local, apenas
em amostras ambientais. Desta forma, permanece pouco claro se a contaminacio inicial ocorreu no mercado ou se o
mercado funcionou como um amplificador da transmissdo de humanos para humanos, uma vez que tem um grande
numero de funciondrios e frequentadores. Ao revisar os dados epidemioldgicos e analisar a sequéncia de amostras
isoladas de pacientes do inicio do surto fica evidente que os primeiros casos ndo podem ser rastreados ao mercado de
Wuhan. Baseado nas analises moleculares dos dados de sequenciamento os pesquisadores sugerem que o surto come-
cou algumas semanas antes, provavelmente em novembro de 2019°,

Na tentativa de encontrar os reservatérios naturais do SARS-CoV2 foram realizados sequenciamentos genomi-
cos do virus e comparados por analises filogenéticas com CoV isolados de diferentes animais, especialmente os morce-
gos. Ja foram identificados diversos SARS-CoV em morcegos Rhinolophus spp, sendo que na espécie R. affinis foi encon-
trado um virus (RaTG13) com 96,2% de identidade com o SARS-CoV2, a maior identidade relatada até agosto de 2021.
Os pangolins (Manis javanica) foram apontados como um possivel hospedeiro intermediario. Entretanto os SARS-CoV
isolados de pangolins apresentam uma identidade de 91,02% com o SARS-CoV2, indicando uma maior proximidade
filogenética entre o SARS-CoV2 e os CoV isolados de morcegos'®.

Apesar de até o presente momento nio ser possivel identificar como ocorreu o salto do SARS-CoV2 para os
seres humanos, se houve um salto direto ou a participacio de hospedeiros intermediarios, fica clara a importancia de
doencas zoondticas. Fatores antropogénicos, como urbanizacio, desmatamento e sobreposicdo de habitats humanos e
de animais criam condicoes favoraveis para recombinacao viral e adaptacio a varios animais antes da transmissdo para
o0s seres humanos?®,
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Classificacao taxonémica e estrutura da particula viral

O SARS-CoV2 pertence ao género Betacoronavirus, tdxon no qual as espécies causadoras de doencas em huma-
nos como SARS-CoV-1, MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome), HKU1 e HCov-OC43 estio inseridas. Este géne-
ro pertence a subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, ordem Nidovirales e, nesta classificacdo, também
estdo os géneros Alphacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus®.

O género Alphacoronavirus agrupa espécies virais que causam doencas em diferentes mamiferos, como o Fe-
CoV (Coronavirus felino entérico) e o FIPV (Virus da peritonite infecciosa felina) este dltimo bastante virulento; e as
espécies de coronavirus humanos NL-63 e a 229E, responsaveis por quadros de resfriado. Os outros dois géneros nao
agrupam coronavirus causadores de doencas em mamiferos*.

As caracteristicas que levam a designacdo dos coronavirus referem-se ao formato circular da particula onde,
em sua superficie, estdo inseridas espiculas com um bulbo em sua porcao terminal. Este aspecto remete a ideia de uma
coroa, do latim corona, termo que cunhou o nome da familia.

Os coronavirus sdo os maiores virus de RNA, variando entre 100 e 160 nm de didmetro. A particula do SAR-
S-CoV?2 é envelopada e mede cerca de 140 nm. O genoma de RNA esta associado a fosfoproteina N para formar um
nucleocapsideo longo, flexivel e helicoidal. Sem o envelope, os nucleocapsideos aparecem como estruturas tubulares
estendidas de 14 a 16 nm.

O envelope glicolipoproteico, formado pela bicamada lipidica da célula apds a liberacdo do virus, envolve o
nucleocapsideo e possui duas espiculas inseridas. As espiculas longas, com cerca de 20 nm, sdo formadas pela glicopro-
teina S (Spike) e as espiculas curtas, conhecidas como HE (Hemaglutinino-Esterase), estdo presentes em alguns corona-
virus. O envelope viral também possui a proteina M (Transmembrana), que atravessa trés vezes a bicamada lipidica, e a
proteina E (Envelope), presente em quantidades bem menores em comparacio com as demais (Figura 1).

Figura 1 - Esquema da particula viral dos coronavirus. A proteina S é a glicoproteina Spike, presente em todos os coro-
navirus e responsavel pelo reconhecimento da célula suscetivel. A proteina E, presente em pequenas quantidades no
envelope, estd associada ao processo de montagem da particula. A proteina Matriz (M) é responsavel por determinar o
sitio de brotamento do virus. HE, nem sempre presente, provoca hemaglutinacio e pode induzir a adsorcao, e a protei-
na N esta associada ao RNA viral formando a ribonucleoproteina (RNP)°.
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Estrutura genémica

Todos os coronavirus possuem genoma RNA fita simples, tinica (ndo segmentado) e polaridade positiva. O RNA
do SARS-CoV2 possui cerca de 29 kb3, sendo capeado e adenilado. Na extremidade 5’ esta a sequéncia L (Lider) com
cerca de 65-98 bases seguida pelo gene 1, o qual compreende 2/3 do genoma e possui duas sequéncias de leitura abertas
(ORF, Open Reading Frame) sobrepostas (ORF 1a e ORF1b). A RNA polimerase RNA dependente (ou polimerase viral ou
transcriptase viral) esta presente na ORF1b. Sequencialmente, estio distribuidos os genes que codificam as proteinas
estruturais (SP, Structural protein): S, E, M e N (Figura 2). Quando a proteina HE é codificada, seu gene fica entre a poli-
merase e a proteina S.

As ORFslae 1bsio inicialmente traduzidas em uma poliproteina precursora do complexo de transcricao-repli-
cacao. Essa estratégia de replicacdo, em que ha um mecanismo de controle temporal da sintese das proteinas nao estru-
turais versus estruturais € utilizada por diferentes familias de virus RNA (+) (ex.: Togaviridae, Astroviridae, Caliciviridae
e Arteriviridae) e pode sugerir uma vantagem evolutiva para os virus°.

O complexo de transcricdo-replicacido € composto por 16 proteinas ndo estruturais (NSP, Non structural pro-
tein), sendo a RNA polimerase dependente de RNA uma delas, bem como enzimas envolvidas no processamento, mo-
dificacdo e correcdo de erros (funcédo proofreading) do RNA, tdo importantes para manter a integridade genémica.

Além dos genes codificantes, o RNA genémico dos coronavirus possuem regides denominadas de sequéncias
intragénicas, presentes nas extremidades 5’ de cada ORF e compostas por cerca de sete nucleotideos. Essas sequéncias
impedem a transcricdo do RNA subgenémico caso ocorram mutacoes nesses pontos.

As proteinas estruturais estio distribuidas no 1/3 restante do genoma, mais proximas a extremidade 3. Pelo
menos, outras cinco ORFs presentes nesta porcao, codificam genes acessérios reconhecidos para SARS-CoV2, porém
sem funcdes muito bem determinadas. Sdo elas: ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b e ORF8. As ORF3b e ORF9b parecem
atuar como antagonistas da expressio do interferon, semelhante ao que ocorre no SARS-CoV-1.

No ciclo de replicacdo dos coronavirus, essas proteinas acessoérias sao altamente variaveis mesmo entre virus
da mesma espécie, parecem estar envolvidas na modulacido da resposta imunolégica do hospedeiro e sio determinantes
da patogenicidade viralé.

Figura 2 - Estrutura genémica dos virus SARS-CoV. Extremidade 5’ apresenta o CAP e a sequéncia lider (L) a qual esta
presente em todas os RNA subgendémicos. Segue-se uma regido nao traduzida variando entre 200-400 nucleotideos.
Regido semelhante esta presenta na extremidade 3, seguida da cauda poli (A). As sequéncias dessas regides sdo impor-
tantes para a replicacdo e transcricio do RNA. A sequéncia genémica possui 14 ORFs que sdo traduzidas a partir de um
unico RNAm >,
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Ciclo de replicacao do SARS-CoV2

A primeira etapa do ciclo de replicacdo viral é a adsorcao, quando o virus se liga ao receptor especifico presente
na superficie da célula hospedeira (Figura 3). A célula que possui esse receptor € classificada como susceptivel. O recep-
tor pode ser expresso por diferentes tipos celulares e, deste modo, o virus pode infectar diferentes tecidos. Entretanto,
além de suscetivel, a célula precisa ser também acessivel, ou seja, estar presente nos locais de replicacdo primaria para
que o virus consiga infecta-la. Essas caracteristicas celulares influenciardo diretamente na carga viral, patogenicidade
e viruléncia.

No caso do SARS-CoV2, o receptor celular ao qual a proteina S (Spike) se liga é a enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA-2), proteina expressa nos pulmées, coracio, rins, intestino delgado e outros tecidos’.

A proteina S é homotrimérica e seu dominio S1, exposto em sua superficie, contém o dominio de ligacdo ao
receptor (RDB, Receptor-Binding Domain) ECA-2. Concomitantemente, a proteina S precisa ser clivada por proteases
presentes na célula hospedeira para dar sequéncia ao ciclo e permitir a penetracio viral. A TMPRSS2 (Transmembrane
Protease Serine 2), uma serina protease de superficie, parece ser a principal, embora outras proteases também sejam
utilizadas nesta etapa. TMPRSS2 é expressa no trato respiratdrio, contribuindo para a disseminacao e a patogénese.

O dominio transmembrana S2 da Spike possui o peptideo de fusio, necessario para promover a fusdo do enve-
lope viral a membrana celular ou a membrana endossomal, e assim completar a etapa de penetracao.

Em seguida, o desnudamento do RNA gendémico acontece no citoplasma e a traducio das ORFs 1a e 1b se inicia.
As poliproteinas sdo processadas e separadas, gerando NSPs individuais para a formacédo do complexo de transcricao-
-replicacio. Esse complexo deve sintetizar uma fita de RNA complementar ao genémico, de polaridade negativa, o qual
servira como modelo para a iniciacdo da transcricio de multiplas sequéncias de RNAm. Outra importante funcao do
complexo de transcricdo-replicacio € a biogénese das organelas de replicacio. Este processo nao esta completamente
elucidado, porém, sabe-se que determinadas NSPs associadas aos fatores da célula do hospedeiro, promovem o desvio
de endomembranas para a formacdo dessas organelas. Ao que parece, essas organelas de replicacio sdo caracteristicas
da replicacio dos coronavirus, fornecendo um ambiente propicio, com concentracées adequadas das macromoléculas
necessarias para a sintese do RNA, além de evitarem a exposicdo dos produtos intermediarios gerados durante a repli-
cacdo, como o RNA de fita dupla, facilmente reconhecido por elementos citoplasmaticos da imunidade inata’.

Durante a sintese do RNA de polaridade negativa, o complexo de transcricio-replicacdo interrompe a trans-
cricdo nas sequéncias regulatérias da transcricdo (TRS, Transcription Regulatory Sequence), localizadas upstream na
maioria das ORFs proximas a extremidade 3’ Nestes elementos TRS, a sintese da fita negativa € interrompida e reinicia-
da no TRS adjacente a proxima sequéncia L, localizada cerca de 70 nucleotideos da extremidade 5’ do genoma.

Essa descontinuidade na sintese das fitas de RNA de polaridade negativa resulta na producio de um conjun-
to de RNA subgendmicos utilizados como modelos para a sintese de varios segmentos de RNAm, necessarios para a
traducao das proteinas estruturais e acessérias. Deste modo, embora os RNAm do coronavirus sejam estruturalmente
policistrénicos, considera-se que, funcionalmente, sejam monocistrénicos, exceto o RNA das primeiras ORFs presentes
no gene 1.

Observacoes de microscopia eletronica revelaram que o sitio principal de replicacdo dos virus esta em vesicu-
las entre o reticulo endoplasmatico (RE) e o complexo de Golgi (ERGIC, Endoplasmatic Reticulum to Golgi Intermediate
Compartment). Proteinas estruturais traduzidas sio translocadas para dentro do RE e do ERGIC, onde irdo interagir
com a ribonucleoproteina recém-sintetizada, dando inicio a etapa de montagem.

Estudos bioquimicos indicaram que as proteinas M e E presentes no envelope viral, sdo essenciais para a libera-
cdo das particulas. A proteina M determina o sitio para a realizacio das etapas de replicacio e montagem da progénie,
enquanto a proteina E estd localizada no ERGIC. Algumas moléculas da proteina E podem ser transportadas para a
superficie celular, mas o seu papel na montagem ainda nio esta bem esclarecido.
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Posteriormente, as proteinas virais S e HE sdo incorporadas no virion, por interacdes com a proteina M, for-
mando um complexo ternario S-M-HE. O brotamento ocorre no limen das vesiculas secretérias do complexo de Golgi,
onde as particulas virais sofrem alteracdes morfoldgicas durante o processo de maturacio, para a formacao dos virions,
ou seja, das particulas virais completas e infectivas.

A progénie formada se acumula em vesiculas que, eventualmente, se unem com a membrana plasmatica, ocor-
rendo a exocitose para a sua liberacio no espaco extracelular (Figura 3).

Figura 3 - Ciclo de replicacio dos coronavi-
rus: A adsorcao ocorre a partir da ligacdo
entre a proteinas S presente no envelope vi-
ral e oreceptor ECA-2 na superficie da célu-
la susceptivel. A penetracao viral acontece
por meio de fusdo do envelope a membrana
celular ou por endocitose e posterior fusao
do envelope a membrana endossomal. O
desnudamento acontece no citoplasma e,
a partir da exposicdo do RNA gendémico de
polaridade +, inicia-se a traducido das ORFs
1a e 1b, presentes no gene 1. As proteinas
nao estruturais geradas formarao o comple-
xo de transcricido-replicacdo. A transcricdo
dos RNAs subgendmicos, a partir da fita de
polaridade negativa, bem como a replicacdo
do RNA gendmico ocorrem nas organelas
de replicacdo. As proteinas estruturais tra-
duzidas sio translocadas para o interior do
RE e a associacdo ao nucleocapsideo ocorre
ao longo do deslocamento pelo ERGIC, para completar a montagem da progénie. O brotamento ocorre no limen das
vesiculas secretoras, assim como a maturacido dos virions. Finalmente, a liberacdo da célula infectada acontece por
exocitose. RE= Reticulo Endoplasmatico; ERGIC= ER-Golgi intermediate compartment®.

Variantes de SARS-CoV2

Durante a infeccao por SARS-CoV2, o virus penetra nas células do hospedeiro, inicia a replicacio de seu geno-
ma e a producio de produtos genémicos. A concentracdo viral aumenta rapidamente durante o periodo de incubacao
e, apos o inicio dos sintomas, a concentracio viral comeca a diminuir. As mutacdes adquiridas durante a fase de repli-
cacio viral serdo carregadas pelos virions do hospedeiro transmissor para o receptor. Deste modo, os virus acumulam
mutacdes quando sdo transmitidos entre pessoas, assim a taxa de mutacio pode ser utilizada para estimar a taxa de
transmissio, fornecendo preciosas informacdes epidemioldgicas e acompanhar a dispersdo do virus®.

Durante a replicacdo do material genético, ocorrem erros de insercao de nucleotideos, conhecidos como muta-
coes, sendo que as enzimas DNA polimerase e RNA polimerase apresentam uma taxa de erro de 10-5 e 10-4, respectiva-
mente. A RNA polimerase que catalisa a replicacdo do RNA nio possui um mecanismo de correcio de erros de insercao
ou um mecanismo de reparo de pareamento como é observado na replicacio do DNA, desta forma, o potencial para
mutacio de RNA é maior. Sendo assim, o virus de RNA tem uma taxa de mutacdo maior que o virus de DNA. Entretanto
a RNA polimerase do SARS-CoV2 tem a capacidade de reparo de erros, apresentando uma taxa de mutacido menor que
a maioria dos virus de RNA. Apesar disto, o genoma do virus apresenta uma moderada taxa de mutacao, podendo ad-
quirir uma mutacio a cada duas semanas’.
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Desde o anuncio do primeiro sequenciamento genémico do SARS-CoV2, um grande ntiimero de genomas de
isolados de diferentes partes do mundo tem sido sequenciado regularmente, permitindo comparacdes com o genoma de
referéncia, acompanhando a ocorréncia de mutacoes. Essa mutacdo é uma mudanca na sequéncia de nucleotideos do
virus. Entretanto, essa mudanca nem sempre ird causar uma mudanca no fenétipo, pois podem ocorrer em regides nao
codificadoras ou mesmo nao alterar o aminodacido codificado. Mas, se a mutacdo ocorrer em uma regido codificadora,
poderia levar a alteracdes na sequéncia e estrutura de proteinas, gerando impacto no fenétipo viral (taxa transmissao,
viruléncia ou antigenicidade) e criaria uma nova variante’.

A vigilancia gendémica para deteccio de variantes de SARS-CoV2 tem-se baseado na sequéncia do gene Spike.
Como dito anteriormente, a proteina homotrimérica Spike é crucial para a entrada do virus na célula, determinando o
tropismo celular, promovendo a fusido do envelope viral com a membrana celular, além de conter o dominio de ligacdo
ao receptor (RBD) que liga ao receptor ACE-2. Mutacdes no gene que codificam para a proteina Spike tém o potencial
para alterar o fenétipo viral, especialmente quando ocorrem em um dos seis residuos-chave de contato do dominio
RBD. A mutacio é uma consequéncia natural do processo de replicacio viral. Desta forma, quanto maior a replicacao
viral, permitida por altas taxas de transmissdo, maior serd a probabilidade de uma mutacao ocorrer em um ponto-chave
do genoma viral, dando a origem a uma nova variante®’.

Entender quais variantes e o porqué elas sdo preocupantes requer uma analise epidemioldgica genémica e da
evolucio viral. As variantes de SARS-CoV2 sio divididas em dois grupos pela OMS3: variantes de interesse (Variants Of
Interest - VOI) e variantes preocupantes (Variants Of Concern - VOC).

As VOI contém mutacdes que predizem alteracdes nas caracteristicas virais (transmissibilidade, severidade
da doenca, escape imune, diagndstico ou terapéutico) que foram identificadas em transmissées comunitarias e que su-
gerem um risco para a saude publica mundial. Em agosto de 2021 quatro variantes eram consideradas como VOI pela
OMS: Eta, Iota, Kappa e Lambda.

As variantes que foram classificadas como VOI, mas que demonstraram estar associadas a alteracées na saude
publica mundial, so reclassificadas como variantes preocupantes. Essas variantes aumentam a transmissao do SARS-
-CoV2, causando impacto na epidemiologia da COVID-19 e/ou aumentam a viruléncia ou apresentacio clinica da do-
enca e/ou levam a diminuicao da eficicia das medidas sociais e de saude publica ou diagnoésticos, vacinas, terapéuticas
disponiveis. Em agosto de 2021 quatro variantes sdo classificadas como VOC: Alpha, Beta, Gamma e Delta (Tabela 1).
Vale ressaltar que essas quatro variantes apresentam mutacio na proteina Spike. Do ponto de vista epidemiolégico as
quatro variantes tém uma maior capacidade de transmissdo que outras variantes e estio associadas com uma piora
no quadro epidemiolégico nas regides onde emergiram, resultando num aumento do nimero de casos e aumentando
a pressao no sistema de saude. Entretanto, ndo existem evidéncias que estas variantes causem doenca mais severa ou
aumentem a morte associada a COVID-19.

Local edata d
Denominacido OMS Alteracao de aminoacido .oca e, 5 a~ € Classificacao pela OMS
identificacao

+S:484K ; ido —
Alpha Reino Unido - setembro 18/12/2020

+S:452R 2020

Beta +S.L18F ateilcs dozf)‘;lo' aiET 18/12/2020

+S:681H Brasil - novembro de 2020 11/01/2021

VOI: 04/04/2021
VOC: 11/05/2021

Delta +S:417N India - outubro de 2020

Fonte: Adaptada da OMS: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV2-variants/
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Diagnéstico molecular de SARS-CoV2

O diagndstico molecular é considerado o padrao ouro para COVID-19 por demonstrar diretamente a presenca
do RNA viral em amostras respiratérias como secrecoes da nasofaringe ou orofaringe. A técnica utilizada é conhecida
como RT-gPCR e se baseia em duas reacOes consecutivas. Na primeira, utiliza-se a enzima transcriptase reversa para
converter o genoma viral de RNA em cDNA (DNA complementar). Sobre o produto da primeira reacéo realiza-se am-
plificacdo do DNA, em tempo real, utilizando-se DNA polimerase e sonda fluorescente TagMan.

Como demonstrado na Figura 4, um swab de algodao é inserido na nasofaringe de onde é coletada a secrecao.
Para garantir a qualidade do teste e evitar falsos negativos por degradacao do RNA, o material é acondicionado em
tampao de lise ou solucao salina estéril e mantido a temperaturas que variam entre 2°C a 8°C por até 72 horas. A etapa
seguinte é a da extracdo do RNA viral, a qual se torna critica tanto para a agilidade na liberacdo do resultado como no
risco de contaminacdo do manipulador. Uma vez extraido, o RNA é convertido em cDNA pela acdo da transcriptase
reversa. Este produto podera ser amplificado em milhdes de cépias pela acdo da DNA polimerase em ciclos repetidos de
temperatura, a partir de oligonucleotideos iniciadores especificos e utilizando marcadores fluorescentes. A determina-
cao do sinal de fluorescéncia indica a presenca do acido nucleico viral e, consequentemente, a presenca de SARS-CoV2
na amostra. Além disso, como a medida de fluorescéncia é diretamente proporcional a quantidade de DNA presente,
esta técnica é também quantitativa. Esse fato é especialmente importante em casos de COVID-19, pois é possivel deter-
minar a carga viral dos pacientes quando se utiliza controles adequados!®.

Figura 4- Diagnéstico molecular de SARS-CoV2
por RT-gPCR. A: secre¢des das vias respiratdrias
sdo coletadas por meio de swab e armazenadas
em tampao de lise até o momento do processa-
mento da amostra. B: Extracio e purificacdo do
RNA viral a partir de secrecdes das vias respi-
ratorias. Utiliza-se kits comerciais padronizados
para extragao de acidos nucleicos em colunas de
afinidade. C: A amostra extraida é submetida a
transcricio reversa por meio da acdo da enzima
transcriptase reversa em termociclador devida-
mente ajustado para ciclagem de temperatura.
D: A partir do cDNA gerado na reacdo anterior,
realiza-se a PCR em tempo real com oligonucleotideos iniciadores especificos e sondas fluorescentes que anelam em
regides internas ao gene a ser amplificado. A clivagem da sonda permite a deteccdo da fluorescéncia. E: O sinal de fluo-
rescéncia é captado e é possivel construir um grafico da relacao entre fluorescéncia e nimero de cépias do virus.

Até o momento foram testadas, por RT-gPCR, amostras de diferentes locais, tais como nasofaringe, orofaringe,
aspirado do trato respiratério superior e inferior, lavado bronco alveolar, amostra de escarro e saliva. Como o virus se
move em direcio as porcoes inferiores do trato respiratério apds uma semana de infeccao, é muito importante escolher,
sempre que possivel, os locais mais profundos para a coleta de material. Amostras de swab anal tém sido utilizadas para
monitorar o tempo de quarentena que o paciente deve observar para poder voltar a ter convivio com outras pessoas'.

Diversas empresas, institutos de pesquisa e universidades desenvolveram seus proéprios testes de RT-qPCR,
direcionando a amplificacio para genes alvo distintos do SARS-CoV2. Um resumo dos genes alvo utilizados e aprovados
pela Organizacdo Mundial da Saude é mostrado na tabela 2. Como observado na figura 2, o genoma do SARS-CoV2 é
formado por 14 ORFs funcionais que codificam proteinas estruturais. A premissa para a escolha do gene alvo e a regido
a ser amplificada € a de que tal sequéncia nucleotidica exista exclusivamente no genoma de SARS-CoV2, conferindo
especificidade ao método. Os genes mais utilizados sio ORFlab, RARP (RNA-dependent RNA polymerase) que faz parte
do primeiro, gene N que codifica o nucleocapsideo e gene E que codifica a proteina do envelope viral.
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Instituicao Gene alvo

China CDC, China ORF1lab, N

Instituto Pasteur, Franca Dois alvos em RdARP

EUA CDC, EUA Trés alvos em RARP

Charité, Alemanha RARP E, N

HKY, Hong Kong ORF1b-nsp14, N

Instituto Nacional de Saude, Tailandia I\

Fonte: Adaptada da OMS: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV2-variants/

Para aumentar a especificidade do método, alguns laboratorios e kits comerciais propdéem a amplificacdo de
mais de um gene, multiplexando a reacdo. Os resultados mostraram especificidade de 95% quando o teste foi realizado
em amostras contendo outros virus respiratérios como Influenza e diferentes coronavirus? O limite de deteccdo da
técnica pode chegar a 0,01 unidades formadoras de placa (PFU) por mililitro™ e a sensibilidade foi estimada também
em 95%. A tabela 3 mostra a sequéncia dos oligonucleotideos iniciadores e da sonda fluorescentes utilizados em testes
aprovados pelo OMS.

Gene alvo Primer Senso (5 - 3) Primer Antissenso (5’ - 3')

CAGGTGGAACCTC
ATCAGGAGATGC

CARATGTTAAASACACTA
TTAGCATA

GTGARATGGTCAT
GTGTGGCGG

ORF1b-nsp14

ACAGGTACGTTAA

TAGTTAATAGCGT

GGGGAACTTCTCC
TGCTAGAAT

CCCTGTGGGTT
TTACACTTAA

TGGGGYTTTACR
GGTAACCT

ATATTGCAGCAGTA
CGCACACA

CAGACATTTTGCTC
TCAAGCTG

ACGATTGTGCATCA
GCTGA

AACRCGCTTAACA
AAGCACTC

ACACTAGCCATCCTT
ACTGCGCTTCG

TTGCTGCTGCTTG
ACAGATT

CCGTCTGCGGTATGTG
GAAAGGTTATGG

TAGTTGTGATGCWA
TCATGACTAG

Fonte: Adaptada da OMS: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV2-variants/
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No Brasil, principalmente no inicio da pandemia, houve muitas restricoes de acesso a testes de RT-gPCR, prin-
cipalmente em locais distantes dos grandes centros urbanos. Seja pela escassez de kits comerciais, falta de mao de obra
especializada, falta de equipamento adequado, alta demanda de testes ou preco elevado do exame, € um consenso que
os casos de COVID-19 foram subnotificados no pais'*. O monitoramento da progressao da pandemia é fundamental
para o planejamento de acdes, tais como o uso de recursos financeiros e as medidas de controle de circulacdo de pesso-
as. A Coreia do Sul, baseado em sua experiéncia com MERS em 2015, promoveu uma intensa testagem da populacao o
que facilitou a identificacio de locais de possiveis novos surtos. Aliado a inteligéncia artificial e analise de Big Data, foi
possivel rastrear pessoas que tiveram contato com infectados e, assim, isola-las. Com essas medidas, o pais conseguiu
combater eficazmente a pandemia®.

Diante disso, novos testes de identificacao direta do virus foram desenvolvidos para minimizar o déficit da
testagem no pais. Um teste rapido, de aproximadamente 60 minutos, que requer poucos instrumentos e com andlise
visual do resultado é a RT-LAMP (amplificacdo isotérmica mediada por loop com transcricdo reversa). Neste teste nao
ha as etapas de extracdo e purificacado do RNA viral e conjuntos de primers sdo utilizados para amplificar a amostra em
uma temperatura fixa (isotérmica)’. Apesar de nio substituir a RT-gPCR, este teste pode ser utilizado no rastreamento
rapido de casos suspeitos.

Uma estratégia inovadora recentemente desenvolvida foi de identificar, em amostras respiratdrias, peptideos
proteotipicos do nucleocapsideo de SARS-CoV2, tais como DGIIWVATEGALNTPK e HSGFEDELSEVLENQSSQAELK.
A técnica utiliza cromatografia liquida acoplada a um espectrémetro de massas. Uma prova de conceito realizada com
985 amostras previamente analisadas por RT-gPCR mostrou especificidade de até 97% e sensibilidade compativel com o
padrao ouro. Em laboratdrios com grande capacidade de processamento de amostras e com auxilio de automacao, esta
técnica pode ser valiosa para dar vazio ao grande numero de testes requeridos?.

Bases da resposta imune antiviral e do diagndstico sorolégico em COVID-19

A pandemia de COVID-19, dentre os muitos aspectos a serem conjecturados, nos mostra quio vulneraveis so-
mos. A disseminacido de cepas de SARS-CoV2 e de casos ganha, a cada dia, contornos indesejaveis conforme ilustra o
ja famoso mapa de monitoramento elaborado pela Johns Hopkins University (https://coronavirus.jhu.edu/map.html).
Isto, por si, justifica a atencdo para os processos imunes e para o diagndstico, também imunoldgico - como parte do re-
solutivo almejado pelo paciente ou mesmo como medida de satide publica.

A acuracia no diagnéstico de infeccoes virais € das melhores “substancias” a oferecer a sociedade, pois melhora
a capacidade do médico de tomar decisdes acerca do tratamento adequado, de estimar a progressido da doenca e tam-
bém de prevenir o uso indevido de antibiéticos®. E o diagndstico em si, consiste tecnicamente de 3 vertentes: (1) detec-
cio direta do micro-organismo ou de seus elementos constituintes (virions, antigenos virais ou acidos nucleicos virais)
no material fornecido pelo paciente, como descrito na secio anterior; (2) isolamento do virus em células cultivadas,
seguido pela identificacio do isolado e (3) deteccéo, quantificacido de imunoglobulinas (anticorpos) no soro do paciente
(testes soroldgicos).

Esta ultima das vertentes tem por base a resposta imune do individuo infectado, que se estabelece ndo apenas
pela simples producio de imunoglobulinas - ha um intrincado conjunto de elementos do Sistema Imune (SI) em acio
constante, principalmente, a considerar: células com capacidade de destruicido direta daquelas infectadas por virus
(acdo citotdxica), citocinas e as ja mencionadas imunoglobulinas?,

Como um breve recordatério da ciéncia basica, é interessante salientar que o SI trabalha na direcido da homeos-
tase, portanto, dispora de mecanismos refinados para remover virus que adentraram ao organismo.

De modo a tornar clara essa ideia é conveniente um exercicio simples de abstracido: ao infectar uma pessoa,
um virus é capaz de dar seguimento a uma série de a¢cdes para invadir (também infectar) suas células - e no meio in-
tracelular desencadeia reacoes para sua replicacdo. Contudo, apesar do dano imposto a estas células, as células do SI
nao detectardo sua presenca, a ndo ser que proteinas virais - proteinas estranhas ao préprio - sejam de algum modo
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evidenciaveis: isso se torna possivel por meio de moléculas do Complexo de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA,
do inglés Human Leukocyte Antigens) de classe-1, que expdem determinantes antigénicos virais na superficie da célula
infectada?*?,

Benlyamani et al. indicam, por exemplo, a regulacdo negativa das moléculas de HLA-DR em mondcitos circu-
lantes de pacientes criticamente doentes de COVID-19 - em linfopenia profunda e outras diferencas funcionais - como
uma importante condicdo de imunossupressio para a resposta do hospedeiro?.

Algumas regides africanas, testemunham documentacdes variadas nos casos de COVID-19 - em algumas mais,
em outras menos casos que o esperado - com taxas de mortalidade mais altas ou mesmo mais baixas?*. A associacao,
entao, a alelos HLA, é um “pensamento imunoldgico” inevitavel e pode ser esclarecedora quanto a suscetibilidade e a
gravidade das infec¢des virais também neste caso.

Tavasolian et al.?® especulam que a variabilidade HLA em uma populacdo pode estar correlacionada com a
incidéncia de COVID-19, pois a primeira exposicdo ao antigeno influencia a consequéncia da exposicao subsequente.
Assim, propdem, por isso, uma teoria que incorpora antigenos HLA, chamada efeito “pecado antigénico original (OAS,
do inglés original antigenic sin)”, levando a apresentacio de peptideos virais que poderiam explicar a suscetibilidade ou
resisténcia as infeccées por SARS-CoV2.

O que Tavasolian et al.® argumentam em defesa de sua tese estd fundamentado na imunidade pré-existente
para determinantes antigénicos conservados do virus SARS: a explicacdo légica para OAS se traduz simplesmente em
uma resposta imune secundaria cruzada, quando a memoria de um antigeno esta presente e ocorre a partir de uma
infeccdo anterior.

Shkurnikov et al.® realizaram estudo com uma grande coorte de pacientes - ao longo do estudo, muitos falece-
ram por COVID-19 e suas complicacoes. As caracteristicas clinicas desses pacientes indicam que o genétipo HLA, a ida-
de e as doencas de base sao os fatores de risco mais importantes para ébito: a mediana de idade dos pacientes falecidos
foi de 73 anos. Reafirmam que a idade avancada é um dos mais fortes preditores de morte em pacientes com SARS - a
maioria dos pacientes falecidos com idade superior a 60 anos eram homens (61,5%): a presenca do alelo HLA-A*01:01 foi
associada a alto risco, enquanto HLA-A*02:01 e HLA-A*03:01 contribuiram principalmente para baixo risco. A homozi-
gose também foi reveladora de elevado risco de morte: em relacdo ao HLA-A*01:01, por exemplo, acompanhou mortes
precoces; quanto ao HLA-A*02:01, apenas um homozigoto morreu antes dos 60 anos de idade.

Linfécitos T-CD8 reconhecem estas células infectadas por virus por meio de uma proteina de superficie, o re-
ceptor de célula-T (TCR, do inglés T-cell receptor). Cada célula T-CD8, também chamada “linfécito-T citotoxico” (CTL, do
inglés cytotoxic T-lymphocyte) - em razio de sua acio deletéria para a célula infectada (célula-alvo) - tem um TCR que
pode reconhecer especificamente um peptideo (determinante antigénico) viral ligado a uma molécula de HLA classe-1.
A partir deste reconhecimento, estes linfocitos citotéxicos inserem perforina (uma proteina) na membrana da célula-
-alvo, formando “poros”. Esses poros permitem a entrada de outros fatores de modo a provocar a destruicdo da célula.
Enzimas denominadas “granzimas” armazenadas nos granulos também sdo liberadas e entram nas células-alvo através
dos orificios feitos pela perforina. Outro fator citotéxico liberado é granulisina, que ataca diretamente a membrana
externa da célula-alvo, destruindo-a por lise?*%2,

Ainda assim, as acbes antivirais das CTLs nao cessam: os linfocitos T-CD8 possuem em sua superficie a proteina
ligante de Fas (FasL), que se liga a molécula Fas na célula infectada e induz sua apoptose (morte programada). Outros-
sim, de modo favoravel a resposta e ao préprio individuo, a proteina FasL ainda é capaz de receber sinais que facilitam
a proliferacio de células T-CD8+ antigeno-especificas?-%.

Li et al.*° conduziram, em fevereiro de 2020, um estudo no Wuhan Union Hospital, envolvendo 32 pacientes
confirmados com COVID-19 e 37 voluntdrios saudaveis pareados por idade: foi realizada a quantificacao de células-NK,
células-T CD4+, células-T CD8+ e células-NKT - tais células se encontravam significativamente reduzidas em pacientes
com sintomas graves.

Outros dois dados adicionalmente importantes - e nada convenientes - para doentes de COVID-19: a expressao
elevada de moléculas reguladoras, como CD244, e de morte programada-1 (PD-1), em células NK e células T; diminuicao
de moléculas efetoras citotdxicas séricas, incluindo perforina e granzima-A.
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A interacio com o antigeno viral produz ativacdo do linfécito citotéxico e tem como consequéncia a liberacao
de citocinas, como fator de necrose tumoral (TNF, do inglés tumor necrosis factor) e interferon-gama (IFN-v) (31,32). De
modo geral, as citocinas tém por funcio a comunicacdo intercelular a distdncia, mas neste caso, aumentam a sinaliza-
cdo de superficie para as células infectadas, contribuindo para os mecanismos de morte®,

Em verdade, IFN pode inibir muitos estagios da replicacdo do virus: entrada, transcricao, replicacio, traducao,
montagem ou saida viral. Mais especificamente, todos os efeitos celulares do IFN sdo executados por proteinas induzi-
das, codificadas por genes estimulados por interferon (ISGs, do inglés interferon stimulated genes), que podem apresen-
tar transcricido regulada positivamente pela acdo do préprio IFN. Os ISGs atuam individualmente ou em combinacao
com outros ISGs para inibir a replicacdo de virus®.

Os virus sdo micro-organismos adaptaveis e desenvolveram modos de evitar as acdes de vigilancia por células-
-T. Alguns subvertem as moléculas de HLA de modo que ndo cheguem a superficie da célula para expor peptideos virais.
Assim sendo, a CTL “ndo sabe” que ha um virus parasitando uma outra célula. Contudo, outra célula do SI - a célula
natural Killer (NK) - é especializada em destruir células que tém um numero reduzido de moléculas HLA classe-1. Os
mecanismos de citotoxicidade sdo semelhantes aos desenvolvidos pela CTL, porém, com algumas particularidades®.

O SI humano desenvolve atividade antiviral por parte do Sistema Complemento (SC): acionadas distintamente,
as vias constituintes deste sistema molecular de lise sdo verificadas para virus causadores de varias doencas. A via
classica, por exemplo, é atuante nas infeccdes por herpesvirus (HSV-1 e HSV-2), virus de febre amarela (YFV), virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) influenza-A (H1N1); a via alternativa ja foi constatada para virus Epstein-Barr (EBV)
e virus do sarampo (MV); a via da lectina é ativa para o virus de dengue (DENV), virus de hepatite-C (HCV) e também
YFV. Estas acoes resultam em dano direto ao envelope fosfolipidico destes virus®.

Holter et al.* defendem a ideia de que a hiperativacio da resposta imune inata desencadeia o grave estado de
apresentacao dos casos de COVID-19, para a qual o SC é peca-chave. E esse pensamento é sustentado por seu trabalho,
em que avaliaram pacientes com COVID-19 a internados em hospital - portanto, casos merecedores de atencao: na ad-
missdo, os niveis sC5b-9 e C4d foram significativamente maiores nos individuos com SARS se comparados aqueles sem
insuficiéncia respiratoria, o que leva a conclusio de ativacio sistémica consistente do SC.

De modo a ressaltar um aspecto da Imunologia mais essencial, importante para o entendimento da resposta
anti-SARS-CoV2, é interessante a leitura do trabalho de Cohen et al.¥, em que afirmam ser C4d um produto da ativaciao
de C4, sem carater funcional definido. Embora a presenca da molécula C4d possa até ser interpretada principalmente
como um traco de ativacio da via classica, também pode ser derivada da via da lectina: a formacao de um complexo mo-
lecular constituido pela lectina ligadora de manose (MBL, do inglés mannose binding protein) ou mesmo por ficolinas,
com ligantes de carboidratos na superficie de uma ampla variedade de patégenos, resulta na ativacio da via da lectina
e na clivagem de C4. Consequentemente, C4d pode ser gerado sem ligacido prévia de anticorpo.

Os trabalhos de Gao et al.*® e de Ali et al.* corroboram os dados sobre a participacdo da via da lectina na respos-
ta a SARS-CoV2. Considerando a constituicido do virus, a proteina-N viral, proteina do nucleocapsideo, ativa a via da
lectina por meio das proteases associadas a MBL-2 (MASP2, do inglés mannose-binding lectin MBL-associated serine
protease-2). Gao et al.*® ainda afirmam que em estagios mais avancados de COVID-19, a via classica também pode ser
ativada, por complexos imunes e proteina-C reativa. A proteina S, por sua vez, considerada o antigeno imunodominante
de SARS-CoV2 e alvo de anticorpos especificos®, ativa a via alternativa, mas ha pormenores a serem esclarecidos*.

Outra resposta imune antiviral é a humoral, que conta com a producio de imunoglobulinas, glicoproteinas es-
pecializadas destinadas a neutralizacido***® - tais moléculas podem agir até mesmo antes que os virus tenham a chance
de infectar uma célula: os anticorpos "naturais" poliespecificos fornecem protecio precoce, independente da resposta
auxiliada por células-T, contudo, ha possibilidade de cruzamento com respostas imunes dependentes destas células, que
induzem memoéria humoral por linfécitos-B e plasmadcitos de longa vida, que secretam anticorpos especificos com boa
avidez, mesmo na auséncia de virus*.

Outro mecanismo concernente aos anticorpos para o clearance viral é a ativagado de fagécitos - uma molécula
de anticorpo ligada a um virus se liga a receptores Fc na superficie destas células e dispara sinais para a endocitose,
tornando-a facilitada, o que se compreende como fendmeno de opsonizacio®. A célula assim engolfa e destroi o virus.
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O Ministério da Saude do Brasil* adota como critério de diagnéstico laboratorial para COVID-19 os testes imu-
noldgicos com resultado “reagente” para IgM, IgA e/ou IgG realizado pelos seguintes métodos: ensaio imunoenzimatico
(ELISA, do inglés enzyme-linked immuno-sorbent assay), imunocromatografia por teste rapido para deteccdo de anti-
corpos, imunoensaio por quimioluminiscéncia (CLIA, do inglés chemiluminescent immunoassay) ou eletroquimiolumi-
nescéncia (ECLIA, também do inglés electrochemiluminescent immunoassay).

Independentemente do método processado na técnica diagnodstica, esses testes convergem para a resposta hu-
moral anti-SARS-CoV2. Um dos primeiros estudos concluidos neste aspecto foi o de Long et al.*’, publicado em abril de
2020, com uma coorte de quase 300 individuos: constataram que 19 dias ap6s o inicio dos sintomas, 100% dos pacientes
testaram positivo para imunoglobulina G (IgG) antiviral; que a soroconversido para IgG e IgM ocorreu simultinea ou
sequencialmente; e que os titulos de IgG e IgM estabeleceram, ambos, um platé ao redor de 6 dias apds a soroconversao.
Ademais, a resposta de anticorpos IgM tende a diminuir na terceira semana da doenca, enquanto a resposta de anticor-
pos IgG tende a persistir e é mantida em pacientes com COVID-19. Para os casos graves, ha tendéncia de resposta mais
vigorosa de titulos de ambas imunolglobulinas. Contudo, é importante ressaltar que o tempo de ocorréncia desses anti-
corpos em pacientes varia muito e essa variacdo no tempo pode estar associada a idade ou mesmo a uma comorbidade“®.

Sterlin et al.¥ mediram as respostas humorais agudas ao SARS-CoV?2, incluindo a frequéncia de células secre-
toras de anticorpos e a presenca de anticorpos neutralizantes especificos para SARS-CoV2 no soro, saliva e fluido bron-
co-alveolar de 159 pacientes com COVID-19. A resposta humoral inicial especifica para SARS-CoV2 foi dominada por
anticorpos classe IgA. A expansao periférica de plasmablastos de IgA com potencial de homing na mucosa foi detectada
logo apods o inicio dos sintomas e atingiu o pico durante a terceira semana da doenca; e esta imunoglobulina contribuiu
para a maior neutralizacdo de virus em comparacao com IgG. Embora suas concentracoes séricas especificas tenham
diminuido notavelmente um més apds o inicio dos sintomas, a IgA neutralizante permaneceu detectavel na saliva por
bastante tempo - até 73 dias apds os sintomas.

De modo a acrescentar reflexdes a consideracdo anterior, é interessante a leitura do trabalho de Galipeau et
al>®, que afirmam permanecerem estaveis os titulos de anticorpos neutralizantes, de 75 dias a 6 meses de pés-inicio de
sintomas, em individuos convalescentes COVID-19 com um amplo espectro de gravidade da doenca.

Belogiannis et al.*! seguem a proposta que um subconjunto de casos leves ou assintomaticos com anticorpos
indetectaveis pode eliminar o virus de forma citotéxica dependente de células-T, embora as células B desempenhem
importante papel. Para eles, a antigenemia/viremia subdiagnosticada pode ocultar a resposta humoral, possivelmente
por meio da formacao de imunocomplexos. Seu relato, do primeiro caso de soroconversao de inicio tardio detectado
apos o declinio nos niveis de antigenemia/viremia, sustenta sua hipétese. Concluem que casos de COVID-19 classifica-
dos como nao respondedores podem nio ser representativos e ainda refletir o mascaramento de anticorpos devido a
antigenemia/viremia prolongada.

Dadas as muitas variantes consideradas como “de preocupacao’ para SARS-CoV23, é interessante apontar para
diferentes espectros da resposta humoral, do diagnéstico a imunizacio: os dados do estudo de coorte de Anchini et al.*?,
envolvendo 60 trabalhadores da area de saude, fornecem evidéncias de que os individuos vacinados podem nao estar
igualmente protegidos - o achado mais notavel deste estudo € o titulo de anticorpos neutralizantes significativamente
mais baixo contra a linhagem beta, em comparacdo com o virus Wuhan-Hu-1 (cepa original). Ademais, trata-se de uma
variante menos sensivel a soros de pessoas imunizadas.

Em um texto elegante, Post et al.® trazem bastante lucidez ao panorama imunoldgico, argumentando que a
vasta literatura sobre as respostas imunes humorais a SARS-CoV2 é de variavel qualidade, com consideravel heteroge-
neidade de métodos, participantes do estudo, resultados medidos e ensaios utilizados. Embora a dinidmica do anticorpo
de fase aguda seja até bem descrita, os padrées de longo prazo ainda ndo sio compreendidos.

Os pacientes com COVID-19 compreendem, em ultima analise, o alvo de todo texto que se escreve a respeito,
pois apresentam uma miriade de sintomas, variando de doenca respiratéria leve a grave, que muitas vezes pode ser
fatal. As cepas derivadas da evolucio do virus na natureza podem aprimorar seu modo de transmissao e trazer dificul-
dades de caracterizacao, de diagnostico e também de controle. O objetivo maior, portanto, é compartilhar o maximo
possivel de conhecimento de modo a se evitar o indesejado. Medidas de contencado da transmissdo, farmacos antivirais,
vacinas e a experiéncia no manejo de pacientes estao nos capitulos a seguir.
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Elisabete Chapina Ohara
lvonete Giacometti Sanches Kowalski
Lourdes Bernadete dos Santos Pito Alexandre




Introducao

Os seres humanos sio continuamente expostos a diversos agentes infecciosos como virus, bactérias, fungos e
parasitas. Na protecio contra esses agentes, o sistema de defesa inicial independe de estimulos prévios e compreende as
barreiras fisicas (pele e mucosas), as barreiras fisioldgicas (glandulas sudoriparas, lagrima, saliva, acidez gastrica, peris-
taltismo intestinal) e a resposta imune natural ou inespecifica (fagocitose, interferon). Nos casos em que a resposta ines-
pecifica é insuficiente para controlar a acdo dos agentes infecciosos, ao longo de alguns dias ou semanas desenvolve-se
a resposta imune especifica contra o agente agressor, também chamada de adquirida ou especifica com participacido
de linfécitos B (producio de anticorpos) e linfécitos T (resposta celular). Na fase de resposta primaria sdo produzidos
inicialmente imunoglobulinas da classe M (IgM) que desaparecem em alguns dias ou semanas e, posteriormente, da
classe G (IgG) que podem persistir por toda a vida. As IgGs serdo produzidas rapidamente toda a vez que o organismo
tiver contato com o mesmo agente no futuro (resposta secundaria). A partir dos microrganismos patogénicos pode-se
produzir substancias bioldgicas modificadas laboratorialmente com objetivo de induzir imunidade para prevencao de
doencas (vacinas)%

Vacinas sdo usadas com o objetivo de controle de diversas doencas imunopreveniveis ha aproximadamente
dois séculos. Vacinas virais e bacterianas tanto as atenuadas como as inativadas protegem o organismo contra doencas
estimulando a producao especifica de anticorpos e de células de memoéria. Mas a persisténcia dos anticorpos pode ser
limitada, por isso as vacinas conferem protecio por tempo limitado e precisam ser aplicadas doses de reforco. Por outro
lado, na reexposicio ou revacinacio a resposta é mais rapida e potente (resposta secundaria)'.

No Brasil, o sucesso da Campanha de Erradicacdo da Variola fortaleceu o Ministério da Satide brasileiro e abriu
espaco para a construcio - com base técnica e com apoio politico e institucional - de programas de Estado para controle
de doencas infecciosas por vacinacio. O Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) lancado em 1973, consolidou-se ao
longo do tempo, registrando-se resultados favoraveis no controle de doencas imunopreveniveis, sendo considerado um
dos pontos altos das acdes de satide publica no Brasil e um dos melhores programas de imunizacio do mundo®. O PNI
organiza a politica de vacinacdo da populacio brasileira em acoes coordenadas e compartilhadas com secretarias esta-
duais e municipais de satide, normatizando, oferecendo e controlando a administracio de mais de 20 diferentes vacinas
definidas pelo Calenddrio Nacional de Vacinacao“.

A pandemia COVID-19 constitui-se numa ameaca global que estressou e comprometeu seriamente os sistemas
de saude, particularmente no que diz respeito a assisténcia de populacdes mais vulneraveis. No Brasil, o enfrentamento
da pandemia exigiu respostas rapidas e sem precedentes que mostrou fragilidades e fortalezas do Sistema Unico de
Saude (SUS). O SUS coordenou esforcos concentrados tanto em acdes curativas quanto preventivas, buscando alocar de
forma eficiente os recursos disponiveis para atender a essa demanda e passou a ser mais valorizado pela populacao®.

Muiltiplas medidas foram recomendadas pelo setor de satide em todo o mundo visando o controle da dissemi-
nacao da COVID-19, particularmente no periodo que antecedeu a disponibilidade e inicio da vacinacdo. Foi dado énfase
a intervencoes ndo-farmacéuticas como distanciamento social, uso de mascaras, lavagem de méaos e uso de alcool gel
70%. No entanto, a aderéncia populacional, mesmo em paises como Estados Unidos, foi considerada heterogénea e in-
suficienteé. No Brasil, a adocdo dessas medidas foi inexequivel para uma porcao significativa da populacdo que vive em
situacdo de vulnerabilidade com barreiras financeiras, habitacdo inadequada, precariedade de saneamento, transporte
publico insuficiente e dificuldades de acesso ao sistema de saude. Apesar de importantes, essas medidas ndo sio sufi-
cientes para controlar a pandemia’.

As pesquisas sobre a COVID-19 evoluiram rapidamente, com uma notavel compreensio dos mecanismos imu-
nolégicos envolvidos na doenca, que culminaram com terapias mais eficientes para tratamento de casos graves e desen-
volvimento de vacinas®. Era evidente, desde os primeiros meses da pandemia, que programas de vacinacdo deveriam
ser implementados de forma rapida e global assim que vacinas seguras estivessem disponiveis®. Até marco de 2021,
havia 182 vacinas COVID-19 em fase pré-clinica de pesquisa e 81 em fase clinica, das quais 21 em ensaios clinicos fase
III. Até julho de 2021 encontram-se aprovadas emergencialmente e distribuidas para pela Campanha Nacional de Va-
cinacdo do Ministério da Sauide as vacinas: 1) produzida pela parceria Sinovac/Butantan (Coronavac); 2) produzida pela
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parceria Fundacio Oswaldo Cruz/AstraZeneca; 3) produzida pela AstraZeneca, disponibilizada pelo consoércio interna-
cional Covax Facility; 4) produzida pela Pfizer/Wyeth; 5) produzida pela Jansen e disponibilizada pelo consércio Covax
Facility?®.

O Plano Nacional de Operacionalizacido da Vacinagdo Contra a COVID-19, foi desenvolvido pelo Ministério da
Saude por intermédio do PNI do Departamento de Imunizacoes e Doencas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia
em Saude em parceria com o Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), sociedades cientificas e conselhos
de classe. O plano considera a alta transmissibilidade da doenca para calcular que 60% a 70% da populacao precisa ser
vacinada para interromper a circulacido do virus e que é necessario vacinar pelo menos 85% da populacio para inter-
romper a transmissido. Devido a ainda baixa disponibilidade de vacinas no mercado mundial, foi necessario priorizar a
vacinacao inicialmente para os grupos mais vulneraveis como idosos e pessoas com algumas comorbidades (buscando
reduzir a morbimortalidade causada pela doenca) e protecio da forca de trabalho dos servicos de satde essenciais. Em
sequéncia foram vacinados profissionais de seguranca e educacdo. O programa encontra-se em desenvolvimento, mas
até julho de 2021, apenas cerca de 20% da populacéo foi vacinada'®. A experiéncia internacional mostra que, assim como
na adocao de medidas de protecdo ndo farmacoldgicas, a adesio a vacinacao requer diversas estratégias para reduzir as
preocupacoes das pessoas sobre os riscos da vacina e facilitar o acesso. A énfase recomendada € na educacdo em saude,
com campanhas continuas mostrando a seguranca das vacinas e sua eficacia®.

Nesse capitulo serdo descritos os conceitos fundamentais sobre agentes imunizantes, conservacdo de imuno-
biolégicos, indicacdes de imunizacio e efeitos adversos. Em seguida serd abordado as especificidades dos imunobiol6-
gicos disponiveis e aprovados para uso contra a COVID-19, com énfase na composicdo e apresentacdo, conservacao,
indicacoes, esquema de aplicacio, eficicia e efeitos adversos. Serdo também descritas as boas praticas na imunizacao
contra a COVID-19, incluindo as atribuicées funcionais da enfermagem na vacinacio, rotina didria na manutencao do
ambiente e rotinas de atendimento ao usuario. Finalmente, sera descrito um programa geral de avaliacdo de imuniza-
coOes e as especificidades do programa contra a COVID-19.

Conceitos fundamentais gerais

Objetivo da imunizacao

Imunizacao tem como objetivo levar a protecao imunobiolédgica contra as doencas de carater infeccioso. A imu-
nizacio é uma ferramenta comprovada para controle e eliminacio de doencas infecciosas que ameacam a vida e esti-
ma-se evitar entre 2 e 3 milhdes de mortes a cada ano. No processo de imunizacio ocorre a resposta secundaria, pois
o organismo ja conta com a presenca de linfécitos B e T memoria. A aplicacdo pratica de uma resposta imunolégica
secundaria € o uso de vacinas: o organismo tem um contato inicial com agentes atenuados e/ou com uso de outras tec-
nologias fornecidos pelas imunizacoes e, diante de um agente agressor in natura, terd uma melhor defesa pelas células
de memodria, fazendo com que na grande maioria dos casos ndo aparecam sintomas ou sinais clinicos ou estes sejam
frustros®.

Agentes imunizantes: natureza e composicao

As células humanas, quando infectadas por virus (SARS-CoV2), sio identificados pelos sistemas imunes tanto
pela primeira linha de defesa do organismo como pela segunda linha de defesa; iniciando a producao de polipeptideos
produzidos em resposta a microrganismos e outros antigenos, que medeiam e regulam reacdes imunolégicas e inflama-
térias. A producao de citocinas pode ser produzida pelo corpo todo, e a producio geralmente é despertada pela presen-
ca de um antigeno®.

As citocinas enviam sinais de uma célula para outra, alteram o comportamento celular de maneiras diferentes
e regulam a resposta imunolodgica do corpo diante a uma ameaca em potencial, que pode ser um patégeno. O sistema
imunologico inato envolve citocinas diferentes, as quimiocinas influenciam o movimento das células imunes por qui-
miotaxia e podem atrair essas células para locais de lesdo ou infeccao®.
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Os interferons tém uma variedade de funcoes, previnem a replicacido viral e a ativacdo de macroéfagos e células
NK. As interleucinas 2, 4 e 5 (IL-2, IL-4 e IL-5) estimulam o crescimento e o desenvolvimento de uma variedade de células
imunes®.

Os imunobioldgicos, por sua vez, sio produtos farmacolégicos fabricados a partir de microrganismos vivos,
subprodutos ou componentes, capazes de produzir uma imunizacio de forma ativa ou passiva. Sdo produtos termo-
l14beis, sensiveis ao calor, ao frio e a luz. Dessa forma, a manter sua poténcia, devem ser armazenados, transportados,
organizados, monitorados, distribuidos e administrados adequadamente.

Imunidades envolvidas no combate as doencas e na utilizacao
dos imunobiolégicos contra a COVID-19

O Sistema Imunoldgico é capaz de reconhecer o que faz parte do organismo e o agente agressor, e por conta
disso, o defende contra agentes infecciosos. A defesa é composta de reacdes iniciais da imunidade inata e pelas respostas
tardias da imunidade adaptativa. A imunidade inata é formada por barreiras fisicas, quimicas e biolégicas. A imunida-
de adaptativa é responsavel pela producio de anticorpos (linfécitos B) e responsavel por mediar a imunidade celular
(linfécitos T); ao entrar em contato com o agente infeccioso, os antigenos especificos sdo reconhecidos, os linfocitos
proliferam e se diferenciam em células efetoras e de memoria imunologica®.

O patdgeno invade o organismo, as células dendriticas sio as principais responsaveis pela captura e apresen-
tacdo dos antigenos para os linfécitos T nos 6rgéos linfoides, estimulando a ativacdo de linfécitos T CD8+ (citotdxicos) e
dos linfocitos T CD4+ (auxiliares) do tipo 1, cuja funcéo € a producio de citocinas, para ativacdo de macrofagos e células
B. As células dendriticas sdo consideradas uma ligacdo importante entre o sistema imune inato e o adaptativo’?.

Origem e controle do produto

A palavra vacina vem do latim vaccinus, de vacca (vaca). A primeira vacina foi criada em 1796, pelo inglés
Edward Jenner, que introduziu um soro de variola bovina em um menino e conseguiu imuniza-lo. Em 1885, Louis
Pasteur criou a vacina contra raiva. Em 1960, Albert Sabin, descobriu a vacina contra a paralisia. A vacinacdo no Brasil
surgiu no inicio do século XX. A primeira campanha de vacinacdo em massa em territdrio brasileiro ocorreu em 1904,
quando o governo criou a Lei da Vacina Obrigatdria, e que visava imunizar a populacao contra a variola. A acio foi co-
ordenada por Oswaldo Cruz?®.

As vacinas para serem utilizadas nos servicos de satide, passam por um processo longo, desde o desenvolvi-
mento do produto, os estudos pré-clinicos e clinicos (fases I, I e III), até a sua aprovacao e registro sanitario. No Brasil, o
Orgao responsavel pela avaliacdo dos resultados de seguranca e eficacia de uma vacina e seu registro é a Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Os imunoldgicos recebem o registro por érgdo competente do Ministério da Saude,
que avalia adequacido dos imunobiolégicos de interesse a satde referente ao regime de vigilancia sanitaria ao qual se
submete, mediante analise do processo de peticio. O processo avalia a relacio documental prevista na legislacio, cons-
tatando conformidade RDC N° 55, de 16 de dezembro de 2010; 2 Anvisa compete estabelecer, coordenar e monitorar os
requisitos minimos para o registro de produtos biolégicos, entre eles as vacinas?.

As fases de desenvolvimento exigidas por essa RDC sao:

e Fase exploratéria ou laboratorial: Fase inicial ainda restrita aos laboratérios. Momento em que sio avalia-
das dezenas e até centenas de moléculas para se definir a melhor composicao da vacina.

e Fase pré-clinica ou nio clinica: Apés a definicido dos melhores componentes para a vacina, sio realizados
testes em animais para comprovacao dos dados obtidos em experimentacdes in vitro.

e Fase clinica: Segundo a Agéncia de Medicina Europeia (EMA), um estudo ou ensaio clinico é “Qualquer
investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farma-
coldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reacdes adversas ao(s) produto(s) em
investigacdo, com o objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficcia”. Esta etapa é dividida em outras trés:
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1. Fase 1: E a primeira avaliacio do produto e tem como objetivo principal analisar a seguranca
e se induz alguma resposta imunolégica. O grupo de voluntarios costuma ser pequeno, de 20
a 80 pessoas — em geral, adultos saudaveis.

2. Fase 2: Nesse momento, o objetivo é avaliar a eficicia e obter informacoes mais detalhadas
sobre a seguranca. O numero de pacientes que participa é de algumas centenas.

3. Fase 3: Aqui, o objetivo é avaliar a eficdcia e a seguranca no publico-alvo, aquele ao qual se
destina a vacina, ou seja, se ela realmente protege da doenca. O ntiimero de voluntarios au-
menta, chegando a milhares.

4. Fase4: Apés aaprovacio pela Anvisa, o laboratério obtém o registro que o autoriza a produzir
e distribuir a vacina em todo o territério nacional. Como os estudos clinicos sio realizados
com um numero de pessoas inferior ao que recebera a vacina, o laboratério continua acom-
panhando os resultados, a exemplo do que ocorre com outros medicamentos. O objetivo é
monitorar a ocorréncia dos eventos adversos.

Todas as fases sdo conduzidas pelo laboratério fabricante e os resultados, quando apresentadas a eficicia e se-
guranca da vacina, passam a integrar um dossié que é encaminhado para a apreciacdo da Anvisa. Esse acompanhamen-
to também é realizado pelo Ministério da Saude, por meio do Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacao
(EAPV) do Programa Nacional de Imunizacées (PNI)%,

As vacinas sido analisadas pelo Grupo Técnico de Produtos Bioldgicos (GT-PB). No Brasil, € o Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) por meio do GT-PB que tem a responsabilidade oficial exclusiva sobre a
fiscalizacdo e o controle de qualidade dos imunobioloégicos. A fiscalizacao dos imunobioldgicos é realizada lote a lote,
de acordo com normas internacionais. Os laudos sdo enviados para o PNI, que distribui os soros e vacinas para mais de
cinco mil municipios do Brasil?.

Contraindicacoes gerais e especificas™

As vacinas de bactérias atenuadas ou virus atenuados, em principio, ndo devem ser administradas a pessoas:
e Com imunodeficiéncia congénita ou adquirida;
e Acometidas de neoplasia maligna;

e Em tratamento com corticosteroides em dose alta (equivalente a prednisona na dose de 2mg/kg/dia ou
mais, para criancas, ou de 20 mg/dia ou mais, para adultos terapéuticas imunodepressoras (quimioterapia
antineoplasica, radioterapia etc.); gravidas (salvo situacdes de alto risco de exposicio a algumas doencas
virais imunopreveniveis, como, por exemplo, febre amarela);

e Ressalte-se que, mesmo em paises onde o abortamento por possivel infeccdo do feto conta com respaldo
legal, a vacinacao inadvertida durante a gravidez nao constitui indicacdo para a sua interrupcao;

e Situacdes em que se recomenda o adiamento da vacinacao'®:
O adiamento da imunizacao deve se dar segundo as seguintes orientacoes:

e Até trés meses apoés o tratamento com imunodepressores ou com corticosterdides em dose alta. Esta re-
comendacao ¢ valida inclusive para vacinas produzidas com microrganismos mortos (inativados) ou seus
componentes, pela possivel inadequacao da resposta;

¢ Administracdo de imunoglobulina, sangue ou derivados, devido a possibilidade de que os anticorpos pre-
sentes nesses produtos neutralizem o virus vacinal. Esta recomendacao é valida para as vacinas contra a
0 sarampo, a caxumba e a rubéola. As vacinas contra a caxumba e a rubéola ndo devem ser administradas
nas duas semanas que antecedem ou até trés meses apds o uso de imunoglobulina, sangue ou derivados.
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Quanto a vacina contra o sarampo, a interferéncia com a resposta soroldgica pode ser mais prolongada;

¢ Durante a evolucao de doencas agudas febris graves, sobretudo para que seus sinais e sintomas ndo sejam
atribuidos ou confundidos com possiveis eventos adversos das vacinas.

Falsas contraindicacoes a vacinacao

Sao falsas contraindicacées de vacinacéao:

e Afeccoes comuns, como doencas infecciosas ou alérgicas do trato respiratdrio superior como tosse e/ou
coriza; diarreia leve ou moderada; doencas da pele (lesées impetiginosas esparsas; escabiose);

e Histdria e/ou diagnéstico clinico pregresso de tuberculose, hepatite B, coqueluche, difteria, tétano, polio-
mielite, sarampo, caxumba, rubéola e febre amarela, no que diz respeito a aplicacao das respectivas vaci-
nas;

e Desnutricao;
e Usode qualquer tipo de antimicrobiano;
e Vacinacio contra a raiva;

¢ Doenca neuroldgica estavel (exemplo: convulsio controlada) ou pregressa, com sequela presente. Ante-
cedente familiar de convulsio. Tratamento sistémico com corticosteroides nas seguintes situacoes: curta
duracio (inferior a duas semanas), independentemente da dose; doses baixas ou moderadas, independen-
temente do tempo; tratamento prolongado, em dias alternados, com corticosteroides de acio curta; doses
de manutencio fisioldgica;

e Alergias (exceto as relacionadas com os componentes das vacinas);

e Prematuridade ou baixo peso ao nascimento. Nestes casos ndo se deve adiar o inicio da vacinacao (excecao:
vacina BCG);

¢ Internacio hospitalar.

Eventos adversos

A farmacovigilancia de vacinas e de outros imunobiolégicos é o processo de deteccio, avaliacao, compreensao,
prevencio e comunicacio de eventos adversos pds vacinacao ou qualquer outro problema relacionado a vacina ou a
imunizacao.

Conservacao dos imunobioldgicos - cadeia de frio

Instancias de Armazenamento

A estrutura da Rede de Frio permeia as trés esferas administrativas (Nacional, Estadual/Regional e Municipal)
organizando-se em instancias com fluxos de distribuicdo e armazenamento basicamente verticalizados.

A Instancia Nacional é simbolizada pela Coordenacéo Geral do PNI (CGPNI), unidade que faz a gestdo e € a estru-
tura técnico-administrativa da Secretaria de Vigilancia em Satude (SVS) do Ministério da Satide (MS), sendo responsavel
pelo funcionamento das atividades de imunizacao que cabem a federacido, como: avaliacio da situacao epidemiolégica
da doenca, atualizacdo e acompanhamento dos Calendarios de Vacinacido Nacional, elaboracio dos planos de acdo e es-
tratégias de vacinacao, bem como elaboracao de normas técnicas; desenvolvimento dos sistemas de informacao, como o
DATASUS, que tem por finalidade auxiliar a gestio da Coordenacao do PNI, bem como o gerenciamento destes sistemas,
subsidiando técnicos e gestores no que se refere as acdes de vacinacao do pais; entre outras.
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A Instancia Estadual esta organizada em 27 centrais estaduais de armazenamento e distribuicido de imuno-
biolégicos, localizadas nas capitais das unidades federadas do Brasil e sob responsabilidade técnico-administrativa das
coordenacdes estaduais de imunizacdes das secretarias estaduais de Saude. A Instancia Estadual mantém um plane-
jamento compartilhado com a Instincia Nacional, em funcio dos Calendarios de Vacinacdo Nacional e da situacao
epidemioldgica. O planejamento visa ao abastecimento otimizado, considerando-se a demanda especifica da unidade
federada, as capacidades de armazenamento da Central Estadual de Rede de Frio (Cerf) e a distribuicio na logistica da
cadeia de frio as centrais vinculadas.

As Secretarias Estaduais de Saude tém como subordinados a Instancia Regional que incorpora as Centrais
Regionais de Rede de Frio (CRRFs) ocupando posicido estratégica para distribuicdo. A Instancia Regional possui uma
relacdo de Municipios de sua area de abrangéncia, que assumem responsabilidades compativeis com as centrais esta-
duais, observada a estrutura hierarquizada da Rede de Frio. Dispdem de uma 4rea estruturada para armazenamento
dos imunobiolégicos geridos no Ambito de sua abrangéncia, de almoxarifado para outros insumos, de area de acesso aos
veiculos de carga, de area destinada ao recebimento, a preparacao e a distribuicdo dos imunobiolégicos, desenvolvem
as atividades de apoio administrativo, técnico especializado, logistico e de ensino e pesquisa.

A Instancia Municipal encontra-se a Central Municipal de Rede de Frio (CMRF), integrada na estrutura organi-
zacional da Secretaria Municipal de Satide. As competéncias na Instancia Municipal estido relacionadas ao planejamen-
to integrado e ao armazenamento de imunobiolégicos recebidos da Instancia Estadual/Regional para utilizacio na sala
de vacinacio.

A Instancia Local é representada pela sala de vacinas, reservada as funcdes operacionais de vacinacido e que
estd em contato direto com o usudrio final desta cadeia. A instancia final da rede de frios é a sala de vacinacao e estas es-
tio localizadas nas unidades e servicos da Rede de Atencao Bésica de Saude e hospitais que ocupam posicado estratégica
em relacio a Rede de Frio. Os imunobiolégicos sio armazenados em cimaras frias, na temperatura entre +2°C e +8°C,
sendo o ideal +5°C. O abastecimento de imunobiolégicos devera ser programado mensalmente, e de acordo com quan-
titativo populacional de sua abrangéncia. Nas atividades extramuros, campanhas e/ou situacdes emergenciais como
surtos, os imunobiolégicos deverao ser solicitados a esfera municipal, assim como a selecido e dimensionamento dos
equipamentos e insumos. Os freezers exclusivos devem ser utilizados para guarda das bobinas reutilizaveis, em niimero
suficiente as demandas locais. A sala de vacinas deve ser climatizada, com aparelhos de ar-condicionado.

Controle e Monitoramento da Temperatura

A Central Nacional de Armazenamento e Distribuicdo de Insumos (Cenadi) é o complexo logistico que repre-
senta o nivel central da cadeia de frio (responsabilidade do Mistério da Satide). Possui 17.600 m? de area refrigerada em
temperatura de +2° C a +8° C e 2.646 m? de area de congelados em temperatura de -25°C, além de 800 m?* de area de tem-
peratura controlada entre +16° C a +17°C para atividades de preparo de recebimento e distribuicdo. Os imunobiolégicos
adquiridos pela CGPNI ficam, a principio, armazenados todos Cenadi, passando pelo controle de qualidade do Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Satude (INCQS), para posterior distribuicio as instancias estaduais. O INCQS rea-
liza o controle da qualidade por meio da analise das amostras de todos os lotes dos imunobiologicos, sejam eles nacionais
ou importados.

Na Centrais Regionais e Centrais Municipais os imunobioldgicos sdo armazenados em espacos com temperatu-
ra de -25°C a -15°C e +2°C a +8°C. Na instancia local, os imunobiolégicos sdo conservados na temperatura +2°C a +8°C;
sendo o ideal +5°C.

O PNI recomenda a utilizacdo de instrumentos que realizam o registro continuo das temperaturas maxima e
minima registradas nos equipamentos durante determinado periodo de tempo. Para controle e monitoramento da tem-
peratura utiliza-se o termémetro de momento, com maxima e minima, digital com cabo extensor: utilizado em refrige-
radores domésticos e caixas térmicas de uso diario; o termometro analégico de momento, maxima e minima: utilizado
também em refrigeradores domésticos e caixas térmicas de uso diario; o termémetro de registro grafico: disponivel nas
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camaras refrigeradas; o termémetro de infravermelho com mira a laser: também chamado de pirémetro, este instru-
mento mede a temperatura por meio de raio laser e independe de contato fisico. E um sistema mével que nio requer
intervalo de tempo minimo para o equilibrio térmico entre o termémetro e o objeto a ser mensurado.

Equipamentos de refrigeracio utilizados na instancia local (Unidade de Satde)

No nivel local (sala de vacinas) o armazenamento dos imunobioldgicos é realizado em equipamentos como as
camaras refrigeradas, os refrigeradores domésticos e em insumos como as caixas térmicas™.

As camaras refrigeradas sio os equipamentos recomendados para o armazenamento e o acondicionamento
de imunobiolégicos presentes no PNI, concedem maior precisdo no ajuste da temperatura, certificando, assim, a manu-
tencao dos produtos em condicoes adequadas de conservacao. Na ciAmara refrigerada os imunobiolégicos podem ser
organizados em bandejas sem que haja a necessidade de diferencia-los por tipo ou compartimento; pois a temperatura
se distribui uniformemente no interior do equipamento, entretanto, os produtos com prazo de validade mais curto
devem ser dispostos na frente dos demais frascos.

Os refrigeradores de uso doméstico nio sdo mais recomendados para o armazenamento de vacinas, pois nao
atendem aos critérios de seguranca e qualidade no que se refere a manutencio da temperatura adequada para a con-
servacao dos imunobiolégicos.

O freezer é indicado na Cadeia de Frio para o armazenamento das bobinas reutilizaveis necessarias a conser-
vacao dos imunobiolégicos em caixas térmicas para transporte e/ou procedimentos nas salas de vacinacao.

As caixas térmicas poliestireno de poliuretano sdo utilizadas para o acondicionamento de imunobiolégicos de
uso diario na sala de vacinacio, para vacinacio extramuros ou quando se realiza a limpeza do equipamento de refrige-
ragao.

Cuidados gerais com equipamentos de refrigeracao destinados a conservacao de vacinas
Freezers ou congeladores:

e Fazer aleitura da temperatura diariamente no inicio da jornada de trabalho da manh3, da tarde e no final
do dia, registrando-as no formulario proprio;

e Nao deixar a porta aberta sem necessidade, somente para acondicionamento e retirada de imunobiolégi-
cos e gelo reciclavel;

e Certificar-se de que a porta esta vedando adequadamente, usando-se uma tira de papel com 3cm de largu-
ra, aproximadamente;

e Coloca-se atira de papel entre a borracha da porta e a geladeira. Se ao puxar o papel a borracha apresentar
resisténcia, a vedacio esta adequada, porém, se o papel sair com facilidade, devera ser trocada a borracha.
Este teste devera ser feito em varios pontos da porta, especialmente nos quatro angulos;

o Fazer o degelo a cada 30 dias ou sempre que for necessario; ndo deixar acumular gelo nas paredes, em es-
pessura maior que 0,5cm, porque isto compromete a conservacao das vacinas, vez que o gelo é um material
isolante e nio deixa passar o frio;

e Usar tomada exclusiva para cada equipamento;
e Alarme de temperatura com discador telefénico para cAmaras, geladeiras e freezers;

e Fazer a leitura da temperatura interna, diariamente, no inicio da jornada de trabalho, no inicio da tarde
e no final do dia, com equipamento disponivel (termémetro, termdgrafo ou equipamento de automacao);

e Testar os alarmes antes de sair, ao final da jornada de trabalho;
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Verificar, diariamente, se a carga de tinta e o disco dos termégrafos acabaram;

Usar equipamento de protecao individual para trabalhar dentro da cAmara: calca, casaco com capuz, botas,
luvas;

Nao deixar a porta aberta por mais de um minuto ao colocar ou retirar imunobiolégicos. E somente abrir
a camara depois de fechada a antecimara;

Certificar-se, uma vez ao més, de que a vedacio da porta da cimara é adequada, isto é, se sua borracha nao
apresenta ressecamento, ndo tem qualquer reentrancia, abaulamento em suas bordas e a trava de segu-
ranca esta em perfeito funcionamento;

Observar para que a luz interna da cAmara ndo permaneca acesa quando ndo houver pessoas trabalhando
em seu interior. A luz é grande fonte de calor;

No final do dia de trabalho, certificar-se de que a luz interna foi apagada; de que todas as pessoas tenham
saido, caso a cAmara seja grande; de que a porta da camara esteja fechada corretamente;

Fazer a limpeza da cAmara com pano imido; quando necessario utilizar sabdo neutro, mantendo-a sempre
limpa;

Imunobioldgicos sob suspeita:

Em qualquer situacio, os imunobioldgicos devem ser examinados para se verificar:
Presenca de substancias estranhas;

Alteracao da cor ou consisténcia do produto;

Condic6es inadequadas de conservacao (estoque, transporte);

Alteracio da temperatura ideal (entre +2°C e +8°C);

Falta de controle de temperatura por periodo superior a 24 horas;

Lote relacionado ao aumento da ocorréncia de eventos adversos pds-vacinais.

Quando tiver um Imunobioldgicos sob suspeita:

Suspender de imediato a utilizacdo do imunobioldgico, mantendo-o sob refrigeracio adequada;

Identificar o imunobiolégico sob suspeita, registrando o numero do lote, procedéncia, quantidade, data da
validade do lote, local e condicdes de armazenamento;

Registrar o problema identificando a causa no formulario padronizado de Avaliacido de Imunobiolégicos
sob suspeita; encaminhar pela Coordenacio Estadual do PNI & Coordenacdo Geral do Programa Nacional
de Imunizacoes;

Submeter a processos de analise e/ou reteste;

Contatar a Rede de Frio imediatamente superior (local para o municipal, regional ou estadual, de acordo
com a situacio do estado);

O imunobiolégico sob suspeita podera ser remetido a instancia imediatamente superior, devidamente
acondicionado em caixas térmicas e acompanhado do documento de devolucio, assinado pelo responsa-
vel;
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Especificidades dos imunobioldgicos disponiveis e aprovados pela OMS contra a COVID-19

A populacdo mundial esta submetida a pandemia da COVID-19 desde 2020 e a imunizacado das populacdes con-
tra o virus SARS-CoV2 é uma das intervencoes necessarias e mais importantes para controlar a pandemia.

Entre as intervencdes para controle da pandemia indicadas estdo as ndo farmacoldgicas, como: distanciamento
social, etiqueta respiratdria e de higienizacao das maos, uso de mascaras, limpeza e desinfeccao de ambientes, isolamen-
to de casos suspeitos e confirmados e quarentena dos contatos dos casos de COVID-19. Ademais, é recomendado, ainda,
a vacinacdo contra a COVID-19%,

O impacto das vacinas COVID-19 na pandemia depende de varios fatores. Isso inclui a eficicia das vacinas; com
que rapidez elas sdo aprovadas, fabricadas e entregues; o possivel desenvolvimento de outras variantes e quantas pesso-
as sdo vacinadas?. Apesar da importancia da imunizacao, ser vacinado nio significa jogar fora as medidas preventivas
e colocar em risco a nossa saude e a dos outros, até porque ainda nio se sabe até que ponto as vacinas protegem nao
s6 contra as doencas, mas também contra as infeccbes e a transmissao. Essas medidas devem ser utilizadas de forma
integrada, a fim de controlar a transmissao do SARS-CoV2, permitindo também a retomada gradual das atividades de-
senvolvidas pelos varios setores e o retorno seguro do convivio social®.

A vacinacio deve ser realizada e sua cobertura monitorada pela Satide Publica, principalmente, devido ao sur-
gimento de inumeras mutacdes ocorridas no virus, fato que vem a ser um evento natural e esperado dentro do processo
evolutivo dos virus e que é acelerado pela alta transmissibilidade e incidéncia da doenca em vdarias partes do mundo e
que pode, eventualmente, interferir na imunogenicidade das vacinas desenvolvidas até entdao®*,

Na Regido das Américas a Rede Regional de Vigilancia Genémica de COVID-19 tem contribuido com a reali-
zacao do sequenciamento genémico através dos Laboratdrios Nacionais de Saude Publica - Fundacdo Oswaldo Cruz
- Fiocruz/RJ, Instituto Evandro Chagas - IEC/PA e Instituto Adolfo Lutz - IAL/SP, no Brasil, e Instituto de Satide Publica,
no Chile?.

O mundo todo vem trabalhando com muita agilidade na pesquisa e testagem de inimeros imunobiolégicos
contra o virus SARS-CoV2. Segundo a OMS ha o desenvolvimento de mais de 200 vacinas experimentais no mundo e
60 delas em fase de testes clinicos?.

Tecnologias utilizadas para fabricacao dos imunobiolégicos contra a COVID-19

Sao vdrias tecnologias e plataformas que estdo sendo utilizadas na fabricacio das vacinas contra a COVID-19,
entre as quais o que segue?:**

e Vacinas de acido nucléico (DNA, RNA): vacinas que usam um ou mais genes do coronavirus para induzir
uma resposta imune;

e Vacinasde vetores virais: vacinas que usam um virus (vetor replicante ou no replicador) para transportar
genes de coronavirus para as células e provocar uma resposta imune;

e Vacinas baseadas em proteinas: vacinas que usam uma proteina de coronavirus ou um fragmento de pro-
teina (subunidade de proteina) para induzir uma resposta imune;

e Vacinas de virus inteiros: vacinas que usam uma versao enfraquecida (atenuada) ou virus inativado para
induzir uma resposta imune;

*Desde a identificacdo inicial do SARS-CoV2 até o momento, foram compartilhadas mais de 387.500 sequéncias genémicas completas no mundo todo, por meio de bancos
de dados de acesso publico. A capacidade de monitorar a evolucéo viral quase em tempo real tem impacto direto na resposta de saide publica a pandemia de COVID-19
(https://iris.paho.org/handle/10665.2/53213 - [acesso 05/07/21].

**Em estudo sobre vacinas contra doencas infecciosas em humanos, observou-se que vacinas experimentais em avaliacdo pré-clinica tém 7% de probabilidade de entrar
no mercado; uma vez iniciada a avaliagdo clinica, esse nimero sobe para 17% (https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/53896/OPSFPLIMCOVID-19210023_spa.
pdf?sequence=1&isAllowed=y - [acesso 05/07/21].
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Tradicionalmente o tempo estimado para o desenvolvimento de uma nova vacina leva, em média, dez anos,
uma vez que é um processo longo e complexo. No entanto, as vacinas contra a COVID-19 sdo o culminar de anos de pes-
quisa em novas tecnologias e sdo baseadas nas licdes aprendidas com o trabalho de desenvolver vacinas contra SARS e
MERS, também ocasionadas por coronavirus, bem como no desenvolvimento de vacinas contra o ebola.

Segundo a OPS, dada a pandemia atual de COVID-19, as instituicoes, os investigadores e fabricantes comerciais
vém trabalhando na velocidade maxima, objetivando contar com vacinas seguras e efetivas no prazo de 12 a 18 meses
aproximadamente. Observe a figura abaixo em que se comparam os prazos para viabilizacido de imunobiolégicos em
épocas normais e na atual pandemia de COVID-19.

Embora os ensaios tenham mostrado que varias vacinas COVID-19 tém altos niveis de eficicia, como todas as
outras vacinas, as vacinas COVID-19 ndo sdo 100% eficazes. A OMS estd trabalhando para ajudar a garantir que as vaci-
nas aprovadas sejam tao eficazes quanto possivel, para que possam ter o maior impacto na pandemia®?.

Imunobioldgicos aprovados pela Organizacao Mundial de Saude

Os imunobioldgicos contra a COVID-19, aprovados pela OMS, sdo atualmente 7 (sete) e podem ser identificados
no quadro a seguir:

Fonte: 20OMS. https://extranet.who.int/pgweb/sites/default/files/documents/Status_COVID_VAX_20Jan2021_v2.pdf [acesso 05/07/21]

Imunobioldgicos autorizados para uso no Brasil

Somente em 17 janeiro de 2021, foram autorizadas duas vacinas contra a COVID-19 para uso emergencial no
Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), uma do laboratério Sinovac (China), em parceria com o
Instituto Butantan, e outra do laboratério Serum (India), em parceria com a Universidade Oxford, cuja tecnologia faz
parte do acordo entre o laboratério AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz®,
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Mais recentemente entrou no "cardapio”’ do PNI, a Cominarty, vacina da norte-americana Pfizer desenvolvida

em parceria com o laboratério alemao BioNTech. A vacina foi aprovada pela Anvisa para uso definitivo no Brasil em
23 de fevereiro. O imunizante desenvolvido e fabricado pela Janssen-Cilag, braco farmacéutico da norte-americana
Johnson & Johnson, € o Uinico ja aprovado para uso emergencial no pais aplicado em dose tnica —foi aprovado em 31 de

rmarco.

A Anvisa concedeu, no inicio de junho, autorizacido para uso de mais duas vacinas contra a COVID-19. Uma

delas é a de importacio excepcional da Covaxin, desenvolvida pela farmacéutica indiana Bharat BioTech, e a Sputnik
V, desenvolvida pelo Instituto Galameya de Pesquisa, da Russia, que é feita também segundo a tecnologia de vetor viral
nao replicante, mas com uma diferenca: em vez de um, sdo dois adenovirus diferentes.

Quadro 1 - Vacinas aprovadas contra COVID-19 no Brasil até julho/21%324,

VACINA
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EMERGENCIAL

AVALIACAO
DEFINITIVA
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ARMAZE-
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sorotipo 26)
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De4ail2
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reforco
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adosede
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leves; 76,7%
para casos
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SPUTNIK V

4 de junho

Instituto Gama-
leya (Russia)

-18°C

vetor viral
(dois adeno-
virusD-26 e

21 dias, mas
pode ser
estendido
para
(uso permi-
tido adultos
>18anose
<60 anos
e impré-

91%

D-5) prio para
gestantes,
puérperas,
lactantes e
individuos

com comor-

bidades)

4 semanas
(uso per-
mitido
individuos
adultos > 18
anos e <60
anos e nao
devera ser
utilizada em
gestantes,
puérperas,
lactantes e
individuos
com comor-
bidades)

temperatura
Bharat Biotech ambiente virus inati-
(india) por uma vado
semana

COVAXIN

4 de junho

Especificidades relativas as vacinas atualmente disponiveis no Brasil?®

INSTITUTO BUTANTAN/SINOVAC (CORONAVAC)

Do que é feita: Trata-se de uma vacina de virus inteiro inativado, portanto, ndo é capaz de causar a doenca. E
composta pelo virus inativado SARS-CoV2 e excipientes, como hidréxido de aluminio, hidrogenofosfato dissédico, di-
-hidrogenofosfato de sddio, cloreto de sédio, dgua para injetaveis e hidréxido de sédio.

Indicacdo: Vacina para uso em homens e mulheres a partir de 18 anos.
Contraindicacio:
e Alergia a qualquer um dos componentes presentes na vacina;

e Histéria de anafilaxia apés dose anterior;
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Grupos com precaucao para a vacinacio:
e Pacientes que usam imunoglobulina humana devem ser vacinados com pelo menos um més de intervalo;

e Assim como ocorre com outras aplicacoes intramusculares, deve haver cautela na aplicacdo da vacina em
pessoas com trombocitopenia, coagulopatias ou em vigéncia de terapia anticoagulante, uma vez que nes-
ses individuos pode ocorrer sangramento e hematoma apds a administracao;

e Pessoas que ja tiveram COVID-19 devem ser vacinadas desde que estejam restabelecidas e tenham se pas-
sado pelo menos quatro semanas do inicio dos sintomas ou do resultado positivo no exame RT-PCR,;

¢ Imunossuprimidos: como toda vacina inativada, a CoronaVac é geralmente utilizada com seguranca em
pessoas imunossuprimidas, inclusive em tratamento de cancer. Ainda assim, a decisido de vacinar deve ser
individualizada, compartilhada entre o paciente e o(a) médico(a) que o acompanha;

Esquemas de doses: Duas doses, com intervalo de duas a quatro semanas. A orientacio é a de que o esquema vacinal seja
continuado sempre com o mesmo fabricante.

Via de aplicacdo: Intramuscular, na regido deltoide.

Cuidados antes, durante e apds a vacinacio:

e  Verificar histérico de COVID-19. Se houver, é necessario aguardar o completo restabelecimento e no mi-
nimo quatro semanas apés o inicio dos sintomas (ou do primeiro resultado positivo no exame de RT-PCR);

e Em casode febre, deve-se adiar a vacinacao até que ocorra a melhora;
e Compressas frias podem ser usadas para aliviar eventuais reacées no local da aplicacao;
¢ Qualquer evento adverso apos a vacinacio (EAPV), independentemente da gravidade, deve ser notificado;

¢ Sintomas de eventos adversos graves ou persistentes, que se prolongam por mais de 24 a 72 horas (depen-
dendo dos sintomas), devem ser investigados para verificacido de outras causas;

e E recomendando um intervalo de 14 dias entre a administracio da vacina COVID-19 e qualquer outra
vacina, inclusive a de gripe.

Efeitos e eventos adversos: Os estudos demonstraram que a vacina tem um bom perfil de seguranca. A frequ-
éncia geral de ocorréncias de eventos adversos solicitados (locais e sistémicos) até sete dias apds a segunda dose foi de
50,8% nos adultos de 18 a 59 anos e de 36,4% nos idosos - maiores de 60 anos. A reacdo mais comum observada nos dois
grupos foi dor no local da aplicacio, que ocorreu em 40,1% dos adultos e 27,8% dos idosos. Outros eventos adversos mui-
to comuns foram cefaleia, fadiga, febre, mialgia, calafrios, anorexia, diarreia, ndusea, tosse, artralgia, prurido, rinorreia
e congestao nasal, além de eventos locais como prurido, eritema e edema. Nao ocorreu nenhum evento adverso grave.

FIOCRUZ/UNIVERSIDADE DE OXFORD/ASTRAZENECA

Do que é feita: A vacina contém particulas virais do vetor adenovirus recombinante de chimpanzé, deficiente
para replicacdo (ChAdOx1), que expressa a glicoproteina SARS-CoV2 Spike (S), além dos excipientes: L-Histidina, clori-
drato de L-histidina monoidratado, cloreto de magnésio hexaidratado, polissorbato 80, etanol, sacarose, cloreto de sddio,
edetato dissddico di-hidratado (EDTA) e 4gua para injetaveis. Este produto contém organismos geneticamente modifi-
cados (OGMs).
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Indicacdo: Vacina para uso em homens e mulheres a partir de 18 anos.
Contraindicacio:

e Alergia a qualqguer um dos componentes presentes na vacina;

e Histdria de anafilaxia apés dose anterior da vacina;

e Pessoas que apresentaram trombose venosa ou arterial maior, associadas a plagquetopenia apds receberem
a primeira dose.

Precaucoes para a vacinacio: A vacinacdo com a vacina COVID-19 (recombinante) ndo é recomendada durante
a gravidez e a amamentacao, pois os dados sdo insuficientes para fundamentar um risco associado com a vacina.

Esquema de doses: Duas doses de 0,5 ml, com intervalo entre 4 e 12 semanas. A orientacio é a de que o esquema
vacinal seja continuado sempre com o mesmo fabricante.

Via de aplicacao: Intramuscular, no musculo deltoide.

Cuidados antes, durante e apés a vacinacio:
e Antesda vacinacio, é preciso questionar a mulher sobre a possibilidade de gravidez;
e A vacinacio deve ser postergada na presenca de enfermidade febril aguda grave;,

e Quadros infecciosos mais leves como um resfriado e/ou febre de baixo grau ndo devem retardar a vacina-
cao;

e Também é preciso saber sobre o istorico de COVID-19 nos ultimos 30 dias;
e Compressas frias sdo indicadas para aliviar a reacio no local da aplicacao;

e Se necessario, analgésicos e/ou antipiréticos (por exemplo, produtos contendo paracetamol) podem ser
usados para minimizar o desconforto;

¢ Qualquer evento adverso apds a vacinacio (EAPV), independentemente da gravidade, deve ser notificado;

¢ Sintomas de eventos adversos graves ou persistentes, que se prolongam por mais de 24 a 72 horas (depen-
dendo do sintoma), devem ser investigados para verificacio de outras causas;

e E recomendando um intervalo de 14 dias entre a administracido da vacina COVID-19 e qualquer outra
vacina, inclusive a de gripe.

Efeitos e eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns foram sensibilidade no local da injecao (> 60%);
dor no local da injecio, cefaleia, fadiga (> 50%); mialgia e mal-estar (> 40%); estado febril, calafrios (> 30%); e artralgia,
nausea (> 20%). A maioria das reaces adversas foi de intensidade leve a moderada e usualmente resolvida dentro de
poucos dias apds a vacinacdo. Os eventos foram mais leves e menos comuns em idosos (idade igual ou acima 65 anos). Da
mesma forma, frequéncia e intensidade dos eventos foram menores na segunda dose. Raros casos de eventos adversos
com formacao de trombo foram reportados na literatura mundial, mas o perfil de risco beneficio da vacina é ainda fa-
voravel. No Brasil, a taxa foi de 0,89 evento tromboembdlico para cada 100.000 doses aplicadas, taxa inferior a esperada
para a populacdo em geral. Nao ha, até o momento, evidéncias de que a vacina aumente o risco para esses eventos ou
comprovacao de relacido causal com a vacinacado. De todo modo, os profissionais da saude devem ficar atentos aos sinais
e sintomas de trombose ou tromboembolismo associados a plaguetopenia, para trata-los de acordo com as recomenda-
coes disponiveis. Além disso, o vacinado deve ser informado sobre os sinais e sintomas que indicam a necessidade de
atendimento médico imediato. Sdo eles: dispneia, dor toracica, edema de membro inferior, dor abdominal persistente,
cefaleia intensa e persistente, turvacio visual e petéquias fora do local da vacinacéo.
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JANSSEN PHARMACEUTICALS/JOHNSON & JOHNSON (AD26.COV2.S)

Do que é feita: A vacina utiliza a plataforma de vetores virais nio replicantes, a mesma da vacina Fiocruz/Oxford/
AstraZeneca. Nela, os pesquisadores inserem apenas o gene que codifica a producdo de proteina S, responsavel pela li-
gacdo do novo coronavirus (SARS-CoV2) com as nossas células, dentro de outro virus que ndo causa doenca nas pessoas,
e este ainda é modificado para que seja incapaz de se replicar dentro do nosso organismo e causar alteracdo no genoma
de nossas células. Esse virus “carreador” do cédigo genético que instrui a formacao da proteina S &, portanto, apenas um
vetor da informacao genética para que as células humanas passem a fabricar a proteina S. Apds a vacinacio e a entrada
do vetor vacinal na célula humana, esse gene que codifica a proteina S é transformado em uma molécula chamada RNA
mensageiro (mRNA), que contém instrucdes para a producio de proteinas S, o que ocorre fora do nucleo das nossas cé-
lulas, onde esta o nosso genoma. Essas proteinas produzidas se fixam na superficie celular. A partir desse momento, o
sistema imunolégico comeca a atuar em diferentes “frentes”:

e oschamados linfocitos T auxiliares detectam o agente estranho e recrutam os linfocitos B, que produzirdo
anticorpos especificos contra a proteina S;

e 0s linfdcitos B entram em contato diretamente com a proteina S da superficie das células “vacinadas” e
produzem os anticorpos;

e outro tipo de linfécitos T, chamados citotdxicos (ou assassinos), também sio recrutados e destroem direta-
mente qualquer estrutura que exiba a proteina S;

e ascélulas “vacinadas’, ao morrerem, liberam fragmentos da proteina S que também sio identificados pelo
nosso sistema imune, desencadeando toda a resposta vacinal.

Indicacio: Pessoas a partir de 18 anos.

Contraindicacao:
e Alergia a qualquer um dos componentes presentes na vacina;

e Histéria de anafilaxia apds dose anterior da vacina

Precaucodes para a vacinacao:

e Gestantes e lactantes: ndo ha resultados de estudos com estes grupos até o momento. No entanto, diante da
situacdo epidemiolégica da COVID-19, é necessario avaliar se os beneficios da vacinacdo superam os riscos
potenciais. A decisio deve ser compartilhada entre a paciente e o médico. E importante ressaltar que a
vacina nio tem capacidade para causar COVID-19;

¢ Diante da pandemia, qualquer vacinacao deve ser postergada na presenca de quadros respiratérios, febris
ou nao, independente da intensidade, até que se passem 14 dias do fim dos sintomas;

e Verificar histérico de COVID-19. Se houver, é necessario aguardar o completo restabelecimento e no mi-
nimo quatro semanas apés o inicio dos sintomas (ou do primeiro resultado positivo no exame de RT-PCR);

Esquema de doses: Dose Unica, de 0,5 ml.

Via de aplicagdo: Intramuscular, no musculo deltoide.
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Cuidados antes, durante e apés a vacinacio:
e Antesda vacinacao, é preciso questionar a mulher sobre a possibilidade de gravidez;

¢ Diante da pandemia, qualquer vacinacido deve ser postergada na presenca de quadros respiratérios, febris
ou nao, independente da intensidade, até que se passem 14 dias do fim dos sintomas;

e  Verificar histérico de COVID-19. Se houver, é necessario aguardar o completo restabelecimento e no mi-
nimo quatro semanas apos o inicio dos sintomas (ou do primeiro resultado positivo no exame de RT-PCR);

e Compressas frias sdo indicadas para aliviar a reacio no local da aplicacio;

e Se necessario, analgésicos e/ou antipiréticos (por exemplo, produtos contendo paracetamol) podem ser
usados para minimizar o desconforto;

¢ Qualquer evento adverso pds-vacinacio (EAPV), independentemente da gravidade, deve ser notificado;

¢ Sintomas de eventos adversos graves ou persistentes, que se prolongam por mais de 24 a 72 horas (depen-
dendo do sintoma), devem ser investigados para verificacio de outras causas;

e E recomendando um intervalo de 14 dias entre a administracio da vacina COVID-19 e qualquer outra
vacina, inclusive a de gripe.

Efeitos e eventos adversos:

e O perfil de seguranca da vacina foi considerado aceitavel, com base nos dados de curto prazo disponiveis.
As reacdes observadas foram locais e sistémicas, leves e moderadas, transitorias, autolimitadas e bem to-
leradas. Houve relatos de febre baixa em 9% dos vacinados e de febre alta em 0,2%. A reatogenicidade foi
menor em adultos a partir de 65 anos;

e Raros casos de eventos adversos com formacio de trombo e plaquetopenia foram reportados. Uma pos-
sivel explicacido deste fendmeno seria uma resposta imunolégica semelhante ao quadro conhecido como
HIT (trombocitopenia induzida pela heparina). O perfil de risco-beneficio da vacina ainda é favoravel, mas
diversos paises da Europa passaram a nao recomendar esta vacina para mulheres abaixo de 55 ou 60 anos,
dependendo do pais. A situacido continuara a ser monitorada.

Conservacao: Deve ser conservada entre -25°C e -15°C por até 24 meses a partir da data de fabricacao. Estudos demons-
traram que € possivel armazenamento por até trés meses em temperaturas de 2°C a 8°C. Apds aberta, a vacina pode ser
usada em até seis horas, desde que refrigerada entre 2°C e 8°C. Ndo deve ser congelada ou exposta a luz.

PFIZER/BIONTECH (COMIRNATY)

Do que é feita: A vacina utiliza a tecnologia de RNA mensageiro (mRNA) sintético, que “ensina” o nosso organismo a
fabricar a proteina S do SARS-CoV2, responsavel pela ligacdo do virus com as nossas células. Por ser muito instavel, o
mRNA é recoberto por uma capa de lipidios (tipo de gordura) que o protege. A molécula ndo contém outra informacio,
nao é capaz de realizar qualquer outra tarefa e ndo penetra no nucleo de nossas células. Dessa forma, ndo consegue
causar a COVID-19 ou qualquer alteracdo em nosso genoma. Uma vez que a vacina € injetada e capturada pelas células
apresentadoras de antigeno, a partir das “instrucées” do mRNA sio fabricadas as proteinas S do novo coronavirus que,
entdo, sdo transportadas até a superficie da célula, onde os processos de defesa sio desencadeados: os chamados linfé-
citos T auxiliares detectam a proteina estranha e recrutam os linfécitos B, responsaveis pela producao de anticorpos:

e o0s linfécitos B entram em contato com a proteina S da superficie e produzem os anticorpos especificos
contra ela, que neutralizardo o novo coronavirus (SARS-CoV2);
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e outras células de defesa chamadas linfécitos T citotoxicos (ou assassinos) reconhecem e destroem direta-
mente qualquer estrutura que exiba a proteina S em sua superficie;

e quando a célula que absorveu o mRNA morre, a proteina S e seus fragmentos liberados podem ser identi-
ficados pelo nosso sistema de defesa que também desencadeia todo o processo.

Indicacdo: Vacina para uso em homens e mulheres a partir de 16 anos. Recentemente, foi solicitada ao FDA — 6rgao
regulatério dos Estados Unidos — autorizacdo para uso em adolescentes acima de 12 anos baseado em um estudo com
2260 individuos que demonstrou excelente resposta neste grupo etario.

Contraindicacao:
e Alergia a qualquer um dos componentes presentes na vacina;

e Histdrico de anafilaxia apds dose anterior.

Precaucodes para a vacinacio:
e Histdrico de anafilaxia ou problemas respiratérios apés vacinacdo com qualquer vacina;
e Histdrico de sincope (desmaio) apds injecio;

¢ Diante da pandemia, qualquer vacinacao deve ser postergada na presenca de quadros respiratérios, febris
ou nao, independente da intensidade, até que se passem 14 dias do fim dos sintomas;

e  Verificar histérico de COVID-19. Se houver, é necessdrio aguardar o completo restabelecimento e no mi-
nimo quatro semanas apos o inicio dos sintomas (ou do primeiro resultado positivo no exame de RT-PCR);

e Assim como ocorre com outras aplicacoes intramusculares, deve haver cautela na aplicacdo da vacina em
pessoas com trombocitopenia, coagulopatias ou em vigéncia de terapia anticoagulante, uma vez que nes-
ses individuos pode ocorrer sangramento e hematoma apds a administracao.

Esquemas de doses: Duas doses. O Ministério da Satde, baseado em experiéncia bem-sucedida no Reino Unido,
adotou o intervalo de 12 semanas entre elas. A orientacido é a de que o esquema vacinal seja continuado sempre com o
mesmo fabricante.

Via de aplicacido: Intramuscular, na regido deltoide.

Conservacao: A vacina pode ser armazenada em temperaturas entre -90° C a -60° C por até 6 meses. Para possibili-
tar o transporte aos diferentes paises ou locais de aplicacdo, a fabricante desenvolveu uma embalagem que permite
acondicionar a vacina por até 30 dias, com auxilio de gelo seco, desde que a manutencao correta seja realizada. Em
refrigerador comum, entre 2° C e 8° C, a vacina pode ser usada em até 5 dias. O Food and Drug Administration (FDA) —
6rgao regulatério dos Estados Unidos — aprovou, a partir de informacdes sobre estabilidade enviadas pelo fabricante, o
armazenamento dos frascos entre -25°C e -15 °C por até duas semanas. A temperatura permite maior flexibilidade no
gerenciamento da distribuicdo e administracdo da vacina, uma vez que freezers e refrigeradores farmacéuticos conse-
guem atingi-la.

Cuidados antes, durante e apds a vacinacio:

¢ Antesda vacinacio é preciso questionar a mulher sobre a possibilidade de gravidez;
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e  Verificar histérico de COVID-19. Se houver, é necessdrio aguardar o completo restabelecimento e no mi-
nimo quatro semanas apos o inicio dos sintomas (ou do primeiro resultado positivo no exame de RT-PCR);

¢ Diante da pandemia, qualquer vacinacio deve ser postergada na presenca de quadros respiratérios, febris
ou nao, independente da intensidade, até que se passem 14 dias do fim dos sintomas;

e Compressas frias podem ser usadas para aliviar eventuais reacdes no local da aplicacao;
¢ Qualquer evento adverso apds a vacinacio (EAPV), independentemente da gravidade, deve ser notificado;

¢ Sintomas de eventos adversos graves ou persistentes, que se prolongam por mais de 24 a 72 horas (depen-
dendo do sintoma), devem ser investigados para verificacio de outras causas;

e Erecomendando um intervalo de 14 dias entre a administracio das vacinas COVID-19 e qualquer outra
vacina, inclusive a de gripe.

Efeitos e eventos adversos:

e Reacbes muito comuns (ocorrem em 10% dos vacinados): dor e inchaco no local de injecdo, cansaco, dor de
cabeca, dor muscular, dor nas articulacdes, calafrios e febre;

e Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos vacinados): vermelhiddo no local de injecdo e nausea;

e Reacbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos vacinados): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas),
sensacdo de mal-estar, dor nos membros, insénia e prurido no local de injecao;

e Reaciorara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos vacinados): paralisa facial aguda;

e Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reacio alérgica grave (anafilaxia),
hipersensibilidade, diarreia, vémito e dor nas extremidades (braco).

Avaliacdo do programa de imunizacoes geral contra a COVID-19

A acdo da vacina na cadeia de transmissao da doenca busca interromper o elo do hospedeiro suscetivel, trans-
formando-o em imunizado e, se o hospedeiro imunizado soro converter, em nao suscetivel. A compreensao desse pro-
cesso nos leva a entender o porqué devemos buscar atingir a populacdo-alvo e ndo perder oportunidades de vacinacao
realizada com qualidade. Entretanto, a imunizacdo nio leva somente a uma consequéncia individual, mas, também,
coletiva.

A avaliacao da qualidade do PNI se faz através de dois momentos interdependentes, ou seja, de desenvolvimen-
to do trabalho e a de da mudanca ou transformacao ocorrida numa realidade.

A avaliacido de como esta sendo desenvolvido o trabalho é alcancada através do acompanhamento continuo
das atividades, buscando conferir se as acdes estao sendo realizadas segundo as normas técnicas desejadas, retificando
os procedimentos quando necessario, informando aos supervisionados sobre mudancas técnicas, administrativas e po-
liticas e através da satisfacdo dos usuarios e motivos de ndo adesdo ao programa?®.

A avaliacdo dos resultados ou do impacto provocado pela vacinacio, ou seja, da diminuicao dos casos de mor-
bidade e/ou mortalidade das doencas imunopreviniveis, s6 € possivel se forem mantidos as coberturas vacinais altas e
homogenias e, consequentemente, com baixa taxa de abandono?®.

A cobertura vacinal é o termo que se refere ao percentual da populacio que esta vacinada. Quanto mais pes-
soas receberem determinada vacina, maior serd a cobertura vacinal. A eliminacdo ou controle de qualquer doenca
imunoprevenivel depende da obtencio desse indice de sucesso. Um exemplo classico do resultado de alta cobertura
vacinal é o da variola, doenga que assolava o mundo matando aos milhares. Depois do esforco mundial para vacinar
praticamente todas as pessoas, o virus por fim desapareceu e agora a variola é apenas parte da histéria. O mesmo resul-
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tado é pretendido no combate a outras doencas graves, como a poliomielite (paralisia infantil), o sarampo, a rubéola e a
hepatite B, por exemplo. Para acabar com elas, é necessdrio que a maior parte da populacio esteja vacinada. Mas para a
erradicacdo ou controle ndo basta apenas atingir altas coberturas vacinais, é preciso manté-las até que o agente causa-
dor da doenca esteja eliminado. Mesmo que em determinado momento ocorram apenas poucos casos de alguma doenca
gracas a vacinacao, se a populacdo parar de se vacinar, cada vez mais pessoas ficardo desprotegidas e outras tantas serdo
infectadas, voltando a espalhar a doenca, e assim, em pouco tempo, todo o progresso obtido ao longo dos anos estara
perdido®. A férmula da cobertura vacinal é:

Cobertura vacinal= n2 de dose aplicadas de vacina X100

Populagdo-alvo de vacinacdo

Quadro 2 - Recomendacdo do MS% de valores enquanto parametros de boa cobertura vacinal:

9

vACINA VACINAL DESEJADA
Influenza (sazonal) 80
Papilomavirus (HPV) 80
Bacilo de Calmette Guérin (BCG) 90
Rotavirus humano (VORH); 90
DTP/Hib/HB (Penta) 95

Poliomielite inativada - VIP/poliomielite atenuada oral -

VOP (Poliomielite)

Pneumococo 10-valente (Pneumo 10); Pneumocécica 23-
valente (Pneumo 23) .
Meningocécica conjugada C (Meningo C); Meningocécica A,C, W, Y
Sarampo, rubéola e caxumba (Triplice viral) 95
Sarampo, caxumba, rubéola e varicela atenuada (Tetra viral) 95
Hepatite A 95
Hepatite B 95
Febre amarela (FA) 100
Dupla adulto (dT) 100
Duplo adulto pertussis acelular (dTpa) 100

Fonte: Adaptado de MS?.



A Homogeneidade de coberturas vacinais: € um indicador que, em geral, é utilizado no 4mbito dos estados e do
pais. Estima a proporcao de municipios com coberturas adequadas.

Homogeneidade = N° de municipios com coberturas adequadas para determinada vacina X 100

Numero total de municipios

A taxa de abandono é um indicador que mede a adesido do usudrio ao programa de imunizacdes. Aplica-se para
vacinas de esquemas multidose. Para se avaliar a situacao deste indicador, utilizam-se os parametros estabelecidos pelo
PNI, considerando-se as taxas de abandono baixas (aquelas inferiores a 5%), médias (aquelas que sdo = 5% e < 10%) e altas
(=2 10%)%.

Taxas de abandono = N° de 12 doses - n° de ultimas doses X 100

N° de 1> doses

Todos os indicadores devem ser avaliados regularmente por esfera de gestao do PNI com o propésito de orientar
a tomada de decisio.

Com relacdo as vacinas contra a COVID-19 ainda estdo em estudo qual devera ser a cobertura vacinal a ser al-
cancada para o efetivo controle da doenca, entretanto, é sabido que com o uso de vacinas que necessitam mais de uma
dose deve ser mantida a taxa de abandono bem baixa para que a vacinacio surta o efeito esperado.

Conclusao e interrogacoes

Cabe destacar que ainda ndo ha estudos que comprovem a efetividade da vacina como bloqueio da transmissao
da doenca, assim ndo ha orientacio para vacinacio de blogueio em caso de contactantes e/ou aglomerado de casos,
segundo o Guia de Vigilancia Epidemiolégica | Emergéncia de Satide Publica de Importancia Nacional pela Doenca pelo
Coronavirus 2019 - COVID-19. Considerando ainda a possibilidade de surgimento de variantes que impliguem menor
efetividade das vacinas contra a COVID-19 e o atual cenario de transmissio comunitaria em todo o pais, ainda nao é
possivel orientar o retorno as atividades regulares em individuos devidamente vacinados. Apenas apos a vacinacio de
parcela expressiva da populacio e controle efetivo da pandemia serd possivel considerar o relaxamento de medidas de
protecdo individual, especialmente para os individuos pertencentes aos grupos de maior risco. Portanto, ressalta-se a
necessidade de manutencio das medidas ndo farmacolégicas na prevencio da infeccdo pelo virus da COVID-19, con-
forme descrito anteriormente.
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