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INTRODUCAO

Um contingente de casos de pneumonia na provincia de Wuhan, na China, no final de dezembro
de 2019, causou grande preocupagdo a comunidade. Devido a propor¢ao do quadro de pacientes infectados
em 31 de dezembro do mesmo ano, uma notificacdo foi feita pelo Centro Chinés de Controle e Prevengao
de Doengas a Organiza¢cdo Mundial de Satde (OMS). Na ocasido, foram levantadas hipdteses causais como
gripe, gripe avidria, adenovirus, novo contdgio pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave por Coronavirus
(SARS-CoV) ou pela Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS- CoV) (ZHANG, 2020).

Ap0s andlises imunogenéticas, identificou-se que tais casos de pneumonia possuiam etiologia viral
pela SARS-CoV-2, assim denominado, um betacoronavirus, pertencente aos coronavirus humanos (HCoVs),
com sequéncia genética e estrutura viral semelhantes ao SARS-CoV (70% de similaridade) e MERS-CoV
(40% semelhante) (ZHOU et al., 2020). Os HCoVs sdo virus envelopados, com material genético composto
por RNA de fita simples. Pertencem a subfamilia Coronavirinae, a familia Coronaviridae ¢ a ordem
Nidovirales. Dentro desse grupo, podemos destacar quatro géneros distintos: Alphacoronavirus (aCoV),
Betacoronavirus (BCoV), Deltacoronavirus (6CoV) e Gammacoronavirus (YCoV). Pesquisas revelam que
os hospedeiros virais dos primeiros dois gé€neros descritos acima sdo roedores e morcegos, de forma que
espécies avidrias costumam estar relacionadas aos dois tltimos géneros citados (CHAN et al., 2020).

Os HCoVs englobam um grupo de patogenos considerados de baixa relevancia clinica, uma vez
que costumam causar no individuo saudavel um “resfriado comum”. No entanto, antecedente a pandemia
da doenga Covid-19, dois desses patdogenos foram responsaveis por epidemias globais com altas taxas de
morbidade e mortalidade: 0 SARS-CoV e 0o MERS-CoV (PAULES et al., 2020).

Em 2002, na provincia de Guangdong, na China, uma epidemia causada pelo virus SARS-CoV
atingiu cerca de 29 paises em todo o globo, levando a morte de 916 pessoas pela Sindrome Respiratoria
Aguda (SRA). Foram reportados a OMS 8.908 pessoas infectadas. Acredita-se que a fonte de propagacao
tenha sido a ingestdo de gatos-almiscarados (civetas) contaminados pelo virus por meio do contato com
morcegos. Tempos depois, em 2012, houve um novo registro de infec¢ao pelos coronavirus em humanos,
ocasionando uma nova sindrome respiratoria, agora, pelos MERS-CoV na Arabia Saudita. Nesse caso,
a transmissdo foi regional, totalizando 27 paises afetados, com 2.254 pessoas infectadas (de 2012 a 16
de setembro de 2018) e 800 mortes. Relatos indicam que a fonte de transmissdo se deu por camelos
dromedarios infectados pelo virus, apds contato com morcegos, que serviram como reservatorios para o
virus (SONG et al., 2019).

Quanto ao mecanismo de entrada do patéogeno SARS-CoV-2 no organismo humano, evidéncias,
publicadas em 2020, da Sociedade Europeia de Cardiologia, apontam a associacdo do virus a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2). Essa enzima funciona como um receptor viral e esta amplamente
distribuida nos tecidos, incluindo células epiteliais alveolares pulmonares, endotélio vascular, coragdo,
rins e testiculos (SAMA et al., 2020).

Entre os fatores de risco que favorecem a gravidade clinica com repercussdes em disfungdes
organicas, tais como sepse, sindrome do desconforto respiratério, lesdo cardiaca aguda e injuria renal
aguda, destacam-se: idade avancada, comorbidades cardiovasculares e pulmonares (WANG et al., 2020).

Um estudo de coorte publicado na revista médica The Lancet analisou os principais sintomas
relatados em pacientes com infec¢do pela Covid-19. A maioria dos pacientes tiveram pneumonia grave,
alguns com consequente SRA, de forma que pacientes com esses aspectos necessitaram de internagdo em
Centros de Terapia Intensiva (CTI) e oxigenoterapia, quadro semelhante a infeccdo causada por SARS-
CoV. Outros sinais e sintomas incluiram: febre, tosse seca, dispneia e opacidade bilateral em vidro fosco
evidenciada em tomografia computadorizada.




Alteragdes de olfato e paladar estdo entre os sintomas mais prevalentes na fase aguda da Covid-19,
variando de hiposmia e hipogeusia até anosmia e ageusia, podendo ocorrer também parageusia e percepgoes
distorcidas ou alucinatdrias de odores. Poucos pacientes apresentaram rinorreia, espirros, dor de garganta e
diarreia. Em analise laboratorial, verificou-se a presenca de citocinas pro-inflamatorias no soro associadas
a inflamagdo pulmonar e a danos extensos, tais como: interleucina - 1 beta (IL-1B), interferon gama
(IFNy), proteina 10 induzida por interferon gama (IP10) e proteina-1 quimioatraente de mondécito (MCPI)
(HUANG et al., 2020; ERCOLI et al., 2021).

O diagnodstico da Covid-19 baseia-se no teste da reacdo em cadeia da transcriptase reversa
polimerase. O exame ¢ realizado em tempo real utilizando-se primers especificos com a capacidade de
detectar o material genético do SARS-Cov-2. Os virus RNA, tal como ¢ o caso do virus em questdo,
possuem uma gama de variagdes e desvios genéticos, o reflexo dessa condi¢do pode levar a discrepancia
entre os primers e a sonda de deteccdo, o que pode resultar em resultados falsos negativos (AMAWI et al.,
2020).

O tratamento até o presente momento ndo foi globalmente definido, tem-se, portanto, como
terapéutica, controle das manifestagdes clinicas, suporte ventilatdrio e manejo das complica¢des. Alguns
medicamentos despontaram no inicio da pandemia com potencial no tratamento, todavia as evidéncias
cientificas ndo foram satisfatorias, sdo eles: lopinavir, ritonavir, remdesivir, umifenovir, tenofovir
disoproxil, lamivudina, peptideos baseados em ECA2 e medicina tradicional chinesa. Dentre esses, a
eficacia do Remdesivir € a mais palpavel na literatura até o presente momento (LAI ef al., 2020).

Uma série de medicamentos antivirais foram testados para conter a replicagdo viral do SARS-
CoV-2. Dentre as medicacdes ja citadas, teve destaque o remdesivir (firmaco proposto na terapéutica
da infec¢do pelo virus Ebola). Em observagdes realizadas em pacientes infectados em Wuhan, notou-se
redugdo da febre, melhorias nos exames de imagem (tomografia computadorizada — TC) e lenta progressao
da doenca (ZHOU et al., 2020).

A CQ e a hidroxicloroquina (HCQ) tém sido alvo de debates mundiais devido ao seu provavel
potencial no tratamento da Covid-19. Tal € sua importancia cientifica que esse farmaco foi adicionado ao
Guidance for Corona Virus Disease 19: Prevention, Control, Diagnostic and Management, da China,
publicado em fevereiro de 2020 (GAO; HU, 2020).

A cloroquina ¢ uma quinina acidotrdpica da amina sintetizada a fim de ser um substituto do
quinino natural. A HCQ ¢ um analogo da cloroquina, diferindo da segunda pela presen¢a de um grupo
hidroxila no final da cadeia lateral. Ambos os farmacos possuem farmacocinéticas parecidas, rapida
absorcdo gastrointestinal e eliminacdo renal. Suas indicacdes clinicas e o limiar da dose toxica diferem
em pequenos detalhes. O efeito mediador, em que se pesquisa acerca do potencial de a¢do da cloroquina
no virus responsavel pela Covid-19, diz respeito ao seu mecanismo de inibir as alteragdes celulares que
induzem a ligagdo de particulas virais aos seus respectivos receptores na superficie celular. Dada essa
atribuigdo, in vitro, a cloroquina foi responsavel pelo déficit na glicolisagdo do receptor responsavel pela
ligagdo ao SARS-CoV-2, 0 ECA2 (DEVAUX et al., 2020).

Essa classe de medicamento ¢ utilizada em todo o mundo ha cerca de 70 anos, sendo inclusa na
lista de medicamentos essenciais da OMS. Possui um preco acessivel e um perfil de seguranga aceitavel,
o que facilitaria seu uso nos protocolos de atendimento. /n vitro, a cloroquina atuou na limitacdo da
replicacdo do SARS-CoV-2. Contudo, sua eficécia, efeitos sistémicos e efeitos colaterais ainda sdo incertos
no tratamento da pneumonia desencadeada pela Covid-19 (CORTEGIANI et al., 2019).

O Food and Drug Administration (FDA), em 27 de margo de 2020, autorizou a alguns paises o uso
de trés medicamentos, haja vista a emergéncia de satde publica, foram eles: fosfato de cloroquina, sulfato
de HCQ e remdesivir. O remdesivir, ao contrario dos demais medicamentos, era autorizado apenas sob
condicdes de estudos compulsivos e, apesar de sua recente liberagdo visto seus resultados promissores,
seu uso limita-se a alguns critérios: pode ser utilizado para tratamento de adultos e criangas com Covid-19
suspeitos ou confirmados e naqueles que tem saturagao de oxigénio menor ou igual a 94% em ar ambiente.
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Sua administrac¢do € por meio de infusdo intravenosa, conforme os regimes de dosagem estabelecidos nas
fichas técnicas de autorizacao (ISON; WOLFE; BOUCHER, 2020).

Além disso, a azitromicina (AZ) ¢ um antibiotico macrolideo de amplo espectro, com meia-vida
longa e grande volume de distribuicdo. A AZ ndo € aprovada para o tratamento de infecgdes virais e ndo
hé evidéncias clinicas randomizadas, bem controladas e prospectivas para apoiar a terapia com AZ na
Covid-19. No entanto, existem protocolos em que alguns hospitais comegaram a incluir AZ em combinagao
com HCQ ou CQ para tratamento de Covid-19 (DAMLE et al., 2020).

Nesse contexto, o Ministério da Saude (MS) do Brasil, na tentativa de protocolar e padronizar uma
abordagem terapéutica, instituiu, por algum tempo, até o primeiro semestre de 2021, a AZ na intervengao
de quadros graves. Tal designacdo, entretanto, ndo exclui outros métodos paliativos de suporte a vida e
estd sujeita a modificacdes conforme novas pesquisas e constatagdes cientificas acerca da eficacia desse
medicamento no panorama da Covid-19 (BRASIL, 2020).

Outro aspecto em relacdo a terapéutica durante a pandemia da Covid-19 ¢ sobre a eficacia dos
corticosteroides, na medida que a pandemia tem sido um poderoso estimulo para a pesquisa clinica que
aborda essa vertente. Em 24 de julho de 2020, foram registrados em “ClinicalTrials.gov” (CLINICAL
TRIALS. GOV, 2020) 55 estudos de corticosteroides para o tratamento da Covid-19. Identificando a urgéncia
de se obterem dados fidedignos sobre a eficacia dos corticosteroides para orientar o gerenciamento clinico,
o Grupo de Trabalho de Caracteriza¢do e Gerenciamento Clinico da OMS elaborou um protocolo para
uma meta-analise prospectiva de ensaios clinicos randomizados em andamento (THOMAS et al., 2020).

Por outro lado, as observacdes clinicas e as evidéncias laboratoriais ratificam que a coagulopatia é
um fendmeno comum na Covid-19. Diversos pacientes infectados com SARS-CoV-2 que ndo apresentavam
outros fatores de risco para trombose, sofreram de numerosos eventos tromboticos, como trombose
microvascular, tromboembolismo venoso, embolia pulmonar e trombose arterial aguda (KLOK et al.,
2020). Apesar de a patogénese da coagulopatia na Covid-19 ndo estar totalmente esclarecida, varios
sistemas podem estar envolvidos aqui. Para diferentes infec¢des graves, englobando infec¢do pulmonar, as
fundamentais causas do disturbio de coagulacdo incluem a produgdo excessiva de citocinas inflamatorias,
niveis aumentados de padrdes moleculares associados a danos, estimulagdo da morte celular e dano
endotelial vascular (HELMS et al., 2020).

Da mesma forma, a infec¢do por SARS-CoV-2 poderia levar a uma tempestade de citocinas com
a ativagdo de leucocitos, endotélio e plaquetas, o que acarretaria em suprarregulacdo do fator tecidual,
ativagdo da coagulacdo, geracdo de trombina e formagdo de fibrina (SARA, 2011; ENGELMANN;
MASSBERG, 2013). Outrossim, como o SARS-CoV-2 revela grande afinidade para a ECA2 expressa nas
células endoteliais, a ativacao das células endoteliais pode ser um mecanismo especifico para a trombose
induzida por Covid-19 (ZHANG et al., 2020). Além disso, foi verificada hipoxemia grave de pacientes
com a Covid-19, que pode culminar em vasoconstri¢ao, diminuindo o fluxo sanguineo e gerando a oclusdo
vascular (GRIMMER; KUEBLER, 2017). A hipoxia também ativa os fatores induziveis por hipdxia e
diminui a hidroxilagdo, resultando na inducdo ou inibicdo de muitos genes, incluindo o inibidor 1 do
ativador do plasminogénio (PAI-1) e o fator tecidual (GUPTA; ZHAO; EVANS, 2019).

A heparina, um polissacarideo natural, ¢ largamente utilizada como agente anticoagulante com
biodisponibilidade, seguranca, estabilidade e perfis farmacocinéticos bem definidos (LINDAHL; L1, 2020;
THACHIL, 2020). Além disso, a heparina apresenta outras atividades biologicas, dentre elas o aumento
da liberacdo de lipase hepatica e lipase lipoproteica (PERSSON; NILSSONEHLE, 1990), suprimindo a
ativagdo do complemento (BOACKLE et al., 1983), inibindo a angiogénese (FOLKMAN ef al., 1983) e
modulando o progresso do tumor e metastase (ATALLAH et al., 2020). Curiosamente, a heparina também
mostra uma atividade de amplo espectro contra uma infinidade de virus distintos (BABA et al., 1988;
HOWELL et al., 1996; ZHANG et al., 2010). Dada a visdo atual sobre a atividade farmacologica e eficacia
clinica da heparina, em muitos servigos de satide essa vem sendo adotada como uma terapia eficaz contra
a Covid-19 e, deste modo, isso justifica a sua investigacao cientifica.
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Outra consoante a questdo da pandemia da Covid-19 diz respeito as demandas de nosso sistema
de satde para cuidar desses individuos, representando um grande desafio para os provedores e o impacto
financeiro serd impressionante. Muitos desses pacientes com multiplas doengas complexas sdo idosos e
respondem por numerosos servi¢os de emergéncia e internagdes hospitalares, bem como pela alta utilizagao
de unidades de terapia intensiva (UTI) e cuidados paliativos, uma vez que a doenca se configurou no cenario
mundial como uma das principais causas de mortalidade e morbidade. Estima-se que aproximadamente
5% de nossos pacientes consomem 60% de nossos gastos com satde. Muito disso € gasto em seu Ultimo
ano de vida e, frequentemente, em sua ultima internacao hospitalar (BORASIO et al., 2020).

A Associagdo Internacional de Cuidados Paliativos e Hospitais (IAHPC), juntamente a OMS e
seguindo as recomendacdes da Comissdo Lancet sobre o acesso global a cuidados paliativos, revisou
e publicou uma atualizacdo sobre CP a partir de consenso sobre uma defini¢do que foque no alivio do
sofrimento, e que também seja oportuno e aplicavel a todos os pacientes, independentemente do diagnostico,
progndstico, localiza¢do geografica, etapa do cuidado ou nivel de renda. Na ultima revisdo a OMS alterou
a defini¢do para “uma abordagem que melhora a qualidade de vida dos pacientes (adultos ou criangas) e
de seus familiares que enfrentam problemas associados a doengas que ameagam a vida. Previne e alivia
sofrimento por meio da investigacdo precoce, avalia¢do correta e tratamento da dor e de outros problemas
“fisicos, psicossociais ou espirituais’. Cuidados paliativos sdo, portanto, os cuidados holisticos ativos de
individuos de todas as idades com graves sofrimentos relacionados a saude devido a doengas graves e,
especialmente, daqueles que estdo perto do fim da vida. Tem como objetivo melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, seus familiares e seus cuidadores (RADBRUCH et al. 2020).

As equipes paliativas geralmente consistem em um médico, enfermeiro e / ou assistente médico,
gerente de caso, assistente social e capeldo. As equipes de consulta de cuidados paliativos devem estar
disponiveis por telefone para orientar as equipes primarias sobre as questdes relacionadas a pacientes
com Covid-19 gravemente enfermos. Eles devem se preparar para fornecer cursos intensivos em medicina
paliativa para profissionais de satide na linha de frente. As equipes devem considerar ter pontos de discussdo
disponiveis para as necessidades que provavelmente surgirdo no cuidado de pacientes com Covid-19,
tais como: controle de tosse, secregdes e falta de ar; comunicacdo de decisdes de triagem; e gestdo do
luto familiar. Se as equipes primdrias ficarem sobrecarregadas com os pacientes, os servigos de consulta
de cuidados paliativos com capacidade podem compensar a responsabilidade de manter as familias dos
pacientes informadas. E especialmente importante garantir que as familias sejam informadas quando os
pacientes pioram e/ou morrem (POWELL; SILVEIRA, 2020).

O estudo Landmark SUPPORT que ajudou a definir os cuidados paliativos como uma especialidade
foi publicado em 1996. O estudo destacou varias deficiéncias na prestacdo de cuidados no fim da vida. Ele
observou que apenas 47% dos médicos sabiam quando seus pacientes preferiram evitar a ressuscitagao
cardiopulmonar. Descobriu ainda, que 46% das ordens de ndo reanimagdo foram escritas dentro de dois
dias ap6s a morte. Trinta e oito por cento dos pacientes que morreram passaram pelo menos 10 dias em uma
UTI. Os familiares relataram dor moderada a intensa pelo menos metade do tempo para 50% dos pacientes
conscientes que morreram no hospital. Infelizmente, em mais de 20 anos desde a publicagdo deste estudo,
ndo houve melhora significativa nessas estatisticas (THE SUPPORT, 1995). Em linhas gerais, este estudo
enfatiza a necessidade de mais melhorias no atendimento ao paciente e na educagcao médica no campo dos
cuidados paliativos.
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Ha algumas evidéncias recentes que mostram tendéncias positivas em dire¢do a cuidados de
final de vida mais apropriados. As mudancas se relacionam especialmente a utiliza¢do de enfermarias e
UTIL Isso foi acompanhado por um aumento e depois um declinio nas transi¢des de cuidados de satide
durante os ultimos trés dias de vida. A diminui¢do nas transi¢cdes de cuidados incluiu uma redugao nas
hospitalizagdes e transferéncias de Institui¢des de Longa Permanéncia. Assim, verificou-se que a utilizagao
de cuidados paliativos, bem como o tempo de permanéncia no hospital, também aumentou. Esses dados
fornecem evidéncias de melhorias adicionais nos cuidados e na utilizagdo do fim da vida. Os pacientes que
morreram enquanto recebiam cuidados paliativos aumentaram de 21,6% em 2000 para 50,4% em 2015. O
numero de mortos recebendo 3 dias ou menos de cuidados paliativos diminuiu de 9,8% em 2009 para 7,7%
em 2015 (TENO et al., 2018).

Tendo em vista todas essas consideracdes, as altas taxas de morbidade e mortalidade que a doenca
causada pela infeccdo do SARS-CoV-2 tem causado globalmente, e a vulnerabilidade dos pacientes
para cuidados paliativos, o presente trabalho tem por objetivo apresentar atualizacdes sobre os cuidados
paliativos no contexto da Covid-19 em forma de revisao bibliografica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao bibliografica de artigos publicados de 2019 até outubro de 2021 que
atenderam ao objetivo desse estudo, que diz aos principais cuidados paliativos instituidos na abordagem
da Covid-19. Portanto, para a selecdo dos artigos foram utilizados os seguintes descritores, (DeCS) e
termos livres, os quais consistiram em isolados: coronavirus; Covid-19; infeccdo pelo coronavirus; virus
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS); Coronavirus Humano NL63 e cuidados paliativos. Foi
elaborada uma estratégia de busca com associag@o de operadores booleanos adaptada as bases de dados,
como (coronavirus OR Covid-19 OR infec¢do pelo coronavirus OR virus da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave OR Coronavirus Humano NL63) AND cuidados paliativos.

O levantamento dos dados ocorreu nos meses de janeiro a outubro de 2021. Por se tratar de
evidéncias internacionais, foram estabelecidas as seguintes fontes de informacdo: Biblioteca Virtual de
Saade (Bvs), Web of Science (WOS); periddico da Capes; Scientific Electronic Library Online (SciELO);
US National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED) e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Foram elencados como critérios de elegibilidade: artigos de periddicos online; disponiveis na
integra; publicados em portugués, inglés e chinés. Dentro das circunstancias descritas, foram excluidos
os artigos duplicados, remanescendo 750 artigos selecionados, dos quais 150 foram utilizados como base
bibliografica para confecgdo desse trabalho, uma vez que responderam as questoes norteadoras ja citadas
do objeto de estudo.

Por conseguinte, esta revisdo seguiu as seguintes etapas: 1) delimitacdo do tema; 2) levantamento
das publicacgdes existentes sobre a temadtica; 3) selegdo, leitura e fichamento das informagdes relevantes; e 4)
avaliagdo critica (comparagao, buscando identificar e agrupar discordancias e concordancias, entre varios
autores) (NORONHA; FERREIRA, 2000). Ap6s o desenvolvimento dessas etapas, optou-se por seccionar
a discussdo a partir dos seguintes itens: “Historia natural”; “Via de Transmissdo”; “Ciclo de vida celular
do SARS-CoV-2”, “Resposta imune”, “Fase imunopatogénica”, “Coagulopatia e trombose”, “Avaliagao
e diagnodstico”, “Arsenal terapéutico empirico”, “Conceito de Cuidados Paliativos”, “Modalidades
assistenciais dos cuidados paliativos”, “Habilidades comunicativas sobre o prognostico”, “Eficacia dos
cuidados paliativos”, “Covid-19 e os cuidados paliativos” e “Consideragdes finais”.
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DESENVOLVIMENTO

Historia Natural

Os primeiros casos da Covid-19 foram verificados no final de dezembro de 2019 em Wuhan, na
China, e a doenga se converteu em uma pandemia em poucas semanas. Em 30 de setembro de 2020, mais
de 33 milhdes de casos foram relatados mundialmente, com mais de 1 milhdo de mortes (GAUTRET et
al., 2020).

A epidemia do SARS-CoV-2 apresentou uma curva de incidéncia do tipo de sino ou de Bell, que
¢ uma curva comum de epidemia (SCHANZER et al., 2010). Nos paises ocidentais, no hemisfério norte,
o surto reduziu consideravelmente durante a primavera, tal como epidemias derivadas de outros virus
respiratorios. Em seguida, o nimero de casos elevou outra vez em diversos paises (COLSON et al., 2020).

Além disso, muitos estudos identificaram respostas imunes ao SARS-CoV-2 em individuos nao
expostos. Desse modo, um estudo encontrou linfocitos CD4 + especifico circulante de SARS-CoV-2 e
células T CD8 + em aproximadamente 20 - 60% das pessoas ndo expostos a0 SARS-CoV-2 amostrados
entre 2015 € 2018 (GRIFONI ez al., 2020). Como os quatro coronavirus 229E, NL63, OC43 e HKU1 circulam
endemicamente em todo o mundo e infectam humanos densamente durante os primeiros anos de vida, a
exposicao a esses virus pode ter conferido imunidade cruzada ao SARS-CoV-2 de forma preferencial para
criangas, justificando muitos estudos em que criangas com menos de 10 anos ndo eram diagnosticadas com
SARS-CoV-2 (NICKBAKHSH ef al., 2020). Contudo isso ndo possibilita ainda afirmar a possibilidade
de ocorréncia de duas infeccdes em um intervalo de algumas semanas, e permaneceria de qualquer forma
anedotica no conhecimento atual (GAUTRET et al., 2020).

Por meio do historico da infecgao por coronavirus, ¢ possivel identificar basicamente trés estagios
ou fases na histéria natural da Covid-19, em relacdo a gravidade da doenca. A primeira fase corresponde
ao inicio da doenca, sendo caracterizada pelo desenvolvimento de sintomas semelhantes aos da influenza
de leve a moderado (CHAN et al., 2020; KONG et al., 2020).

Nesta fase, o virus pode ser detectado por analise molecular via reagdo em cadeia da polimerase-
transcriptase reversa (RT-PCR) e a maioria dos pacientes pode ser assintomaticos e mesmo assim
transmitir a doenga para outras pessoas. X% dos individuos diagnosticados evoluem para a segundo estagio
conhecido como fase pulmonar. Nesta fase ¢ possivel detectar sintomas semelhantes aos da pneumonia
como opacidades pulmonares observadas na radiografia de térax ou opacidades com aspecto de vidro
fosco na TC (ZHOU et al., 2020).

O quadro de pneumonia pela Covid-19 apresenta caracteristicas particularmente distintas, como
hipoxemia grave, frequentemente associada a complacéncia do sistema respiratério quase normal, com
graus variaveis de gravidade. Dependendo da gravidade da fase 2, os pacientes podem melhorar ou piorar
com a necessidade de intubacao e ventilagdo. Quando isso acontece, sdo detectados pacientes tipicos da fase
3 que ¢ caracterizada por hiperinflamagdo e sepse dos pulmdes, de modo que o paciente frequentemente
requer cuidados em CTI e a maioria deles infelizmente ndo consegue superar a infeccdo (GATTINONI et
al., 2020).
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Via de transmissao

A principal via de transmissdo do SARS-CoV-2 ¢ de pessoa para pessoa por meio de goticulas
respiratorias e contato com a pele, com periodo de incubacao de 2—14 dias (tempo médio de incubacdo de
aproximadamente seis dias). Além de sua presenga em esfregacos nasofaringeos, lavagem broncoalveolar
e expectoracdo, o SARS-CoV-2 foi encontrado por intermédio de técnicas moleculares na saliva, fezes,
urina, sangue, lagrimas e secreg¢des conjuntivais. Os virus vivos foram constatados nas fezes, incluindo
fezes ndo diarreicas, sugerindo que o SARS-CoV-2 poderia ser transmitido por meio de dejecoes (WANG
et al., 2020).

Sua verificagdo molecular ao redor do vaso sanitario (maganeta, superficie do vaso sanitario e
lavabos) no quarto de um paciente que ndo teve diarreia, mas que apresentou amostras de fezes positivas
para SARS-CoV-2, sustenta a hipotese de que a eliminagao viral fecal pode estar envolvida na transmissao
(ONG et al., 2020). Virus vivos também foram observados na saliva. Como a saliva pode ser liberada
pela tosse e o virus da gripe pode estar presente nas goticulas respiratorias, mesmo durante a respiragao
normal, 0 SARS-CoV-2 pode ser transmitido pela saliva direta ou indiretamente, mesmo em pacientes sem
tosse ou outros sintomas respiratérios (TO et al., 2020). J4 foi descoberto que portadores assintomaticos
podem dispersar SARS-CoV-2 (ROTHE et al., 2020). Embora o SARS-CoV-2 tenha sido detectado nas
lagrimas e secre¢des conjuntivais de pacientes com Covid-19 com conjuntivite, sua transmissao pela via
conjuntival ainda ndo foi confirmada (LIU; SUN, 2020).

A transmissdonosocomial, abrangendo surtos de SARS-CoV-2,aconteceram. Todavia, atransmissao
direta ¢ a rota mais comum de transmissdo, embora superficies contaminadas em instalagdes de satde sao
uma importante fonte. Um grande estudo ambiental foi realizado em um CTI e numa enfermaria geral do
Hospital Wuhan Huoshenshan. Os acidos nucléicos do SARS-CoV-2 foram identificados em superficies
que eram tocadas com frequéncia, por exemplo: em mouses de computador, latas de lixo e corrimaos das
camas dos pacientes, mas também foram verificados no chao, esporadicamente em macanetas, nos punhos
e nas luvas da equipe médica. Da mesma forma, os acidos nucléicos também foram visualizados no ar do
quarto de um paciente, com uma estimativa de que a distancia de transmissao do SARS-CoV-2 poderia
ser de cerca de quatro metros de um leito de enfermaria para outro. Entretanto uma vez que a detecgao
de 4cidos nucléicos ndo revela a quantidade de virus vidvel e a dose infecciosa minima ¢ desconhecida, a
distancia da transmissdo do aerossol ndo pode ser estritamente estipulada. Esses dados resultam em risco
de infeccdo para o pessoal médico e outros contatos proximos (GUO; WANG; ZHANG et al., 2020)

Alguns aspectos dignos de nota sobre a transmissao:

+ Dé-se majoritariamente através do contato com goticulas respiratdrias de um individuo

contaminado, e, em propor¢des menores, com superficies infectadas. Ressalta-se ainda a

propagagao por meio de particulas de aerossol (GANYANI et al., 2020).

r

* A sintomatologia ¢ variada, entretanto alguns sintomas, sozinhos ou em associacdo, sao
relatados com mais frequéncia nos pacientes hospitalizados, dentre os quais pode-se destacar
os seguintes em ordem decrescente de frequéncia: febre, tosse seca, dispneia, fadiga, mialgia,
alteragdes gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia), cefaleia, rinorreia, anosmia e ageusia
(MAO et al., 2020; ERCOLI et al., 2021).

* Entre as alteracdes laboratoriais aparecem com mais frequéncia nos pacientes hospitalizados:
linfopenia; elevacdo da taxa de sedimentagdo de eritrocitos, da proteina C reativa, da ferritina,
do fator de necrose tumoral-a, das interleucinas IL-1 e IL-6; acdo da coagulagdo anormal
(prolongagdo do tempo de protrombina, trombocitopenia, D-dimero elevado, baixa do
fibrinogénio) (LEVI et al., 2020).
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* Quanto as alteragdes radiograficas ¢ comum a visualizacdo de infiltrado bilateral com
predominio pelos lobos inferiores do pulmao e opacidade do tipo vidro fosco bilateral com
predominio também nos lobos inferiores. Na tomografia computadorizada de térax pode-se
observar consolida¢dao pulmonar (GAUTRET et al., 2020).

» Afetando varios sistemas, a Covid-19 possui um espectro de complicagdes muito grande,
das quais podemos destacar em ordem decrescente de ocorréncia: pneumonia (75%); lesao
hepatica aguda (19%); Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda - SDRA (15%); lesdo cardiaca
(insuficiéncia cardiaca aguda, arritmia, miocardite); alteracdes vasculares resultando em
eventos tromboembolicos venosos e arteriais (10 a 25%); lesdao renal aguda (9%); alteragdes
neuroldgicas (8%); choque (6%) e doenga cerebrovascular aguda (3%) (LONG et al., 2020;
MORALES et al., 2020).

* Sao relatadas na literatura algumas complicagdes raras, como a tempestade de citocinas ¢ a
sindrome de ativagao macrofagica (GAUTRET et al., 2020).

Ciclo de vida celular do SARS-Cov-2

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA envelopado circundado por glicoproteinas de pico. O virus
adentra nas células por meio da fusdo da membrana. A primeira etapa do ciclo replicativo do SARS-CoV-2
¢ a ligagdo do virus a glicoproteina da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). As sequéncias de
aminoacidos do dominio de ligacdo ao receptor (RBD) presentes na proteina spike S1 interagem com a
regido N-terminal 30-41 e 82-93 da ECA2 que contém varios locais para N-glicosilagdo. Uma protease de
superficie celular, a serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2), ¢ responsavel pela clivagem do pico
permitindo a conformacao apropriada para o pico S2 para expor o peptideo de fusdo oculto para inser¢ao
nas bicamadas lipidicas da membrana celular. O nucleocapsideo viral ¢, assim, entregue no citoplasma
através da vesicula endocitica. Apos a acidificacdo do endossomo, a agdo da catepsina possibilita o
desencapsulamento do RNA gendmico e das enzimas necessarias para sua replicagdo. O RNA gendmico
¢ usado como um modelo pela replicase para sintetizar os RNAs gendmicos de sentido negativo (anti-
genoma), que sao usados como modelos para sintetizar os genomas de sentido positivo da progénie e
os RNAs subgenomicos. De maneira semelhante ao SARS-CoV, os dois tercos proximais 5 ‘do genoma
viral do SARS-CoV-2 sdo traduzidos em poliproteinas que ddo origem a varias proteinas ndo estruturais
(Nsps) apds o processamento autoproteolitico. Entre as Nsps, Nspl12 ¢ uma RNA polimerase dependente
de RNA, Nsp3 e Nsp5 sdo proteinases, Nspl3 ¢ uma helicase, Nspl4 e Nspl5 sdo ribonucleases, ¢ Nspl4
¢ uma metiltransferase (envolvida na formacao de capa de RNA). A terceira sequéncia 3 ‘proximal serve
como molde para varios RNAs mensageiros (mRNAs) subgendémicos que codificam a estrutura viral (o
pico /S, o envelope / E, a membrana / M e o nucleocapsideo / N) e proteinas acessorias. O S, as proteinas
E e M sdo sintetizadas e ancoradas no reticulo endoplasmatico (RE) com a proteina N traduzida no
citosol. Modificacdes pos-translacionais de proteinas virais ocorrem dentro do reticulo endoplasmatico e
vesiculas da rede trans-Golgi. Apds a montagem no compartimento intermediario ER-Golgi (ERGIC), em
que a proteina E desempenha um papel essencial na montagem do virus e a proteina M madura molda o
virus, virions maduros sdo liberados de vesiculas de parede lisa por exocitose (PERLMAN; NETLAND,
2009; BOUVET et al., 2010; FUNG; LIU, 2014; HOFFMANN et al., 2020).
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Resposta imune

As respostas imunes modificam o curso clinico da Covid-19. Uma caracteristica relevante da
doenca ¢ o episddio, em 10-20% dos pacientes, de uma deterioracao subita 7—-10 dias apo6s o inicio dos
sintomas, elevando o risco de insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA), faléncia de 6rgdos e, em ultimo
caso, Obito. Pesquisas iniciais relataram linfopenia afetando essencialmente células T e B, neutrofilia e
reducdo da contagem de eosindfilos e monocitos (HUANG et al., 2020; QIN et al., 2020).

O grau de eosinopenia, linfopenia e neutrofilia, esta tltima as vezes expressa como a propor¢ao
de neutrofilos/linfocitos, foi relacionado e foi preditivo de gravidade clinica. Em casos graves, a inducao
deficiente de interferons tipo I no estagio inicial, niveis aumentados de algumas, mas ndo todas as citocinas
pro-inflamatdrias, mais notavelmente interleucina (IL) -6, niveis aumentados da citocina reguladora IL-10,
uma assinatura autoimune, e uma resposta inconsistente de anticorpos especificos ao SARS-CoV-2 foram
constatados (HARZALLAH; DEBLIQUIS; DRENOU, 2020; HADJADIJ et al., 2020).

Estudos de tecidos evidenciaram que o tropismo pulmonar do SARS-CoV-2 tinha como alvo as
células alveolares. Lesoes pulmonares graves foram relacionadas a infiltrados mononucleares intersticiais
dominados por linfécitos, CD4, células T e CD8", edema pulmonar, forma¢do de membrana hialina e
descamagdo de pneumdcitos sem evidéncia histopatologica de eosindfilos sequestrados (XU et al.,
2020). Mondcitos e macrofagos imunossupressores e inflamatorios residentes ou recrutados (CD14 “ HLA-
DR °*¢) tendem a substituir macrofagos alveolares residentes protetores. Desse modo, a passagem sistémica
de altos niveis de citocinas produzidas nos pulmdes pode levar a uma sindrome de falha multivisceral
(QIN et al., 2020).

A neutrofilia esta associada a uma formacao aumentada de armadilhas extracelulares (NETose),
contribuindo para a inflamacdo, desregulacdo de citocinas e manifestagdes autoimunes e tromboticas
(BOURBOULIS et al., 2020). Foi relatado que o SARS-CoV-2 infecta linfécitos T e macrofagos,
resultando em apresentacdo de antigeno prejudicada, aumento da produgdo de IL-6 e, possivelmente,
apoptose de linfocitos em orgdos linfoides (FENG ef al., 2020).

A polarizacdo da resposta Thl esta envolvida no controle eficiente do SARS-CoV-1, mas ndo da
infeccdo pelo SARS-CoV-2. O reconhecimento de células T reativas cruzadas entre o coronavirus humano
sazonal circulante (HCoVs), o SARS-CoV e o SARS-CoV-2 e anticorpos com reatividade cruzada entre
SARS-CoV-2 e SARS-CoV foram relatados (LV et al., 2020). Recentemente, Grifoni e colaboradores
(2020) utilizaram antigeno leucocitario humano (HLA) de classe I e II e megapools de peptideos previstos
detectaram CD4 * especifico circulante de SARS-CoV-2e células T CD8 * em 100% e =70% dos pacientes
com Covid-19 resolvido, respectivamente. Curiosamente, essas células também foram detectadas em
~20-60% dos individuos ndo expostos a0 SARS-CoV-2 coletados entre 2015 e 2018. Também deve ser
observado que todos os 20 individuos ndo expostos ao SARS-CoV-2 exibiram IgG para HCoV-OC43
e HCoV-NLG63. Outro estudo relatou a presenca de respostas humorais anti-SARS-CoV-2 eliciadas por
pacientes previamente infectados com coronavirus endémicos, mas se esses anticorpos conferem protecao
contra SARS-CoV-2 permanece controverso (NG et al., 2020).

Considerando o exposto, ¢ postulado que a infec¢do anterior com HCoVs causando infeccao
respiratoria superior pode conferir imunidade celular SARS-CoV-2 como resultado da reatividade cruzada
celular T CD4 *(GAUTRET et al., 2020).

Em relagdo a resposta de anticorpos, entre 47% e 100% dos pacientes com Covid-19 soroconvertem
em 15 dias ap0s o inicio dos sintomas. A recuperagdo apds as formas leves ou moderadas esta associada a
anticorpos neutralizantes, enquanto os pacientes com formas graves da doeng¢a apresentam niveis iniciais
e elevados de anticorpos ndo neutralizantes e possivelmente deletérios (LONG et al., 2020).
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Os fendmenos tromboticos e a sindrome tromboinflamatoria obstrutiva dos vasos pulmonares
influenciam nas apresentacdes graves da COVID-19. Semelhante ao SARS-CoV-1, uma assinatura
autoimune incluindo anticorpos antifosfolipidios, por exemplo, anticardiolipina, anti-B2 glicoproteina
1, estdo presentes em pacientes infectados com SARS-CoV-2 (ZHANG et al, 2020). A IgG
anticardiolipina aCL foi relacionada a gravidade. Supde-se que marcadores autoimunes estao relacionados
a ocorréncia de fendmenos tromboembolicos, mas faltam evidéncias diretas. O anticoagulante lapico
também foi relatado como um achado possivelmente frequente em até 25 de 56 pacientes (45%), mas,
novamente, a relagdo causal ou preditiva de eventos tromboticos durante a Covid ndo foi investigada
(HARZALLAH; DEBLIQUIS; DRENOU, 2020).

Para sintetizar, o entendimento atual das respostas imunologicas ao SARS-CoV-2 ¢ a de uma
escolha precoce entre duas vias diferentes. Um mondcito-macrofago eficiente, CD4 * e CD8 * A resposta
celular T acompanhada por uma resposta inflamatdria controlada permite o controle do virus e uma
recuperacdo rapida. De outra forma, um estado de desregulagdo imunologica suscitado por SARS-CoV-2
relacionado a baixos niveis de interferons do tipo I, um estado inflamatério impulsionado por IL-6 com
monocitos e macrofagos imunossupressores e inflamatorios, uma apresentacao de antigeno defeituosa, uma
extensa imunopatogénese de 6rgdo. A exuberante resposta anti-SARS-CoV-2 e de anticorpos autoimunes
estd correlacionada a formas graves da doenga. A investigagdo da resposta imune SARS-CoV-2 ja
forneceu insights sobre diversas terapias imunomoduladoras, de moléculas reaproveitadas (antimalaricos,
clorpromazina, antibidticos) a antivirais e anticorpos monoclonais direcionados a citocinas (anti-IL-6,
anti-IL- 1) ou vias inatas (complemento C5 / C5a). Se a reatividade cruzada do CD4", epitopos de linfocitos
de células T e anticorpos com HCoVs sazonais podem proteger contra SARS-CoV-2 e SARS-CoV precisa
ser mais estudado (GAUTRET et al., 2020).

Fase imunopatogénica: a tempestade de citocinas

Aproximadamente no décimo dia de infecgdo, a pneumonia pertinente a Covid-19 pode evoluir
para IRpA devido a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) que demanda admissdo em
CTI e oxigénio de alto fluxo ou ventilagio mecanica, com um progndstico, por vezes, desfavoravel. Os
mecanismos subjacentes dessas complicacdes sdo imunologicos, e ndo decorrentes do proprio virus, que,
na maioria dos casos, ndo ¢ mais detectavel nesta fase (WANG et al., 2020).

A permanéncia da detecgdo de RNA viral em amostras respiratorias foi notada até trés semanas
apos o inicio da doenga e em 10-20% dos pacientes no dia 10. Porém, a doenga em alguns pacientes
piorou, enquanto o virus nao era mais detectavel usando métodos convencionais de deteccdo (WANG et al.,
2020). Nao se pode descartar que, apesar de ndo detectado, o virus ainda estava presente em reservatorios
celulares ndo acessiveis para detec¢do e pode continuar a ativar uma resposta pro-inflamatoria. Todavia,
¢ provavel que o virus tenha provocado uma reagao pro-inflamatoria que se autoamplifica quando o virus
ndo esta mais presente no trato respiratorio (GAUTRET et al., 2020).

Concentracdes de citocinas inflamatorias circulantes aumentadas foram encontradas em pacientes,
a saber: interleucina (IL) -1B, IL-6, proteina-1 quimioatraente de monocito (MCP-1), proteina 10 induzida
por interferon gama (IP-10), proteina-1 alfa inflamatoria macrofagica (MIP-1a), IL-2 e IL-10, culminando
com a referida “tempestade de citocinas”, descrita em outras doengas inflamatorias, como a sindrome de
ativagdo macrofagica (SAM) ou a sindrome da resposta inflamatoria sist€émica (MEHTA et al., 2020). A
proposito, e de forma plausivel com a imunopatofisiologia, os niveis de IL-6 sdo um preditor quase perfeito
de IRpA subsequente (HEROLD et al., 2020).
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Experimentos in vitro e modelos animais de outras infec¢des por SARS-CoV apontaram que o virus
produz a necrose de células epiteliais alveolares, a liberag¢do de particulas virais e de padrdes moleculares
citoplasmaticos pro-inflamatorios associados ao perigo (DAMPS), incluindo adenosina trifosfato (ATP),
acidos nucléicos, ou IL-1a. Nesse interim, 0 SARS-CoV inibe ou reduz a producao de interferon (IFN)
o/ B (Tipo I) pelas células epiteliais alveolares, que geralmente estabelecem a defesa antiviral inicial. De
maneira alternativa, o SARS-CoV induz uma resposta exuberante, no entanto lenta de IFNa / B pelas
células dendriticas plasmocitoides e macrofagos, que, em consonancia com DAMPS, promovem a geracao
de quimiocinas e o recrutamento de monocitos / macrofagos inflamatorios para os pulmdes. A atividade
comprometida do interferon tipo I (o / B) (sem interferon § e baixo IFN-a no sangue) foi designada a
persisténcia viral, resposta inflamatéria demasiada e gravidade clinica (CHANNAPPANAVAR et al.,
2016).

Em mondcitos / macrofagos inflamatorios, o virus causa a ativagao do fator nuclear kappa B (NF-
kB) e a transcricdo de varias citocinas pro-inflamatorias, notavelmente IL-1B e precursores de IL-18, e
os constituintes do dominio da pirina da familia NLR contendo 3 (NLRP3) (para a familia de receptores
semelhantes a NOD) inflamassoma (SHI ef al., 2019). O NLRP3 se retine no citoplasma apds um segundo
sinal de célula de perigo, consistindo em efluxo de potassio (K), ATP, degradagdo de lisossoma ou formacao
de espécies reativas mitocondriais de oxigénio (EROs). Uma vez montado, o NLRP3 ativa a caspase 1 e
o processamento dos precursores de IL-13 e IL-18 biologicamente inativos em citocinas biologicamente
ativas (VEERDONK et al., 2011).

E 1til ressaltar que o SARS-CoV se comporta como um canal de K + de membrana e, assim, ativa
diretamente a montagem do NLRP3 (LU et al., 2006). Em modelos animais de SARS-CoV, a ativacao
excessiva de NLRP3 e producdo de IL-1p ou IL-18 induzem uma tempestade de citocinas, SDRA e obito,
enquanto o bloqueio de NLRP3, o receptor de IL-1 tipo 1 ou IL-18 sdo protetores (ZALINGER; ELLIOTT;
WEISS, 2017).

A IL-1B ¢ uma imprescindivel citocina pro-inflamatoria conhecida por induzir febre via secregdo
de prostaglandina E2, neutrofilia via de producdo do fator estimulador de col6nias granulocitarias
(GCSF), sintese de proteina de fase aguda no figado e uma resposta imune Th-17 por secrecao de IL-6
(DINARELLO, 2011).

ATL-18 é conhecido porinduziraprodugdo de IFNy porlinfocitos Th-1 e células NK (K APLANSKI,
2018). Ao se ligar ao seu receptor em monocitos / macrofagos inflamatorios, IL-1B induz uma alga de
citocina prejudicial que consiste em sintese de NLRP3, IL-1p / IL-6, IL-18 / IFNy em excesso, iniciando
a tempestade de citocinas (TAY ef al., 2020). O NLRP3 também impulsiona a piroptose, um processo de
morte celular programada que leva a liberacdo descontrolada de particulas de IL-1, IL-18 e SARS-CoV2
(VEERDONK et al., 2011).

Neste estagio da Covid-19, os pacientes comumente evoluem com febre alta (> 38,5 ° C), neutrofilos
moderadamente elevados e concentragdes aumentadas de PCR (> 150 mg/ L), que sdo as marcas registradas
deumaassinaturadalL-1/IL -6. Subsequentemente, podem aparecer hiperferritinemia, coagulopatia difusa
e citopenia, constituindo as marcas de uma assinatura [L-18 / IFNy (Tipo II) (SLAATS et al., 2016). Logo
a inexisténcia ou redu¢do de defesas imunes primdrias contra SARS-CoV2 que podem ser definidas
geneticamente ou devido aos autoanticorpos inibidores (que podem ser estabelecidos geneticamente ou
por meio de autoanticorpos inibidores que estimulam a persisténcia do virus em algumas pessoas e levam
a um processo inflamatorio autoestimulante descontrolado e a uma tempestade de citocinas que estdo no
inicio situados nos pulmdes, entretanto podem se disseminar sistemicamente e progredir com a faléncia de
multiplos orgaos (ZHANG et al., 2020).
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Coagulopatia e trombose

Evidéncias de parametros de coagulacdo anormais ligados com a Covid-19 ocorreram nos primeiros
relatorios da China. As anormalidades hemostaticas mais comuns observadas foram aumentos nos niveis de
fibrinogénio e D-dimeros. D-dimeros anormal aumentado esté relacionado a um prognoéstico desfavoravel
e/ou aumento da mortalidade (LIPPI; FAVALORO, 2020). A associa¢do de anticorpos anticardiolipina
(IgG aCL) e gravidade ¢ outro importante argumento da atribuicdo da lesdo endotelial na patogénese das
complicagdes da Covid-19 (BERTIN et al., 2020).

Em concordancia com muitos estudos, um risco aumentado de eventos tromboticos venosos (TEV)
e embolia pulmonar (20-30%) foi relatado em pacientes em CTI, enquanto os pacientes estavam em dose
padrdo de profilaxia de TEV (KLOK et al., 2020). Além das complicagdes macrovasculares, também foi
observada trombose da microvasculatura. Os achados pulmonares da autdpsia revelaram a presenca de
trombose microvascular pulmonar ocorrendo em 80% a 100% dos pulmdes examinados na autdpsia (FOX
et al., 2020).

Vérias causas principais estdo implicitas nesses eventos tromboticos. Embora o virus SARS-CoV-2
ndo pareca ter efeitos pro-coagulantes intrinsecos, o grande aumento de citocinas, também conhecido
como “tempestade de citocinas”, corrobora com a expressao do fator tecidual, um fundamental iniciador
da ativacdo na coagulacdo, no sistema imunoldgico e células endoteliais. Um aumento do fator de Von
Willebrand (VWF) e do fator VIII (FVIII) também foi descrito e relacionado ao dano endotelial. De fato,
o tropismo do virus pelos receptores ECA2 induz a ativacdo das células endoteliais, a interrupc¢ao de
suas propriedades antitromboticas naturais e a apoptose. O endotélio adquire um fendtipo pré-coagulante
favorecendo o recrutamento de plaquetas e leucocitos. Além disso, a endotelialopatia contribui para a
fisiopatologia da trombose microcirculatoria (MCFADYEN; STEVENS; PETER, 2020).

A prevaléncia de antifosfolipidios, mais particularmente anticoagulante lupico, foi descrita
e também pode participar do estado de hipercoagulabilidade (HELMS; TACQUARD; SEVERAC,
2020). Além disso, a hipdxia ocasionada por comprometimento respiratorio pode levar a trombose,
aumentando a viscosidade do sangue, mas também aumentando os fatores de transcricdo induziveis por
hipoxia (GUPTA; ZHAO; EVANS, 2019). Todos esses mecanismos tromboticos que implicam células
endoteliais, plaquetas e imunologicas foram designados como imunotrombose. Sendo assim, a ativag¢ao da
coagulacdo na infec¢do por SARS-CoV-2 parece estar associada a resposta inflamatdria (IBA et al., 2020).

Em vista desses dados, a administragao de profilaxia de TEV com heparina ndo fracionada
ou heparina de baixo peso molecular ¢ proposta para prevenir esses fendmenos tromboembolicos. Em
resumo, D-dimeros e niveis de fibrinogénio devem ser monitorados e todos os pacientes hospitalizados
devem ser submetidos a profilaxia de tromboembolismo com aumento da anticoagulagdo terapéutica em
situacdes clinicas de alto risco (SPYROPOULOS et al., 2020). Pesquisas preliminares descobriram que
o tratamento com heparina de baixo peso molecular reduz a mortalidade em pacientes com Covid-19
com D-dimero aumentado (TANG et al., 2020). Sobretudo os anticoagulantes podem mitigar o circulo
vicioso de inflamac¢ao-coagulacio percebido em pacientes com a forma grave. De fato, a heparina exibe
efeitos anti-inflamatdrios para proteger as células endoteliais e diminuir o edema pulmonar e o vazamento
vascular (IBA et al., 2020).
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No contexto da Covid-19, o fato de o0 SARS-CoV-2 se aderir a ECA2 ndo s6 favorece que o virus
inicie sua fase de penetra¢do nas células-alvo, como também pode ter consequéncias fisiopatologicas
associadas a funcdo dessa molécula. O gene ECA2 ¢ mapeado para o cromossomo X na posi¢ao
Xp22. Codifica uma glicoproteina de superficie celular tipo I de 100 QuiloDalton (kDa), composta por
805 aminoacidos e caracterizada por um dominio de peptidase com seu motivo de metaloprotease de
ligacdo de zinco HEXXH. Essa molécula é conhecida por suas diversas fungdes biologicas, incluindo
a regulacdo da pressdo arterial por meio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). De fato,
a ECA2 converte o octapeptideo Angll (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe) no heptapeptideo Ang (1-
7) por hidrolise do residuo C-terminal. A Angll estimula a inflamagdo e a vasoconstricdo por meio do
receptor sete transmembrana (7TM) do receptor de angiotensina II tipo A (AT1). Ang (1-7) desempenha
um papel oposto a Angll por meio do receptor acoplado a proteina G relacionado ao, MAS (MASI)
(GPGR). Polimorfismos da proteina ECA2 e niveis variaveis de expressao de ECA2 na superficie celular
foram descritos em populagdes humanas. E provavel que o mecanismo de lesdo aguda no trato respiratorio
e tecidos do miocérdio causado por SARS-CoV-2 durante a Covid-19 grave possa estar relacionado a
inibi¢ao da atividade catalitica da ECA2 (DEVAUX; ROLAIN; RAOULT, 2020).

A ECA2 pertence a familia das metalopeptidases de zinco das enzimas de conversdo da
angiotensina (ECA). Sua proteina ACE relacionada a 170 kDa também ¢é amplamente distribuida e
converte o decapeptideo inativo, angiotensina (Ang) I no vasoconstritor octapeptideo Ang II ativo e leva
a degradacgdo da bradicinina (KAPLAN; JOSEPH; SILVERBERG, 2002). Recentemente, foi levantada
a hipotese de que a liberagdo de bradicinina, um peptideo de nove aminoacidos [Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-
Ser-Pro-Phe-Arg] com fungdo vasoativa gerada quando o cininogénio de alto peso molecular (HMWK) ¢é
clivado da calicreina plasmatica, pode desempenhar um papel nos problemas pulmonares observados em
pacientes com Covid-19, causando vazamento vascular para os espacos pulmonares por sinalizacdo por
meio de receptores de bradicinina (BKB1, BKB2). A supressao de ACE2 por SARS-CoV-2 pode prejudicar
a hidrolise mediada por ACE2 de des-Arg9-bradicinina que se liga ao BKB1 (ZWAVELING; GERTH
VAN WIJIK; KARIM, 2020).

O aumento do D-dimero e afibrilagdo arterial sdo algumas razdes para utilizar a anticoagulagao (AC)
terapéutica. Contudo, estudos realizados nos pacientes com a Covid-19, demonstrou que os pacientes com
AC terapéutica apresentaram maior taxa de hemorragia grave comparados aos que ndo tinham realizavam
o processo de anticoagulacdo. Alguns eventos de sangramento nos pacientes foram: gastrointestinais 60%,
15% sistema nervoso central, 30% outros locais - intra-abdominal, retroperitoneal e pulmonar (MUSOKE
et al., 2020).

AVALIACAO E DIAGNOSTICO

Teste de diagnostico: Reacido em cadeia da polimerase e de sorologia

O teste padrao-ouro de diagnostico para detec¢do do SARS-CoV-2 a partir do RNA viral ¢ feito
pela reacdo em cadeia da polimerase e da transcricdo reversa em tecido respiratorio. A fidedignidade
desse exame, no entanto, esta diretamente relacionada com o tempo de exposi¢ao do paciente com o virus,
possuindo sensibilidade de 33% com 4 dias pos-infec¢ao, 62% na ocasido do inicio dos sintomas e de 80%
apos 3 dias do comeco dos sintomas (KUCIRKA et al., 2020).

Alguns fatores estdo correlacionados com a existéncia de testes falso-negativos, dentre ao quais
pode-se destacar a adequagdo técnica da coleta da amostra, a origem do material bioldgico e o tempo
de exposi¢do ao virus. Quanto a origem do material biologico, sabe-se que as amostras provenientes
do trato respiratorio inferior, como o fluido de lavagem broncoalveolar possuem maior sensibilidade em
comparagdo com as amostras do trato respiratdrio superior.
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Essa afirmagdo ¢ baseada no fato de que, em um estudo feito com 1070 amostras, na China, o
teste de reacdo em cadeia da polimerase e da transcrigdo reversa obteve resultados positivos em 93% das
amostras de lavagem broncoalveolar, seguidas de 72% das amostras proveniente de escarro, 63% dos
esfregagos nasais e 32% dos esfregacos faringeos. O virus pode ainda ser detectado em outras amostras
que nao as advindas do trato respiratdrio, como as fezes. Nao foram detectados a presenga do SARS-CoV-2
na urina (WANG et al., 2020). A saliva ¢ outro tipo de amostra que pode ser coletada para verificagdo da
presenga viral (WILLIAMS et al., 2020).

Uma variedade de testes soroldgicos pode ser utilizada para auxiliar o diagnostico e prever a
resposta do organismo as vacinas que vem sendo produzidas. Entretanto, os anticorpos produzidos em
resposta a infec¢do sdo contraditorios e objeto de estudo, uma vez que nem todos possuem a capacidade
de neutralizar a doenga e ainda ndo se conhece a probabilidade e a frequéncia das reinfec¢des pelo SARS-
CoV-2. Ademais, ndo se tem pautado se os anticorpos alteram a susceptibilidade a infeccdo e qual €
o periodo conferido de prote¢do. O que ja se sabe € que os anticorpos IgM de fase aguda podem ser
detectados apods cinco dias de infec¢do, com pico entre a segunda e a terceira semana da doenga. Ao
passo que os anticorpos IgG sdo detectados apenas apos 14 dias do inicio dos sintomas. Os titulos desses
anticorpos estdo consideravelmente mais elevados nos cursos mais graves da doenca (SETHURAMAN;
JEREMIAH; RYO, 2020; GUO; REN; YANG et al., 2020). Esses ensaios soroldgicos sdo ensaios de
pronto atendimento e imunoensaios enzimaticos de alto rendimento, todavia, possuem aspectos varidveis
quanto ao desempenho, precisdo e validade (BOND et al., 2020).

ARSENAL TERAPEUTICO EMPIRICO

Corticosteroides

Os corticosteroides tém se destacado em muitas pneumonias virais epidémicas. Um estudo
descobriu que a corticoterapia pode aliviar os sintomas respiratorios em pacientes com MERS-CoV e esse
tratamento ndo foi relacionado a mortalidade, mas relacionado a reposicdo de depuragdo do RNA MERS-
CoV (ARABI et al., 2018).

Como um tipo de glicocorticoide, a metilprednisolona ¢ amplamente usada na clinica por causa de
sua grande distribuicdo, da alta concentragao de células e do longo tempo de retencdo nas células epiteliais
alveolares. Todavia sua atividade prolongada também pode estimular uma conversao negativa de acidos
nucléicos (GONG et al., 2020).

Especificamente, em um estudo de coorte retrospectivo, foram tratados com metilprednisolona
(1-2 mg / kg por dia IV por 5-7 dias) 201 pacientes confirmados com Covid-19 que desenvolveram SDRA
e os resultados mostraram que o tratamento com metilprednisolona pode ser benéfico para os pacientes
que desenvolvem SDRA na reducdo do risco de morte. Resumidamente, daqueles pacientes com SDRA
que receberam tratamento com metilprednisolona, morreram 23 de 50 (46%) pacientes, enquanto que
aqueles que ndo receberam metilprednisolona, morreram 21 de 34 (61,8%). Em outro estudo, com 46
pacientes com Covid-19 grave que progrediram para IRpA, o uso de metilprednisolona foi correlacionado
a melhora nos sintomas clinicos (ou seja, febre, hipdxia) e um curso da doenga encurtado em pacientes que
receberam o medicamento em comparacdo com aqueles que nao fizeram (WU ef al., 2020).

Outrossim, de acordo com a declaracdo de consenso de especialistas da Chinese Thoracic Society
(2020), o regime de dosagem de metilprednisolona deve ser baixo a moderado (ou seja, < 0,5 a 1 mg /
kg por dia ou equivalente) e os regimes mais comuns de metilprednisolona aplicados na China foram
tipicamente 40—80 mg I'V ao dia por um curso de 3—6 dias (WU et al., 2020).
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Além disso, o uso de corticosteroides em longo prazo pode causar uma série de infecgdes flingicas
oportunistas e necrose da cabega do fémur (TANAKA et al., 2013). Eventos adversos e imunossupressao
sdo tipicamente detectados apods o uso de altas dosagens de glicocorticoides em longo prazo e um estudo
ja demonstrou que a dose média de pico e a duragdo média do tratamento estdo significativamente
correlacionadas com a osteonecrose (ZHANG et al., 2008).

A alta morbimortalidade associada a infec¢do por SARS-COV-2 pode estar ligada a destruigao
autoimune dos pulmdes ocasionada pela liberagdo de uma tempestade de citocinas pro-inflamatorias.
Assim, para atenuar esse quadro, alguns anti-inflamatorios como os corticosteroides podem ser usados
para reduzir o dano pulmonar induzido pela tempestade de citocinas (THEOHARIDES; CONTI, 2020;
ABDOLAHI; KAHEH; GOLSHA, 2020).

Nesse aspecto, a dexametasona atua como um imunossupressor de amplo espectro que possui
maior atividade e maior duracdo de agdo do que a cortisona (THEOHARIDES; CONTI, 2020; LIM;
PRANATA, 2020). Seu mecanismo de agao ¢ diverso, podendo afetar varios sistemas do corpo e seu efeito
¢ consequéncia do alto potencial anti-inflamatério que confere a capacidade de diminuir a transcrigdo
génica de varias citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e moléculas de adesdo, sendo benéfica em
pacientes com Covid-19 ao inibir a geragdo dessas citocinas e reduzir seus efeitos destrutivos (RHEN;
CIDLOWSKI, 2005).

Em contrapartida, por ser um imunossupressor de amplo espectro, a dexametasona também pode
atuar impedindo a produg¢do de anticorpos mediada por células B, assim como reduzir a fungdo imune das
células T e prevenir a depuragao de células apoptdticas mediada por macrofagos, o que pode resultar em uma
carga viral plasmatica mais elevada e um risco aumentado de infec¢des secundarias (THEOHARIDES;
CONTI, 2020; LIM; PRANATA, 2020). Portanto os efeitos benéficos da terapia com dexametasona nao
podem ser generalizados e estdo limitados a pacientes com coronavirus que estdo gravemente enfermos
progredindo para um estdgio que necessite de suporte respiratorio, ou seja, seus efeitos sdo benéficos
apenas na fase hiperinflamatoria tardia da doenga (HORBY; LIM et al., 2020).

De forma complementar e mais segura, pode-se administrar uma dose de pulso de dexametasona
intravenosa, seguida de triancinolona nebulizada (outro corticosteroide) para concentrar os efeitos apenas
nos pulmdes (THEOHARIDES; CONTI, 2020). J& para reduzir os efeitos colaterais associados ao
tratamento com corticosteroides, outra estratégia pode ser utilizada envolvendo a administragdo simultanea
de imunoglobulinas intravenosas e interferon-beta (ABDOLAHI; KAHEH; GOLSHA, 2020).

Um ensaio clinico de larga escala, randomizado, controlado, aberto e de plataforma adaptativa
chamado RECOVERY (RECOVERY et al., 2020), realizado em pacientes hospitalizados com Covid-19
no Reino Unido, compara a eficacia terapéutica de diferentes medicamentos incluindo lopinavir-ritonavir,
HCQ, AZT, dexametasona ou tocilizumabe para reduzir a taxa de mortalidade desses pacientes. O estudo
avaliou um total de 2.104 pacientes que foram alocados aleatoriamente para receber dexametasona (dose
de 6 mg, uma vez ao dia) por até 10 dias, sendo comparados a 4.321 pacientes que receberam o tratamento
padrao usual. Os resultados preliminares desse estudo comparativo da dexametasona com o cuidado usual,
indicaram que a dexametasona reduziu o indice de mortalidade de 28 dias em pacientes com Covid-19
recebendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenoterapia sem ventilagdo mecanica invasiva, mas nao
reduzir a mortalidade em pacientes que ndo estavam recebendo suporte respiratorio (HORBY; LIM et al.,
2020).

Um estudo experimental retrospectivo foi realizado para avaliar a relagdo PaO2/FiO2 (P/F), em
pacientes com Covid-19, ap6s a administracdo de metilpredinisolona e dexametasona. Para isso foram
incluidos 60 individuos, os quais foram posteriormente divididos em dois grupos de 30 pacientes. O
primeiro grupo recebeu 8 mg de dexametasona duas vezes ao dia e o segundo grupo recebeu 40 mg de
metilprednisolona duas vezes ao dia por oito dias. Para avaliar os desfechos, foi registrada a quantidade de
proteina C reativa (PCR), o nivel de ferritina sérica e a relagdo P/F antes e apos a administragdo das drogas
por oito dias, bem como foi realizado o teste t pareado para avaliar o efeito de ambas as drogas na relacdo
P/ F dos participantes (RANA et al., 2020).

22




Esse estudo traz como resultados a divergéncia da PCR média inicial no grupo 1 que foi de 110,34
mg/L, para 19,45 mg/L apds a administracdo de dexametasona; enquanto no segundo grupo, a PCR foi
de 108,65 mg/L para 43,82 mg/L apds a administracdo de metilprednisolona por oito dias. Em relagdo
a melhoria da PaO2/FiO2, o valor de significancia calculado para dexametasona (p = 0,000) foi menor
que o valor da tabela em 0,05 em todas as se¢des, com valor de p para metilprednisolona (p = 0,009)
que também foi menor do que o valor da tabela em 0,05, concluindo que tanto a dexametasona quanto a
metilprednisolona foram eficazes na melhora da relagdo P/ F. Ainda foi verificado que o valor p calculado
para a dexametasona (p = 0,000) foi menor do que o valor p calculado para a metilprednisolona (p = 0,009),
evidenciando que a dexametasona ¢ mais eficaz em comparagdo com a metilprednisolona (RANA et al.,
2020).

Cloroquina

Os primeiros relatos de uso da Cloroquina (CQ) foram a partir do po feito da casca da Cinchona,
sendo empregado para tratar sindromes febris desde 1630 em Lima, Peru. Relatos do Dr. J.F. Payne datados
de 1894 informam sobre a administragdo via oral para tratar um paciente no Hospital St. Thomas em
Londres, Inglaterra; a referéncia reporta uma doencga cronica acompanhada de rash cutaneo (que se supde
ter sido lupus) (MATES; NESHER; ZEVIN, 2007; D’CRUZ, 2015).

A CQ s0 foi desenvolvida em 1939 pelos alemaes em substituicdo a quinacrina. Ao final da Segunda
Guerra Mundial a CQ foi instituida como tratamento especifico da malaria por ser mais segura e efetiva
comparada a quinacrina (TANENBAUM; TUFFANELLI, 1980). Com o uso profilatico durante a guerra
implementado pelos exércitos alemaes os soldados comecaram a relatar casos de melhora de sintomas de
lapus eritematoso com rash cutdneo e de artrite reumatoide (PAGE, 1951). Em 1989 estudos relataram
a reducdo de incidéncia de Linfoma de Burkitt em pacientes tratados profilaticamente com CQ contra
malaria (GESER; BRUBAKER; DRAPER, 1989).

Com a pandemia causada pela Covid-19, um virus até recentemente desconhecido, fica evidente o
quao pequeno ainda € o nosso conhecimento especifico em relacdo a patogenia da SARS-CoV-2 causada
por este virus, o que se sabe € que apos o processo de apresentagdo antigénica, ocorre inicialmente um
aumento da diferenciacdo de células linfociticas T Helper do tipo 2 (TH2) acompanhado de uma acréscimo
nos niveis de interleucinas anti-inflamatérias (IL-4 e IL-10) que contrabalanceiam uma diferenciacdo de
células T naive para o padrao THI, pro-inflamatorio (HUANG et al., 2020).

No caso dos pacientes que desenvolvem o quadro clinico da SARS-CoV-2 a balanga por algum
motivo pende para o perfil inflamatério (SAVARINO et al., 2003). Artigos que indicam que a CQ inibe a
proliferacdo de células T por afetar a producao e secre¢do de IL-2 (interleucina responséavel pela expansao
clonal) comaressalva de alertar sobre a possibilidade desta inibigao da expansao clonal afetar a diferenciagado
das células TH2 se a CQ for usada prematuramente no tratamento quando o padrdao TH2 estaria sendo
iniciado e, portanto, uma imunomodulag¢do supressiva neste momento da infec¢do poderia levar mais
pacientes para a desregulagdo imunoldgica citada no inicio do paragrafo, aumentando a probabilidade de
evolucdo para SARS-CoV-2 (HUANG et al., 2020).

Os efeitos intracelulares das 4-aminoqunolinas sdo diversos, entre eles: alteragdo da acidez
lisossomal, alteragdo nas propriedades de apresentagao antigénica de fagocitos (SPERBER et al., 1993),
inibi¢do da fosfolipase A2 (LOFFLER et al., 1985), alteragdo na absor¢do de raios UV (LESTER et al.,
1967), quebra da estabilidade do DNA (COHEN; YIELDING, 1965), inibi¢ao da sinaliza¢do dos receptores
toll-like, inibigao receptores de membrana em células T e B que reduz a produgdo nas células ja citadas
e também em macroéfagos de IL-1, IL-6 e Fator de Necrose Tumoral o (TNF-a) (SPERBER et al., 1993;
ZVl et al., 2012). Essas ultimas trés alteragdes sao suportadas por alguns estudos como a principal forma
que a HCQ modula o processo inflamatorio (BORNE et al., 1997; SACRE; CRISWELL; MCCUNE;
LI et al., 2018) com relatos de redu¢do do dano tecidual e endotelial que poderia impedir a evolugao de
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uma reacao inflamatoria alterada (MOUDGIL; CHOUBEY, 2011). Todas essas alteracdes promovem uma
imunorregulagdo sem imunossuprimir o paciente (SHUKLA; SHUKLA; WAGLE, 2019).

O entendimento mais amplo sobre o processo imunoldgico que seleciona alguns pacientes para
o desenvolvimento do quadro de SARS-CoV-2 ainda ndo foi alcangado, assim como em diversas outras
doencas virais que também tém o seu envolvimento imunoldgico mal compreendido (SINHA; BALAYLA,
2020). E possivel que a IL-6 no processo de infecgdo viral tenha efeito pré e anti-inflamatorio em momentos
diferentes podendo levar ao padrdo TH2 e TH1 balanceados nos pacientes que passam pela infeccao sem
exacerbagdo de sintomas inflamatdrios e nos que enfrentam a sintomatologia classica de cada infecgao, a
possibilidade de desbalango para o padrao TH1 pro-inflamatério (WU et al., 2015).

Estudos in vitro mostram que a secre¢do de IL-6 apos estimulag@o de receptores toll-like leva a
uma resposta inibitdria em células T CD8, com confirmagao desses dados in vivo com o uso de anticorpo
monoclonal anti-IL-6 apresentando redugdo de carga viral e aumento da produgdo de Interferon gamma
(IFN-y) (LI et al., 2018). Existe ainda uma conhecida interacdo entre a IL-6 e a IL-17 (responsavel pela
diferenciagdo celular de linfocitos T naive em TH17) que propicia uma perpetuagao do processo infeccioso
e o direcionamento para piores desfechos clinicos (LI ef al., 2018).

Estudos sugerem que a IL-6 pode suprarregular o sistema de receptores e ligantes (PD-1 e PDL-
1) envolvidos no controle de ativagcdo de células T, B, macrofagos, células dendriticas entre outras, que
em condi¢des normais regula os processos finais da inflamacao através de morte celular programada e
prevencao de reacdo autoimune. No processo de infec¢do viral ocorre uma redugdo final da resposta das
CD-8 (SALINAS et al., 2019). Muitos estudos confirmaram o aumento dos niveis de IL-6 em infec¢des
virais como hepatite C, hepatite B, HIV, gripe, chikungunya e na SARS-CoV (BREEN et al., 1990; LAN
et al., 2015; WU et al., 2015; SALINAS et al., 2019).

Além dos efeitos citados, existem outras vias mediadas por interagdo intercelular afetada pela CQ,
a via da enzina chamada Glicosil-transferase, implicada no processo de glicosilagdo viral (SAVARINO et
al., 2003) e a via da quinona-redutase-2 envolvida na sintese de acido sidlico, responsavel pela interagdao
viral com a ACE2 que ¢ inibida com o uso de CQ (KWIEK; HAYSTEAD; RUDOLPH, 2004; SAVARINO
et al., 2006). Ao inibir essa via o medicamento pode reduzir a penetragdo viral no organismo e o inicio da
infec¢do viral (VINCENT et al., 2005).

Recentes estudos afirmam que os pacientes que contraem a forma grave da doenga provocada
pelo Covid-19 constituem aproximadamente 15% dos casos, o que justifica a busca de conhecimento
que suportem uma determinada terapéutica (WU; MCGOOGAN, 2020). Alguns resultados em ensaios
cientificos durantes as décadas passadas vém sugerido que a CQ ¢ efetiva in vitro para reduzir a replicagdo
viral em algumas infecgdes virais, como as de coronavirus, incluindo SARS-CoV-1 e MERS-CoV, mesmo
que estudos de analise filogenética indiquem que a semelhanca entres o coronavirus de 2002 e o recente
seja de somente 80% (SAVARINO et al., 2003; DEVAUX et al., 2020).

A CQ in vitro, em células Vero E6 infectadas por SARS-CoV-2, apresentou efetividade em reduzir
a replicacdo viral com uma Concentracdo Efetiva (EC) 90 de 6,90uM facilmente atingivel com a dosagem
usual devido a sua boa penetragdo tecidual, incluindo em pulmdes, e apresenta a possibilidade do ja
conhecido efeito imunomodulador da droga podendo agir com efeito antiviral in vivo apesar da baixa
quantidade de dados reportados atualmente (WANG et al., 2020).

Outros motivos do direcionamento deste trabalho para as 4-aminoquinolonas sao os listados nos
paragrafos abaixo, como a recente indicagdo por parte do Conselho de Satde Chinés que afirmou ter
demostrado com marcante eficicia e perfil de seguranga, boas evidencias que indicam novos estudos
controlados in vivo com uso de CQ e HCQ no tratamento da Covid-19 associada ao desenvolvimento do
quadro de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) (GAO; TIAN; YANG, 2020).

24




A OMS publicou recentemente que até 0 momento nao existem dados suficientes para recomendar
um tratamento especifico para a Covid-19 e tratamentos off-label s6 devem ser conduzidos dentro de um
contexto ético pré-aprovado e sob monitoramento continuo (WHO, 2020). Tais protocolos envolvem em
primeiro lugar, a seguranga do paciente e a no¢ao de que o uso indiscriminado de qualquer medicamento
sem o devido estudo representa além do risco ja citado, questdes de barreiras culturais e legislagdes locais
que podem impedir o acesso ao protocolo de tratamento sem o devido aval técnico para suportar a evidencia
quebrando o principio de universalidade de acesso a determinada terapéutica, além de uma significativa
redugdo nos estoques do medicamento, inclusive para os pacientes que usam a droga para o tratamento de
outras doencas (LENK; DUTTGE, 2014).

Os estudos sinalizam que o virus tem o poder de gerar uma suprarregulacdo da Enzima Conversora
de Angiotensina 2 (ECA2) (WANG; CHENG, 2020), enzima esta, que o virus se liga para facilitar a sua
entrada definitiva nas células infectadas e ¢ nesse contexto que a CQ poderia gerar uma glicosilagdo
da ECA2 e, portanto, prevenindo o processo de liga¢do inicialmente descrito como uma nova forma de
interacdo medicamentosa com o virus, inibindo a sua liberacao intracelular consecutiva (ZHOU et al.,
2020; DEVAUX et al., 2020).

Vale destacar que ja ¢ consolidado que a CQ inibe a produg¢ao e libera¢do de Interleucina-6 (IL-
6) e outras citocinas inflamatorias chaves no processo de patogénese da SARS (SAVARINO et al., 2003).
Esses estudos também levaram a uma possivel escalada no uso indevido destes medicamentos que apesar
de terem sido incluidos em protocolos de diversos paises ainda carecem de muitas evidéncias (DONG;
HU; GAO, 2020; NICASTRI et al., 2020). Mesmo sendo considerada uma droga geralmente segura,
riscos potenciais existem com o uso da CQ, inclusive com relatos de overdose durante a atual pandemia
(BUSARI; ADEBAYO, 2020; BEAUMONT; RATCLIFFE, 2020).

O primeiro artigo a apresentar dados empiricos obtidos por meio de ensaios clinicos que foi
publicado em 6 de margo de 2020 por Chen ef al. (2020) na cidade de Shanghai na China, nesse estudo
foi conduzido um ensaio randomizado controlado para testar a eficacia especificamente da HQC em 30
pacientes adultos que testaram positivo para Covid-19. Os pacientes no grupo tratado receberam 400mg
de HCQ por cinco dias além do cuidado de suporte habitual, enquanto o grupo controle recebeu somente
o suporte habitual aos quadros de SARS. O desfecho primario foi o resultado do swab nasofaringeo no 7.°
dia de tratamento.

Os autores reportaram trés eventos adversos no grupo controle (um paciente apresentou fungao
hepatica alterada, outra anemia e outro fun¢@o renal alterada) e quatro no grupo tratado (dois pacientes
apresentaram diarreia, uma letargia e outro com fung¢ao hepética alterada), porém os autores alegaram nao
ter sido por efeito colateral da HCQ. Ao final somente um paciente evoluiu com piora do quadro clinico
no 4° dia e a administragdo da HCQ foi suspensa. Apesar de toda aten¢do dada aos dados que foram
vistos como positivos € digno de nota a presenca deste um paciente que apresentou piora com o uso do
medicamento e que o NNT dos pacientes que receberam HCQ para o grupo controle nao diferiu de forma
estatisticamente relevante quando avaliado o nimero de pacientes negativados para o Covid-19 no 7° dia
(13 versus 14 pacientes) e nem na durac¢do final da doenca (p>0,05) (DEVAUX et al., 2020).

O segundo artigo reportou um ensaio clinico francés publicado por Gautret e colaboradores (2020),
em que os pesquisadores conduziram um ensaio aberto ndo randomizado e controlado com 36 pacientes
diagnosticados com Covid-19, sendo seis assintomaticos, vinte e dois apresentavam sintomas de infecgao
de trato respiratorio superior e oito apresentavam sintomas de infec¢do de trato respiratdrio inferior.
Destes, vinte pacientes receberam HCQ 200mg trés vezes ao dia por 10 dias, os demais pacientes foram
alocados no grupo controle por ndo se adequarem no critério de estudo ou por se recusarem a receber
o medicamento. Seis pacientes do grupo tratado também receberam AZT, segundo os autores, com a
intensdo de evitar superinfec¢do bacteriana. O desfecho primario era a presenga de Covid-19 detectado em
swab nasofaringeo no 6° dia de tratamento com dados ao final com representatividade estatistica de 70%
versus 12,5% que testaram negativos, p<0,001. Todos os seis tratados com HCQ em associagdo com AZT
negativaram no 6.° dia.
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A luz dos dados apresentados e associado a necessidade emergente de dados para o combate a
pandemia algumas informagdes crucias constantes nos estudos devem ser levantadas, como as limitagdes
dos dados obtidos e as deficiéncias metodoldgicas que a urgéncia de dados requer. Os ensaio citados tiveram
seus dados subestimados, de acordo com afirmagdes dos proprios autores, o que pode ter levado a uma
superestimagao dos resultados (ZHOU et al., 2020), o status viral apesar de ter sido o desfecho primario
avaliado no 7%6° dia respectivamente em ambos estudos ndo foi feito o registro do seguimento a médio e
longo prazo destes pacientes em nenhum dos dois estudos, além de Gautret e colaboradores (2020) terem
reportado que um dos pacientes testado negativo no dia 6 teria refeito novo teste no dia 8§ com resultado
positivo, o que ressalta mais uma vez a necessidade de promog¢ao de mais estudos de longo termo (GAO;
TIAN; YANG, 2020). A maioria dos pacientes incluidos no ensaio, tanto no grupo tratado quanto no grupo
controle apresentaram rapida recuperagao do Covid-19 indicando a probabilidade de terem sido incluidos
somente paciente com sintomas moderados neste ensaio (ZHOU et al., 2020).

Como ja dito, CQ/HQC sdo geralmente considerados seguros e tiveram recente aprovagao de sua
indicagdo para ensaios especificos autorizados pelo FDA, mas ndo sdo ausentes de efeitos adversos como
todo medicamento (DEVAUX et al., 2020). Toxicidade a retina ¢ descrita com o uso de longo termo (em
média 5 ou mais anos de uso cronico) (EASTERBROOK, 1993; BROWNING, 2002), bem como overdose,
tanto de CQ quanto da HQC (IGLESIAS; RODRIGUEZ; ROJO, 1993; CHALUMEAU et al., 2007).
Existem descri¢des de casos isolados de cardiomiopatia (RISMANBAF; ZAREI, 2020) ap6s o tratamento,
sem relacdo direta com a dose e maior incidéncia com o uso de CQ comparado com HQC e relatos de
arritmia (WANG; ZHU, 2020). A CQ deve ser evitada em pacientes com porfiria como o metabolismo
da CQ/HQC ¢ hepatico com excre¢ado renal de alguns metabolitos, a fun¢io desses dois sistemas deve ser
levada em conta (ARONSON et al., 2020; BUTLER et al., 2020).

Os novos estudos vém propondo a inclusao de “coquetéis de drogas” como o favipiravir JIANJUN;
SHASHA, 2020) e Remdesivir (DAN; SHENG-MING; QIANG, 2020) como estratégia de tratamento como
uma via de atacar outras vias de infectopatogenicidade viral, mas também com a intengdo de reduzir doses
e tempo de tratamento das infec¢cdes moderadas e graves, de acordo com National Health Commission of
the People’s Republic of China (2020b).

Para Huang e colaboradores (2020) em um novo estudo piloto, essa diferenga foi avaliada com a
implementacdo de esquemas multiplos de tratamento em comparacdo a monoterapia. Um grupo de dez
pacientes (3 com doenca grave e 7 moderados) receberam fosfato de CQ 500mg via oral duas vezes ao dia
por dez dias e outro grupo com doze pacientes (5 com doencga grave e 7 moderados) receberam lopinavir/
ritonavir 400/100mg via oral duas vezes ao dia por dez dias. Os desfechos foram avaliados no dia 7, dia
10 e dia 14 pds inicio do tratamento com dados estatisticos que demostraram uma leve superioridade no
brago da CQ para a negativacao dos testes de swab nasofaringe, porém foi observada ocorréncia de efeitos
adversos como vOmito, dor abdominal, nausea, diarreia, rash ou prurido, tosse e dispneia somente no
grupo que recebeu CQ.

Uma tentativa de diminuir os efeitos adversos, mantendo o espectro de agao e eficacia do tratamento
comprovada in vitro, vem sendo o uso da HQC que por ser mais hidrossoluvel apresenta menor perfil de
toxicidade por ndo acumular tanto nos tecidos quando comparada a CQ (LIU et al., 2020). O estudo
francés proposto por Raoult e colaboradores (1990) avalia exclusivamente a eficacia da HQC contra a
Covid-19 em 26 pacientes que fizeram uso do medicamento na dose de 200mg trés vezes ao dia, com o
resultado avaliado apos seis dias de tratamento, mostrando uma significante redugdo na carga viral dos
pacientes no grupo de tratamento em comparagao com o grupo controle.
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Em um estudo subsequente foi proposto que a adicdo de AZT ao esquema de tratamento teria
maiores beneficios, testando esse esquema HCQ/AZT em 80 pacientes infectados com Covid-19, segundo
relatos dos pesquisadores, houve melhora significativa na carga viral testada por swab nasofaringe com
negativacao dos testes em 83% dos pacientes no dia 7 pos inicio do tratamento e 93% no dia 8. Apesar
de nesse estudo ndo ter sido incluido grupo controle os autores reportam em outro artigo que a média de
negativacdo da carga viral com o uso exclusivo de tratamento avancado de suporte a vida € de vinte dias,
para comparar com os seus desfechos de seu estudo no 7.° e 8.° dias (ZHOU et al., 2020).

Em adi¢@o aos estudos franceses, na China, um estudo dividiu 62 pacientes em grupo tratado
com HQC e grupo controle na razio de 1:1. Ambos os grupos receberam terapia de suporte avangada com
o uso de oxigénio, antivirais, antibacterianos, imunoglobulina e corticoide, pacientes no grupo da HCQ
receberam além do suporte avangado, 200 mg duas vezes ao dia por cinco dias. Os resultados demostraram
que no grupo tratado houve uma redu¢@o no tempo de sintomas como febre, tosse e melhora significativa
nas imagens tomograficas do torax (CHEN et al., 2020).

Os dois estudos supracitados poderiam ter dire¢Oes satisfatorias para o inicio da inclusdo de
protocolos de estudo com a HCQ, porém em um estudo chinés digno de nota afirma que a HCQ pode
ndo ser a responsavel pela negativagdo dos exames, pela regulacdo da temperatura corporal ou sequer
na capacidade de reduzir a progressdo da doenca, quando comparado com grupo controle. Neste estudo
foram randomizados 30 pacientes na relacdo de 1:1 com o grupo controle recebendo interferon alpha
(INF-a) (100% dos pacientes), arbidol (66,7% dos pacientes) e lopinavir/ritonavir (13,3% dos pacientes)
e o grupo tratado recebendo HCQ 400mg uma vez ao dia por 5 dias (100% dos pacientes), IFN-a (100%
dos pacientes), arbidol (80% dos pacientes). Os resultados indicaram que no dia 7 pds inicio do tratamento
86,7% dos pacientes no grupo tratado negativaram os exames para detecc¢do viral contra 93,3% no grupo
controle (CHEN et al., 2020).

Diante disso, leva-se a crer que, apds o entusiasmo inicial com as novas pesquisas, surge a
necessidade de retorno aos conhecimentos adquiridos em relagdo aos possiveis desdobramentos futuros
que o uso em massa de uma droga em um cendrio de pandemia pode trazer para a satde mundial. A
CQ vem sendo associada a desfechos cardiovasculares negativos desde 1963, visto no estudo de Frisk-
Holmberg e colaboradores (1983) com consideravel risco a vida do paciente sendo um dos desfechos
estudados. O tratamento com CQ/HCQ deve ser instituido por um médico, nunca sendo recomendado o
automedicamento.

As pesquisas in vitro buscando atividade antiviral da CQ ndo sdo recentes, estudos do século
passado (INGLOT, 1969; SHIMIZU et al., 1972; MILLER; LENARD, 1981) ja incluiam culturas de células
infectadas com diversos tipos de virus em estudos sobre a eficacia antibidtica da classe 4-aminoquinolina
chegando até estudos pos-infecgdo do SARS-CoV de 2002 (KEYAERTS et al., 2009). Essa busca vem
sendo frustrada, sem comprovacao significativa in vivo até a presente data de atividade antiviral especifica
desta classe. Na ultima década, um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado confirmou que
a CQ nao previne infecg¢do por influenza (PATON et al., 2011). Em outro estudo randomizado, placebo-
controlado, desta vez realizado no Vietnam comprovou-se a auséncia de efeito da CQ em pacientes
infectados com o virus da dengue (TRICOU et al., 2010). Diversos outros estudos testaram a CQ ex vivo e
in vivo em espécimes ndo humanas e em espécimes nao primatas sem resultado antiviral comprovado para
infec¢des do virus causador do ebola (PALLISTER et al., 2009; DOWALL et al., 2015; FALZARANO et
al., 2015) e influenza (VIGERUST; MCCULLERS, 2007).
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Especial aten¢do deve ser dada no caso do virus (género Alphavirus da familia Togaviridae)
causador da Chikungunya em que a CQ havia mostrado promissor efeito antiviral in vitro (COOMBS et
al., 1981; DELOGU; LAMBALLERIE, 2011) quando usado in vivo em modelos ndo humanos apresentou
a caracteristica de aumentar a replicacdo alphavirus em varios modelos animais (MAHESHWARI;
SRIKANTAN; BHARTIYA, 1991; SETH et al., 1999; ROQUES et al., 2018; MAURIZIO; ALFREDO,
2020). Segundo os autores, as suas propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias in vivo facilitaram
a sobrevivéncia do virus a resposta imunologica do organismo (CONNOLLY, 1988; SAVARINO et al.,
2003; KATZ; RUSSELL, 2011). Alguns desses estudos acompanharam os pacientes por um longo periodo
apos o término do tratamento para Chikungunya, identificando sintomas de artralgia cronica no dia 300
pos-inicio do tratamento com relevancia estatistica significativa no grupo tratado com CQ em comparagao
ao grupo controle (ROQUES et al., 2018).

O cenario no combate a doengas virais também nao ¢ muito favoravel ao uso das 4-aminoquinilinas.
A tentativa de uso no tratamento dos pacientes infectados com HIV teve resultados inconclusivos e a droga
ndo foi incluida nos painéis de tratamento para o HIV (CHAUHAN; TIKOO, 2015). No caso da hepatite
C um modesto efeito sobre um aumento da resposta inicial ao tratamento convenciona com interferon
peguilado/rivarbarina, mas ndo ao ponto de incluir a CQ em protocolos de tratamento (HELAL ef al.,
2016).

Os efeitos adversos mais graves sdo de menor incidéncia e incluem neuromiopatia proximal,
miocardiotoxicidade, alteracdes psiquidtricas (com raros relatos de ideagdes suicidas) e retinopatia
irreversivel, essa Ultima ja bem documentada, e referida nessa escrita, com o uso em longo termo, em
média cinco anos, e com altas doses, podendo ser evitada com célculo de dose embasado no peso corporal
e reduzindo a dose apos cinco anos (ABDULAZIZ; SHAH; MCCUNE, 2018).

Existem relatos de overdose ocorrendo em 1-3 horas apds ingestao de dose toxica que pode variar
de 20-30mg/kg, sendo a dose acima desse valor, fatal com desenvolvimento de hipocalemia, rebaixamento
de nivel de consciéncia, choque, convulsdo e morte (TAYLOR; WHITE, 2004). Diazepam tem sido usado
como antidoto e a toxicidade ¢ maior com uso de CQ quando comparada a HCQ (SINHA; BALAYLA,
2020).

A luz das atuais evidéncias, a profilaxia com CQ na intencio de evitar transmissdo pelo SARS-
CoV-2 deve ser abordada com cautela, e até o momento evitada, pois tem uma alta probabilidade de ndo
ser efetiva e gerar uma falsa sensagdo de seguranga podendo levar ao contato de varios pacientes sadios
com infectados em fase de contagio (SHAH et al., 2020). Até o presente momento a melhor forma de
evitar o contagio tem sido o isolamento social além de precaugdes de contato devido a falta de dados em
relagcdo a permanéncia do virus no ambiente (BAI et al., 2020). A forma mais eficaz de quimioprofilaxia ¢
a vacinagao em massa (GAO; TIAN; YANG, 2020).

A falta de protocolos e painéis de tratamento e a intensa pressdo para que algo seja testado faz o
uso da CQ/HCQ ser feito em um contexto basicamente, como ja mencionado, off-label. Além dos estudos
chineses, franceses e italianos, ja citados, realizados no inicio da pandemia, encontra-se na literatura
alguns estudos americanos que partiram da informagdo agregada dos estudos anteriores e propuseram
algumas terapéuticas envolvendo a HCQ em diferentes dosagens e dura¢do de tratamento chegando a
conclusdes semelhantes indicando uma boa janela terapéutica in vitro que ndo se repetiu in vivo além
de repetir os dados indicativos de incidéncia de efeitos adversos (CHEN; ZHOU; WANG, 2020) e com
significante pior resultado na populagdo idosa pesquisada naquele pais (NORD et al., 2003).

A HCQ ¢, como ja dito, um medicamento da classe das 4-aminoquinolinas mas soluvel e, portanto,
rapidamente absorvida com um tempo de eliminagdo plasmatica de 1300 horas (CQ ¢ de 900 horas),
levando a um significativo deposito tecidual apos tratamento prolongado mesmo com fungdo hepatica e
renal fisiologicas (KALIA; DUTZ, 2007; STOKKERMANS; TRICHONAS, 2019). O metabolismo das
4-aminoquinolinas € feito pelo complexo enzimatico P450 no figado e 50% dos metabolitos gerados sao
excretados sem modificagdo pelos rins (), além de possuirem a capacidade de atravessar a placenta e ser
passada pelo leite materno (KALIA; DUTZ, 2007; RAINSFORD et al., 2015).
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Um dos mecanismos de agao da CQ/HCQ estd em alterar o pH intralisossomal inabilitando essa
organela, o que leva a célula a entrar em um processo de produ¢do compensatéria de novos lisossomos
que tem funcdo necessaria para a sobrevivéncia da célula em condig¢des fisiologicas. Mecanismos de
retroalimentacdo induzem uma produgdo compensatdria elevada, levando no caso do miocardidcito e das
células da musculatura estriada esquelética, a vacuolizag@o e a perda de fungdo comprovada em estudos
(RAINSFORD et al., 2015; CHATRE et al., 2018).

O actimulo tecidual ¢ agravado e esperado no paciente renal cronico, porém, mesmo o paciente
previamente higido sofre reducdo da fun¢do e filtragem renal durante o uso de CQ/HCQ, o que pode
exponencialmente aumentar a toxicidade dessas drogas, que numa analise mais superficial pode
ser interpretada como irrelevante pensando em terapéuticas ndao maiores que 10 dias. Porém, o uso
indiscriminado e inclusive profilatico (por auto medicagdo ou erro de indicagdo) pode levar um paciente
que necessita de tratamento a incerteza da dosagem acumulada até aquele momento (PEREIRA, 2020).
Estudos apontam que ap6s uso atualmente recomendado em ensaios clinicos de 400-500mg dose, duas
vezes ao dia, por sete dias leva a um actimulo tecidual consideravel (PEREIRA, 2020).

No caso de pandemia, milhdes de pacientes podem ser expostos a uma determinada terapéutica e,
com isso, os dados epidemiologicos ganharem magnitude significativa em curto prazo (tentativa de tratar),
médio prazo (efeitos adversos da terapéutica) e longo prazo (repercussodes cronicas das alteragdes sistémicas
durante o tratamento) com particularidades em diferentes populagdes como no caso da retinopatia que €
mais comum na populagdo asiatica (TOURET; LAMBALLERIE, 2020; MELLES; MARMOR, 2014).

A maxima dose tolerada de HCQ ¢ de 1200mg com o efeito terapéutico equivalente a 750mg de
CQ, que tem sua dose maxima tolerada no valor de 500mg, evidenciando uma possivel maior dosagem
efetiva para a HQC (CHORIN et al., 2020).

Até o momento todos os dados desencorajam o uso aberto e generalizado da CQ/HCQ. O uso em
massa levara a exposicao a riscos raros, mas, potencialmente fatais, principalmente em pacientes idosos ou
com comorbidade, dentre esses efeitos € possivel o desenvolvimento de reagdes cutaneas graves (GUNJA
et al., 2009), hepatite fulminante (UPDIKE; EICHMAN, 1967), arritmia ventricular (especialmente
quando associado ao macrolideo como AZT) (ZHOU; DAI; TONG, 2020) e overdose de dificil tratamento
(DEVAUX et al., 2020).

Em abril de 2020, a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), a Sociedade Brasileira
de Infectologia (SBI) e a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), em consenso e
através de revisoes sistematicas, estabeleceram uma diretriz para o tratamento farmacologico da Covid19,
embasada em todas as evidéncias cientificas disponiveis até entdo. Nao haviam indicagdes para uso de CQ/
HCQ no tratamento farmacologico dos casos de infec¢do por SARS-Cov-2 (FALAVIGNA et al., 2020). A
atualizag¢@o mais recente em relagdo as diretrizes terapéuticas para manejo hospitalar dos casos, elaborada
pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS, orienta ndo administrar medicamentos
que nao tiveram eficacia e beneficios comprovados e tanto a CQ quanto a HCQ continuam inclusas na lista
de farmacos sem comprovagdes cientificas que justifiquem seu uso na populacdo infectada. O relatorio
citado foi elaborado com base nas condutas terapéuticas preconizadas internacionalmente, posicionamento
conjunto do Ministério da Satide e de sete sociedades médicas (DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA
TRATAMENTO HOSPITALAR DO PACIENTE COM COVID-19, 2021).
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Azitromicina (AZT)

Segundo Arabi et al. (2019), os macrolideos sdo antibidticos bacteriostaticos com um amplo
espectro de atividade contra muitas espécies bacterianas Gram-positivas e atipicas comumente associadas
a infeccdes do trato respiratorio. Além dos efeitos antibacterianos, os macrolideos t€ém demonstrado efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatorios. Embora se saiba que os macrolideos desregulam as respostas
inflamatoérias e reduzem as secreg¢des excessivas de citocinas associadas a infec¢des virais respiratorias,
seus efeitos diretos na depuragdo viral em pacientes com infec¢@o viral respiratoria sdo incertos.

O mecanismo de a¢do da AZT contra a Covid-19 ainda ¢ motivo de estudos. Contudo, alguns relatos
apontam para seu efeito na inibicdo da replicagdo e na abreviacdo infecciosa impedindo superinfec¢des
bacterianas. Esses resultados sdo corroborados por um estudo francés que avaliou a associagdo da AZT e
HCQ em uma pequena amostra, evidenciando maior depuracdo da carga viral com o esquema citado em
comparagdo com o grupo placebo (CESPEDES; SOUZA, 2020).

Consoante a isso, em mar¢o de 2020, do dia primeiro ao dia 16, um estudo analisou pacientes
franceses com Covid-19 em uso de HCQ diario. Nessa analise foram coletados swab de nasofaringe
diariamente, a fim de se medir a carga viral. Conforme os dados obtidos e a clinica do paciente, AZT foi
adicionada ao protocolo. Diante desse pressuposto, vinte individuos foram sequenciados, e o resultado
apontou para uma redug¢do significativa da presencga viral ap6s o0 6.° dia naqueles que receberam a associacao
medicamentosa (HCQ e AZT) com aqueles tratados apenas com HCQ e ainda com os que ndo receberam
tratamento, nesse ultimo caso, em comparagdes realizadas com outros relatos da literatura. (GAUTRET
et al., 2020).

O estudo de Queiroz e colaboradores (2020) e o de Gautret e seus colaboradores (2020) demonstram
que a associacdo da HCQ com a AZT surge como uma possivel opcao eletiva no tratamento do SARS-
CoV-2, relatando bons resultados em pacientes infectados pelo virus, entretanto, sdo necessarios mais
ensaios clinicos para comparar sua eficacia. Sugere ainda que o uso da associacdo de HCQ e AZT como
quimioprofilaxia, impede dessa forma a disseminacao do virus e ajuda no controle da pandemia.

No Brasil houve dois estudos aprovados na CONEP que avaliaram a eficicia e a seguranca do
difosfato de CQ e da AZT. Um desses estudos, recomendado pela Diretoria de Ensino e Pesquisa da
Fiocruz Amazonas, tratou-se de um ensaio clinico, duplo-cego e randomizado com 440 pacientes, cujo
objetivo foi avaliar o comportamento farmacéutico do difosfato de CQ; e o outro valeu-se de um estudo
multicéntrico com 400 pacientes, proposto pela Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert Einstein,
que se centrou na avaliagdo clinica da associagdo entre a HCQ a AZT (FERREIRA et al., 2020).

Nesse contexto, o Ministério da Satide (MS) do Brasil, na tentativa de protocolar e padronizar
uma abordagem terapéutica, instituiu no uso da AZ na interven¢do de quadros graves. Tal designagdo,
no entanto, nao exclui outros métodos paliativos de suporte a vida e estd sujeita a modificagcdes conforme
novas pesquisas e constatagdes cientificas acerca da eficacia desse medicamento no panorama da Covid-19
(BRASIL, 2020).

Numerosas investigacdes relataram atividade antiviral in vitro de AZ contra patdogenos virais com
concentragdes inibitorias de 50%, variando de aproximadamente 1 uM a 6 uM, com exce¢do da influenza
HINI1. A EC50 in vitro (concentracgao efetiva de 50%) de AZ contra SARS-CoV-2, o virus responsavel pelo
Covid-19, foi de 2,12 uM apds um periodo de incubacgdo de 72 horas apds a infeccdo. No mesmo estudo,
a EC50 in vitro para HCQ foi de 4,17 uM. Em um estudo pré-impressao, apds um periodo de incubagao
de 60 horas, um efeito sinérgico com a combinagdo HCQ 2 uM + AZ 10 uM foi observado in vitro no
SARS-CoV-2 em concentragdes esperadas no pulmao humano, levando a inibigao total da replicagdo viral
(DAMLE et al., 2020).
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Ademais, foi publicado um ensaio clinico ndo randomizado que avaliou o resultado clinico e a
queda virologica de 1.601 pacientes com Covid-19 que receberam HCQ e AZT durante um periodo de 9
dias. As constatacdes desse estudo até o momento dessa dissertagdo foram: 91,7% dos pacientes foram
ao encontro de bons resultados quanto ao objetivo da analise; 4,3% dos pacientes ndo tiveram desfecho
favoravel, de modo que destes, foram encaminhados 10 a UTI, faleceram 5 e 31 precisaram de um tempo
maior de internacdo, correspondendo a 10 dias ou mais; 25 foram curados e 16 encontravam-se, ainda,
hospitalizados. Resposta clinica adversa esteve correlacionada aos seguintes fatores: idade avangada (OR
1,11), maior gravidade inicial (OR 10,05) e baixa concentragdo sérica de HCQ. Além disso, resultados
ruins estiveram associados ao uso de agentes betabloqueadores seletivos e bloqueadores dos receptores
da angiotensina II. A mortalidade obteve indices menores naqueles que receberam 3 dias de HCQ-AZ em
relagdo aos individuos que receberam outros esquemas terapéuticos. Vale-se resguardar que essa pesquisa
apresenta algumas falhas descritivas que necessitam de maiores esclarecimentos, como as caracteristicas
baseline dos pacientes; presenga de grupo controle; andlises antes e apds as intervengoes; e a validez das
estatisticas (BRASIL, 2020).

As conclusoes de um estudo clinico aberto randomizado identificou, através de métodos analiticos,
que o tratamento em associacdo de AZT e HCQ possui efeitos mais favoraveis em relacdo a viremia do
Covid-19 em comparacdo com os resultados modestos da monoterapia com HCQ. Todavia é importante
ressaltar que essas andlises possuem limitagdes, portanto alguns vieses necessitam de investigacdo
adicional (BRASIL, 2020).

Deve-se ter em mente que a HCQ e a AZT, devem ser utilizadas cuidadosamente, principalmente
a AZT por ser um antimicrobiano e o uso indiscriminado pode provocar resisténcia bacteriana. Além
do uso da CQ que pode provocar aumento no intervalo QT, retinopatia e disturbios cardiovasculares
(OLIVEIRA; MORALIS, 2020).

Anticoagulacio

Aheparina¢umanticoagulantequeconsisteemumamisturaheterogéneadesulfomucopolissacarideos,
contendo também um componente peptideo minimo de dois aminodcidos (glicina e serina). A Heparina
exerce uma capacidade de ligagdo para a superficie endotelial e varias proteinas plasmaticas. A faixa de
peso molecular da heparina ndo fracionada (HNF) ¢ 5.000-30.000. As fragdes de baixo peso molecular
da heparina (HBPM) inibem efetivamente o fator X ativado (Fator Xa), enquanto exercendo um efeito
menos inibitdrio sobre a trombina, em comparagdo com as formas nao fracionadas. Em alguns estudos,
foi demonstrado que os pré-tratamentos com HBPM, mantém sua eficicia para tromboembolismo
e, em comparacdo com HNF, apresentam maior biodisponibilidade e necessidade de administragao
menos frequente. A atividade biologica da heparina depende crucialmente da antitrombina enddgena
anticoagulante (BRUCE et al., 1994).

Tem sido categorizado que a alta mortalidade observada entre os pacientes da Covid-19 pode ser
devido a embolia pulmonar (EP) ndo reconhecida e trombose pulmonar in sifu. Algumas estimativas sobre
o risco do tromboembolismo arterial e venoso ainda sdo complicagdes preliminares e sdo dependentes
do diagnostico local e de estratégias preventivas farmacologicas. Além disso, uma das preocupagdes da
Covid-19 é ainfeccao caracterizada por uma coagulopatia por dimero D alto e concentragdes de fibrinogénio
com pequenas alteragdes de protrombina e contagem de plaquetas. Pois, a coagulopatia associada leva a um
estado pro-trombdtico com prevaléncia de tromboembolismo venoso de até 69% em pacientes gravemente
doentes, independente do uso de tromboprofilaxia farmacologica. Nao ¢ recomendada a tromboprofilaxia
de rotina em pacientes ambulatorias com quadro aguda da doenga ou sintomas respiratorios, pois foi
observado que pelo menos metade dos eventos tromboembdlicos foram diagnosticado nas primeiras 24
horas de interna¢ao, sendo, portanto, inevitavel através da tromboprofilaxia que teria sido inadequadamente
dosada na presenga de TEV agudo (LODIGIANI et al., 2020).
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Em tratamento terapéutico quando comparado a doses profilaticas de anticoagulacao (AC), obteve
uma subanalise em pacientes dentro de 48 horas apds a admissdo, mostrando que a AC terapéutica foi
associada a uma reducdo de 14% no risco de mortalidade comparada a AC profilatico que ndo teve
significancia estatistica (p=0,08) (NADKARNI ez al., 2020).

Embora algumas caracteristicas da disfun¢do da coagulacdo em pacientes com Covid-19 ainda nao
sejam certas, foi considerado que altos niveis de dimero D é o marcador mais tipico, podendo aumentar o
risco tromboembolismo pulmonar. Pois com base nos dados extraidos desses pacientes durante os primeiros
dois meses de surto viral, 59,6% dos casos considerados graves mostraram uma caracteristica de dimero D
elevado (limiar como 0,5 mg/L) e a montagem de plaquetas parecia menor do que o grupo que ndo estava
em estado grave, o que atraiu a atengdo a coagulopatia secundaria para Covid-19 (SHI; LV; LIN, 2019).

Até entdo, tem se visto que elevado o marcador de dimero D pode ser considerado um fator de
risco para a progressao grave do Covid-19 e o aumento da incidéncia de complicagdes tromboembolicas,
sugerindo estratégias de anticoagulagdo que podem ser benéficas na infec¢do por SARS-CoV2. Diante
disso tem se usado o tratamento com heparina (principalmente a de baixo peso molecular e enoxaparina
40-60 mg/dia) que se mostrou benéfico, ja que a mortalidade melhorou significativamente em 28 dias para
casos graves. Além da func¢do de anticoagulante da heparina e de bloquear a trombina, ela pode reduzir a
inflamacgao sistémica e pulmonar além de limitar a invasdo viral, suprimindo os neutrofilos ou a migragao
de leucocitos protegendo o endotélio microvascular de disturbios (SHI; LV; LIN, 2019).

CONCEITUANDO OS CUIDADOS PALIATIVOS

Compreende-se que os cuidados paliativos sdo um campo da medicina que oferece cuidados
centrados no paciente para individuos e suas familias. Ele aborda o sofrimento causado por todas as doengas
graves, podendo ser Util em todos os estagios da trajetdria da doenca. Os cuidados paliativos podem ser
utilizados a qualquer momento apods o diagnostico de uma condig@o limitante da vida, mas muitas vezes
sdo mais eficazes no inicio do curso da doenga em conjunto com os cuidados curativos, para ajudar a
gerenciar as necessidades fisicas, psicologicas e psicossociais dos pacientes e suas familias. Quando a
cura ndo ¢ mais possivel, o alivio do sofrimento torna-se predominante e ¢ a base dos cuidados paliativos
como especialidade e filosofia de cuidado. E essencial que os cuidados paliativos sejam diferenciados dos
cuidados em fim de vida, que desempenham um papel pequeno, mas significativo, para o provedor de
cuidados paliativos (BORASIO et al., 2020; RADBRUCH et al., 2020).

Existem muitas defini¢des de cuidados paliativos, dentre elas destaca-se a da OMS que afirma:
“Os cuidados paliativos sdo uma abordagem que melhora a qualidade de vida dos pacientes e de suas
familias que enfrentam o problema associado a doengas potencialmente fatais, por meio da prevengao e
alivio do sofrimento através da identificagdo precoce e avalia¢do e tratamento plausiveis da dor e outros
problemas, fisicos, psicossociais e espirituais” (WHO, 2007, p. 3).

Os cuidados paliativos sdo organizados e direcionados a equipe de saude da seguinte maneira:

* Melhorar a qualidade de vida e o curso da doenga.

» Aliviar sintomas angustiantes, principalmente no que concerne a dor.

* Encarar como natural a relagdo de causa e consequéncia da doenga com a morte.
* Respeitar o processo e o tempo natural da morte.

* Envolver principios psicolégicos e espirituais na conduta com o paciente.

+ Disponibilizar uma rede de apoio para que o paciente se mantenha o mais enérgico até¢ a morte.
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* Acolher a familia e os pacientes, conduzindo-os a uma rede de apoio que ajude a encarar a
doenga ¢ o luto.

* Devem ser instaurados no inicio da doenga junto a outras terap€uticas, com o objetivo de alargar
a vida, além de estabelecer os possiveis desfechos e progndéstico do paciente (BORASIO et al.,
2020).

Cuidados Paliativos: Modalidades assistenciais/Dominios de atendimento

Na ultima década os Cuidados Paliativos estao ganhando terreno globalmente e, no Brasil, ndo
tem sido diferente. Estimativas indicam que, em todo o mundo, mais de 20 milhdes de pessoas necessitem
de CP no final da vida todos os anos, sendo 69% destes adultos com mais de 60 anos e apenas 6% sao
criangas. Os cuidados paliativos de melhor qualidade estdo disponiveis para apenas 14% da populacao
mundial e estdo concentrados em paises europeus. A maior propor¢ao (78%) de adultos com necessidade
de cuidados paliativos vivem em paises de baixa e média renda e sofrem de doengas nao transmissiveis
(90%), como doengas cardiovasculares, cancer e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Em 2017
haviam aproximadamente 25.000 hdspices - instituigdes prestando cuidados paliativos - em todo o mundo
(WORLDWIDE PALLIATIVE CARE ALLIANCE, 2020). O Brasil contava com 177 servigos de cuidados
paliativos em 2018 e em 2019, ja eram mais de 190. Porém esse aumento de quase 8% ¢ insuficiente para
colocar o pais no grupo de nacdes com melhor nivel de cobertura em Cuidados Paliativos (SANTOS,
2020).

Os cuidados paliativos podem ser prestados em muitos locais. No hospital, existem servigos
de consultas de cuidados paliativos, unidades de internamento e programas de cuidados ambulatérios.
Instalagdes de enfermagem qualificadas também podem oferecer servigos de consulta de cuidados
paliativos, bem como niveis de cuidados paliativos. Programas de cuidados paliativos domiciliares agora
existem em muitas comunidades para pacientes que continuam a buscar tratamento agressivo e nao estao
prontos para a transi¢ao para hospital (BOR ASIO et al., 2020). Nao existe um unico local em que se possa
realizar cuidados paliativos, mas € certo que independentemente do lugar que o paciente estiver - domicilio,
instituicao hospitalar, ambulatorio, instituicao de longa permanéncia ou hospice - a qualidade do cuidado
e o ambiente em que sdo realizados também se tornam significativos para o processo (MANUAL DE
CUIDADOS PALIATIVOS, 2020).

Dominios (Quadro 1) s3o aspectos pessoais como condi¢do fisica, psicologica, nivel de
independéncia, relagdes sociais, meio ambiente e espiritualidade/religiosidade/crengas que permitem
mensurar a qualidade de vida do individuo sob cuidados paliativos, por meio de um instrumento
desenvolvido pelo grupo chamado World Health Organization Quality of Life (WHOQOL) e traduzido
e validado para o Brasil por um grupo de pesquisadores na Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(VIEIRA; GOLDIM, 2012)
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Quadro 1 - Dominios de cuidados paliativos.

v Avaliacdo e gestdo da dor:
Opioides, analgésicos ndo opioides, medicamentos adjuvantes para a dor.
Uso de Canabinoides.
Reabilitacao, fisioterapia, massagem.
Tratamento intervencionista da dor.
Abordagens psicologicas (imagens guiadas, biofeedback).
Abordagens integrativas (medicina manual, acupuntura, reiki, meditagdo)
Cirurgia, quimioterapia paliativa e radioterapia.
v Avaliacdo e gestdo de sintomas sem dor:
Dispneia, nauseas, vomitos, diarreia, constipagdo, prurido, solugos, tosse, hemoptise, secregdes, mucosite, xe-
rostomia, anorexia, caquexia, perda de peso, fadiga, febre, linfedema, delirio, ansiedade, depressao, insonia, dor
antecipatoria, luto complicado.
v Prognostico
v/ Avaliacdo das metas de tratamento de cuidados.
v Habilidades de comunicagao:
Comunicagao de mas noticias.
Conduzindo metas de conferéncia familiar de cuidados.
v Abordando os aspectos espirituais, religiosos, existenciais e culturais do cuidado:
v Questdes psicossociais
v Discussodes de planejamento de cuidados antecipados:
Representantes de assisténcia médica, tomador de decisdo substituto, procuragdo duravel para assisténcia médi-
ca.
Testamentos em vida, diretrizes médicas, formularios POLST / MOLST.
v Determina¢ao da capacidade de tomada de decisao.
v Discussdes em torno do consentimento informado / tomada de decisao compartilhada.
v/ Avaliacdo e tratamento de emergéncias de cuidados paliativos:
Compressao da medula espinhal iminente, obstrugao das vias aéreas, sindrome da veia cava superior, dor intra-
tavel, tamponamento cardiaco, hemorragia maciga, hipercalcemia, convulsdes, obstrucao intestinal, retengao
urinaria, trombose venosa profunda e embolia pulmonar.
v Cuidado com o paciente que estda morrendo ativamente:
v Discutir questdes relacionadas a hidratacao e nutrigao parenteral (AHN), incluindo a gastrostomia.
v Procedimentos paliativos:
v Paracentese, toracocentese, tratamento intervencionista da dor, tratamento de feridas malignas.
v Tratamentos de retirada e retencao na fonte:
Ventilagdo mecanica, ventilagao de pressao positiva ndo invasiva, dialise, AHN, cardioversor-desfibrilador im-
plantavel automatico.
v O uso de sedagdo paliativa.
v Erro médico ou outras complexidades éticas e legais.
v Avaliacdo da equipe interdisciplinar e coordenacéo do atendimento.
v Garantir a continuidade do atendimento em todos os ambientes.
v Luto.

Fonte: Adaptado de Borasio ef al. (2020).

A identificacdo de quais pacientes sdo adequados para os servicos de cuidados paliativos requer
conhecimento da trajetéria da doenga, da gravidade dos sintomas e da carga da doenga e das necessidades
complexas e multifatoriais do paciente e de seus familiares. A discussdo de quando os cuidados paliativos
devem ser aplicados ¢ uma das decisdes mais dificeis do clinico no atendimento ao paciente. Por esse
motivo, o momento ideal para a discussao dos servigos de cuidados paliativos € no momento do diagnostico
de doenga cronica complexa ou grave com risco de vida (Quadro 2) (BORASIO et al., 2020).
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Quadro 2. Pacientes elegiveis para cuidados paliativos.

v Qualquer pessoa com prognostico inferior a 3 anos.

v Doenga médica grave complexa cronica avancada:
Insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenca hepatica em estagio terminal.
Doenga renal em estagio final antes de iniciar e para aqueles em dialise.
Cancer avancado, ndo curavel ou metastatico no momento do diagnostico.
Doengas neurodegenerativas: deméncia, esclerose lateral amiotrofica, doenga de Parkinson, HIV / AIDS
avangado.
Status pos-parada cardiaca / lesdes cerebrais anoxicas.
Trauma grave e fraturas em idade avangada.
Traumatismo cranioencefalico significativo, hemorragia intracerebral ou derrames.

v Pacientes criticamente enfermos, aqueles que requerem cuidados prolongados na UTI ou retornam
a UTL

v Cuidado com o paciente que esta morrendo ativamente:
Pacientes idosos com dependéncia aumentada, fragilidade, debilidade, deficiéncia de crescimento ou lesdes por
pressao.
Pacientes com multiplas comorbidades.
Dor descontrolada ou outros sintomas nao dolorosos.
Pacientes com visitas frequentes ao departamento de emergéncia e hospitalizagdes ou readmissdes.

v Pacientes com deficiéncia intelectual e de desenvolvimento.

Potencial doador de 6rgaos ou candidato a receptor.

Pedidos de morte antecipada, eutanasia ou suicidio assistido por médico.
Pacientes internados em casa, em casa de repouso ou em hospicios.

Baixo status funcional ou de desempenho ou declinio significativo recente.

Conflitos na tomada de decisao médica ou conflito de paciente e familia sobre decisdes de tratamento.

D N N N NN

Erro médico ou outras complexidades éticas e legais.

Fonte: Adaptado de Borasio et al. (2020).

HABILIDADES COMUNICATIVAS SOBRE O PROGNOSTICO

O envolvimento do paciente e da familia, usando a tomada de decisdo compartilhada, ¢ essencial
durante o atendimento eficaz ao paciente. As habilidades de comunicagdo necessarias para coordenar o
atendimento as necessidades complexas de pacientes com doengas cronicas avancadas sdo fundamentais
para a melhoria da qualidade de vida, bem como para a satisfagdo do paciente e da familia. Ser capaz
de comunicar o prognéstico com empatia ¢ uma habilidade essencial necessaria para todos os médicos
primarios e especializados que cuidam de pacientes com doengas cronicas complexas, especialmente
quando se aproximam do fim da vida. Comunicar noticias relacionadas a doengas graves, bem como morte
e morrer ¢ uma das tarefas mais dificeis para todos os médicos (KAVALIERATOS et al., 2016).

A habilidade de comunicar mas noticias inclui notificar pacientes e familiares sobre diagndstico
e prognostico, comunicar falha, mudanca ou limitacdo terapéutica, informar o 6bito, dentre outros
(MANUAL DE CUIDADOS PALIATIVOS, 2020). Numerosos estudos de pacientes em fim de vida e
suas familias mostram que a melhoria da comunicacdo estd claramente relacionada a maior satisfacdo do
paciente e da familia com seu atendimento (KAVALIERATOS et al., 2016).

35




Os pacientes preferem uma comunicagao direta e empatica que ndo seja excessivamente otimista
nem demasiadamente pessimista e inclua uma troca pratica de informacdes para que as decisdes
mais adequadas possam ser tomadas. Nesse sentido, a tomada de decisdo compartilhada, centrada no
paciente e orientada por objetivos, ¢ fundamenta na comunicagao eficaz no momento do diagnostico de
doencas médicas graves complexas. Os varios beneficios da comunicacdo eficaz incluem o incentivo a
relacionamentos de cura, uma troca mais precisa de informagdes e um melhor gerenciamento da incerteza
(WRIGHT et al., 2008).

Os objetivos pessoais quando se aproxima o fim da vida variam muito e as vezes podem ser
conflitantes. E essencial descobrir o que ¢ mais importante para o paciente. E a maior quantidade de vida
versus a melhor qualidade de vida, estar livre de dor e sintomas e cercado por entes queridos? Discussdes
honestas, explicitas e abertas com pacientes e familiares a respeito de seus valores, esperangas, medos,
encargos e preferéncias de tratamento permitirdo melhor o estabelecimento de metas realistas e vidveis de
atendimento (WRIGHT et al., 2008).

EFICACIA DOS CUIDADOS PALIATIVOS

Vinte e quatro ensaios (55,8% / 4.576 pacientes), dentre os 150 artigos selecionados, avaliaram
a qualidade de vida (QV) do paciente com 85,7% sendo conduzido em um ambiente ambulatorial e na
maioria dos pacientes com cancer (71,4%). Houve uma melhora estatisticamente significativa na QV
para aqueles que receberam cuidados paliativos em um a trés meses de acompanhamento, mas nenhuma
diferenca observada no periodo de quatro a seis meses de acompanhamento quando as andlises de
sensibilidade se restringiram a ensaios de baixo risco de viés. Vinte e nove estudos avaliaram intervengoes
de cuidados paliativos para sintomas fisicos. Dez estudos agrupados independentemente do viés de
risco, indicaram redugdo estatisticamente e clinicamente significativa da carga de sintomas em um a
trés meses e quatro a seis meses de acompanhamento, mas houve uma heterogeneidade extremamente
alta. Restringindo as analises de sensibilidade a ensaios com baixo risco de viés (quatro ensaios), os
cuidados paliativos ndo foram associados a mudanga na carga de sintomas em nenhum dos pontos de
tempo de acompanhamento. A sobrevivéncia foi avaliada em 17 estudos (8.196 pacientes). Sete ensaios
clinicos agrupados, independentemente do viés de risco, ndo indicaram nenhum beneficio de sobrevivéncia
associado aos cuidados paliativos. Restringindo as analises de sensibilidade a estudos com baixo risco de
viés (dois estudos), houve resultados conflitantes em relacdo ao beneficio de sobrevida (TAYLOR et al.,
2017).

A American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline forneceu importantes
subsidios no que concerne o manejo de pacientes com cancer. Recomenda-se que pacientes com cancer
avangado devem ser encaminhados para equipes interdisciplinares de cuidados paliativos (consulta)
que fornecem atendimento hospitalar e ambulatorial no inicio do curso da doenca, juntamente com o
tratamento ativo do cancer (tipo: baseado em evidéncias, os beneficios superam os danos; qualidade da
evidéncia: intermedidria; for¢a de recomendacdo: forte). Para pacientes recém-diagnosticados com cancer
avangado, o painel de especialistas sugere o envolvimento precoce de cuidados paliativos dentro de oito
semanas apos o diagndstico (tipo: consenso informal, beneficios superam os danos; qualidade da evidéncia:
intermedidria; for¢a de recomendacao: moderada) (FERRELL et al., 2017).

Entre os pacientes com cancer com alta carga de sintomas e/ou necessidades fisicas ou psicossociais
ndoatendidas, os programas de atendimento ambulatorial do cancer devem fornecer e usarrecursos dedicados
(médicos de cuidados paliativos) para fornecer servigos de cuidados paliativos para complementar as
ferramentas do programa existentes (tipo: baseado em evidéncias, os beneficios superam danos; qualidade
da evidéncia: intermediaria; for¢a de recomendagdo: moderada). Por esta razdo, os cuidados paliativos
para pacientes com cancer avancado devem ser prestados por equipes interdisciplinares de cuidados
paliativos com consulta disponivel em ambientes ambulatoriais e hospitalares. Além disso, pacientes com
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cancer avangado devem receber servigos de cuidados paliativos, que podem incluir encaminhamento a um
provedor de cuidados paliativos (FERRELL et al., 2017).

Os componentes essenciais dos cuidados paliativos podem incluir (FERRELL et al., 2017):

* Harmonia e construgao de relacionamento com pacientes e cuidadores familiares.

* Sintomas, angulstia e gerenciamento do estado funcional (por exemplo, dor, dispneia, fadiga,
disturbios do sono, humor, nduseas ou constipacao).

* Exploragao da compreensao e educacdo sobre doencas e progndsticos.

* Esclarecimento dos objetivos do tratamento.

* Avaliagdo e apoio as necessidades de enfrentamento (por exemplo, fornecimento de terapia de
dignidade).

* Assisténcia na tomada de decisdes médicas.

 Coordenagdo com outros prestadores de cuidados.

* Fornecimento de referéncias a outros prestadores de cuidados, conforme indicado.

COVID-19 E CUIDADOS PALIATIVOS

Abordagem de cuidados paliativoes para pacientes com Covid-19

A OMS emitiu orientagdes sobre como manter os servigos essenciais de satide durante a pandemia,
destacando imunizacdo, atendimento materno, atendimento de emergéncia e doencas cronicas, entre
outros, mas ndo houve mencao a cuidados paliativos. Este foi um descuido.

Na verdade, os cuidados paliativos devem ser uma parte explicita dos planos de resposta nacionais
e internacionais para Covid-19. Etapas praticas podem ser tomadas: garantir o acesso a medicamentos
(como opioides) e equipamentos de prote¢do, considerar um maior uso de telemedicina e video, discutir
planos de cuidados antecipados, fornecer melhor treinamento e preparacdo para toda a for¢a de trabalho
de satde e abracar o papel de cuidadores leigos e a comunidade em geral. Pois, uma pandemia ¢ uma
causa e um poderoso amplificador de sofrimento, por meio de doengas fisicas e morte, diante de tensoes,
de ansiedades, da instabilidade financeira e social. Portanto o alivio desse sofrimento, em todas as suas
formas, deve ser uma parte fundamental da resposta (THE LANCET, 2020).

Em uma recente revisdo sistematica foi analisado o papel e a resposta das equipes de cuidados
paliativos e de hospices a epidemias/pandemias virais, buscando informar uma resposta a pandemia
Covid-19. Este estudo concluiu que os servicos de hospices e paliativos t€ém um papel fundamental na
resposta a Covid-19, respondendo de forma rapida e flexivel; € preciso garantir que protocolos para o
gerenciamento de sintomas estejam disponiveis e treinar ndo especialistas em seu uso; ¢ necesario estar
envolvido na triagem; considerando transferir recursos para a comunidade; relevando a redistribuigao de
voluntérios para fornecer cuidados psicossociais e de luto; facilitar a humanizacao entre os funcionarios e
adotar medidas para lidar com o estresse; usar tecnologia para se comunicar com pacientes e cuidadores; e
a adocdo de sistemas padronizados de coleta de dados para informar as mudangas operacionais e melhorar
o atendimento e dados), pessoal (implantacdo, combinacdo de habilidades e resiliéncia), espago (provisao
paraa comunidade e uso de tecnologia) e material (medicamentos e equipamentos, bem como equipamentos
de protecao individual) (ETKIND et al., 2020).

Verifica-se um estudo com base na carga de sintomas, gestdo, resposta ao tratamento e resultados
para uma série de casos de 101 pacientes internados com Covid-19 confirmado encaminhado para
cuidados paliativos hospitalares. Os sintomas mais prevalentes foram dispneia, agitagdo, sonoléncia, dor e
delirium. Cinquenta e oito pacientes foram prescritos uma infusao subcutinea.
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Os medicamentos usados com frequéncia (dose média [intervalo] / 24 horas) foram opioides
(morfina, 10 [5-30] mg; fentanil, 100 [100-200] mcg; alfentanil, 500 [150-1000] mcg) e midazolam (10
[5-20] mg). As infusdes foram avaliadas como pelo menos parcialmente eficazes para 40/58 pacientes,
enquanto 13 pacientes morreram antes da revisdo. Os pacientes passaram uma mediana [IQR] de 2 [1-4]
dias sob a equipe de cuidados paliativos, que fez 3 [2-5] contatos entre o paciente, familia e médicos. Em
30 de margo de 2020, 75 pacientes morreram; 13 receberam alta para a enfermaria, casa ou hospice; e
13 continuaram recebendo cuidados paliativos hospitalares. Os cuidados paliativos sdo um componente
essencial para a resposta Covid-19 e as equipes devem se adaptar rapidamente as novas formas de trabalho
(LOVELL et al., 2020).

Em 2020, um grupo de especialistas em cuidados paliativos, politicas de saiide e satde global
e oncologia reuniu um grupo de trabalho para projetar um evento internacional - Cuidados Paliativos,
Cultura e Clinica — realizado em Toronto, Canada. Isso ajudaré a forjar novas colaboragdes e maneiras
de compreender o impacto dos sistemas de satde e dos fatores politicos, econdmicos e socioculturais na
pratica dos cuidados paliativos.

A pandemia Covid-19 subsequentemente destacou a relevancia das forgas geopoliticas mais amplas
que terdo um impacto nos cuidados paliativos na era pos-Covid-19. Este evento foi realizado online em
janeiro de 2021 e levou em considerag¢do como os valores econdmicos, académicos e culturais concorrentes
moldam as prioridades, a tomada de decisdes e 0 acesso aos cuidados oncologicos e aos cuidados paliativos
e para o fim da vida.

Este evento teve como objetivo facilitar o didlogo e a colaboracdo para determinar como a integragao
e a colaboragdo entre os setores de pesquisa, educagao, politica de saude, alocagio de recursos e cuidados
clinicos podem ajudar a alcangar um acesso mais equitativo a cuidados paliativos e de fim de vida de alta
qualidade em populacdes dispersas cultural, econdmica e geograficamente (RODIN et al., 2020).
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Quadro 3. Abordagem de cuidados paliativos sugerida para pacientes com Covid-19 e comparagao
com outras abordagens.

Abordagem
de cuidagdos Abordagem de Abordagem de cuidados
aliativos para terapia intensiva aliativos para pacientes com
paté P para pacientes com P para p
pacientes com Covid-19

doenca avancada

Covid-19

Face a face
A . durante as Breve avaliagdo a ~ Videoconferéncia para minimizar a
Avaliacao dos sintomas . . . .
rodadas da equipe beira do leito. exposi¢ao e conservar o EPL.
interdisciplinar.

O oxigénio
geralmente ndo ¢é

Intubacgéo e sedagao.

administrado. Esteroides Oxigénio por canula nasal.
Opioides. recomendados apenas Opioides.
Dispneia Esteroides. para pacientes com Possivel papel dos esteroides.
Nebulizadores. SDRA. Sedagdo paliativa em casos
Sedagao paliativa Nebulizadores nao refratarios.
em casos recomendados.
refratarios.
Minimize as . . .
. . Medicamentos psicoativos, como
drogas psicoativas. ~ .
;. ~ L Sedacdo durante a haloperidol.
Delirio Sedagao paliativa I A ~ ..
ventilagdo mecanica. Sedagdo paliativa em casos
em casos g
L. refratarios.
refratarios.

e ndo reanimacao

Objetivos de atendimento

cardiopulmonar (RCP)

Discuta com
0s pacientes ¢
familiares nas
clinicas ou durante
a hospitalizagao.

Normalmente
ndo € discutido
e os médicos de

emergéncia assumem
que cada paciente que

chega ¢ um codigo
completo.

Discuta as metas de atendimento
e ordens de RCP com todos os
pacientes idosos, residentes de
asilos e pacientes com doenca

avangada.
Considere ter pulseiras RCP.

Apoio familiar / reunides

Geralmente
durante a visita

Sem visitacao.
Familia isolada ou

1 ano a partir da
morte do paciente.

familiares a clinica ou Visitas de video e conferéncias.
e em quarentena.
hospitalizacao.
Hospice Paciente morre
principalmente em no hospital, Considere internacao hospitalar.
casa. principalmente na Equipar os hospices com salas
Cuidados de fim de vida o UTL temporér’ias. de pr.esséo negativa
Combinagao faceis de instalar.
de familiares Familia Treine o pessoal do hospicio em
e enfermeiras impossibilitada de telemedicina e teleconsulta.
visitantes. ficar ao lado do leito.
Fornecido
para familiares x4 oo Apoio de tele aconselhamento e
.- , Nao ¢ feito .
Luto proximos por até S luto por pessoal treinado.
rotineiramente.

Grupos de suporte virtual.

Fonte: Adaptado de Fadul, Elsayem, Bruera (2021).
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HABILIDADES COMUNICATIVAS EMPREGADAS NOS CUIDADOS PALIATIVOS

Para mitigar o impacto devastador da Covid-19, o distanciamento social e as restri¢des aos visitantes
em instalacdes de satde foram amplamente implementadas. Essas politicas e praticas, juntamente com o
impacto direto da disseminac¢do da Covid-19, complicam as questdes de luto que sdo relevantes para os
prestadores de servigos médicos. Com a probabilidade de menos (ou nenhuma) familia ter permissao
para visitar, os médicos devem estar abertos para ter conversas honestas enquanto exploram maneiras
de oferecer conexdo. Ajudar a se preparar para uma provavel morte ¢ uma parte critica do trabalho de
luto antecipatdrio, particularmente porque a falta de preparacdo estd associada ao cuidado paliativo
pés-morte. O trabalho antecipatorio do luto com as familias ¢ um componente crucial nos cuidados
paliativos eficaz, pois sua implementag¢ao pode melhorar os resultados para as familias durante o periodo
de luto (WALLACE; WLADKOWSKI; GIBSON et al., 2020).

O manejo baseado na comunicacao, incluindo o reconhecimento, resposta e validacao de respostas
emocionais, ¢ uma estratégia-chave para lidar com o luto antecipatdrio entre pacientes em estado critico
e suas familias. Pacientes e familias que tém oportunidades de aceitagdo cognitiva e emocional da morte
apresentam melhores resultados na qualidade de vida dos familiares enlutados seis meses apos a perda.
Embora tenham sido for¢ados a abandonar os servicos tradicionais de funeral e sepultamento durante
o surto da Covid-19, muitos estdo optando por alternativas onlines baseadas em telecomunicagdes, que
podem ser um meio eficaz de estender os servicos. Além disso, muitos conselhos de licenciamento tém
suspendido temporariamente as restricdes sobre como os profissionais licenciados podem facilitar a
telessatde e os servigos remotos (GIBSON et al., 2020).

Um grupo de trabalho de médicos de cuidados paliativos interdisciplinares desenvolveu o kit
de ferramentas de cuidados paliativos, que consiste em um capitulo detalhado em um recurso online
Covid-19, um aplicativo movel e desktop da Web, guias de uma pagina, cartdes de bolso, e videos de
treinamento de habilidades de comunicag@o. O conjunto de recursos fornece orientacdo especializada e
baseada em evidéncias sobre o gerenciamento de sintomas, incluindo dispneia, dor e delirio, bem como
sobre a comunicagdo de doengas graves, incluindo conversas sobre objetivos de atendimento, status do
codigo e fim da vida. Também criaram uma linha direta de recursos de enfermagem com profissionais
de enfermagem de cuidados paliativos e horario de atendimento virtual com um médico assistente de
cuidados paliativos. Desde o seu desenvolvimento, o Toolkit tem ajudado a disseminar as melhores
praticas para médicos ndo paliativos que prestam cuidados paliativos primarios, permitindo que nossa
equipe se concentre nas consultas de maior necessidade e aumentando a aceitagdo dos cuidados paliativos
em ambientes hospitalares (LIMA et al., 2020).

E de conhecimento geral, que a Covid-19 interrompeu a estrutura e o processo das reunides
de familia com pacientes internados, devido as politicas de visitantes necessarias, mas restritivas, que
ndo permitiam que as familias estivessem presentes no hospital. Descrevemos a implementacdo da
telemedicina para facilitar reunides eletronicas de familia (e-family) para facilitar os cuidados paliativos
de pacientes internados. Das 67 reunides agendadas realizadas pelo servico de cuidados paliativos, apenas
duas reunides foram abortadas, com 97% de sucesso nas reunides agendadas ocorridas. Em uma escala do
tipo Likert de cinco pontos, a avaliagdo clinica média da qualidade geral do e-family meeting foi de 3,18
(DP, 0,96). Dos 10 participantes tnicos da familia que concordaram em ser entrevistados, suas avaliacdes
gerais das reunides e-family foram altas. Mais de 80% das familias entrevistadas participantes relataram
que concordavam ou concordavam fortemente que eram capazes de fazer todas as suas perguntas, se
sentiam a vontade para expressar seus pensamentos € sentimentos com a equipe clinica, sentiam que
entendiam o cuidado que seu ente querido recebia e que a reunido familiar virtual os ajudou a confiar na
equipe clinica (KUNTZ et al., 2020).
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Por outro lado, as criangas com necessidades especiais de satide, doengas cronicas e deficiéncias
imunologicas precisam de precaugdes especiais de saude durante a pandemia de coronavirus e comunicagao
carinhosa e centrada na crianca (FANG; LUO, 2020). Embora criancas e adolescentes saudéveis possam
ter uma taxa de mortalidade mais baixa do que adultos impactados por coronavirus como uma coorte
populacional, elas permanecem altamente vulneraveis as implicagdes psicossociais da pandemia que abala
suas familias, comunidades € o mundo (DONG; MO; HU, 2020).

DILEMAS ETICOS E BIOETICOS VIVENCIADOS NA ASSISTENCIA

Os médicos sao frequentemente treinados para colocar de lado seus proprios sentimentos e emogdes
para colocar o bem-estar e o cuidado do paciente em primeiro lugar. Durante um momento de crise, esse
foco pode ser ampliado e o conceito de autocuidado pode parecer contraintuitivo. No entanto, lidar com os
pensamentos e emogdes pessoais que surgem durante o cuidado € pertinente para fornecer cuidado ético
continuo para pacientes e familiares. Essa autoconsciéncia, ou a capacidade de atender as necessidades
do paciente, ao ambiente geral de trabalho e a propria experiéncia subjetiva, pode potencializar o papel
do autocuidado na superacgdo do estresse e luto acumulados nos profissionais de satide. Na verdade, a
consciéncia pessoal, junto com o autocuidado interior e social, esta positivamente associada a capacidade
do profissional de saude de enfrentar a morte em seu ambiente profissional. Algumas estratégias de
autocuidado para ajudar os individuos a lidar com o estresse durante um evento incluem o seguinte: ser
capaz de fazer pausas e se desconectar do evento de desastre, sentir-se preparado e informado para facilitar
seu papel de resposta, estar ciente dos recursos e servigos locais para encaminhar os pacientes para obter
assisténcia adicional de recuperagdo e ter supervisdo adequada e apoio de pares, facilitando a resposta
(WALLACE; WLADKOWSKI; GIBSON et al., 2020).

Embora seja evidente que a mortalidade aumenta com a idade e com o nimero de 6rgdos envolvidos,
atualmente existem dados limitados sobre escores e indices de mortalidade que podem ajudar os médicos
a tomar essas decisdes. Isso levara a uma grande incerteza na tomada de tais decisdes, especialmente em
um sistema de saude que até agora enfatizou a autonomia do paciente, a intengao do tratamento curativo
e os avancos tecnologicos para prolongar a vida. O dilema imposto pela Covid-19 criard uma mudanga
de paradigma na maneira como os profissionais de satide lidam com a priorizagao de cuidados, e ha uma
necessidade de diretrizes aplicaveis localmente para apoia-los na recomendagdo de tratamento prévio em
UTI, quando apropriado. Muitas sociedades europeias emitiram critérios para auxiliar os profissionais de
satde na tomada de decisdes de limitacdo de tratamento. Essas recomendagdes sao baseadas no principio
ético do utilitarismo - maximizando beneficios para o maior nimero. Uma estrutura de alocacdo de
multiplos principios recentemente proposta para o racionamento de cuidados durante a pandemia Covid-19
nos Estados Unidos (EUA) leva em consideragao varios fatores, incluindo a probabilidade de sobrevivéncia
até a alta hospitalar e a probabilidade de sobrevivéncia a longo prazo, enquanto prioriza individuos que
desempenham um papel essencial em salvar vidas como profissionais de satide. Os sistemas de satde
podem usar esses principios para desenvolver e atualizar continuamente suas proprias diretrizes locais
(MAVES et al., 2020).

Relatérios do estado de Wuhan e Washington mostraram taxas de mortalidade de até 86% entre
pacientes com Covid-19 que necessitaram de intubacdo e ventilagdo mecanica. Dada essa alta taxa de
mortalidade, muitos idosos e pacientes com doencas cronicas avancadas podem optar por renunciar a
intubacdo e a ventilacdo mecanica. A maioria dos médicos recebe pouco ou nenhum treinamento sobre
a retengdo de tratamentos nao benéficos e a condugao de discussdes sobre cuidados de fim de vida. Em
situagdes em que essas intervencdes invasivas provavelmente causardo mais danos e desconforto do que
beneficios, o principio ético da ndo maleficéncia pode ser aplicado. Uma estrutura proposta recentemente
descreve o processo de consentimento informado, que pode ajudar os profissionais de saude a tomarem
essas decisdes dificeis, especialmente em pacientes que ddo mais énfase a qualidade de vida do que a
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longevidade. Para tanto, a discussdo sobre os objetivos do cuidado deve ocorrer idealmente antes que o
paciente sucumba a uma doenga grave, a fim de aliviar o fardo da tomada de decisdo de parentes proximos
em paises como os EUA ou da equipe de satde em paises como o Reino Unido (CURTIS; KROSS;
STAPLETON, 2020).

O treinamento imediato sobre o controle dos sintomas ¢ essencial, pois a falta de conforto pode
causar angustia aos pacientes e cuidadores e a equipe de saude, levando ao esgotamento e a fadiga da
compaixdo. Ademais, o controle inadequado dos sintomas pode levar a intervengdes que podem aumentar
o risco de transmissdo da doenga aos profissionais de saude, como ventilagdo mecanica ndo invasiva para
dispneia e colocagao de contencgdo fisica para delirium agitado. O Quadro 3 destaca algumas recomendagdes
potenciais sobre como paliar os sintomas e implementar intervengdes de cuidados paliativos, especialmente
em pacientes eletivos para ndo reanimacdo cardiopulmonar (HENDIN et al., 2020).

E importante observar que, embora a abordagem de terapia intensiva e a abordagem de cuidados
paliativos para pacientes com Covid-19 tenham varias diferengas, muitos desses pacientes acabardo
morrendo na UTI, e é importante integrar as duas abordagens nesses pacientes. Um exemplo disso ¢ a
extubagdo compassiva de pacientes que requerem especializacdo em cuidados intensivos para minimizar
a geracao de aerossol durante a retirada do tubo e especializagdo em cuidados paliativos para minimizar o
desconforto respiratorio. Os esteroides podem ser Uteis no paliativo da dispneia em pacientes com cancer
avangado, e recentemente foram recomendados para pacientes com Covid-19 e sindrome do desconforto
respiratorio agudo e em ventilacdo mecanica (ALHAZZANI et al., 2020).

ABORDAGEM AO LUTO

As equipes de cuidados paliativos devem conversar com adultos que recebem cuidados paliativos
sobre como eles estdo discutindo sua propria doenga ou diagnosticos com seus familiares jovens, pois as
criancas podem estar particularmente temerosas do risco de perder seu ente querido neste momento de
mensagens em massa sobre a perda humana. Muitos adultos ndo tém certeza do que dizer as criangas, mas
estdo cientes de que as criangas sdo afetadas pelas mudangas na comunidade e estdo cientes do siléncio ou
das mensagens nas redes sociais. Além disso, em meio a um momento de medo, isolamento e ansiedade,
as equipes de cuidados paliativos pediatricos podem oferecer a ideia de adultos compartilhando certos
valores fundamentais na comunicagdo sobre o coronavirus com as criangas. Nessa perspectiva, as equipes
de cuidados paliativos sdo sabias para encorajar as familias a basear sua comunicagdo com as criangas em
valores-chave: honestidade e confianca, autocompaixao, seguranca, sensibilidade, conexao, preparagao,
constru¢do de comunidade, reconhecimento da morte como parte do ciclo de vida e legado (WEAVER;
WIENER, 2020).

Em um estudo realizado com 30 pacientes admitidos na Unidade de Cuidados Paliativos (UCP)
da Universidade Columbia Irving Medical Center / NewYork - Presbyterian Hospital entre 31 de margo
de 2020 e 10 de abril de 2020, todos os 30 pacientes apresentavam comorbidades antes da admissao
hospitalar, com 70% dos pacientes apresentando mais de uma comorbidade. Vinte e quatro pacientes (80%)
apresentavam anormalidades metabdlicas, com hipernatremia observada em 17 pacientes (57%). Antes da
admissdo na UCP, todos os 30 pacientes desenvolveram SDRA, com 29 (97%) necessitando de oxigénio
suplementar. Na admissdo a UCP, o sintoma mais comum observado foi dispneia (30 [100%)]), seguido por
delirio (22 [73%l]), dor (10 [33%]) e ansiedade (10 [33%]). Morfina intravenosa (23 [77%]) e hidromorfona
(11 [37%]) foram os medicamentos mais comumente usados. Um total de 62 visitas e ligacdes foram feitas
por capeldes e assistentes sociais para fornecer apoio espiritual e psicossocial (por exemplo, oferecendo
oracdes de fim de vida aos pacientes e auxiliando os familiares no planejamento do funeral).
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Ademais, no que concerne aos cuidados paliativos, o presente estudo também destaca o papel
crucial dos assistentes sociais e capeldes no fornecimento de apoio psicossocial e espiritual aos pacientes e
familiares, especialmente devido ao grau limitado de contato que a maioria dos familiares tinha com seus
entes queridos (SUN et al., 2020).

Grandes desafios acompanharam a implementag¢ao de Cuidados Paliativos durante a pandemia de
Covid-19, mas o impacto positivo na manuten¢ao da qualidade de vida e dignidade humana dos pacientes
e seus familiares sdo perceptiveis nos estudos apresentados. A consciéncia e busca pelo aprimoramento
nas boas praticas de CP e preparo para lidar com futuras crises de satide se mostram fundamentais para a
construcao de uma melhor assisténcia a saude.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os cuidados paliativos hospitalares sdo uma parte imprescindivel da resposta Covid-19, mas
faltam dados e estudos longitudinais. Dispneia e agita¢do sdo comuns, mas respondem bem a opioides
e benzodiazepinicos. Considerando o exposto, esta pesquisa destaca que dispneia e delirium foram os
sintomas mais comumente observados em pacientes terminais com Covid-19. Doses relativamente baixas
de morfina, hidromorfona e lorazepam foram necessarias para o controle dos sintomas.

O luto ¢ um fator continuo e importante da pandemia Covid-19 que afeta pacientes, familias e
profissionais de saude. Alguns processos de luto sdo novos, relacionados ao distanciamento/isolamento
social, incerteza/ autoculpagdo relacionada a infec¢do e incapacidade de implementar enterros/funerais
usuais. Outros sdo tipicamente experimentados perto do fim da vida, mas estdo ocorrendo em uma escala
sem precedentes, o que tem o potencial de ter efeitos individuais/sociais devastadores a curto e longo
prazo. Compreender as complexidades desse luto, oferecer acesso e compartilhar recursos para melhorar
a comunicacao, a telessaude, promoc¢ao adequada dos cuidados paliativos e autocuidado sdo componentes
importantes para apoiar os pacientes, familiares, colegas e a nds mesmos.

A realidade ¢ que a emergéncia da Covid-19 ultrapassou a capacidade do sistema de satide e criou
a necessidade de integracdo dos cuidados paliativos no planejamento da pandemia. Primeiro, hd uma
necessidade imediata de educagdo dos profissionais de satide sobre os principios dos cuidados paliativos e
como fazer a triagem dos pacientes quando os recursos sdo escassos. Em segundo lugar, hd uma necessidade
de métodos alternativos para a prestacao de cuidados paliativos, como telemedicina, tele aconselhamento
e grupos de apoio ao luto online. Por fim, precisamos aprender com essa experiéncia e documentar os
resultados, a fim de auxiliar o sistema de satide na preparagdo para futuras pandemias.
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