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RESUMO

A COVID-19 ¢ uma doenga causada pela infecdo pelo novo Coronavirus
(SARSCoV-2). A doenga manifesta-se predominantemente por sintomas respiratorios,
nomeadamente, febre, tosse e dificuldade respiratoria, podendo também existir outros
sintomas, entre os quais, odinofagia, dores musculares generalizadas, cefaleias, fraqueza,

e com menor frequéncia, nauseas/vomitos e diarreia (Norma 022/2020 da DGS).

Durante a pandemia a maior parte dos tratamentos clinicos dentarios previstos
foram suspensos, sendo que alguns ndo foram iniciados e outros ndo concluidos, pois de
acordo com as diretrizes da Dire¢do geral da satde (DGS) os consultérios tiveram de ser

obrigados a encerrar devido a evolucao pandémica (Despacho n.° 3301-A/2020).

Com o aparecimento do virus, a gravidade da situagdo, o total desconhecimento da
doenca ¢ modo de transmissibilidade, foram adotadas medidas restritivas no acesso as

consultas (Norma 022/2020 da DGS).

Com o retomar da atividade denotou-se um agravamento dos casos clinicos, assim
como uma inseguranga na procura do dentista, bem como nos possiveis casos que nao

tiveram um diagndstico precoce e levaram a uma deteriorag¢ao (Daly & Black, 2020).

Durante a pandemia foram usados para o tratamento da doenga medicamentos de
forma rotineira e experimental aos pacientes com covid-19, na qual causavam efeitos
colaterais como consequéncia da terapia farmacoldgica intensa, alguns pacientes mesmo
apOs a recuperacdo completa da enfermidade, acabavam por apresentar problemas
dentarios/orais associados a tecidos moles e produgao de saliva. Uma vez que para manter
uma boa satide oral ¢ necessaria uma boa higienizacgao didria, assim como a visita regular

a um dentista (Dziedzic & Wojtyczka, 2020; Ordem dos médicos dentistas, 2017).

A pandemia da COVID-19 trouxe um desafio sem precedentes para os sistemas de
satide em todo o mundo. Em particular, o risco para os profissionais de satide ¢ uma das
maiores vulnerabilidades dos sistemas de satide em todo o mundo. Considerando que a
maioria dos profissionais de satide ndo consegue trabalhar remotamente (Nicola et al.,

2020).

Palavras-chave: COVID-19; saude oral; pandemia; confinamento.






ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by infection with the novel Coronavirus (SARSCoV-
2). The disease primarily manifests with respiratory symptoms, including fever, cough,
and difficulty breathing, and may also include other symptoms such as sore throat,

generalized muscle pain, headaches, weakness, and less frequently, nausea/vomiting and

diarrhea (Norma 022/2020 da DGS).

During the pandemic, the majority of planned dental clinical treatments were
suspended, with some not even initiated and others left unfinished, as per DGS guidelines

that required the closure of dental offices due to the evolving pandemic situation

(Despacho n. ° 3301-A/2020).

With the emergence of the virus and the severity of the situation, as well as the
limited knowledge about the disease and its mode of transmission, restrictive measures

were implemented to access dental appointments (Despacho n. ° 3301-A/2020).

Upon resumption of activity, an aggravation of clinical cases was observed, as well
as a sense of insecurity in seeking dental care, including potential cases that were not

diagnosed early, leading to deterioration (Daly & Black, 2020).

During the pandemic, routine and experimental medications were used in the
treatment of COVID-19 patients, resulting in side effects due to intense pharmacological
therapy. Even after complete recovery from COVID-19, some patients may experience
dental/oral problems related to soft tissues and saliva production (Dziedzic & Wojtyczka,

2020).
Furthermore, maintaining good oral health requires daily hygiene practices and
regular visits to a dentist (Ordem dos médicos dentistas, 2017).

The COVID-19 pandemic has posed an unprecedented challenge to healthcare
systems worldwide. Particularly, the risk faced by healthcare professionals is one of the
greatest vulnerabilities of healthcare systems globally, given that most healthcare

professionals cannot work remotely (Nicola et al., 2020).

Keywords: COVID-19; oral health; pandemic; confinement.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, o mundo estaria a comecar a registar os seus primeiros
casos de um dos virus mais mortais da década, na cidade Wuhan (China). Esse virus de
origem incerta, foi denominado SARS-CoV-2, que ¢ o agente causador da COVID-19
(Organizagdo Mundial da Saude, 2020).

A COVID-19, acabou tendo uma grande e rapida propagacdo, possivelmente
devido ao modo de transmissdo e a capacidade que o agente infecioso sobrevive a

ambientes externos (Savio Breno Pires Brito et al., 2020).

Devido a grande propagagao em diferentes partes do mundo, bem como a elevada
taxa de mortalidade, em margo de 2020 a organiza¢do mundial de saide (OMS) declarou
o inicio da pandemia. Apesar de ja ter sido declarada o final da pandemia, muitas areas
foram afetadas, o sector da satide foi um dos mais prejudicados uma vez que os
profissionais de satide estavam na linha da frente e muito fizeram para combater afluéncia
de pacientes urgentes. A abrangéncia dos impactos ndo se restringiu unicamente no
ambito da medicina geral, outras especialidades como a medicina dentdria, também
sofreram com o desenvolvimento da pandemia, nas quais foram suspensas todas
atividades porque segundo a OMS os tratamentos nao urgentes de certo modo nao eram

prioritarios (Despacho no 3301-A/2020; Nicolas et al., 2020).

Essa dissertagdo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica, sobre o
impacto que a doenca causada pelo coronavirus (COVID-19) acarretou na vida dos
pacientes, bem como abordar as possiveis condi¢des patologicas que surgiram a nivel oral
como resultado da pandemia, além disso, busca-se analisar a adaptacdo dos profissionais

de medicina dentaria durante este periodo.

Para atender a esse proposito, foi feita uma pesquisa bibliografica abrangente,
abrangendo diversos motores de pesquisa, como Google Scholar, PubMed, Online
Library Wiley, Scielo, Cochrane Library e B-On. Realizou-se essa pesquisa em varios
idiomas como portugués, inglés e espanhol. O principal critério de sele¢do foi priorizar a
literatura mais atual, de preferéncia publicada nos Gltimos cinco anos, ou seja, entre 2019
e 2023. Nossa énfase recaiu sobre artigos de alta qualidade, incluindo meta-analises,
revisdes sistematicas e ensaios randomizados controlados, uma vez que representam
fontes confidveis e det€ém um maior grau de evidéncia contexto geral da pandemia e do

seu impacto na medicina dentaria.
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Desenvolvimento

ILDESENVOLVIMENTO
Epidemiologia do covid-19

A funcdo dos epidemiologistas ¢ essencial durante a descoberta de uma nova
doenga, uma vez que em colaboragdo com outros cientistas ¢ possivel determinar as
razdes de propagacdo da doenca. Durante o surto pandémico os epidemiologistas
estiveram em Wuhan (China), de forma a investigarem a origem do surto, controle e
fazerem acompanhamento da doenca, como novos casos, hospitalizagdes, mortes,
informagdes demograficas (como sintomas, idade, sexo, raga/etnia e métodos de

tratamento (Iman Salahsoori et al., 2021).

Estudos indicaram que a quantidade de virus ndo difere significativamente entre
individuo sintomadticos e assintomadticos, sendo as principais fontes de infecdo sdo os
pacientes infetados pelo virus, e quanto mais grave a doenca mais contagiosa ela se torna

(Iman Salahsoori et al., 2021).

A disseminag@o do surto pandémico sofreu uma alteragdo significativa ao longo
dos meses. Na primeira fase da pandemia, a Asia foi o continente mais afetado, sendo a
China o pais mais atingido globalmente. Em seguida, outros paises de diferentes
continentes comecaram a sentir o impacto da patologia, como os Estados Unidos e o
Brasil, que se tornariam os paises com mais casos confirmados no planeta (Esteban

OrtizPrado et al., 2020).

E crucial destacar que a taxa de mortalidade pode variar significativamente de
acordo com cada pais. Por exemplo, a Coreia do Sul apresentou taxas de mortalidade
muito baixas, evidenciando uma estratégia de teste muito eficiente e uma resposta
excelente a emergéncia. Enquanto isso, outros paises com menos capacidade de teste,
sistemas de saude mais fracos e respostas mais fracas ao virus relataram taxas mais

elevadas de ataque, mortalidade e letalidade (Esteban Ortiz-Prado et al., 2020).

Um estudo de casos de COVID-19 em Xangai descobriu que a epidemia foi
importada e transmitida em grupos. A doenca normalmente se manifestava como uma
pneumonia viral envolvendo ambos os pulmdes, com metade dos casos requerendo
terapia de oxigénio. O tempo desde o inicio dos sintomas até¢ a admissao e a alta propor¢ao
de casos leves sugeriram que os pacientes procuravam atendimento médico precocemente

em sua doenca. A época do ano novo chinés em relagdo ao bloqueio de Wuhan ajudou a

13
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limitar a importacdo de casos, facilitar a apresentacdo precoce, a gestdo de pacientes

sintomaticos e evitar a transmissdo comunitaria (Shen et al., 2020).

Virologia

O virus pertence a ordem Nidoviridae, a familia Coronaviridae e a subfamilia
Coronaviridae, tem formato esférico e diametro de 120-160 nm. Os coronavirus ttm RNA
(acido ribonucleico) de fita simples de sentido positivo, o que os torna semelhantes em

sentido ao RNA mensageiro humano (Saba et al., 2022).

O termo coronavirus ¢ derivada da palavra latina “corona”, que significa coroa, e
o virus recebe essa denominacdo devido a aparéncia de coroa do seu viroide no

microscopio eletronico (Saba et al., 2022).

Os coronavirus (SARS-CoV-2) pertencem a subfamilia coronavirinae, que faz
parte da familia coronaviridae, da ordem nidovirales. Essa subfamilia se divide em quatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus.
Segundo estudos, 0 SARS-CoV-2 ¢ um membro do género beta- coronavirus. O virus
SARS-CoV-2 ¢ composto por quatro proteinas estruturais, que sao, nucleocapsideo (N),

spike (S), membrana (M) e envelope (E) (Y. Chen et al., 2020; Saba et al., 2022).

O periodo médio de incubagdao da COVID-19 ¢ de cerca de 5,2 dias, e a maioria
dos casos manifesta-se até 12,5 dias. Uma caracteristica comum da COVID-19, SARS ¢
MERS ¢ que todos afetam os pulmdes, causando problemas respiratorios. Isto ocorre
devido a semelhanca na estrutura dos coronavirus, que sdo virus muito pequenos com

RNA de cadeia simples positiva como material genético (Banerjee et al., 2020).
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Q Proteina spike (S)
_ Proteina de membrana (M)

Proteina da nucleocdpside (N)

Proteina de envelope (E)

Eenoma de ARN wviral

Figura 1. Estrutura da particula viral do SARS-CoV-2. Adaptado de Geng Li et al. (2020).

A proteina M exerce um papel vital na introdugdo do virus no corpo e na formagao
de envelopes. A proteina E ¢é responsavel pela proliferacdo, germinacdo, formacao do
envelope e disseminacdo do virus. O aumento da transcricdo e a montagem de virus ¢é
responsabilidade da proteina N polivalente. Além disso, a ligagdo do virus as células

hospedeiras ¢ de responsabilidade da proteina Spike (S) (Chen et al., 2020).

O genoma dos CoVs consiste em uma unica fita de RNA de sentido positivo
(+ssRNA) com cerca de 30 kb de comprimento. Esse RNA possui uma estrutura de cap

5' e uma cauda de poli-A 3' terminal (Chen et al., 2020).

O RNA gendmico serve como molde para a tradugdo direta da poliproteina 1a/lab
(ppla/pplab). Essa poliproteina ¢ posteriormente processada em 16 proteinas nao
estruturais (nsps) que formam o complexo de replicagdo-transcricdo (RTC) em vesiculas
de dupla membrana (DMVs). Os CoVs sintetizam também RNAs subgendmicos
(sgRNAs) por meio de transcri¢do descontinua, que sdo utilizados para a producdo de

proteinas estruturais e acessorias (Chen et al., 2020).

O virus SARS-CoV-2 ¢ principalmente sensivel a 75% de etanol, éter dietilico,
cloroférmio, cloro e dcido peracético. De acordo com relatérios cientificos, 0o SARSCoV-
2 ¢ menos estavel em cobre e mais estavel em plastico e ago inoxidavel. O virus foi

encontrado em papeldo por até 72 horas (Saba et al., 2022).
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Transmissao

A identificacdo dos elementos que impulsionam a disseminagdo do SARS-CoV2
e a compreensao de sua relevancia apresentam-se como elementos cruciais para combater
a pandemia e eventuais surtos futuros de coronavirus. O risco de propagacao esté sujeito
a multiplos fatores, tais como o mecanismo de interacdo com células infetadas, as
circunstancias ambientais nas quais a transmissdo ocorre, a taxa de contagiosidade do

hospedeiro e variaveis socioecondmicas (Cevik et al., 2021).

A pandemia da COVID-19 trouxe varias alteragdes na forma de propagagdo da
doenga. A origem do virus SARS-CoV-2 foi em grande parte associada a um mercado em
Wuhan, onde animais vivos eram comercializados. A principal forma de transmissdo do
virus entre seres humanos ocorre em ambientes comunitarios, em contextos de assisténcia
médica e no ambiente familiar, onde o virus pode ser transmitido de uma pessoa para

outra (Salahshoori et al., 2021).

Como foi referido anteriormente, a principal via de transmissdo ¢ de pessoa para
pessoa, por contacto direto ou por goticulas respiratorias espalhadas por tosse ou espirro,
acaba por ser semelhante ao modo de propagagdo da gripe algumas evidéncias

observaram virus detetados no sangue, bem como nas fezes (Gehendra Adhikari, 2020).

Adicionalmente, o virus pode ser detetado em vérias partes do corpo, como nos
olhos, na garganta, na saliva, no pulmio, no sangue, no intestino e nas fezes apos a
infecdo. Devido a elevada taxa de transmissdo do SARS-CoV-2 e a incerteza sobre as
principais vias de transmissdo, o controlo da infe¢do e a prevencao da doenga enfrentam

desafios significativos (Salahshoori et al., 2021).

De acordo com a investigagdo cientifica, as principais formas de transmissao do
SARS-CoV-2 incluem o contacto proximo com pessoas infetadas e a inalagdo de goticulas
respiratérias libertadas quando alguém tosse, espirra ou fala. Por conseguinte, ¢
fortemente recomendado manter o distanciamento social e usar mascaras para evitar o
contacto direto com essas goticulas. Além disso, o ato de tocar no rosto, especialmente na
zona T (olhos, nariz e boca), apés tocar em superficies contaminadas, pode também
transmitir o virus. Portanto, ¢ importante praticar uma boa higiene das maos e lava-las

com frequéncia para evitar esta forma de contdgio (Salahshoori et al., 2021).
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Existem outras formas de transmissdo, como por contacto com superficies
contaminadas e pelo ar. Assim ¢ fundamental estar consciente destas formas de

propagagao e tomar medidas para as prevenir (Salahshoori et al., 2021).

Como ja referido, as principais formas de propagacao do virus da COVID-19 sao
através de goticulas respiratorias e do contacto proximo. De uma forma geral, a
transmissdo do virus da COVID-19 por via de goticulas e contacto pode ocorrer de duas
maneiras, ou por contacto direto com pessoas infetadas ou por contacto indireto com
superficies utilizadas por pessoas infetadas. Se alguém infetado ndo respeitar a distancia
social recomendada (1 metro), pode contagiar uma pessoa saudavel ao tossir ou espirrar,
permitindo que o virus entre nas membranas mucosas da boca, nariz ou nos olhos
(conjuntiva). O virus também pode ser transmitido através de objetos contaminados,
como roupa, utensilios e mobilidrio que esteve em contacto com uma pessoa infetada

(Salahshoori et al., 2021).

Diagnostico

De acordo com as entidades de saide responsaveis foram colocados trés

parametros para se efetuar diagnostico de SARS-CoV-2, e que sdo as seguintes:

* Primeiro, qualquer pessoa com sintomas de Covid-19, independentemente do

estado de vacinacao, deve ser testada para SARS CoV-2;

» Segundo, pessoas assintomadticas, independentemente do estado de vacinacgao,
que sdo contatos proximos de alguém com infe¢do conhecida ou provavel por

SARS-CoV-2, devem fazer o teste diagnostico;

» Terceiro, os testes devem ser considerados em pessoas assintomaticas que

estiveram em um ambiente com alto risco de transmissao.

Os sintomas da Covid-19 aparecem de 2 a 14 dias apds a exposi¢do, com uma
média de inicio de 5 a 6 dias apoés a infecdo. A maioria das pessoas com covid-19
apresenta sintomas leves a moderados e se recupera em casa, mas algumas especialmente
individuos geriatricos ou ndo vacinados e aqueles com condi¢des médicas subjacentes ou
imunocomprometidos podem ter complicacdes grave. A infe¢do pelo SARS-CoV-2
também ocorre sem causar sintomas ou covid-19 e pessoas assintomaticas podem

contribuir para a transmissao viral (OMS, 2023).
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Alguns exames laboratoriais usados para detecdo do virus SARS-CoV-2 sdo
fulcrais para exatidao do diagnostico, bem como o tratamento precoce, esses exames sao,
radiografia de torax para o diagnostico de doengas pulmonares e pneumonia, testes
laboratoriais de diagnostico da sindrome respiratéria aguda grave (SARS), testes
moleculares para a identificagdo de COVID-19 por reacdo em cadeia da polimerase

(PCR), teste sorologico (Adhikari, 2020).

Na primeira semana do inicio dos sintomas as cargas virais relativamente altas sdo
geralmente observadas nas amostras do trato respiratorio superior (TRS). Para a coleta de
amostras do TRS, recomenda-se a coleta de amostras nasofaringeas e orofaringeas (OMS,

2023).

Conforme as diretrizes da OMS, em todos os casos suspeitos de COVID-19, ¢
aconselhavel proceder a recolha de amostras respiratorias para realizagdo de testes de
amplificacdo de acido nucleico (NAAT), como, por exemplo, a reacdo em cadeia da

polimerase com transcri¢do reversa (RT-PCR) (OMS, 2023).

A repeticdo do teste do TRS e/ou do trato respiratorio inferior (TRL) pode ser
necessaria para estabelecer o diagnostico. Outras amostras que podem ajudar a
diagnosticar covid-19 inclui amostras de fezes. Se o paciente faleceu, se considera
recolher amostras de autdpsia. Além disso, testes para outros virus e bactérias
respiratorios devem ser considerados de acordo com as diretrizes locais, quando

clinicamente indicado (OMS, 2023).

Amostras do TRL (em comparagdo com o TRS) t€ém mais probabilidade de serem
positivas apds a primeira semana da doenga. Portanto, se as amostras do TRS forem
negativas e a suspeita clinica persistir, coleta-se também amostras do TRL quando
disponiveis (escarro expetorado ou aspirado de traqueia bronco alveolar em pacientes
ventilados). Os médicos podem optar por coletar apenas amostras do TRL quando estas
estiverem prontamente disponiveis (por exemplo, em pacientes sob ventilagdo mecanica).
A indugdo de escarro deve ser evitada devido ao aumento do risco de transmissdo por
aerossoOis. Em um paciente com suspeita de covid-19, especialmente com pneumonia ou
doenga grave, um unico resultado negativo de amostra do TRS ndo exclui o diagnostico,
e amostras adicionais do TRS e TRL sdo recomendada. Testes de NAAT sdo o método de
referéncia para o diagnostico da covid-19. No entanto, os testes de antigeno podem ser

usados para diagnosticar a infe¢do atual por covid-19, especialmente quando o teste
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NAAT nao estiver disponivel ou quando os longos prazos de entrega impossibilitarem o

uso clinico (OMS, 2023).

Testes de antigeno de rapido diagndstico também podem ser usados por individuos
para se auto testarem, chamado de autoteste de covid-19. Quando usado por alguém que
¢ um caso suspeito de covid- 19, um resultado positivo do autoteste ¢ consistente com
covid-19 atual, mas um resultado negativo do autoteste ndo descarta a infe¢ao (OMS,

2023).

Infecdes simultdneas com outras doencas respiratorias (virais, bacterianas e
fungicas) foram encontradas em pacientes com covid-19. Como resultado, um teste
positivo para um patdogeno que nao ¢ da covid-19 ndo exclui a covid-19, e vice-versa

(OMS, 2023).

A febre ¢ a ferramenta mais utilizada para diagnosticar esta doenca, no entanto em
pessoas idosas e pacientes com sistema imunoldgico comprometido, a febre permanece
sob estado na fase inicial. Inicialmente, na primeira e/ou na segunda semana da doenca,
ha tosse seca que depois se torna humida, falta de ar e diarreia. Em casos graves,
desconforto respiratorio rapido e continuo pode estar presente e demandar servigo de
terapia intensiva imediatamente. Os sintomas clinicos comuns de SARSCoV-2 ndo sdo

especificos para individuos.

Quadro clinico

A infecdo pelo SARS-CoV2 ¢ classificada com base a gravidade dos seus

sintomas, que podem ser:

* De forma assintomatica, ndo apresenta qualquer tipo de sintomatologia

clinica;

* De forma leve, neste estagio apresenta uma infe¢do aguda a sintomatologia ¢

a nivel das vias respiratorias superiores;

+ De forma moderada, nesta fase o paciente apresenta um quadro de pneumonia

e a imagem toracica mostra lesdes pulmonares subclinicas;

* De forma grave, com sintoma mais agravado de pneumonia, apresentam

dispneia (frequéncia respiratoria >30 vezes/min);
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+ Critico, nesta etapa, o paciente apresenta pneumonia extensa, sindrome de
desconforto respiratério agudo (SDRA) ou insuficiéncia respiratoria e
disfuncdo de multiplos 6rgdos, o que faz com que muitas das vezes a taxa de

mortalidade aumenta cerca de 50% nesses casos (Abdullahi & Sarmast, 2020).

Os sintomas da doenga covid-19 variam de paciente para paciente, por norma nos
estagios iniciais da doencga da covid-19, os sintomas mais comuns sdo: febre, tosse seca e
astenia. Sintomas menos comuns sdo nauseas ou vOmitos, dores musculares ou
articulares, dor de garganta, perda do olfato ou paladar ou ambos, congestdo nasal,
conjuntivite, dor de cabeca, diferentes tipos de erupcdes cutaneas, diarreia, tremores e

tonturas (Mehta et al., 2021).

Esses sintomas podem ser acompanhados por congestdo nasal, expetoracao,
cianose e dor de cabega. No paciente pedidtrico, baixa a moderada e as vezes até nao se
observa febre. Inicialmente, alguns pacientes apresentaram diarreia e nausea antes do

aparecimento de febre (OMS, 2023).

Durante a progressdo da doencga, o paciente apresenta falta de ar grave, hipoxia,

destruicdo dos pulmdes e disfun¢do de varios 6rgaos (Mehta et al., 2021).

No caso de pacientes pediatricos as manifestagdes clinicas sao semelhantes a dos
adultos, embora com sintomas mais leves e menos frequentes, como também a taxa ¢é
significativamente menor de quadros mais graves e mortes. Enquanto isso, a mortalidade
da doenga ¢ significativamente mais elevada em pacientes geriatrico e em individuos com
doengas cronicas, incluindo diabetes, hipertensdo, doenga pulmonar obstrutiva

cardiovasculares (Aires De Sousa, 2020; OMS, 2023).

20



Desenvolvimento

Sintomas de COVID-19
l

Sintomas comuns Possiveis complicacoes

Cefaleia Febre
Trritagdo nasal
Tosse seca e dor de garganta
Dispneia
Fadiga e mialgia .
Pneumonia
Hemoptise

Diarreia severa

Figura 2. Sintomas da COVID-19. Alguns dos sintomas mais comuns estdo representados com a cor preta. Algumas

das possiveis complicagoes estdo representadas a vermelho. Adaptado de El-Aziz & Stockand, (2020).

Abordagens terapéuticas aplicadas na atualidade

O desdobramento do surto pandémico fez com que as autoridades de saude
nacionais ¢ internacionais se concentrassem na avaliagdo e desenvolvimento de
medicamentos para combater os casos mais graves da doenca do coronavirus-19, desde o
inicio da pandemia o tratamento de doentes infetados com covid-19 incluia o controlo de
sintomas e comorbilidades associadas a infecdo causada pelo SARS-CoV-2,
nomeadamente através da intervengdo de medidas de suporte respiratério e
hemodindmico. Uma vez que havia uma rapida evolucdo da pandemia, bem como o
desconhecimento de uma vacina ou farmaco especifico para a doenga. Ocorreram muitos
ensaios clinicos avaliando a eficiéncia de fArmacos ja existentes como, anti-inflamatdrios,
agentes antivirais, medicamentos imunomoduladores (El-Aziz & Stockand, 2020;

Garcia-Lled¢ et al., 2022).
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Figura 3. Os principais mecanismos de potenciais medicamentos contra o SARS-CoV-2. Este resumo grdfico
demonstra o ciclo de vida do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. Os alvos dos potenciais farmacos sdo destacados

com um icone vermelho no ciclo de vida do virus, adaptado de Mohammadi et al. (2020).

Nos proximos segmentos, serdo discutidas as diretrizes terapéuticas estabelecidas

pela OMS publicadas até o dia 13 de janeiro de 2023.

Remdesivir

E um pro-farmaco na forma de monofosfato que é metabolizado em adenosina
trifosfato ativa. Ele inibe a replicagdo de varias familias de virus de RNA, incluindo
coronavirus. Esse medicamento foi desenvolvido para o tratamento o da infecdo pelo
virus da hepatite c, foi também usado contra o virus Ebola e Marburg (Garcia-Lledo et

al., 2021).

O Remdesivir ¢ um medicamento nucleosideo. Seu mecanismo de agdo envolve a
terminacdo da cadeia, o que ¢ diferente da mutagénese letal: o medicamento ¢ incorporado
preferencialmente ao nucleosideo de adenosina enddgena pela polimerase do SARS-CoV-
2 durante a replicacdo do genoma de RNA. Ao contrario de muitos outros medicamentos

nucleosideos de terminagdo de cadeia usados para outros virus, o remdesivir provoca uma
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terminagdo de cadeia retardada porque a sintese de RNA ¢ encerrada apods a adi¢do de

mais trés nucleotideos, em vez de no ponto de incorporagdo do remdesivir (OMS, 2023).

Lopinavir/Ritonavir

O Lopinavir/Ritonavir ¢ um medicamento utilizado no tratamento da infe¢do pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em criangas com mais de 14 dias de idade,
quando usado em combinag¢do com outros protocolos (Mohammadi et al., 2020). O LPV/r
¢ administrado por via oral e vem em comprimidos. Para a covid-19, a dose recomendada
¢ toma-lo duas vezes ao dia durante 14 dias. No entanto, pode causar efeitos colaterais

gastrointestinais, como diarreia (OMS, 2023).

O ritonavir ¢ usado em combinagdo com o lopinavir para aumentar sua eficécia,
mas também pode interagir com outros medicamentos. Portanto, deve ser usado com

cautela, especialmente em pacientes idosos com varias condigdes médicas (OMS, 2023).

No entanto, a eficacia do LPV/r no tratamento da covid-19 ndo estd bem

estabelecida e mais pesquisas sdo necessarias para recomenda-lo como tratamento padrao

(OMS, 2023).

Nirmatrelvir-ritonavir

O nirmatrelvir ¢ um inibidor da principal protéase (Mpro) do SARS-CoV-2,
enquanto o ritonavir ¢ um inibidor da protéase do virus da imunodeficiéncia humana tipo
1 (HIV-1) e também um inibidor da enzima citocromo P450 (CYP) 3%. A inibi¢do da Mpro
do SARS-CoV-2 torna-a incapaz de processar as precursoras poliproteicas, impedindo,
assim, a replicagdo viral. Numa andlise bioquimica, o nirmatrelvir demonstrou inibir a
atividade da Mpro do SARS-CoV-2 recombinante, apresentando uma constante de
inibi¢cdo (Ki) de 3,1 nM e uma concentragdo inibitoéria média (IC50) de 19,2 nM. Por sua
vez, o ritonavir, um inibidor da protéase do HIV-1, ¢ administrado para aumentar os
niveis de nirmatrelvir, ndo tendo qualquer atividade contra a Mpro do SARS- CoV-2. O
nirmatrelvir demonstra atividade antiviral in vitro contra o SARSCoV-2 e atividade em
cultura celular contra as variantes Alfa, Beta, Gama, Delta ¢ Lambda. Foi observada

atividade contra a Omicron num ensaio bioquimico. O Nirmatrelvir-ritonavir ¢
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administrado por via oral duas vezes ao dia por 5 dias, devendo ser iniciado o mais rapido
possivel e no prazo de 5 dias apds o inicio dos sintomas. Os pacientes que necessitarem
de hospitaliza¢do devido a COVID-19 grave ou critica apds o inicio do tratamento podem
completar o curso completo de 5 dias de tratamento a critério do profissional de saude

(Saravolatz et al., 2023).

O uso em criangas a partir dos 12 anos, com pelo menos 40 kg, foi incluido em
caso de emergéncia, principalmente com base na expectativa de que sejam alcangados
niveis semelhantes aos obtidos com a dosagem para adultos, com base em dados
farmacocinéticos. Porém a seguranga e eficacia do nirmatrelvir-ritonavir ndo foram

estabelecidas em pacientes pediatricos (Saravolatz et al., 2023).

Nirmatrelvir — ritonavir (NMV/r) se tornou mais disponivel para uso em pacientes
de alto risco com covid-19 leve a moderada que provavelmente estdo a tomar outros
medicamentos. O uso do ritonavir pode aumentar as concentragdes de nirmatrelvir no
sangue, inibindo a a¢do da enzima CYP3A4, o que pode causar interacdes significativas
entre medicamentos. Embora especialistas em HIV tenham experiéncia ha mais de 20
anos com o uso do ritonavir para esse fim, o tratamento de 5 dias para o tratamento da
covid-19 com NMV/r serd principalmente prescrito por médicos que ndo tém essa

experiéncia (Saravolatz et al., 2023).

O maior desafio ao usar NMV/r serd evitar interagdes prejudiciais com outros
medicamentos. Além disso, as op¢des de tratamento sdo limitadas, incluindo isolamento
em casa, acesso a exames limitados, um curto periodo para fazer intervencdes e
dificuldades para ajustar as doses dos medicamentos. E importante que as orientagdes de
tratamento sejam claras e praticas, equilibrando o risco de interagdes prejudiciais com um
curto periodo de tratamento com ritonavir, sem negar o tratamento com NMV/r de forma

desnecessaria (Calmy et al., 2022).

Para prescrever NMV/r com seguranca, ¢ importante revisar todos os
medicamentos que o paciente estd a tomar, incluindo medicamentos sem prescri¢ao

médica, ervas e drogas recreativas (Calmy et al., 2022).
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Inibidores das Janus quinases (JAK)

As Janus quinases (JAK1, JAK2, JAK3, tirosina quinase 2) fazem parte de uma
familia de quinases de tirosina associadas a recetores que modulam respostas
imunoldgicas ativando vias de sinalizagdo JAK-STAT e regulagdo transcricional em
resposta a citocinas extracelulares, interferdes e fatores de crescimento. Inibidores de
JAK, como baricitinibe e tofacitinibe, ja foram aprovados para o tratamento de doengas
inflamatorias mediadas pelo sistema imunoldgico, como a artrite reumatoide (Seif et al.,

2020).

Inibidores de JAK (JAKinibs) sdo agentes bioldgicos que inibem recetores de
citocinas do tipo I/Il. Atualmente, eles estdo sendo usados no tratamento de algumas
doencas sendo desenvolvidos e investigados inibidores de JAK de segunda geragao

seletivos (Seif et al., 2020).

O tofacitinibe ¢ um inibidor oral eficaz de JAK2/1/3 que foi aprovado pela FDA
para o tratamento da artrite reumatoide (AR) em 2012. Uma vez que o JAK3 esta limitado
a citocinas que usam a cadeia y comum, o tofacitinibe pode bloquear efetivamente 1L-2,
IL-7 e IL-6. No entanto, infecgdes por herpes zoster e celulite podem ocorrer. Os niveis
de lipoproteina de baixa densidade e lipoproteina de alta densidade aumentam enquanto
os neutrdfilos sanguineos diminuem. Em um estudo em pacientes com AR, ele reduziu as
taxas de sedimentagado de eritrocitos e os niveis de proteina C-reativa. No entanto, nenhum

tratamento de covid-19 com tofacitinibe foi relatado até o momento (Seif et al., 2020).

O baricitinibe ¢ um inibidor seletivo de JAK1/JAK2 aprovado para o tratamento
de AR. Tanto as células hospedeiras do SARS-CoV-2 (usando AT1-R) quanto um grande
namero de células imunes (usando recetores de citocinas) empregam JAK?2 para a
transducao de sinal por meio da via de sinalizacdo JAK-STAT, assim encontrar JAKinibs
adequados e eficazes ou outros medicamentos imunossupressores pode melhorar o
tratamento de covid-19. Nesse sentido, os estudos mais recentes mostram que o
baricitinibe ¢ um tratamento potencial para a SDRA na covid-19. Além disso, ele pode
diminuir a infectividade do virus para as células pulmonares. O recetor ACE2 possui
diversos reguladores, entre os quais a proteina quinase associada a AP2-1 (AAKl) e a
quinase associada a ciclina G (GAK) mediam a endocitose dependente de clatrina. O
baricitinibe ndo apenas interrompe a passagem e montagem intracelular do SARS-CoV-
2 nas células-alvo por meio da interrup¢do do sinal AAKI, mas também reduz a

inflamacao em pacientes com SDRA (Seif et al., 2020).
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Ruxolitinib ¢ um inibidor seletivo de JAK1 e JAK2 que ¢ aprovado para o
tratamento de mielofibrose, policitemia vera e doenca do enxerto contra o hospedeiro
aguda refrataria a esteroides. A farmacologia in vitro de ruxolitinib foi estudada usando
enzimas e ensaios baseados em células. Em ensaios bioquimicos, ruxolitinib demonstrou

uma inibi¢ao potente de JAK1 e JAK2, com uma meia-vida (Yeleswaram et al., 2020).

Sotrovimabe

O sotrovimabe ¢ um anticorpo monoclonal usado no tratamento da covid-19, que
se liga & proteina S do SARSCoV-2. E eficaz na redugdo do risco de doenca grave ou
hospitaliza¢do. A sua administragdo intramuscular demonstrou ser tdo eficaz quanto a
intravenosa, sendo uma opgio viavel na atencio primaria. E autorizado nos EUA e na
Europa como tratamento promissor contra a covid-19. E considerado uma preparagio
farmacéutica bem-vinda diante das variantes do SARS-CoV-2, como a Omicron (Allam
& Lippmann, 2022; OMS, 2023).

O Sotrovimabe desempenha um papel crucial no tratamento das pessoas afetadas
pela infe¢do causada pela variante Omicron do virus. E recomendado para aqueles que
ndo podem receber a vacina devido a contraindicacdes médicas, bem como para
individuos que enfrentam comorbidades graves e aqueles com sistemas imunolégicos
enfraquecidos, que t€ém uma resposta inadequada as vacinas. Este medicamento se torna
particularmente valioso quando lidamos com variantes virais que conseguem escapar da
imunidade proporcionada pela vacinagdo ou pela recuperacdo de uma infe¢do anterior
(Allam & Lippmann, 2022; OMS, 2023).

O Sotrovimabe reduz o risco de progressdo da doenca em pacientes de alto risco
com covid-19 leve a moderada. Além disso demonstrou reduzir a percentagem de
pacientes que necessitam de oxigénio. Parece ser uma escolha melhor para lidar com
pacientes com covid-19 graves ou ndo graves. Esperancosamente, proporcionara alta
eficacia em pacientes com covid-19 precoce, minimizando hospitalizagdes, morbidade,
mortalidade e/ou sobrecarga do sistema de saude (Allam & Lippmann, 2022; OMS,
2023).

O seu mecanismo de a¢do exato ¢ desconhecido, mas parece prevenir a fusdo da
membrana apds o virus se ligar ao recetor da enzima conversora de angiotensina2,

impedindo assim a entrada do virus na célula. E prescrito apenas no inicio da doenca

26



Desenvolvimento

covid-19 leve a moderada. Os destinatarios devem ser aqueles que testam positivo para o
SARS-CoV-2 e tém alto risco de progredir para complicacdes graves e/ou hospitalizacao
(Allam & Lippmann, 2022; OMS, 2023).

O Sotrovimabe deve ser administrado num ambiente onde as reacdes de
hipersensibilidade, como anafilaxia, possam ser geridas com seguranga. O estado clinico
do paciente ¢ monitorizado durante a infusdo e deve ser observado durante pelo menos
uma hora ap6s (Allam & Lippmann, 2022).

O Sotrovimabe pode superar a replicagdo viral e ser direcionado contra epitopos
do dominio de ligag¢do ao recetor que sdo conservados entre as variantes do SARSCoV-2
e outros sarbecovirus. Esperancosamente, o Sotrovimabe permanecera terapeuticamente
ativo a medida que o SARS-CoV-2 Omicron continue a evoluir e para infegdes a partir
da atual onda de doenca. A concentragdo do medicamento necesséria para diminuir a
replicagdo viral para metade foi cerca de trés vezes maior para a Omicron do que para
certas outras variantes de coronavirus. Embora a atividade neutralizante do Sotrovimabe
contra a Omicron esteja presente, a perda de atividade de alguns outros medicamentos de
anticorpos monoclonais ainda ¢ uma preocupagdo, portanto, o desenvolvimento de
modalidades de anticorpos monoclonais ainda mais novas ¢ necessario (Allam &

Lippmann, 2022).

Casirivimab-imdevimab

Casirivimab/imdevimab ¢ uma combina¢do de dois anticorpos monoclonais
humanos, casirivimab e imdevimab, da classe IgG1. Estes anticorpos tém a capacidade
de neutralizar a proteina spike do coronavirus SARS-CoV-2, o virus que causa a covid-
19 e tém demonstrado ser eficazes na luta contra o virus em testes com animais. Uma
ideia que surgiu ¢ que a administragdo desses anticorpos em combinagdo pode ter efeitos
diferentes em pacientes que ja desenvolveram seus proprios anticorpos contra a proteina
spike do virus (chamados de seropositivos) em comparagdo com aqueles que ainda ndo o
fizeram (chamados de seronegativos). A hipotese ¢ que os efeitos podem ser mais
significativos ou aplicaveis principalmente a individuos seronegativos, que ainda nao
desenvolveram uma resposta natural eficaz de anticorpos contra o virus (Lamontagne et

al., 2020).
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Seu mecanismo de a¢ao ¢ muito plausivel: eles se ligam a proteina spike do SARS-
CoV-2. Dados farmacocinéticos em pacientes com covid-19 ndo grave mostram que
concentragdes antivirais de ambos os anticorpos contra variantes pré-Omicron sio
alcancadas e mantidas por pelo menos 28 dias apds administragdo intravenosa (OMS,

2023).

Concentragdes antivirais pré-Omicron também sio alcangadas e mantidas usando
uma dose total subcutanea de 1200 mg (600 mg de cada anticorpo) em individuos nao
infetados para profilaxia . As meias-vidas variam de 25 a 37 dias para ambos os anticorpos

(OMS, 2023).

Foi sugerido que a administracdo do tratamento pode ter efeitos distintos em
pacientes que produziram seus proprios anticorpos contra a proteina spike do SARSCoV-
2, chamados "seropositivos", em comparacdo com aqueles que nao produziram
anticorpos, conhecidos como "soronegativos". A hipdtese levantada é que os efeitos
podem ser mais acentuados ou limitados a individuos soronegativos que ainda ndo

desenvolveram uma resposta eficaz de anticorpos (Lamontagne et al., 2020).

Fluvoxamina

A Fluvoxamina ¢ um medicamento antidepressivo (inibidor seletivo da recaptagao
de serotonina e agonista do recetor o-1) que também possui certos efeitos anti-
inflamatorios e possivelmente antivirais. Em um grande estudo realizado no Brasil. Neste
estudo, a Fluvoxamina foi testada em pacientes com COVID-19 que estavam em alto
risco de desenvolver uma forma grave da doenga. O que se viu foi que, em comparagao
com um grupo que recebeu um placebo, os pacientes que tomaram Fluvoxamina (100 mg,
duas vezes ao dia, durante 10 dias) tiveram uma redu¢do de 38% na probabilidade de
serem hospitalizados. Isso significa que menos pessoas precisaram ser hospitalizadas.
Esses resultados sdo muito promissores porque a Fluvoxamina ¢ um medicamento oral e

de baixo custo (Sukhatme et al., 2021).

Inicialmente utilizado para tratar o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), a
fluvoxamina (FLV) mostrou ter a atividade mais forte entre todos os Inibidores Seletivos
da Recaptagdo de Serotonina (ISRS. O agonismo da FLV no SI1R potencializa o

crescimento de neuritos induzido pelo fator de crescimento nervoso (NGF) em células PC
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12. O S1R ¢ uma proteina chaperona no reticulo endoplasmatico com propriedades anti-
inflamatorias. Os efeitos anti-inflamatorios da FLV provavelmente derivam de sua
regulagdo do S1R, que modula as respostas imunes inatas e adaptativas. O S1R também
¢ um regulador importante da inflamag¢ao induzida pela enzima 1o dependente de inositol

(IRE1) (OMS, 2023).

A fluvoxamina ¢ um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS)
aprovado como antidepressivo. Os efeitos antidepressivos da fluvoxamina estdo
relacionados a inibi¢do do transportador de serotonina no cérebro, o que aumenta as
concentragdes de serotonina na fenda sindptica. Na COVID-19, vérios mecanismos de
acdo anti-inflamatorios ou antivirais foram propostos. Inicialmente, considerou-se que o
medicamento tinha propriedades anti-inflamatorias devido a suposta inibicdo do
transportador de serotonina nas plaquetas e/ou nos pulmdes. No entanto, essa suposi¢ao

se baseou em evidéncias indiretas de modelos de doengas nao relacionadas a COVID-19.

Além disso, propOs-se que o medicamento tinha propriedades antivirais
direcionadas ao hospedeiro, agindo por meio do estimulo do recetor sigma-1. Embora
existam algumas evidéncias em relagdo a esse recetor em outros virus e sua influéncia na
replicagdo de RNA, atualmente ndo existem estudos pré-clinicos publicados que
demonstrem ou refutem diretamente um mecanismo semelhante na covid-19. Portanto, a
plausibilidade desses efeitos requer a interpretagdo de evidéncias indiretas, uma vez que
ainda ndo foram confirmados em estudos pré-clinicos e ndo estdo diretamente

relacionados ao mecanismo e local de agdo na depressao (Sukhatme et al., 2021).

Colchicina

A colchicina ¢ um agente potente que inibe multiplas vias pro-inflamatérias, o que
levou a ideia de que ela poderia ser util no controle das complicagdes inflamatérias da
covid-19. A colchicina ¢ aprovada em alguns paises, como a Espanha, para o tratamento

de gota e febre mediterranea familiar (Garcia-Lled¢ et al., 2021).

Em pacientes com covid-19 que ndo apresentam sintomas graves da doenga, a
colchicina provavelmente ndo tem um efeito significativo na reducdo da mortalidade ou

na necessidade de ventilagdo mecanica. Além disso, ela pode ndo ter um impacto
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significativo na reducdo das hospitalizacdes, mas pode aumentar a probabilidade de

efeitos colaterais que levam a interrup¢ao do uso do medicamento (OMS, 2023).

A discussdo também abordou o risco de interacdes com outros medicamentos e
destacou que a colchicina possui uma margem de seguranga estreita, especialmente em
pacientes com problemas no figado ou nos rins. A toxicidade da colchicina pode ser grave,

e em alguns casos, até fatal (OMS, 2023).

As andlises planejadas para comparar a colchicina com os cuidados padrao ndo
mostraram diferengas significativas nos efeitos do medicamento com base na gravidade
da doenca ou na idade dos pacientes (criangas, adultos, idosos). Isso significa que, em
geral, a colchicina ndo parece ser eficaz para tratar casos ndo graves de COVID-19 (OMS,

2023).

Molnupiravir

O Molnupiravir ¢ uma pro-droga com atividade antiviral que ¢ metabolizada para
o analogo da citidina nucleosidica denominado N-hidroxicitidina (NHC). Esta substancia
¢ absorvida pelas células e transformada em trifosfato de ribonucledsido ativo (NHC-TP).
O NHC-TP ¢ integrado no RNA do coronavirus SARS-CoV-2 pela polimerase de RNA
viral, resultando numa acumulacdo de erros no genoma viral, o que, por sua vez, inibe a
replicagdo. Este composto age de forma distinta em comparagdo com o nirmatrelvir. O
NHC, que ¢ o metabolito analogo de nucleosideo do molnupiravir, mostrou ser eficaz nos
ensaios em cultura de células contra o SARS-CoV-2, com uma concentracao efetiva de
50% (EC50) variando entre 0,67 e 2,66 uM. O NHC também apresentou atividade
semelhante contra as variantes, incluindo a Alfa, Beta, Gama e Delta. O anélogo ativo do
Molnupiravir demonstrou inibir diversos virus, incluindo o virus da chikungunya, o virus
da encefalite equina venezuelana, o virus sincicial respiratdrio, o norovirus, os virus da

gripe A e B, o virus Ebola e os coronavirus humanos (Saravolatz et al., 2023).

Nas fases 2 dos ensaios clinicos do molnupiravir, ndo foram observadas
substitui¢des de aminoacidos no SARS-CoV-2 associadas a resisténcia ao NHC. Apos 30
passagens em cultura de células, foi observada apenas uma diminui¢@o de duas vezes na

suscetibilidade. O NHC também mostrou boa atividade em cultura de células contra o
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virus com substitui¢cdes na polimerase associadas a uma diminui¢ao na sensibilidade ao

remdesivir, o que indica a auséncia de resisténcia cruzada (Saravolatz et al., 2023).

Molnupiravir ¢ administrado oralmente duas vezes ao dia, ao contrario do
remdesivir, que ¢ administrado por infusdo intravenosa uma vez ao dia. Em voluntérios
saudaveis, o molnupiravir (800 mg) alcanga concentracdes plasmaticas maximas de seu
metabolito ativo de 3600 ng/mL. Isso ¢ mais alto do que o do remdesivir (2200 ng/mL).
No entanto, a meia-vida intracelular do metabolito ativo do molnupiravir ¢ mais curta em
linhagens celulares humanas (3h) em comparacdo com a do metabolito ativo do
remdesivir (35h). O molnupiravir mantém a atividade contra as variantes Alfa e Beta in

vivo, e as variantes Delta e Omicron in vitro (Saravolatz et al., 2023).

Bloqueadores do receptor de interleucina-6 (IL-6)

A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma proteina libertada em resposta a infecdes e
desencadeia vias inflamatdrias como parte da resposta imune aguda do corpo. Afeta varias
partes do nosso corpo, incluindo células do sistema imunologico, células do figado e
células-tronco do sangue. Ela desempenha um papel importante em problemas de saude
relacionados a inflamacdo e doencas do coragdo. Em condi¢des inflamatorias, como a
covid-19, os niveis de IL-6 tendem a aumentar. Quanto mais grave a doenca, mais alta
pode ser a concentragdo de IL-6 no sangue. Isso também est4 associado a necessidade de
internacdo em unidades de cuidados intensivos em pacientes com covid-19. Embora
outros sinais de inflamagdo possam aumentar de 2 a 100 vezes em criangas com a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica da covid-19 (PIMS), os niveis de IL-6 podem
ficar ainda mais elevados, as vezes ultrapassando em mais de 1000 vezes o limite

considerado normal (Afshar et al., 2022).

Tocilizumab e sarilumab sdo exemplos de anticorpos monoclonais utilizados para
bloquear o recetor da interleucina-6 (IL-6), uma citocina inflamatdria. Estes agentes
bioldgicos tém sido aprovados para diversas indicacdes clinicas, tais como o tratamento
da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, arterite de células gigantes, uveite nao

infeciosa, e certos tipos de neoplasias (Afshar et al., 2022).

O aspeto notavel reside na observagdo de que, em determinados contextos

médicos, a presenga elevada de marcadores laboratoriais, tais como a proteina C reativa
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(PCR) ou a desidrogenase latica (LDH), sugere uma possivel resposta favoravel a terapia
com tocilizumab e sarilumab. Quando eficazes, estes agentes farmacoldgicos podem
reduzir significativamente a mortalidade, prevenir a SDRA e atenuar a resposta

inflamatoria exacerbada no organismo (Afshar et al., 2022).

Nesse contexto, ocorre uma reorientacdo do uso desses agentes, em que sua
aplicacdo ¢ expandida para o tratamento da covid-19, apesar de terem sido inicialmente
concebidos para uma finalidade terapéutica distinta. A eficacia desses farmacos no
tratamento da covid-19 estd intrinsecamente relacionada a importancia da IL-6 no
desenvolvimento da patologia, e ndo simplesmente a quantidade de medicamento

administrada (OMS, 2023).

Ivermectina

A ivermectina ¢ um agente antiparasitario que interfere na fun¢do dos nervos e
musculos de helmintos ao se ligar aos canais de cloreto ativados por glutamato

(Lamontagne et al., 2020).

A ivermectina ¢ um medicamento acessivel e amplamente disponivel, até mesmo
em regides com recursos limitados. No entanto, na visdo do GDG (Grupo de
Desenvolvimento de Diretrizes), sua acessibilidade e baixo custo ndo justificam seu uso,
uma vez que os beneficios em relacdo a COVID-19 ainda s3o altamente incertos, e ha
preocupacdes continuas sobre possiveis danos. Embora o custo por paciente possa ser
baixo, 0 GDG est4 preocupado que seu uso desvie recursos e atencdo de tratamentos
comprovadamente eficazes, como corticosteroides em pacientes graves de covid-19 e

outras intervengdes de apoio (OMS, 2023).

Além disso, o uso generalizado da ivermectina para tratar a COVID-19 poderia
reduzir o fornecimento do medicamento para o tratamento de outras doengas para as quais
ele ¢ claramente indicado, o que poderia levar a escassez, especialmente em programas
de controle e erradicagdo de parasitas helminticos. Também ¢ importante considerar
outras doencas endémicas que podem ser agravadas pelo uso de corticosteroides. Se os
corticosteroides forem administrados no tratamento da COVID-19, a decisao de utilizar

a ivermectina em areas onde a infe¢do por Strongyloides ¢ comum pode ser deixada ao
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critério dos médicos encarregados do tratamento. No entanto, ¢ importante frisar que a

ivermectina ndo ¢ uma opc¢ao de tratamento direto para a COVID-19 em si (OMS, 2023).

Corticosteroides sistémicos

Os corticosteroides sistémicos possuem propriedades anti-inflamatorias devido a
sua capacidade de inibir genes pro-inflamatorios e reduzir citocinas inflamatorias, o que
os torna uma possivel intervencdo médica para atenuar uma resposta inflamatdria
exacerbada. Como foi referido sdo agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento de
condi¢des caracterizadas por processos inflamatorios e autoimunes, como a artrite
reumatoide, asma, doenga de Crohn e lipus eritematoso sistémico. Estes compostos,
como a metilprednisolona, a dexametasona e a hidrocortisona, podem ser administrados
oralmente ou por via intravenosa, apresentando diferentes niveis de poténcia anti-
inflamatoria e efeitos relacionados com a regulacdo de minerais. Nos estagios iniciais da
pandemia do SARS-CoV-2, o papel dos corticosteroides permanecia ambiguo. O uso de
corticosteroides em outras indicagdes, como SDRA e choque séptico, comprovou ser
benéfico, ao passo que sua administragdo em outras pneumonias virais respiratdrias esta
associada a reducdo na depuragdo viral e ao aumento das infecdes secundarias

(FakhriRavari et al., 2021).

O mecanismo de acdo dos corticosteroides reside na sua capacidade de penetrar
nas células e interagir com os recetores intracelulares de glucocorticoides. Esta interagdo
culmina na modulagdo da expressdo genética, suprimindo genes envolvidos na producgdo
de citocinas pro-inflamatérias e estimulando genes relacionados com citocinas anti-
inflamatorias. Além disso, os corticosteroides inibem a diferenciagdo de macréfagos e a
libertacao de citocinas inflamatoérias, como a IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ¢ TNF (FakhriRavari
et al., 2021).

Estas propriedades tornam os corticosteroides uma opgdo terapéutica
potencialmente eficaz no tratamento de sindromes de liberta¢ao de citocinas associadas a
doengas respiratorias graves, como a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e a

SDRA, ou em infe¢des respiratorias graves, como a COVID-19 (WHO, 2023).
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Hidroxicloroquina

Cloroquina e hidroxicloroquina s3o antimaldricos comumente usados e
medicamentos para doengas autoimunes que possuem algumas propriedades bioquimicas
com efeitos antivirais. As drogas funcionam inibindo a ligagdo do virus ao tecido do
hospedeiro, aumentando o pH endossomal necessario para a fusao virus/célula, bem como

interferindo na glicosilacao de recetores celulares, 0 ACE2 (Abdullahi & Sarmast, 2020).

A hidroxicloroquina e a cloroquina ndo parecem reduzir a mortalidade ou a
necessidade de ventilagdo mecanica em pacientes com COVID-19. Também ndo parece
haver evidéncia solida de que esses medicamentos diminuam o tempo de internagdo
hospitalar. No entanto, ndo podemos descartar a possibilidade de um pequeno aumento
no risco de morte e necessidade de ventilagdo mecanica com o uso da hidroxicloroquina

(Kumar et al., 2021).

Além disso, o uso da hidroxicloroquina pode aumentar o risco de diarreia, ndusea
e vOmitos, o que, em ambientes com recursos de saude limitados, pode levar a problemas
como desidratagdo, pressdo baixa e lesdo renal aguda. A questdo de saber se a
hidroxicloroquina pode causar problemas cardiacos graves, como arritmias

potencialmente fatais, ainda ¢ incerta e precisa de mais estudos (OMS, 2023).

Andlises detalhadas ndo encontraram diferencas significativas nos efeitos da
hidroxicloroquina com base na gravidade da doenga ou na idade dos pacientes. Também
ndo parece que a adi¢cdo de azitromicina a hidroxicloroquina tenha um impacto

significativo nos resultados (OMS,2023).

No geral, a evidéncia disponivel sugere que o uso da hidroxicloroquina e
cloroquina para tratar a COVID-19 nao ¢ muito eficaz e pode ter efeitos colaterais
prejudiciais. Portanto, esses medicamentos ndo sdo amplamente recomendados como

tratamento para a COVID-19 (OMS, 2023).

Plasma convalescente

O plasma convalescente ¢ uma abordagem de tratamento que envolve a recolha
de plasma sanguineo de pessoas que recuperaram da infecdo por COVID-19. Este plasma
contém anticorpos que o sistema imunitario destas pessoas produziu para combater o

virus. A ideia por tras deste tratamento ¢ que estes anticorpos podem ser usados para
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ajudar outras pessoas que estdo atualmente infetadas com o virus. Os anticorpos tém a
capacidade de neutralizar o virus e reduzir a quantidade de virus no corpo, o que pode
ajudar no combate a doenca. Além disso, estes anticorpos também podem desempenhar
um papel na ativacdo do sistema imunitario do paciente, ajudando-o a combater a infe¢do

de forma mais eficaz (Uddin et al., 2020).

Em pacientes com casos ndo graves, o uso do plasma convalescente ndo parece
ter um impacto significativo na reducdo da mortalidade. Também ndo parece afetar a
necessidade de ventilagdo mecénica. No entanto, ndo existem dados disponiveis para
avaliar se o uso do plasma convalescente aumenta ou diminui o risco de hospitalizagdo,
portanto, seus efeitos nesse aspeto sdo incertos. Além disso, o uso do plasma
convalescente ndo parece estar associado a um aumento significativo nos riscos de lesao
pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI), sobrecarga circulatéria associada a

transfusdo (TACO) ou reagdes alérgicas (OMS, 2023).

O mecanismo de agdo primdrio proposto para o plasma convalescente envolve a
transferéncia de anticorpos neutralizantes produzidos endogenamente presentes no
plasma de pacientes previamente infetados e recuperados para pacientes com infecdo
ativa. Portanto, a plausibilidade subjacente desse mecanismo de agdo depende se
concentragdes de anticorpos suficientes permanecem apods a dilui¢do do doador para o
recetor. Assim, o titulo de anticorpos neutralizantes no plasma do doador, bem como o

volume administrado, provavelmente sao importantes (OMS, 2023).

Variantes

No decorrer da pandemia da COVID-19 surgiram um numero de variantes de
SARS-COV-2, algumas das quais preocupantes para a comunidade cientifica pela sua
maior infecciosidade ou por causar doengas mais graves, resultando em maior letalidade

(Palmeira et al., 2020).

O SARS-CoV-2 esté sujeito a um alto nivel de mutacao gendémica, levando a uma
deriva antigénica que resulta na evasdo do reconhecimento pelo sistema imunologico
durante o processo de adaptagdo ao hospedeiro. Em comparagdo com a cepa ancestral,
varias variantes apresentam caracteristicas distintas. No final de 2020, a OMS classificou

essas variantes com base em suas caracteristicas e no risco que representam para a saude
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publica global, categorizando-as como variantes de interesse (VOIs), variantes de

preocupacdo (VOCs) e variantes sob monitoramento (VUMs) (Zhou et al., 2022).

Variantes de Interesse (VOIs) e Variantes de Preocupacio (VOCs) do SARSCoV-
2 representa um grande desafio para a efic4cia das vacinas existentes. A OMS designou
cinco VOcs até o momento, incluindo Alpha, Beta, Gamma, Delta e Omicron (Zhou et

al., 2022).

De acordo com a CDC, uma variante do SARS-CoV-2 ¢ um virus com um cédigo
genético que pode conter uma ou mais mutagdes. No caso do SARS-CoV-2, um grupo de
variantes com mudancas genéticas semelhantes (por exemplo, linhagem ou grupo de
linhagens) foi designado pela OMS como uma VOC ou VOI devido as caracteristicas
compartilhadas que podem exigir agdo de satide publica. Uma linhagem de virus ¢ um
grupo de virus intimamente relacionados com um ancestral comum. Uma VOC do SARS-
CoV-2 representa uma variante para a qual existe evidéncia de aumento na
transmissibilidade, doenca mais grave (por exemplo, aumento nas hospitalizagdes ou
mortes), uma reducdo significativa na neutralizacdo por anticorpos gerados durante
infecdo anterior ou vacinagdo, reducdo na eficicia de tratamentos ou vacinas, ou falhas
em testes diagnosticos. Além disso, a declaragdo de uma variante como uma VOC pode
exigir uma ou mais medidas apropriadas de saude publica, como notificagdo a OMS sob
regulamentos internacionais de saude, relatorios ao CDC, esforcos locais ou regionais
para controlar a disseminacdo, aumento na triagem ou pesquisa para determinar a eficacia
de vacinas e tratamentos contra a variante. Além disso, com base nas caracteristicas da
variante, consideragdes adicionais podem incluir o desenvolvimento de novos

diagndsticos ou modificagdes em vacinas ou tratamentos (Zhou et al., 2022).

A geragdo de novas variantes de um virus segue dois mecanismos basicos:
mutagdes pontuais aleatorias (Alpha, Beta, Gamma, Mu, Delta e Omicron evoluiram por
meio desse mecanismo) e recombinacao (coronavirus, virus influenza, HIV, etc.). Os
fatores responsaveis pela diversidade genética, no caso dos coronavirus, sao mutacdes
associadas a recombinacao, transferéncia horizontal de genes ou duplicacdo de genes. A
recombina¢do homologa e a transferéncia de genes contribuem para o genoma maior,
aumentando a plasticidade para a aquisi¢do e modificagdo de genes. Isso resulta em
coronavirus adquirindo a capacidade de explorar novos hospedeiros por meio da interagdo

entre sua proteina spike e varios recetores celulares do hospedeiro. As linhagens B.1.1.7,
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B.1.351, P.1 e B.1.1.529 correspondentes as variantes alfa, beta, gama e dmicron sdo

encontradas com altas taxas de transmissao (Chavda et al., 2022).

A variante B.1.1.7, também conhecida como variante Alfa, foi identificada no
Reino Unido em setembro de 2020 e teve seu nome atribuido em 18 de dezembro de 2020.
Ela possui 17 mutagdes em seu material genético, sendo que 9 delas afetam a proteina
spike do virus. Uma dessas mutagdes, chamada N501Y, desempenha um papel importante
ao aumentar a capacidade do virus de se ligar aos recetores das células humanas,
tornando-o mais eficaz em infetar as células hospedeiras. Além disso, essa variante é
associada a uma menor dete¢ao de um gene especifico, indicando uma possivel auséncia

parcial desse gene (Li et al., 2022).

Em vista disso, pensa-se que os coronavirus desta linhagem sejam 30-50% mais
infeciosos e 55% mais letais do que outras variantes atualmente em circulagdo. Apds a
sua descoberta em dezembro de 2020, emergiu rapidamente de forma exponencial em

varios paises do mundo, encontrando-se em circula¢ao em cerca de 110 paises (Palmeira

et al., 2020).

A variante B.1.351, também conhecida como variante Beta, foi identificada
pela primeira vez na Africa do Sul em maio de 2020. Ela possui varias mutacdes na
proteina spike do virus, incluindo trés que estdo localizadas em uma parte importante
dessa proteina, tornando-a mais eficaz em se ligar aos recetores das células humanas. Isso
a torna mais contagiosa € menos suscetivel a tratamentos com anticorpos ou soros. Um
estudo no Reino Unido mostrou que essa variante tem uma taxa de reprodu¢do mais alta
em comparacdo com a cepa original do virus, o que significa que ¢ mais facil de ser

transmitida de pessoa para pessoa (Zhou et al., 2022).

A terceira variante do SARS-CoV-2, chamada de variante P.1 ou Gama, foi
inicialmente encontrada no Brasil em novembro de 2020 e foi oficialmente identificada
em 11 de janeiro de 2021. Essa variante possui 12 mutagdes na proteina spike do virus,
incluindo trés mutagdes na regido de ligagdo ao receptor (RBD), que sdo semelhantes
aquelas encontradas na variante B.1.351. De acordo com um estudo realizado no Reino
Unido, a variante Gamma ¢ significativamente mais transmissivel, com uma taxa de

transmissao estimada entre 1,7 a 2,4 vezes maior. Além disso, a infec¢do com a variante
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P.1 estd associada a um aumento de 1,2 a 1,9 vezes na probabilidade de resultar em morte

em comparagao com outras variantes (Zhou et al., 2022).

A variante Delta, também conhecida como B.1.617.2, surgiu na india em 2020
e se espalhou rapidamente pelo mundo, levando a OMS a classificd-la como uma
preocupagdo global em maio de 2021. Ela possui varias muta¢des na proteina spike,
incluindo uma chamada P681R, que a torna mais capaz de se replicar e se espalhar.
Pesquisas mostraram que a Delta tem uma carga viral muito alta, tornando-a altamente

infecciosa, especialmente em pessoas nao vacinadas (Zhou et al., 2022).

Comparada a outras variantes, como a Alfa, a Delta tem uma capacidade ainda
maior de se replicar e se espalhar, o que a torna mais transmissivel. Estudos também
revelaram que a Delta infecta mais pessoas ndo vacinadas do que a Alfa. Em resumo, a
variante Delta ¢ altamente contagiosa, aumentando o risco de hospitaliza¢do e reduzindo

a eficécia das respostas imunoldgicas (Zhou et al., 2022).

A variante Omicron do SARS-CoV-2, que ¢ a mais recente, foi designada como
uma preocupagdo em novembro de 2021. Ela possui varias linhagens diferentes, cada uma
com muitas mutagdes em sua composi¢io. Algumas dessas mutagdes tornam a Omicron
mais capaz de se ligar as células humanas e, portanto, mais transmissivel. Outras
mutagoes reduzem a capacidade do sistema imunolédgico de neutralizar o virus (Hui et al.,

2022).

Estudos mostraram que a Omicron ¢ altamente contagiosa e se multiplica
rapidamente no trato respiratorio humano. Além disso, essa variante parece ser menos
suscetivel a neutralizagdo por parte do sistema imunoldgico, o que significa que as
vacinas e infeccdes anteriores podem oferecer menos protegdo contra ela.
Surpreendentemente, apesar de sua alta taxa de transmissdo, a variante Omicron parece
causar doengas menos graves do que a variante Delta, pelo menos com base nos dados
iniciais de hospitaliza¢des nos Estados Unidos. Essa menor gravidade pode ser devido a

alta taxa de vacinacdo, que ajuda a reduzir a gravidade das infe¢des (Hui et al., 2022).

A variante Omicron ¢ altamente contagiosa e pode escapar parcialmente da
resposta imunoldgica, mas sua relagdo com a gravidade da doenca ainda estd sendo
estudada. A vacinagao continua sendo uma ferramenta importante para reduzir o impacto

dessa variante e prevenir doengas graves (Hui et al., 2022).
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Dentro desse grupo de variantes, as variantes Alfa e Delta se destacaram por serem
altamente contagiosas, enquanto as variantes Beta ¢ Gama desenvolveram uma notével
capacidade de evitar a resposta imunoldgica. No entanto, a variante Omicron surgiu com
uma alta capacidade de infectar e, a0 mesmo tempo, pode contornar a maioria das vacinas
contra a COVID-19. Compreender como as mutagdes afetam as caracteristicas
relacionadas a capacidade de infeccdo e a capacidade de escapar da resposta imunoldgica
¢ fundamental para uma analise mais precisa da eficacia das vacinas e para ajustar

adequadamente as estratégias de vacinacao (Li et al., 2022).

Vacinas

A vacinagdo ¢ fundamental para prevenir a infecdo por COVID-19 ou diminuir
sua gravidade. Foram desenvolvidas vérias vacinas, cada uma com diferentes niveis de

eficacia contra as VOCs (Chavda et al., 2022).

Atualmente, existem trés tipos comuns de vacinas contra o virus SARS-CoV-2:
vacinas de mRNA, vacinas de vetor adenoviral e vacinas inativadas. As vacinas de mRNA
consistem apenas no codigo genético de um unico antigeno do SARS-CoV-2, como a
proteina S, envolvido numa capsula e entregue por nanoparticulas lipidicas. Quando a
vacina de mRNA ¢ injetada no corpo, as células humanas usam o coédigo genético viral
para produzir o antigeno codificado, desencadeando uma resposta do corpo e a producdo
de anticorpos. Em contraste, as vacinas de vetor adenoviral geralmente utilizam o DNA
do antigeno da proteina S. Em vez de nanoparticulas lipidicas, essas vacinas usam um
virus modificado (diferente do SARS-CoV-2) como vetor para fornecer as informagdes
genéticas. Quando esses adenovirus com DNA para a proteina S entram no corpo, as
proteinas virais sdo produzidas e desencadeiam respostas imunoldgicas. As vacinas
inativadas utilizam virus SARS-CoV-2 que foram inativados por meio de produtos
quimicos, calor ou radiagdo. Esses virus inativados contém antigenos que, quando

injetados no corpo, provocam uma resposta imunologica (Chavda et al., 2022).

De acordo com a Organizagdo pan-americana (OPAS,2023) dez vacinas contra a
COVID-19 receberam aprovagdo da OMS e tém recomendacdes para utilizagdo. Estas
vacinas sdo produzidas por varios fabricantes, incluindo Pfizer/BioNTech,
AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac, Bharat, Novavax, Casino

e Valneva. A OMS continua a avaliar outras vacinas que se encontram em diferentes fases
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de ensaios clinicos e pré-clinicos. Além disso, algumas autoridades reguladoras nacionais
em diferentes paises autorizaram também o uso de vacinas adicionais contra a COVID-

19 nos respetivos territorios.
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Figura 4. Diferentes tipos de plataformas de vacinas exploradas para a COVID-19. Adaptado Chavda et al. (2022).

Pfizer BioNTech-Comirnaty

A vacina BNT162b2 ¢ uma vacina de mRNA contra a COVID-19. Em estudos,
ela mostrou uma eficacia de 91% contra a infe¢do sintomatica pelo SARS-CoV-2 quando
administrada em duas doses com um intervalo de 21 dias. A imunogenicidade, ou seja, a

capacidade de gerar uma resposta imunitaria, aumenta quando o intervalo entre as doses

¢ estendido para 12 semana (OMS, 2022; Zhou et al., 2022).

Apesar da eficacia inicial, houve uma diminuic¢ao da protecao ao longo do tempo,
especialmente contra variantes como a Delta e a Omicron, embora a protecdo contra

doengas graves tenha sido mantida.

Para abordar essa diminui¢do da protecdo, foi administrada uma terceira dose da

vacina BNT162b2 aproximadamente 6 meses apds a segunda dose. Essa terceira dose
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estimulou uma resposta imunitéria forte e abrangente, esperando-se que fornega protecao
prolongada contra a COVID-19, incluindo contravariantes preocupantes (OMS, 2022;
Zhou et al., 2022).

O risco de COVID-19 grave e morte aumenta acentuadamente com a idade.
Estudos realizados ap6s a introducdo da vacina demonstraram alta eficacia e bons perfis
de seguranga nesse grupo etdrio, incluindo pessoas muito idosas. A vacinacdao ¢
recomendada para pessoas mais velhas sem limite superior de idade (OMS, 2022; Zhou

et al., 2022).

AstraZeneca/Oxford

A vacina AZD1222, também conhecida como ChAdOx1 nCoV-19, é uma vacina
de vetor de adenovirus ndo replicante baseada em chimpanzés desenvolvida pela
Universidade de Oxford e pela AstraZeneca. Ela contém a proteina S completa do SARS-
CoV-2 com uma sequéncia adjuvante. A eficacia da AZD1222 na prevencdo da COVID-
19 sintomadtica varia, sendo eficaz contra algumas variantes, como Alpha e Gamma,
porém menos eficaz contra a variante Beta. Houve relatos de casos de trombose e
trombocitopenia apds a vacinagdo, levando a suspensdes tempordrias em alguns paises,

mas a relagdo causal nao foi definitivamente estabelecida (Zhou et al., 2022).

Janssen

A vacina Ad26.COV2.S contra a COVID-19 ¢ uma vacina de vetor adenoviral
recombinante, contendo uma proteina spike do SARS-CoV-2. Esta vacina ndo contém

adjuvantes, conservantes, materiais de origem animal ou tecido fetal (OMS, 2022).

Em ensaios clinicos e estudos apos a introdugdo, a eficacia da vacina apds uma
unica dose mostrou prote¢do contra COVID-19 moderada a grave com inicio pelo menos
14 dias apos a administragdo (67% de eficacia) e pelo menos 28 dias ap6s a administragdo
(66% de eficacia). A eficacia contra COVID-19 grave a critica foi de 77% para inicio em
>14 dias e 85% para inicio em >28 dias. Essa eficacia se manteve em diferentes grupos

de género, idade e etnia (Zhou et al., 2022).
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Em relagdo as variantes de preocupacao, nos EUA, onde as variantes emergentes
ndo eram predominantes durante o ensaio da vacina, a eficacia contra COVID-19
moderada a grave foi de 74%. Na Africa do Sul, onde a variante Beta era predominante,
a eficacia foi de 52% contra COVID-19 moderada a grave. No Brasil, onde uma variante
da linhagem P.2 era predominante, a eficacia foi de 68% contra COVID-19 moderada a

grave (Zhou et al., 2022).

Os niveis de anticorpos neutralizantes e de ligagao ao SARS-CoV-2 aumentam ao
longo do tempo, permanecendo estiveis até pelo menos 6 meses apds a vacinagcdo em
participantes de 18 a 55 anos. Em participantes com 65 anos ou mais, os niveis de
anticorpos foram mais baixos e tiveram uma queda mais pronunciada ao longo do tempo

(Zhou et al., 2022).

A eficacia contra hospitalizagdo e doenga grave permanece alta ao longode 5 a 6
meses de estudo, mesmo durante o surgimento e predomindncia da variante Delta. Um
estudo na Africa do Sul mostrou que a vacina Ad26.COV2.S manteve sua eficacia mesmo

durante as fases predominantes das variantes Beta e Delta (Zhou et al., 2022).

As reacdes adversas mais comuns apos a vacinacdo incluiram dor no local da
injecdo, eritema, inchaco, dor de cabeca, fadiga, mialgia, ndusea e febre. As reacdes
adversas locais foram mais frequentes do que as sistémicas. Além disso, foram avaliadas

varias outras reagoes adversas em relacao a vacinagao (Zhou et al., 2022).

Moderna

A vacina Moderna-mRNA-1273 ¢ uma vacina baseada em RNA desenvolvida
pela Moderna. Ela utiliza a tecnologia de RNA para induzir uma resposta imunoldgica,
visando a proteina spike do SARS-CoV-2. Em um ensaio clinico de fase III, a vacina

demonstrou uma eficacia de 94,1% contra a COVID-19 (OMS, 2022; Zhou et al., 2022).

Alguns efeitos colaterais comuns da vacina incluem dor ou inchago no local da
injecdo, dor de cabega, nduseas, vOomitos, dores musculares, dores nas articulagdes,
cansaco, calafrios e febre. Houve também relatos raros de reagdes alérgicas graves, como
dificuldade para respirar, inchaco do rosto e garganta, batimento cardiaco acelerado,

erupcao cutdnea e fraqueza. E importante notar que a vacina demonstrou ser altamente
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eficaz na prevencao da doenga COVID-19 e seus beneficios superam os riscos associados

aos efeitos colaterais relatados (OMS, 2022; Zhou et al., 2022).

Sinopharm

A vacina BIBP contra a COVID-19 ¢ uma vacina que utiliza o virus SARSCoV-2
inativado, tornando-o incapaz de causar a doenga, e contém um adjuvante de hidréxido
de aluminio para melhorar a resposta imunologica. Um extenso ensaio clinico de fase 3,
conduzido em varios paises, mostrou que a administracdo de duas doses da vacina, com
um intervalo de 21 dias entre elas, tem uma eficicia de 79% na prevencao de infe¢cdes
sintomadticas pelo SARS-CoV-2. Isso foi avaliado 14 ou mais dias apds a segunda dose.
Além disso, a vacina demonstrou uma eficacia de 79% na prevencao de hospitalizagdes

relacionadas a COVID-19.

E importante notar que a representagdo de mulheres no ensaio clinico foi limitada.
O periodo médio de acompanhamento disponivel nas evidéncias revistas foi de 112 dias

(OMS, 2022).

Dados adicionais sobre a eficacia e seguranga da vacina COVID-19 BIBP foram
apresentados 8 OMS em janeiro de 2022, incluindo informagdes sobre a protecao de longo
prazo da vacina (até 240 dias apds a administracdo da segunda dose), eficacia em adultos
mais velhos e em grupos com comorbidades subjacentes, bem como informagdes sobre
doses de reforco. At¢ o momento, um numero limitado de estudos sobre a eficacia da

vacina foi publicado (OMS, 2022).

Os dados revisados pela OMS sustentam a conclusdo de que os beneficios
conhecidos da vacina COVID-19 BIBP superam os riscos conhecidos ou considerados

possiveis (OMS, 2022).

No que diz respeito aos individuos mais velhos, o ensaio clinico de fase 3 teve
uma amostra relativamente pequena de participantes com 60 anos ou mais, e os dados
nesse grupo etario permanecem limitados. No entanto, os dados disponiveis até margo de
2021 indicam que a eficdcia da vacina em pessoas com 60 anos ou mais contra doengas
sintomaticas, apds um acompanhamento médio de 213 dias, foi de 80% (intervalo de
confiangca de 95%: 5-98%). Nao houve diferenca significativa na seguranca apds a

imunizacdo entre pessoas com 60 anos ou mais e pessoas com idades entre 18 e 59 anos.
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Estudos de eficacia e seguranca pos-introducdo sdo necessarios para avaliar

adequadamente esse grupo etario (OMS, 2022).

Sinovac

A vacina Sinovac-CoronaVac ¢ uma vacina de virus inativados administrada por
via intramuscular, que requer um adjuvante para estimular a resposta imune. Estudos
demonstraram que a vacina tem efeitos colaterais leves, como dor no local da injegdo, e
a ocorréncia de febre ¢ menor em comparagdo com outras vacinas contra a COVID-19

(Zhou et al., 2022).

Sua eficacia varia de acordo com as variantes do virus. Contra a variante Gamma,
a vacina foi 46,8% eficaz contra COVID-19 sintomatica e 55,5% eficaz contra
hospitalizagdo, >14 dias apos a segunda dose. Em relagao a variante Um, a vacina mostrou
uma eficécia de 67,2% na prevengao da hospitalizacdo e 77,1% na prevengao de mortes.
Para a variante Omicron, a eficacia da vacina foi de 37,9% contra infec¢des documentadas

em criangas de 3 a 5 anos, >14 dias apos a segunda dose.

Apesar das variagdes na eficacia em relacdo as variantes, a vacina continua sendo
uma ferramenta importante na prevencdo da COVID-19, especialmente em populagdes

mais jovens e vulneraveis (Zhou et al., 2022).

Bharat

A vacina BBV152, também conhecida como Covaxin, ¢ uma vacina inativada que
utiliza o virus completo do SARS-CoV-2 cultivado em células Veras. Ela foi desenvolvida
pela Bharat Biotech, na India, e contém uma substancia chamada IMDG, que estimula a
resposta imunologica, juntamente com gel de hidréxido de aluminio. Esta vacina ¢
administrada em duas doses, com um intervalo de quatro semanas entre elas. As vacinas
inativadas, como a BBV152, ndo podem se replicar e sdo consideradas seguras, pois ndo
podem infetar os individuos. IMDG e aluminio sdo adjuvantes adicionados para aumentar

a resposta imunologica.

Em um estudo de fase 3 realizado na India, a BBV152 demonstrou ser eficaz em

cerca de 77,8% na prevencao de casos sintomaticos de COVID-19 e oferece uma protecao
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de cerca de 65,2% contra a variante Delta do virus. No entanto, estudos mostraram que o
sangue de pessoas vacinadas com a BBV152 ndo neutraliza eficazmente a variante P.1 do
virus. Além disso, a vacina produz niveis de anticorpos neutralizantes semelhantes a
variante Alfa, mas reduz em trés vezes a capacidade de neutraliza¢do contra a variante
Beta, embora tenha demonstrado ser promissora na neutralizagdo da variante Delta

(OMS, 2022.).

Em adultos com menos de 60 anos, a eficacia foi de 79%, enquanto em pessoas
com 60 anos ou mais, foi de 68%. A vacina demonstrou uma eficacia de 93% contra a
COVID-19 grave. Também proporcionou uma eficicia de 64% contra a infecdo

assintomatica pelo SARS-CoV-2 (OMS, 2022).

A BBV152 apresentou um perfil de seguranca aceitavel, com reacdes de
hipersensibilidade raras e ndo graves. Reacdes alérgicas graves (anafilaxia) ndo foram

relatadas nos estudos clinicos da BBV152 (OMS, 2022).

Novavax

A vacina NVX-CoV2373 resultou de uma colaboracdo entre a empresa de
biotecnologia americana Novavax e a fundacdo Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations. Ela ¢ uma vacina de subunidade recombinante produzida usando um sistema
de expressdo de células de insetos chamado baculovirus-Sf9. Essa vacina contém a
proteina S completa do virus SARS-CoV-2, que foi estabilizada em uma conformacgao
pré-fusdo, e ¢ acompanhada por um adjuvante chamado Matrix-M™, que ¢ baseado em

saponina (OMS, 2022).

Durante um periodo em que a variante B.1.351 estava se espalhar amplamente na
Africa do Sul, os ensaios clinicos de fase 2*-b indicaram que a NVX-CoV2373 oferece
protecdo cruzada contra essa variante Beta. Em termos simples, a vacina demonstrou uma
eficacia de 51% contra a B.1.351 em pessoas ndo infectadas pelo HIV. J& os ensaios
clinicos de fase 3 mostraram que a vacina Novavax proporcionou uma prote¢ao de 96,4%

contra a Covid-19 com sintomas e 86,3% contra a variante Alpha (OMS, 2022).

Os resultados também mostraram uma eficicia de 100% contra doencgas graves

em todos os grupos etarios nos estudos realizados nos Estados Unidos, México e Reino
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Unido. A vacina foi bem tolerada, com efeitos colaterais geralmente leves e raros casos

de reacdes alérgicas graves (OMS, 2022).

Cansino

Avacina AD5-nCOV, também conhecida como Convidecia, foi desenvolvida pela
CanSino Biologics em cooperagdo com a Academia de Ciéncias Médicas Militares. Ela é
uma vacina baseada em adenovirus, composta por um vetor do adenovirus tipo 5 (Ad5)
defeituoso na replicacdo, que incorpora o gene completo que codifica a proteina S do

virus (OMS, 2022).

Um ensaio clinico de fase 1 demonstrou que a Convidecia ¢ segura, bem tolerada
e pode induzir respostas imunoldgicas tanto do tipo humoral quanto celular. Ja o estudo
de fase 2 mostrou que a AD5-nCOV induziu respostas especificas de anticorpos

neutralizantes (nAb) e células T (OMS, 2022).

Em fevereiro de 2021, um ensaio clinico realizado no Paquistdo indicou que a
AD5nCOV ¢ eficaz na prevencao de casos sintomdticos, com uma eficacia de 65,7%, e
100% eficaz na prevengdo de casos graves da doenca. Isso sugere que a vacina é capaz

de proporcionar prote¢do significativa contra a COVID-19.

Valneva

A vacina VLA2001 ¢ uma vacina completa, purificada e inativada contra o SARS-
CoV-2, o virus que causa a COVID-19. Esta vacina ¢ composta pelo virus inativado
inteiro, que ¢ adsorvido a um adjuvante de aluminio com um agonista do recetor 7o//-like
9 (CpG 1018). Apos a administra¢ao da vacina, a proteina spike do SARS-CoV-2 e outros
antigenos virais de superficie estimulam a produgao de anticorpos neutralizantes e outros
anticorpos funcionais, bem como respostas imunes celulares (tipo Thl) direcionadas
contra a proteina spike e outras proteinas de superficie. Essas respostas imunologicas sao
consideradas importantes para a protecio contra a COVID-19. E importante notar que as
vacinas inativadas ndo podem se replicar e, portanto, ndo podem infetar os individuos

(OMS, 2022).
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Garantir o acesso equitativo as vacinas contra a COVID-19 ¢ um aspeto critico
dos esforgos globais de controlo da pandemia. A OMS, em colaboragdo com varios
parceiros, desenvolveu a iniciativa COVAX para facilitar a distribui¢do de vacinas a

paises em todo o mundo, independentemente da sua situagdo econdmica.

Além disso, a OMS tem estado ativamente empenhada em facilitar a transferéncia
de tecnologia para melhorar as capacidades de producdo local em vérias regides. Ao
apoiar a transferéncia de conhecimento e tecnologia, a OMS pretende expandir as
capacidades de producdo de vacinas e superar as restricdes de fornecimento. Além da
seguranga, a eficacia das vacinas contra a COVID-19 determina a sua capacidade de
prevenir a infe¢do, reduzir a gravidade da doenca e contribuir para a imunidade coletiva.
As vacinas aprovadas pela OMS demonstraram taxas de eficdcia notaveis em ensaios
clinicos em larga escala. Por exemplo, tanto as vacinas PfizerBioNTech como a Moderna

demonstraram taxas de eficacia de cerca de 95% na prevengao da COVID-19 sintomatica.

Medidas de prevencao

No inicio da pandemia ndo havia tratamento antiviral especifico nem vacina
disponivel para prevenir a COVID-19. A melhor maneira de prevenir a infe¢do era evitar
a exposi¢do a este virus. As principais estratégias de prevenc¢ao e controle foram relatadas
em trés niveis, incluindo o nivel nacional, o nivel da populagdo relacionada ao caso e o

nivel da populagdo em geral (Salahshoori et al., 2021).

A pandemia da COVID-19 apresentou um desafio significativo para os sistemas
de saude globais, economias e sociedades em geral. Para mitigar a propagacao do virus,
diversas medidas preventivas foram implementadas em todo o mundo (Salahshoori et al.,

2021).

Para prevenir a propagacdo da infecdo viral, foi necessario adotar protocolos
especiais e seguir vdrias diretrizes anunciadas pela comissao nacional de satide. Na China,
as diretrizes para controlar a propagacdo do virus eram baseadas em programas
importantes de isolamento e grande desinfe¢do. A prevenc¢do de infe¢des hospitalares em
instituicdes médicas, a identificagdo de contatos, o isolamento de casos, a desinfecdo
ambiental e o uso de equipamentos de prote¢do pessoal eram as principais diretrizes

incluidas nos niveis nacionais da China (Salahshoori et al., 2021).
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Medidas de Prote¢do Individual e Praticas de Higiene

Uma das medidas mais cruciais para prevenir a propagacdo da COVID-19 ¢ a
adocdo de medidas de prote¢do individual e praticas de higiene. Isso inclui o uso de
mascaras faciais, a manutencao da higiene das maos, a pratica da etiqueta respiratoria e o
distanciamento social. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomenda o uso de
mascaras nao cirirgicas em ambientes publicos, especialmente quando o distanciamento
social ¢ um desafio (OMS, 2020a). A lavagem frequente e adequada das maos com agua
e sabdo, ou a utilizagdo de desinfetantes para as maos contendo pelo menos 60% de alcool,

¢ essencial para eliminar qualquer potencial virus nas maos (CDC, 2021).

Campanhas de Vacinacio

O desenvolvimento e a administragdo generalizada de vacinas eficazes contra a
COVID-19 ofereceram esperanca no controlo da pandemia. As vacinas ajudam a prevenir
doengas graves, hospitalizacdo e morte. A vacinagdo ndo sO proporciona protecdo
individual, mas também ajuda a alcancar a imunidade coletiva, reduzindo assim as taxas
de transmissdao. No entanto, a implementa¢cdo bem-sucedida de programas de vacinagdo
exige que se aborde a hesitacdo em vacinar, garantindo o acesso equitativo e fortalecendo
as infraestruturas de satde para acomodar campanhas de imunizagdo em massa. Reforcar
a confianga do publico, combater a desinformagdo e garantir uma comunicagdo
transparente sdo essenciais para promover a aceitagdo da vacina e alcangar a cobertura
vacinal desejada. As campanhas de vacinagdo tém sido implementadas a nivel mundial,
visando grupos prioritarios e expandindo-se gradualmente para atingir toda a populacao.
As evidéncias cientificas apoiam a eficacia e seguranca das vacinas contra a COVID-19,

a estabelecer a imunidade coletiva e a reduzir a transmissao do virus (Rubin, 2021).

Equipamento de protecido individual (EPI)

O uso de mascaras faciais, a higiene das maos e a etiqueta respiratoria adequada

sdo vitais na preveng¢do da transmissdo da COVID-19. As méscaras faciais, especialmente
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os respiradores N95, demonstraram ser eficazes na reducdo do risco de inalagdo viral.
Além disso, a higiene das maos, predominantemente através da lavagem regular das maos
com agua e sabdo, tem sido demonstrada como uma medida eficaz na prevencdo da
transmissao de infegdes respiratorias. No entanto, o uso consistente e correto de EPI tem
enfrentado desafios em termos de disponibilidade, acessibilidade e conformidade publica

(Suardi et al., 2021).

Por exemplo, estudos demonstraram que a utilizacdo adequada de EPI, incluindo
luvas, madscaras, batas e prote¢do ocular, reduz significativamente a transmissdo de
doengas infeciosas em ambientes de satde. Isto ndo s protege os profissionais de saude
contra doengas, mas também evita a propagacdo de infegdes a pacientes vulneraveis. Da
mesma forma, a implementac¢do de dispositivos de seguranga contra perfuro cortantes e
de protocolos de preven¢ao de picadas de agulha levou a uma diminui¢do substancial dos

ferimentos com agulhas entre os profissionais de satde (Salahshoori et al., 2021).

Rastreamento de contatos e medidas de quarentena

O rastreamento de contactos desempenhou um papel vital na identificagdo e
isolamento de individuos que poderiam ter sido expostos a COVID-19. Envolveu a
identificacdo de contactos proximos de casos confirmados e a recomendagdo de
autoisolamento ou quarentena por um periodo especifico. O rastreio de contactos pdde
ser melhorado através da utilizagcdo de aplicagdes moveis, que ajudaram a identificar

potenciais exposicdes e facilitaram o isolamento e testes imediatos (Ferretti et al., 2020).

Ventilacio adequada e gestio da qualidade do ar

A importancia de uma boa ventilagdo e qualidade do ar na prevencdo da
transmissdo da COVID-19 ndo pode ser exagerada. Espagos interiores mal ventilados
representam um risco maior do que espacos bem ventilados devido a quantidade
cumulativa de goticulas respiratérias exaladas contendo o virus. A ventilagdo adequada,
combinada com sistemas eficazes de filtragem de ar e tecnologias de purificagao do ar,
pode ajudar a minimizar a concentracdo de aerossdis em ambientes fechados, reduzindo

assim o risco de transmissdo (Morawska & Milton, 2020).
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Restricoes de viagem e controlo de fronteiras

Dada a natureza altamente transmissivel do virus, as restricdes de viagem e as
medidas de controlo de fronteiras foram amplamente utilizadas por varios paises. O
encerramento temporario das fronteiras, a imposi¢do de medidas de quarentena
obrigatorias e a realizacdo de testes aos viajantes desempenharam um papel significativo
na limitagdo da importagdo e propagagdo do virus. No entanto, as restricdes as viagens
tém graves implicagdes socioecondmicas, afetando setores como o turismo, o comércio
internacional e a interligacdo global. O desenvolvimento de estratégias coordenadas
internacionalmente e de protocolos de testes padronizados pode ajudar a encontrar um
equilibrio entre a salvaguarda da saide publica e a minimiza¢do das consequéncias

adversas das restrigoes de viagem (Morawska & Milton, 2020).

Conscientizacdo e Educaciao em Saude Publica

Promover a conscientizagdo e a educag@o em saude publica € crucial para prevenir
a propagagcdo da COVID-19. Isto inclui a divulgacdo de informagdes precisas e
atualizadas sobre o virus, sua transmissdo, sintomas, medidas preventivas e a importancia
da vacinagdo. Os governos, as organizagdes de saude e os meios de comunicagdo social
tém a responsabilidade de fornecer mensagens claras e consistentes ao publico,
dissipando a desinformacdo e abordando as preocupagdes. As campanhas educativas
devem ser culturalmente apropriadas, acessiveis a diversas populacdes e direcionadas aos

principais grupos demograficos (UNICEF, 2020).

Além disso, sdo cruciais medidas de protecdo que abordem o bem-estar
psicologico dos profissionais de saude. A natureza do seu trabalho, especialmente em
ambientes de alto estresse, pode levar ao esgotamento, fadiga por compaixao e problemas
de saude mental. Ao implementar estratégias que promovam o equilibrio entre vida
pessoal e profissional, proporcionem acesso a servicos de apoio a saude mental e
reconhegam a importancia do autocuidado, as organizag¢des de saude podem aumentar a

satisfacao no trabalho e reduzir as taxas de rotatividade (Rushton et al., 2019).

As medidas de protecdo também tém um impacto significativo na satisfacao

profissional dos profissionais de saude. Um ambiente de trabalho seguro e favoravel, onde
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o bem-estar dos funciondrios ¢ priorizado, contribui para niveis mais elevados de

satisfagdo profissional e desempenho geral no trabalho (Suardi et al., 2021).

Quando os profissionais de satde se sentem adequadamente protegidos e
apoiados, ¢ mais provavel que sintam satisfa¢ao no trabalho, o que leva a um aumento da
motivacdo e da produtividade. Isto, por sua vez, influencia positivamente os resultados
do atendimento ao paciente e o desempenho organizacional. Medidas de protecdo que
promovam um ambiente de trabalho positivo, como uma gestdo favoravel, uma
distribuicdo justa da carga de trabalho e oportunidades de crescimento e desenvolvimento
profissional, sdo essenciais para promover a satisfagao profissional entre os profissionais

de satide (Suardi et al., 2021).

Prevention & Safety

00
KRS d it
o\v (o ... /H\ .
) @,
s —1 o L
Wash and sanitize your hands frequently Self-isolate and practice social distancing

Cough into your elbow or tissues and

Disinfect high-touch surfaces ‘ ! ‘
dispose of tissues right away

Teo= @va

. Surgical mask n95 mask

Wear a mask if you're sick or advised to Avoid non-essential and
international travel

Figura 5. Infografia com varias informagoes de seguranga relacionadas a doenga infeciosa COVID-19, causada

pelo virus SARS- CoV-2. Adaptado de Salahshoori et al., 2021.

Manifestacoes orais da COVID-19
Lesodes e sintomas na cavidade oral

As infegdes orais estdo associadas a varias doengas sistémicas, como diabetes e

doengas cardiovasculares, que aumentam as taxas de hospitalizagdo e mortalidade por
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COVID-19. A infe¢dao aguda e grave por COVID-19, juntamente com os tratamentos
associados, pode agravar condi¢cdes autoimunes pré-existentes na area da orofaringe,
levando a infe¢des fingicas oportunistas, boca seca, Ulceras e gengivite devido a um
sistema imunolédgico enfraquecido e/ou mucosa oral suscetivel40. Muitas destas lesoes,
como Uulceras e bolhas, mucosite oral, eritema difuso, boca seca e gengivite ulcerativa

necrosante aguda, sdo dolorosas e requerem tratamento imediato (Fierro et al., 2022a).

Perda de paladar e olfato no inicio da infecdo por COVID-19 foi relatada em
alguns pacientes. Uma andlise sistematica dos sintomas clinicos da COVID-19 revelou
que alguns pacientes apresentam sintomas unicos, incluindo distarbios orais, como
disfuncao gustativa, doengas da mucosa oral, doengas das glandulas salivares, gengivite

e periodontite.

A disfungdo gustativa ¢ uma das manifestagdes orais mais comuns da COVID-19.
Alguns pacientes com COVID-19 relataram disfung¢des no paladar e no olfato. Devido ao
aumento no niumero de pacientes com COVID-19 que apresentam disfungdes no paladar
e no olfato, o CDC incluiu "Perda recente de paladar ou olfato" como um sintoma da

COVID-19 diagnosticada como infe¢do por SARS-CoV-2 (Hao et al., 2022).

Em uma pesquisa envolvendo 69 pacientes com disfuncdes olfativas e gustativas,
75,4% foram diagnosticados com COVID-19 . Além disso, a disfun¢ao gustativa pode ser

usada como critério para o diagndstico da COVID-19 (Hao et al., 2022).

Alteracdes na saliva e glandulas salivares

A saliva ¢ considerada uma das maiores vias de transmissdo do virus, sendo que
os pacientes infetados pelo coronavirus tém os seus resultados positivos (Duarte et al.,

2021).

Existem trés maneiras para o SARS-CoV-2 ser encontrado na saliva: através do
contato de goticulas de fluidos trocados continuamente entre o trato respiratorio e a
cavidade oral; através do sangue com presenga do SARS-CoV-2 que entra em contato
com a cavidade oral por meio do fluido cervical e a partir da infecdo das glandulas
salivares, que consequentemente ird eliminar particulas contaminadas na saliva pelos

ductos salivares (Sabino-Silva et al., 2020; Sharma et al., 202).
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O SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras por meio de recetores ACE2
abundantes nas células epiteliais da cavidade oral, o que pode explicar o envolvimento da
cavidade oral na infe¢do pelo SARS-CoV-2. Alguns sintomas como disfagia, inchago ou
dor nas glandulas salivares ou rosto estdo relacionados com a covid-19 (Sharma et al.,

2022).

A disfagia e o inchaco frequente ou dor nas glandulas salivares ou no rosto sao
outros sintomas orais relacionados a COVID-19. A ectasia das glandulas salivares ¢ uma
manifesta¢do oral comum. Relatos de parotidite relacionada a COVID-19 e sialadenite da
glandula submandibular sugerem que a parotidite aguda pode ser uma manifestagao
precoce da COVID-19. Em uma andlise do envolvimento oral, a ectasia das glandulas
salivares foi observada em 43% dos pacientes com COVID-19, sugerindo que uma
resposta inflamatodria excessiva nas glandulas salivares pode indicar a presenga do SARS-
CoV-2. Curiosamente, virus do SARSCoV-2 foram detetados na saliva dos pacientes
antes do surgimento das lesdes pulmonares evidentes, o que pode ser causado pela infecdo
pelo SARS-CoV-2 nas glandulas salivares, explicando a infe¢do assintomatica por

COVID-19 (Sharma et al., 2022).

Ap6s a infe¢do do SARS-CoV-2 nas células orais, mediante o reconhecimento dos
recetores ACE2, ocorre danos nos tecidos ou células, desencadeando, assim,
manifestagdes orais da COVID-19. Ensaios com anticorpos especificos para ACE2
comprovaram que a disfun¢do gustativa em pacientes com COVID-19 esta diretamente
relacionada a infecao direta das células gustativas humanas localizadas na parte dorsal da
lingua. Além disso, 0 SARS-CoV-2 também foi detetado na glandula submandibular de
pacientes com COVID-19. Adicionalmente, andlises por IHQ (imuno-histoquimica) de
tecidos labiais com lesdes semelhantes a bolhas revelaram que a proteina spike do SARS-
CoV-2 estava presente de forma positiva nas células dos acinos e ductos das glandulas
salivares menores. Curiosamente, testes de micronticleo demonstraram que a morte das

células da mucosa oral era induzida pelo SARS-CoV-2 (Sharma et al., 2022).

Além disso, foi proposto que a lise das células epiteliais das glandulas salivares
infetadas estimula a secre¢do excessiva de citocinas inflamatorias, causando danos aos
tecidos das glandulas salivares. De maneira crucial, a hibridizacdo in situ (ISH) e a
imunofenotipagem evidenciaram que a caracteristica histoldgica mais comum nas
glandulas salivares infetadas ¢ a presenga de inflamacdo cronica, incluindo inflamagao

linfocitica e lesdes epiteliais (Sharma et al., 2022).
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Relac¢do entre Doenca Periodontal e Complicacoes da COVID-19

A doenca periodontal, uma doenga gengival inflamatéria grave, afeta
principalmente as estruturas de suporte dos dentes, a gengiva e o osso alveolar, e estd
frequentemente associada a ma higiene bucal e a idade. Como o organismo humano
normalmente responde a infecdo bacteriana por meio da inflamacgao, esse processo pode
resultar em uma "tempestade de citocinas", onde proteinas sdo libertadas e associadas a
uma resposta inflamatdria exuberante que destroi tecidos em outras partes do corpo (Rusu

et al., 2021).

A presenga da carga viral do SARS-CoV-2 foi indicada até mesmo em bolsas
periodontais, uma vez que ja foi identificada na saliva. Portanto, a transmissdo do virus
pode estar intimamente relacionada as intera¢des da saliva, transformando os tecidos orais
em um possivel depdsito. Nesse contexto, varias suposi¢cdes foram formuladas associando
a doenca periodontal ao SARS-CoV-2. Com base em multiplos estudos, surgiu a conjetura
de que a doenca periodontal representa um fator de risco para o desenvolvimento da
COVID-19, com possiveis manifestagdes orais em casos mais graves. Além disso, as
bolsas periodontais poderiam servir como um possivel reservatorio do virus, e hd uma
conexao entre as citocinas da periodontite ¢ do SARS-CoV-2. Portanto, pacientes com

doenga periodontal podem agravar o quadro da COVID-19 (Duarte et al., 2021).

As bactérias orais associadas a doenga periodontal podem ser inaladas, resultando
em pneumonia por aspiracao. As condigdes respiratorias t€m um impacto significativo na
satide e bem-estar humanos. Essas enfermidades sdo amplamente difundidas e acarretam
um Onus substancial a satde e aos custos dos cuidados médicos. Pesquisas anteriores
indicam que pacientes internados em unidades de terapia intensiva frequentemente
apresentam higiene bucal deficiente, o que, por conseguinte, aumenta a colonizagdo por
patdgenos respiratdrios. Desse modo, a cavidade oral pode atuar como um potencial foco
de infecdo para doengas respiratorias devido a colonizagdo microbiana (Duarte et al.,

2021).

Por outro lado, a alta prevaléncia de doenca periodontal entre pacientes com
doengas metabolicas, como obesidade e diabetes, ¢ doengas cardiovasculares esta bem
documentada. Esses tipos de comorbidades, que afetam a saude sistémica, também sdo
conhecidos por aumentar o risco de COVID-19 grave. A associacdo entre doenca
periodontal e COVID-19 grave pode ajudar a identificar grupos de risco e estabelecer

recomendacdes pertinentes (Rusu et al., 2021).
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Um estudo com 568 pacientes mostrou uma clara associagdo entre periodontite e
niveis elevados de biomarcadores associados a doenga grave por COVID-19, bem como
complica¢des, incluindo morte, internagdo em UTI e necessidade de ventilagdo assistida

(Rusu et al., 2021).

Bactérias orais, como os patégenos periodontais Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum e Prevotella intermedia, podem acelerar doencas infeciosas
virais, como a COVID-19, e agravar danos pulmonares. Citocinas como interleucina 1
(ILT) e fator de necrose tumoral (TNF), que estdo presentes na saliva como consequéncia

de sua atividade bacteriana, podem facilmente alcangar os pulmdes (Rusu et al.,2021).

A ma higiene oral, uma consequéncia frequente de baixa renda ou problemas
psicologicos, pode levar a agravamento da COVID-19 devido a aspiracdo de bactérias
periodonto paticas, que induzem a expressdao de ACE-2, um recetor conhecido para o
SARS-CoV-2, e a produgdo de citocinas inflamatorias no trato respiratorio inferior. A
hospitalizagdo de longo prazo de pacientes com COVID-19 leva a uma reducdo nos
cuidados médicos dentarios profissionais. A ma higiene oral e o acesso limitado aos
cuidados dentdrios em pacientes com COVID-19 podem aumentar as trocas
interbacterianas entre a cavidade oral e os pulmdes e, assim, o risco de uma infecdo

respiratdria muito mais grave (Rusu et al., 2021).

O grau de inflamacdo periodontal pode ajudar a determinar a gravidade da infecao
por COVID-19. O tratamento odontoldgico e periodontal de rotina também pode ajudar
a diminuir os sintomas da COVID- 19. (Rusu et al., 2021) A presenca da carga viral do
SARS-CoV-2 foi sugerida mesmo em bolsas periodontais, uma vez que ja foi detetada na
saliva. Desta forma, a transmissdo do virus pode estar estreitamente relacionada com as

interagdes da saliva, o que torna os tecidos orais num possivel reservatorio (Duarte et al.,

2021).

O impacto na saide oral

No inicio da pandemia, havia uma falta de compreensao sobre como o SARSCoV-
2 era transmitido, o que resultou na implementacdo de medidas que se ajustaram as
orientacdes em constante evolucdo fornecidas por associacdes odontologicas e
autoridades governamentais. A obten¢do de cuidados dentérios revelou-se um desafio

para muitos individuos, abrangendo ndo apenas aqueles que procuravam consultas
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regulares de dentista e procedimentos de limpeza dentdria, mas também aqueles com
problemas de saude oral mais graves. Os dentistas receberam instrugdes para evitar
procedimentos dentarios planejados durante o surto de COVID-19, limitando-se a atender
apenas pacientes com dor aguda ou aqueles que necessitavam de assisténcia odontologica
urgente. Ademais, eles foram aconselhados a evitar procedimentos que pudessem gerar
aerossois, como o uso de turbinas, pecas de mao e seringas de ar-agua. No entanto, esses

instrumentos sdo essenciais para a entrega de tratamento odontologico de alta qualidade.

As incertezas relativas a transmissdo do virus pelo ar, os riscos associados aos
aerossois potencialmente infeciosos gerados durante procedimentos dentarios, € mesmo
a escassez de equipamento de protecdo pessoal (EPI) levaram as autoridades reguladoras
em todo o mundo a emitir diretrizes que restringiam ou proibiam os servigos médicos
dentarios. Como resultado, muitos paises testemunharam o encerramento completo de
consultorios publicos e privados ou a imposi¢do de restri¢des a prestagdo de cuidados de

emergéncia. (Benzian et al., 2021; Suardi et al., 2021)

As modificagdes na operagdo das clinicas dentarias incluiram a amplia¢do dos
intervalos entre os pacientes e a redu¢ao do nimero de pacientes atendidos para minimizar
o contato na sala de espera. Além disso, houve um aumento na frequéncia de desinfecdo
das instalagdes, a coleta de informagdes médicas adicionais sobre possiveis exposicdes
ao virus ou sintomas de COVID-19, e a implementac¢do de protocolos de tratamento mais
rigorosos. Vale ressaltar que o SARS-CoV-2 pode permanecer viavel em superficies por
um periodo que varia de algumas horas a vérios dias, dependendo das caracteristicas da
superficie, temperatura e umidade. Isso enfatizou a importancia da desinfecdo abrangente
de todas as superficies nas clinicas odontoldgicas. Cada area na sala de espera foi
considerada um potencial ponto de risco de infecdo. Portanto, além de garantir uma
adequada circulacdo de ar através da ventilagdo, todas as superficies, incluindo cadeiras,
revistas e portas que poderiam entrar em contato com a equipe médica e os pacientes,
foram tratadas como suspeitas de contaminagao. A retirada completa de folhetos e revistas

das instalagdes também foi recomendada (Suardi et al., 2021).

Para reduzir a quantidade de pessoas presentes nas clinicas odontologicas, os
acompanhantes dos pacientes foram solicitados a aguardar do lado de fora ou em seus
veiculos, com exce¢do dos casos em que os pacientes ndo tinham condi¢des de chegar a
consulta por conta propria devido a problemas de satde. Na sala de espera, as cadeiras

foram marcadas e sinalizadas para garantir o distanciamento social adequado. Além disso,
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todo o sistema de condicionamento de ar exigiu medidas rigorosas e frequentes de
descontaminacdo para garantir um ambiente seguro para pacientes e profissionais de

saude (Suardi et al., 2021).

Pacientes com sintomas de COVID-19 e problemas dentarios foram, em geral,
admitidos apenas em hospitais ou clinicas designadas que dispusessem de capacidades de
controlo de infecdo aumentadas, tais como salas com pressdo negativa. Além das
restrigdes de acesso ao atendimento dentario, os fatores de risco de contdgio e as
condi¢des socioculturais e sociodemograficas contribuiram para o agravamento dos
problemas de satde oral. Isso ¢ especialmente verdadeiro para as populagdes mais
vulneraveis da sociedade, como idosos, pacientes com deficiéncias, pacientes com
historico de doengas cronicas, disturbios psicolégicos, imunocomprometidos, pacientes
de baixa renda e pacientes que vivem em ambientes com acesso limitado a oportunidades

de cuidados de saude (Benzian et al., 2021; Fierro et al., 2022b).

Um estudo conduzido em marg¢o de 2020 envolvendo 650 dentistas de 30 paises
na Europa, Asia, Australia e América do Norte revelou que 66% dos inquiridos
manifestaram a vontade de encerrar as suas praticas até que se verificasse uma diminui¢do
significativa nos casos de COVID-19. Além disso, 87% dos individuos manifestaram
receio de serem infetados, 92% demonstraram preocupagdes acerca de infetar membros
das suas familias, e 72% admitiram sentir-se nervosos ao interagir com pacientes em

proximidade fisica (Suardi et al., 2021).

Impacto dos efeitos psicologicos da Pandemia na saude oral

Durante o periodo de uma pandemia, as pessoas vivem em um ambiente de
constante vulnerabilidade e risco, o que causa incerteza, confusdo € uma consciéncia
aguda do potencial de doencas, doengas prolongadas e morte. Além disso, ha a incerteza
econdmica devido a diminui¢do do salario, a perda de emprego estavel. Essas alteracdes
no estilo de vida fundamental podem ser tdo graves e estressantes quanto a propria

doenga, devido as demandas sociais ou psicoldgicas (Fierro et al., 2022b).

O isolamento social e seu impacto na saude mental sdo talvez os aspetos mais
desafiadores que muitos individuos enfrentaram, independentemente daqueles que lidam
diretamente com o virus. Embora as politicas de /lockdown impostas tenham efetivamente

reduzido a disseminacdo da infegdo, o isolamento social causado pela quarentena levou a
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um aumento de emogdes negativas e efeitos psicologicos, incluindo confusdo, raiva,
perda do controle da propria vida, ansiedade e depressao entre a populacdo em geral (P.

J. Chen et al., 2021).

A pandemia de COVID-19 for¢ou diversos paises a adotarem medidas de
quarentena como uma ferramenta fundamental para controlar a propaga¢do da doenga. A
incerteza em relagdo a progressao da doenga, a falta de acesso a itens basicos, as perdas
financeiras e uma perce¢do ampliada de risco contribuiram para intensificar esses
sentimentos. Além disso, durante a fase inicial da pandemia, informag¢des imprecisas e
uma comunicac¢dao inadequada pelos meios de comunicagdo agravaram ainda mais a

situacdo (Dubey et al., 2020).

Os efeitos psicoldgicos imediatos da quarentena sdo diversos e incluem
irritabilidade, medo de contrair e transmitir o virus para familiares, raiva, confusdo,
frustracdo, soliddo, negacdo, ansiedade, depressdo, insOnia, desespero e até mesmo
pensamentos suicidas. Além disso, a quarentena prolongada esta associada a sintomas de
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT), sendo que a gravidade desses sintomas
estd relacionada a duracdo da quarentena. As consequéncias pos-quarentena também
podem incluir anglstia socioecondmica significativa devido a perdas financeiras, como

empregos e estabilidade econémica (Dubey et al., 2020).

A depressao e a ansiedade aumentaram consideravelmente entre os idosos devido
a pandemia. Embora a incerteza e o medo de contrair e espalhar a COVID-19 tenham
impulsionado principalmente sentimentos de ansiedade, o isolamento social exacerbou
ainda mais as sequelas mentais da pandemia. Sentimentos de negligéncia também
surgiram entre individuos que ndo tinham acesso a assisténcia necessaria para manter sua
saude e cuidados. Deficiéncias na manutencdo de padrdoes em seus habitos de higiene e
alimentagdo também contribuiram significativamente para a depressao e ansiedade. Entre
os idosos que dependiam da assisténcia de familiares, amigos ou vizinhos, também houve
um aumento nos sentimentos de ser um fardo e um sentimento de inutilidade, o que levou

a frustracdo, depressao e ansiedade (P. J. Chen et al., 2021).

No caso de criangas e adolescentes, o impacto da pandemia ndo se refletiu
diretamente em infegdes graves, mas sim em seu desenvolvimento social, cognitivo e
emocional. Aqueles de origens socioecondomicas mais baixas enfrentaram maior risco de

violéncia doméstica e abuso infantil, especialmente devido ao fechamento das escolas,
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que aumentou os niveis de ansiedade e depressdo devido a pressdo para ter sucesso no

ensino online (P. J. Chen et al., 2021).

Outra questao importante ¢ a estigmatizagao e o isolamento social enfrentados por
aqueles que estiveram ndo s6 em quarentena, mas que também foram diagnosticados com
COVID-19. Isso se manifesta na forma de discriminacdo, desconfianca e evitagdo por
parte da comunidade, o que pode gerar sentimentos de inseguranca e isolamento (Dubey

et al., 2020).

A pandemia da COVID-19 causou uma conscientizacdo global, ansiedade e
angustia generalizadas, o que ¢ uma resposta psicologica natural as condi¢des em
constante mudanca. No entanto, a exposi¢do constante a informag¢des, muitas vezes
conflitantes, por meio das redes sociais ¢ da midia online, também contribuiu para

aumentar o estresse e a confusdo (Dubey et al., 2020).

Uma pesquisa realizada em abril de 2020 com 365 dentistas no norte de Italia
relatou que 6,2% dos inquiridos experienciaram ansiedade de forma intensa, 37,4% de
forma ligeira e 23,6% de forma moderada. Sentimentos de tristeza intensa foram
reportados por 12,6% dos individuos, enquanto 9,3% manifestaram raiva intensa. Por
outro lado, 44,1% dos inquiridos ndo experienciaram qualquer sentimento de raiva. Isso
sugere que os impactos psicoldgicos da pandemia ndo se limitaram aos pacientes que
enfrentaram problemas dentédrios devido a situa¢do, mas também afetaram a equipe
médica dentaria. Isso ocorreu porque os procedimentos odontolégicos poderiam
representar uma via de transmissdo da doenca se os profissionais ndo adotassem as
medidas de protecdo adequadas. Em outras palavras, tanto os pacientes quanto os
profissionais de medicina dentdria foram afetados psicologicamente pela pandemia,
devido ao risco de infecdo associado aos tratamentos dentdrios quando as precaucdes

necessarias ndo eram tomadas (Suardi et al., 2021).

Distiarbios temporomandibulares e bruxismos associados 2 Pandemia

Distarbio temporomandibular (DTM) representa um conjunto de condigdes
dolorosas que impactam significativamente o funcionamento da articulagdo
temporomandibular (ATM), juntamente com os musculos responsaveis pela mastigacao.
A dor que se manifesta na regido circundante 8 ATM pode ser atribuida a uma variedade

de causas, incluindo patologias intrinsecas a articulacdo, disfungdes de estruturas
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adjacentes ou uma complexa combinagdo de ambos esses fatores. Entre os sintomas mais
comuns dos DTMs estdo a dor na area da articulacdo da mandibula e dos musculos da
mandibula, bem como ruidos de estalos ou trituragao ao abrir ou fechar a boca, ou ao

mastigar, bocejar ou mesmo falar (Caldeira et al., 2023; Kmeid et al., 2020).

Os DTMs podem estar relacionados a dores de cabega, dor no pescogo e
desconforto nas témporas ou nos dentes. Os DTMs refletem a disfungdo do sistema

mastigatério, sendo uma de suas principais causas o estresse € problemas psicossociais

(Caldeira et al., 2023).

Enquanto isso o bruxismo ¢ uma condi¢do patoldégica que causa diferentes
alteracdes na cavidade oral do paciente. Os principais sinais e sintomas orais sao fadiga
e/ou dor nos musculos mastigatorios, limitagdo da movimentacdo da mandibula, dor
periodontal, erosdo dentdria e fraturas nos dentes ou restauragdes. Também podem ser
observadas dor oral e facial, dor de cabega ou dor muscular no pescogo ou parte superior

das costas (Fierro et al., 2022).

As etiologias do DTM englobam uma gama de influéncias, incluindo fatores
bioldgicos, ambientais (como o tabagismo), fatores emocionais (notadamente, a presencga
de depressdo e ansiedade), componentes sociais e aspetos cognitivos. Um estudo
relevante documentou uma correlagdo significativa entre os sintomas da DTM e
condi¢des psicologicas, como depressdo, ansiedade, bem como comportamentos orais
andmalos, com destaque para o bruxismo, e tracos histéricos, particularmente em

adolescentes (Caldeira et al., 2023).

As incertezas sobre a origem e natureza do virus e sobre a capacidade dos
governos de prevenir sua disseminacdo, a falta de confianga no sistema de satide e em sua
capacidade de lidar com novos casos, 0 medo de infecdo, a desinformacgao e sentimentos
de solidao e raiva em pessoas em quarentena devido a falta de socializagdo desempenham
papéis importantes no desenvolvimento e manuten¢do do DTM, bem como os pacientes
submetidos a terapia intensiva que recebem tratamentos medicamentosos prolongados,
tém um sistema imunoldgico comprometido ou estdo sob estresse psicologico, podem
ocorrer respostas somadticas, como o bruxismo e outros héabitos parafuncionais. Esses
efeitos, embora tenham uma origem multifatorial, estdo fortemente associados a

ansiedade, ao estresse e a depressao (Almeida-Leite et al., 2020; Fierro et al., 2022).
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Estudos identificaram um aumento no nimero de pessoas que rangem os dentes e
sentem dor oral durante a pandemia de COVID-19 como consequéncia do aumento do
estresse devido a preocupagdes com a saude, perda de emprego e isolamento ou separagido
de familiares. Por outro lado, o estresse, a ansiedade e a depressdao devido a COVID-19
levaram ao aumento da dor orofacial, DTM e sintomas de bruxismo (Almeida-Leite et

al., 2020).

Mesmo no periodo em que a pandemia estava mais controlada, pacientes do grupo
de riscos limitavam as suas consultas dentarias apenas para emergéncias, o que nao foi o
caso do DTM e bruxismo. A medida que foram negligenciadas, essas condi¢gdes pioraram

(Kmeid et al., 2020).

Profissionais de saude, incluindo dentistas, também foram relatados como
experimentando niveis moderados a graves de ansiedade devido as possiveis repercussoes

da COVID-19 (Fierro et al., 2022).

Impacto financeiro

O conceito de cuidados essenciais de saude oral deve ser considerado em dois
niveis: a nivel macro, onde os cuidados de satde oral sdo vistos como parte de um
conjunto mais amplo de servicos de satde, e a nivel micro, onde ha intervencdes
especificas que podem ser consideradas como cuidados essenciais ou avangados (Benzian

et al., 2021).

A satde ¢ um direito humano fundamental, incluindo a satde oral. Isso significa
que deve haver servigos de satde publica universalmente disponiveis para proteger contra
riscos comuns e doengas, garantindo que todos tenham acesso equitativo. No entanto,
muitas vezes os cuidados de saude oral sdo tratados como uma responsabilidade privada,

deixando o financiamento e a cobertura a cargo do individuo (Benzian et al., 2021).

Defende-se que, a nivel do sistema de saude em geral, os cuidados de satde oral
devem ser integrados como parte dos servicos de satde essenciais. Embora em muitos
paises isso j& aconteca e ndo haja distingdo entre cuidados de satde oral e geral, quais
intervengdes sdo consideradas essenciais podem variar de acordo com as autoridades
nacionais, levando em consideracdo as necessidades e recursos locais (Benzian et al.,

2021).
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As alteracdes anteriormente mencionadas tiveram um impacto significativo na
comodidade do trabalho dentario, aumentaram os custos dos tratamentos e reduziram a
disponibilidade dos servi¢os odontologicos. O stress financeiro e a ansiedade sdo aspetos
importantes da satide mental financeira, que podem afetar o bem-estar cognitivo,
emocional e relacional de um individuo. De acordo com um inquérito telefénico realizado
entre 24 de margo e 2 de abril de 2020 na Alemanha, apds 135 dias de restri¢des, entre
12% a 29% das clinicas ndo conseguiram cobrir 0s seus custos operacionais. Quanto mais
longas forem as restricdes, os encerramentos associados, a reducdo no numero de
pacientes e o aumento na quantidade de novos Equipamentos de Prote¢do Individual

(EPIs), piores serdo as condic¢des das clinicas odontoldgicas (Suardi et al., 2021).

A necessidade de introduzir os mencionados EPIs adicionais veio acompanhada
de custos adicionais. Desde o inicio da pandemia, os custos das medidas de protecdo
pessoal e dos desinfetantes adicionais aumentaram. Como o niimero de pacientes foi
reduzido e os custos aumentaram, alguns dentistas foram obrigados a introduzir taxas
adicionais para cada consulta ou a aumentar o pre¢o dos tratamentos. Uma avaliagdo
econdmica parcial foi realizada no Brasil, utilizando o método de custeio baseado na
atividade para calcular a compra dos EPIs e das solugdes de descontaminagdo
recomendadas para as clinicas odontoldgicas durante a pandemia de COVID-19. Foram
comparados dois cenarios - pré-COVID-19 e pos-COVID-19, com base em pregos de

pelo menos 3 cotacdes online feitas em maio de 2020 (Suardi et al., 2021).

O cenario pré-COVID-19 incluia o uso padrdo de luvas descartaveis, mascaras
descartaveis, toucas descartaveis, aventais descartaveis e 6culos de seguranga. O cenério
p6s-COVID-19 incluia o uso de luvas descartaveis, mascaras N95/FFP2, mascaras
descartaveis, toucas descartdveis, coberturas de sapato descartaveis, batas médicas
impermedveis, aventais descartaveis, 6culos de protecao e protetores faciais. Cada item
descartavel era substituido apds cada paciente. A bata médica impermedvel era
recomendada para ser usada durante todo o dia. Os dentistas e higienistas dentais foram
aconselhados a usar 6culos de protecao e protetores faciais, que eram desinfetados entre
os pacientes. O custo dos oculos de protecdo e protetores faciais era distribuido pelo
nimero de utilizagdes, e o equipamento era recomendado para ser substituido a cada 6

meses (Suardi et al., 2021).

Os resultados do estudo mencionado acima mostram que as alteragcdes nos

protocolos de biosseguranca durante a pandemia de COVID-19 aumentaram
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significativamente os custos das consultas odontoldgicas. A maioria dos custos fixos,
como os custos de pessoal, materiais e parcelas, ¢ dificil de reduzir e requer redugdes. Um
grande numero de custos, como os custos de desinfetantes, EPIs e materiais descartaveis,
tende apenas a aumentar. Sem um aumento nos custos dos servigos, as clinicas
odontologicas ndo conseguirdo sobreviver. No entanto, um aumento nos custos dos
tratamentos significa uma diminui¢do na disponibilidade dos servigcos odontologicos, e,
enquanto quase todos os setores, grandes e pequenos, estdo a beira de perder terreno, o

setor de satde bucal ndo ¢ excegdo (Suardi et al., 2021).

A medicina dentéria pode oferecer mais do que o Estado pode pagar, implantes
dentarios e branqueamento dentario sdo apenas dois exemplos. Como resultado, existe
um sistema de dois niveis na prestacio de cuidados dentarios ha muito tempo. E
simplesmente um fato da vida que nem todos podem receber ou pagar tratamentos "de
ponta". A capacidade dos pacientes de arcar com esses custos ou a ansiedade em relacdo
aos altos custos dos cuidados dentarios sempre foi uma preocupagdo (Cope & Chestnutt,

2023).

No entanto, a atual crise de custo de vida, agravada pela pandemia de COVID-19,
nos coloca em uma situagdo em que mais pacientes podem ndo conseguir pagar nem
mesmo pelos cuidados dentarios basicos fornecidos Estado. Embora pacientes que
recebam certos beneficios estatais ndo sejam cobrados por esses cuidados, e haja um
esquema de baixa renda para ajudar algumas pessoas de baixa renda, muitas vezes sao
aqueles que ndo se qualificam para esses beneficios que estdo enfrentando dificuldades
financeiras, principalmente devido aos impactos econdmicos da pandemia (Cope &

Chestnutt, 2023).

Os dentistas, em particular, enfrentaram um elevado risco de infecdo devido a
proximidade com a cavidade oral. Seguindo as recomendac¢des da Associacdo Dentéria
Americana (ADA) e dos CDC, os dentistas encerraram os seus consultorios, permitindo
apenas consultas de emergéncia de mar¢o a maio de 2020. A maioria dos dentistas
registou uma reducao de mais de 95% na recolha durante esse periodo de encerramento.
A medida que as clinicas dentérias reabriram, muitas tiveram de efetuar alteragdes nas
suas rotinas de trabalho. Pequenas empresas, nomeadamente clinicas médicas e dentarias,
enfrentaram perturbacdes econdmicas e no funcionamento das suas atividades. Os

médicos inquiridos relataram uma diminui¢do no nimero de consultas de pacientes, o que
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se correlacionou diretamente com uma redugdo na receita e frequentemente levou a

reducdes no pessoal (Liu et al., 2022).

Diminuicao do volume de pacientes

A pandemia impactou significativamente a lucratividade dos consultorios
odontolégicos devido ao declinio no volume de pacientes. O medo e a apreensao em torno
do virus dissuadiram os pacientes de procurar tratamento dentario de rotina ou eletivo,
resultando em uma reducdo substancial nas consultas. De acordo com um estudo realizado
pela American Dental Association (ADA), os consultérios odontologicos
experimentaram uma diminui¢do média do volume de pacientes durante os primeiros
meses da pandemia. O imenso fardo de consultas canceladas e tratamentos adiados levou

a um declinio imediato nas receitas dos consultorios odontologicos (Liu et al., 2022).

Aumento dos custos operacionais

Os consultorios odontoldgicos enfrentaram uma pressdo financeira crescente
devido aos elevados custos operacionais resultantes da pandemia. Protocolos de
seguran¢a aprimorados, incluindo a compra de equipamentos de prote¢do individual
(EPI) e a implementacdo de medidas rigorosas de controle de infe¢des, impuseram
encargos financeiros substanciais aos consultdrios odontoldgicos. O custo apenas dos EPI
aumentou exponencialmente, durante os primeiros meses da pandemia. Além disso, a
necessidade de maiores protocolos de higienizacdo e desinfe¢do exigiu recursos
adicionais, levando a despesas adicionais para consultdrios odontolégicos. Equilibrar
essas novas despesas e a0 mesmo tempo aderir a regulamentacdes rigidas de saude
prejudicou ainda mais a estabilidade financeira dos consultorios odontologicos (Cope &

Chestnutt, 2023).

Servicos Restritos

Outra consequéncia da pandemia para os consultoérios odontolégicos foi a
introducdo de restricdes aos servigos dentdrios ndo essenciais. Os governos e as
associagdes dentarias em todo o mundo aplicaram diretrizes temporarias para limitar os
procedimentos dentarios apenas a casos de emergéncia e urgentes. Esta limitacdo na

prestacao de servigos odontologicos de rotina teve graves repercussdes nas receitas dos
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consultorios  odontologicos. Restringir os servicos a emergéncias reduz
significativamente o volume de pacientes, agravando a crise financeira enfrentada pelos
consultorios odontologicos. As restrigdes prolongadas aos servigos dentarios também
resultaram numa procura reprimida, complicando ainda mais o processo de recuperagdo

dos consultorios dentérios pos-pandemia (Suardi et al., 2021).

Mudancas no comportamento do paciente

A pandemia ndo apenas impactou os consultdrios dentarios no imediato, mas
também devera induzir mudangas de longo prazo no comportamento dos pacientes. O
medo e o risco percebido associado as consultas odontoldgicas alteraram as atitudes dos
pacientes em relagdo a procura de atendimento médico dentario oportuno. Uma pesquisa
da ADA descobriu que os pacientes planeavam adiar consultas dentarias de rotina ou
tratamentos odontolégicos devido a preocupagdes com a COVID-19. Esta mudanca de
comportamento representa uma ameaga significativa a estabilidade financeira dos
consultorios dentarios, uma vez que os tratamentos tardios podem levar a condi¢des
dentarias mais graves e subsequentes tratamentos complexos. Os profissionais de
medicina dentaria devem adotar estratégias para reconstruir a confianca dos pacientes e
abordar as suas apreensdes através de uma maior comunicagdo e transparéncia para

garantir a viabilidade a longo prazo das suas praticas (Cope & Chestnutt, 2023).

Impacto da pandemia na educacio

As universidades médicas e dentarias que educaram futuros médicos e dentistas
também enfrentaram um problema. Muitas universidades introduziram o ensino online
ou hibrido. O distanciamento social continuou a ser um dos meios mais eficazes de
protecdo contra a infe¢do. Portanto, aulas com um maior nimero de estudantes, como
palestras e semindrios, foram totalmente transferidas para plataformas online. Todos os
tipos de avaliacdo de conhecimento, como exames e testes, também foram realizados
online. Se essas solugdes poderiam ou ndo produzir efeitos mensuraveis na educagio teve

de ser avaliado no futuro (Suardi et al., 2021).

A pandemia de COVID-19 teve um grande impacto na formagao dos estudantes
de medicina dentaria. Muitas areas de estudo da medicina dentaria envolve a combinagao

de conceitos tedricos com a aquisi¢do de habilidades praticas. Diferentemente de muitos
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outros campos de estudo, a odontologia requer que os estudantes adquiram experiéncia
pratica realizando procedimentos odontologicos em pacientes reais (Goriuc et al., 2022).
No entanto, devido a pandemia, muitos desses procedimentos odontoldgicos tiveram de
ser interrompidos ou reduzidos significativamente, devido ao risco de produgdo de
aerossois e goticulas, que podem espalhar o virus. Isso afetou negativamente a capacidade
dos estudantes de adquirirem a experiéncia pratica necessaria para se tornarem dentistas
qualificados. Portanto, a pandemia teve um impacto significativo na qualidade da

formagao dos futuros profissionais de odontologia (Goriuc et al., 2022).

Embora a aprendizagem online fosse considerada agradavel por muitos
estudantes, eles ainda estavam preocupados em adquirir habilidades praticas inteiramente
através do ensino online. Alguns estudantes de odontologia poderiam ter tido menos
oportunidades para praticar e desenvolver suas habilidades manuais e praticas, que eram
particularmente importantes na odontologia. A aprendizagem em manequins durante as
aulas pré-clinicas poderia apenas compensar parcialmente a falta de contato com

pacientes reais (Suardi et al., 2021).

O fato de que os estudantes poderiam ndo ter aprendido certas habilidades praticas
devido a falta de aulas clinicas reais poderia ter sido um problema importante. A
consequéncia disso poderia ter sido um tempo de transi¢cdo prolongado de estudante para
profissional de saude qualificado, devido a necessidade de recuperar suas habilidades
clinicas. Os estudantes dos anos finais enfrentaram a pior situagdo, uma vez que nao
tiveram tempo para recuperar, ao contrario dos estudantes mais jovens. Portanto, muitas
universidades priorizaram a organizagdo de aulas para estudantes que realizaram
procedimentos clinicos. Muitos estudantes expressaram a necessidade de voltar a forma
tradicional de educagdo num futuro préximo. No entanto, eles perceberam que a forma

de educagdo poderia ter mudado nos anos vindouros (Suardi et al., 2021).

Por outro lado, um efeito positivo da educagao online foi o estimulo aos estudantes
para expandirem seus conhecimentos por conta propria e usarem recursos fornecidos na

Internet, como webinars, videos clinicos, etc (Suardi et al., 2021).

As mudancas na forma como a educacdo foi fornecida afetaram nao apenas os
estudantes, mas também os professores académicos, que também faziam trabalho clinico
em seus proprios consultorios. As mudancas causadas pela pandemia afetaram
significativamente ambas as areas de suas responsabilidades. Novas solugdes e

procedimentos, que continuaram a ser introduzidos praticamente da noite para o dia,
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resultaram em sentimentos aumentados de stress e ansiedade. Médicos que também eram
professores académicos falavam sobre o fardo que sentiam especialmente naquele

momento de crise (Suardi et al., 2021).

A UNESCO documentou o encerramento de escolas em muitos paises devido a
crise, com o encerramento em todo o pais a afetar mais de 91% da populacdo estudantil
mundial. Além disso, estima-se que 107 paises tenham implementado o encerramento
nacional de escolas relacionado a COVID-19, afetando cerca de 862 milhdes de criangas
e jovens, o que equivalia a quase metade da populacao estudantil global. No entanto, o
encerramento das escolas podia afetar consideravelmente a transmissdo da gripe e
desempenhar um papel eficaz. A reducdo da transmissao da COVID-19 entre as criangas
dependeu da sua suscetibilidade a infe¢do e da sua capacidade de transmitir o virus

quando infetadas (Mahagamage & Marasinghe, 2023).

Em muitos paises, os ministérios da educacdo e as administracdes escolares
mudaram da educagdo presencial para o ensino a distdncia até ao final desta crise. No
entanto, o ensino a distidncia foi possivel apenas para estudantes e professores em areas
de confinamento que tinham acesso a internet e computadores em casa. Mesmo em paises
desenvolvidos, a aprendizagem virtual era eficaz apenas nas capitais, uma vez que a
maioria daqueles que viviam em estados rurais ndo tinha acesso adequado a tais
instalacdes. Os paises em desenvolvimento ainda ndo tinham adaptado o seu sistema de
ensino ao ensino a distancia e precisaram de ajustar o sistema educacional, o que levou
alguns meses, mas foi uma experiéncia para crises futuras. Por exemplo, laboratdrios
virtuais e algumas instalagdes de pesquisa ndo estavam disponiveis nos sistemas
educacionais convencionais. Além disso, o ensino a distdncia eficaz exigiu uma
supervisdo adequada, tanto por parte dos professores como dos pais, sendo que a
experiéncia dos professores foi fundamental em alguns paises que ndo tinham um sistema
de ensino online bem estabelecido. Também exigiu um espaco livre de perturbagdes do
ambiente circundante, o que ndo estava acessivel em muitas residéncias durante o dia

(Mahagamage & Marasinghe, 2023).

O aumento da teleodontologia

O encerramento dos consultorios dentarios levou a falta de cuidados dentarios

adequados e, consequentemente, a uma deterioracdo da saude oral dos pacientes. No
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entanto, uma nova e interessante solu¢do para a situacdo da pandemia revelou-se a
teledentéria. A teledentéaria envolve a facilitacdo remota de tratamento dentario por meio
da tecnologia (ou seja, telefone ou Internet) sem contacto direto com o paciente. Pode
assumir a forma de uma consulta em tempo real ou ser realizada através do método de
armazenamento e reencaminhamento. A teledentaria surge como um recurso valioso para
comunicar com 0s pacientes, evitando o contacto presencial e, assim, prevenir a
transmissdo do virus. Esta forma de comunicagdo j& era utilizada anteriormente para
pacientes com limita¢des geograficas que ndo podiam comparecer a consultas dentérias,
viviam em dareas rurais ou estavam a viajar para fora das suas cidades. Além disso,
constitui uma oportunidade para prestar cuidados a pacientes com deficiéncias e/ou
limitagdes de mobilidade, incluindo aqueles que se encontram acamados ou
hospitalizados. As restricdes de estilo de vida e outras causadas pela pandemia de
COVID-19 limitaram o acesso dos pacientes a procedimentos odontologicos profilaticos
e de rotina, interrompendo os planos de tratamento odontologico em andamento (Fierro

et al., 2022¢; Suardi et al., 2021).

Uma consulta em tempo real envolve uma videoconferéncia entre o médico e o
paciente. Com base na histdria do paciente e nos sintomas clinicos, o dentista decide sobre
a necessidade da presenca do paciente no consultorio dentdrio. Em situagdes em que o
tratamento dentario ndo precisa de ser realizado imediatamente, devem ser fornecidas
instru¢des detalhadas apropriadas para cuidados médicos em casa por meio de
teleinformagdo e devem ser emitidas receitas para a medicacao recomendada. Além disso,
o método de armazenamento e reencaminhamento envolve o compartilhamento de
informagdes clinicas entre especialistas para consulta e planeamento de tratamento. O
paciente ndo participa deste tipo de consulta. Pode haver trocas entre médicos,
envolvendo radiografias, representacdes graficas de tecidos periodontais e duros,
tratamento, resultados de laboratdrio, fotografias e outras informagdes transportaveis

entre varios prestadores de servigos (Suardi et al., 2021).

A teledentaria tem o potencial para atender as necessidades terapéuticas dos
pacientes e reduzir os custos com saude. Ela permite reequilibrar o acesso aos cuidados
dentarios para pacientes em areas rurais, lares de idosos e aqueles que tém problemas de
mobilidade ou transporte. Além disso, desempenha um papel importante em muitos
campos da odontologia e permite diagnosticos rapidos de pacientes a distancia. No caso

de terceiros molares impactados ou semi-impactados, um diagnostico remoto produz os
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mesmos resultados que um diagndstico em tempo real. Com a ajuda da teledentéria, os
especialistas em ortodontia podem preparar, aconselhar e até supervisionar dentistas
gerais quando um paciente ndo pode consultar um ortodontista. O diagnostico de caries
em criancas pequenas ¢ realizado tdo bem com a teledentaria como convencionalmente.
Claro, ela ndo substituird a maioria das consultas dentarias, mas ao mesmo tempo oferece

muitas vantagens (Suardi et al., 2021).

Dessa forma, a continuidade de procedimentos odontoldgicos pode ser oferecida,
como processos de diagnostico, promocdo de autocuidado, orientagdo aos cuidadores de
pacientes com deficiéncias para prevenir doengas e detetar lesdes que possam causar dor
ou desencadear um processo infecioso que afete o bem-estar do paciente (Fierro et al.,

2022¢).

A teledentistry pode ser usada para fins de educagdo, consulta e triagem,
permitindo que os profissionais orientem os pacientes sobre se suas preocupagdes
odontolédgicas constituem uma necessidade de atendimento urgente ou de emergéncia, se
uma condicdo pode ser temporariamente aliviada em casa ou se o tratamento pode ser
adiado. Quando muitos consultdrios odontolégicos estao fechados e as pessoas estdo em
grande parte em casa, a comunicacdo e a informacao por meio da teledentistry podem
ajudar a aliviar o fardo das pessoas que buscam atendimento odontoldgico em
departamentos de emergéncia sobrecarregados e em ambientes de cuidados
odontologicos urgentes. Em circunstancias mais habituais, a teledentistry também pode
ser usada para facilitar o acesso a servigos de preven¢do e educagdo em saude bucal
quando membros da equipe odontolégica podem fornecer esses servigos em locais da
comunidade, como escolas, sem supervisao de um dentista no local (Fierro et al., 2022¢).

A telemedicina tem sido uma ferramenta util durante a pandemia de COVID-19

para mitigar os problemas causados pelas medidas restritivas. Alguns especialistas
argumentam que a falta de uniformidade na implementacdo da telemedicina contribuiu

para a auséncia de protocolos claros para procedimentos que geram aerossois (Fierro et

al., 2022¢).

Por exemplo, no Reino Unido, os dentistas adaptaram suas praticas, introduzindo
triagens remotas para determinar o tratamento necessario. Isso resultou principalmente
em aconselhamento, alivio da dor e, se necessario, terapia antimicrobiana basica, com o

objetivo de reduzir o risco de transmissdo do virus. Pacientes com teste positivo para
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COVID-19 eram encaminhados apenas para atendimento presencial em centros

odontolégicos de emergéncia autorizados (Goriuc et al., 2022).

Durante a pandemia, as escolas de odontologia também adotaram a teledentdria.
Embora as politicas de isolamento tenham variado, a gravidade da situacdo e a
disponibilidade de recursos afetaram a maneira como essas escolas operaram. Em muitas
instituicdes, o ensino teodrico foi a Unica op¢do. Embora ja existisse a aprendizagem
online, esta se expandiu consideravelmente, incluindo métodos de ensino sincrono

(Goriuc et al., 2022).

Na Italia, a telemedicina desempenhou um papel importante na reducdo da
propagacdo do virus desde o inicio da pandemia. Plataformas de teledentéria surgiram
para ajudar na preveng¢do e tratamento de problemas bucais, reduzindo a necessidade de

deslocagdes desnecessarias (Goriuc et al., 2022).

Além disso, a teledentaria tem sido eficaz no tratamento de casos mais complexos,
permitindo consultas iniciais e acompanhamento por meio de fotos e comunicacao remota

com os pacientes (Goriuc et al., 2022).

Essa abordagem também se mostrou util em casos que normalmente exigiriam
exames clinicos, ajudando a distinguir entre lesdes potencialmente malignas e aquelas
que ndo apresentavam riscos imediatos. Isso permitiu o acompanhamento adequado de
pacientes com condi¢des pré-cancerigenas, bem como o gerenciamento de recorréncias,
infegdes e outros problemas a distancia. Por exemplo, um paciente com suspeita de um
problema sério foi encaminhado para exames adicionais ap6s uma consulta de

teledentéria (Goriuc et al., 2022).
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III. CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 deixou uma marca profunda na satude oral, afetando
tanto a compreensao das manifestagdes orais associadas & doenca quanto a prestacdo de
cuidados odontolégicos. O aumento das manifestagdes orais, como alteragdes de sabor,
xerostomia e lesdes vesiculobolhosas, levanta questdes sobre se esses sintomas sao
causados diretamente pela infecao pelo virus SARS-CoV-2 ou se sdo efeitos secundarios

do tratamento da doenca.

A equipa dentaria, o pessoal académico, os estudantes de medicina dentéria e os
investigadores na area dentéria foram gravemente afetados pela pandemia de COVID-19,
o que resultou numa diminui¢do na qualidade dos cuidados, do trabalho clinico e da

formacao pratica.

Com a evolucdo da pandemia e o surgimento de novas variantes do virus, €
essencial realizar estudos de alta qualidade para estabelecer uma relagao causal entre os
sintomas orais e o virus altamente contagioso. Os profissionais de medicina dentéria,
pessoal académico, estudantes de dentaria e pesquisadores na area enfrentaram desafios
significativos durante a pandemia, resultando em uma diminui¢do na qualidade do

atendimento odontoldgico, na pratica clinica e no treinamento pratico.

A teledentistry emergiu como uma ferramenta valiosa para mitigar os riscos de
contaminac¢do e transmissdo do virus. No entanto, para enfrentar melhor o impacto de
futuras pandemias, ¢ imperativo aprimorar a qualidade e a confiabilidade da teledentistry,
superando desafios tecnologicos e integrando-a de maneira mais abrangente nos sistemas
de saude bucal em todo o mundo. Apesar das suas limitagdes, a teledentistry tornou-se
uma ferramenta de importancia critica durante a pandemia de COVID-19 na mitigacdo
dos riscos de contaminagdo e transmissdo do virus. Superar os desafios na adocdo da
teledentistry, melhorando as ferramentas para pacientes e gestdo por meio de novas
tecnologias, juntamente com inovag¢des na engenharia e equipamentos dentarios para
minimizar a transmissdo de patégenos por aerossois, sem duvida, deixard o mundo da
medicina dentdria mais bem preparado para enfrentar o impacto negativo de futuras
pandemias potenciais. Portanto, futuras pesquisas devem focar na melhoria da qualidade
e confiabilidade da teledentistry, a fim de eliminar erros tecnoldgicos atuais e integra-la
ainda mais como uma opg¢ao complementar nos sistemas de assisténcia dentaria em todo

o mundo.
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E importante destacar que o virus SARS-CoV-2 é relativamente recente, ¢ muitos
estudos ainda ndo chegaram a conclusdes definitivas. Devido a sua natureza recente,
muitas areas, incluindo a medicina dentaria, ainda estdo trabalhando para estabelecer
correlagdes solidas. Isso inclui a investigacdo dos sintomas orais associados a COVID-

19 e a necessidade de obter mais dados para compreender plenamente essa relagao.

Em resumo, a pandemia de COVID-19 destacou a importancia da satde oral na
medicina em geral, exigindo uma compreensdo mais profunda das manifestagdes orais
associadas ao virus e a implementa¢do de medidas de prote¢do para profissionais e
pacientes. A adaptacdo a essas mudangas na pratica médico dentario, incluindo o uso da
teledentistry, ¢ fundamental para garantir que o atendimento odontologico de qualidade

seja mantido, independentemente das circunstancias impostas por pandemias futuras.
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