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APRESENTACAO

Pandemia &€ um termo usado para uma determinada doenga que,
rapidamente, espalha-se por diversos continentes com transmissdo continua
entre as pessoas, ndo sendo sua gravidade determinante, mas sim o seu poder
de contagio e sua proliferagado geografica. As pandemias representam, desde a
antiguidade, uma das maiores ameacas de calamidade universal causada por
enfermidades infecciosas.

A primeira pandemia relatada foi a Peste de Justiniano, que ocorreu por
volta de 541 d.C., provocada pela peste bubodnica, transmitida através de pulgas
em ratos contaminados. Acredita-se que essa pandemia durou mais de 200 anos
e matou entre 500 mil a 1 milhdo de pessoas apenas na Constantinopla. Em
1343, a peste bubdnica, conhecida entdo como peste negra, assolou
praticamente dois continentes: o asiatico e o europeu, matando,
aproximadamente, 200 milhdes de pessoas.

O primeiro relato que se tem sobre gripe refere-se a chamada gripe
Russa, que se espalhou por varios continentes, chegando até o Brasil. Ao todo,
acredita-se que um milhdo de pessoas morreram por conta de um subtipo da
influenza A. Em 1918, a primeira pandemia de gripe causou milhdes de mortes,
promovendo impactos em diversas areas. Essa foi a chamada gripe Espanhola,
causada pelo virus H1N1. Sem tratamento, combateu-se o H1N1 com
quarentenas, higiene e alivio dos sintomas.

Em 1958, outro virus influenza, o H2N2, provocou uma pandemia
conhecida como gripe asiatica, criando uma cultura de prevengédo com o uso de
mascaras em paises da Asia. Acredita-se que morreram de 1 milhdo a 4 milhdes
de pessoas.

A pandemia da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) surgiu em
1981 e continua até os dias atuais. Ao longo desses anos, morreram,
aproximadamente, 32 milhdes de pessoas em todo mundo. Essa pandemia
provocou varias mudangas comportamentais do ponto de vista sexual,
principalmente, a disseminagédo do uso de preservativos. Embora as pesquisas
encontrem-se avangadas, até o momento, ndo ha uma cura ou uma vacina
contra o HIV.

Entre os anos de 2009 e 2010, o virus H1N1 provocou uma nova
pandemia. A colaboragéo internacional foi fundamental no combate a esse virus,
pois, pela primeira vez, criou-se e distribuiu-se uma vacina ainda no primeiro ano
de pandemia.

No dia 11 de margo de 2020, a Organizagao Mundial da Saude declarou
que o mundo passava a enfrentar uma nova pandemia causada pelo SARS-
CoV-2, a COVID-19, que € a sigla de "doenga de coronavirus 2019". Até a
corrente data, 09/06/2020, o mundo conta com 6.931.000 de casos confirmados
de COVID-19, com mais de 400 mil mortes. No Brasil, segundo informacbes do
Ministério da Saude (MS), para essa mesma data, o pais registra 711.696 casos
confrmados de COVID-19 e, dentre esses, registram-se 37.359 o&bitos
confirmados.



Os CoVs se tornaram um dos principais patdgenos envolvidos em
surtos emergentes de doencas das vias respiratorias. Por razbes, para as quais,
ainda, ndo se tém explicagdo concreta, esses virus podem atravessar barreiras
entre espécies e causar, em humanos, doengas que variam desde o resfriado
até a Sindromes Respiratérias Agudas Graves (SARS) e a Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS). Os CoVs ja assolaram a populagdo em
outros tempos, mas a taxa de transmissibilidade do SARS-CoV-2 mostra-se
superior aos demais, causando devastadores impactos sociais e econdmicos.

Para evitar mais impactos, buscou-se por uma solugao rapida a fim de
atuar na prevencao e no tratamento dessa pandemia. Embora as pesquisas
encontrem-se avangadas, até o momento desta publicagdo, ndo ha tratamento
nem vacinas contra a COVID-19. A falta de tratamento e de vacinas esta levando
a populagdo mundial ao isolamento social, o qual foi decretado em,
praticamente, todos os paises. O isolamento social e a quarentena parecem ser
as melhores formas de prevencao contra a COVID-19 até descobrirem um
tratamento eficaz e vacinas que possam imunizar a populagao.

No entanto, isso vem trazendo inimeras complicagdes na area social e
econOmica, sobretudo o aumento do desemprego e de mudancas
comportamentais das empresas que se viram forgadas a realizar o home office.
Associando-se a isso, verificam-se problemas na saude publica devido a falta
de leitos nos hospitais, além de profissionais esgotados pela alta demanda de
trabalho.

Nesse contexto, os docentes do Programa de Pés-Graduagdo em
Desenvolvimento e Sociedade da Universidade Alto Vale do Rio do Peixe
(Uniarp) buscaram textos, artigos e relatos no intuito de contribuir com a
sociedade no esclarecimento sobre diversos aspectos associados a pandemia
da COVID-19.

Os textos apresentados, ao longo desta obra, versam sobre a biologia
viral, destacando-se o SARS-CoV-2, as caracteristicas da doenga COVID-19,
assim como as formas de diagnéstico, os tratamentos e as vacinas em estudo,
além do processo de recuperagdo da doenga através de um relato de
experiéncia. Outros pontos abordados referem-se as mudangas em época de
isolamento social e de quarentena sob um olhar das areas de estética e de
nutricdo, além da importancia do profissional enfermeiro em épocas de
pandemia, os reflexos da COVID-19 no desempenho das empresas e a
importancia de mascaras na prevencao da doenga.

Claudriana Locatelli
Doutora em Farmacia
Pesquisadora e Professora na area de Ciéncias da Saude
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CAPITULO 1

BIOLOGIA ESTRUTURAL, CLASSIFICAGAO,
EVOLUGAO, ORIGEM E RESERVATORIOS DE
CORONAVIRIDAE: UMA REVISAO

PALAVRAS-CHAVE: Coronaviridae. SARS-CoV-2. Aspetos Bioldgicos.

INTRODUGAO: CARACTERISTICAS GERAIS DOS VIiRUS

Os virus (do latim “virus” = veneno ou toxina) sdo pequenos agentes
infecciosos que transitam entre o limiar do que se pode chamar de “seres vivos”.
Apresentam tamanho pequenos, (20 a 400 nandmetros de didmetro), embora
alguns, como o Ebolavirus, possam ser quase trés vezes maior do que as
algumas bactérias. Apresentam constituicdo relativamente simples, sendo
compostos por genoma constituido por uma ou por varias moléculas de acidos
nucleicos, que pode ser o acido desoxirribonucleico (DNA) ou o acido
Ribonucleico (RNA) (LOPES; ROSSO, 2010).

Uma das principais diferengas entre os virus e os seres vivos é o fato
de esses agentes infecciosos poderem utilizar tanto DNA quanto RNA para
armazenar informacao genética enquanto os seres vivos utilizam apenas DNA
para fazé-lo.

Esse material genético viral esta envolvido por um invélucro proteico,
chamado capside, que varia em relagdo a forma, sendo algumas estruturas
geométricas regulares enquanto outras podem ser espirais ou, ainda, possuir
uma cabeca e uma cauda. Além da capside, alguns virus possuem um invélucro
externo formado por uma bicamada fosfolipidica com diversas proteinas de
membrana que facilitam sua entrada na célula hospedeira, como, por exemplo,
o virus HIV (LOPES; ROSSO, 2010).

Outras caracteristicas que diferenciam os virus dos seres vivos é que
aqueles ndo apresentam organizacéo celular (a capside proteica é exemplo
disso), ndo possuem organelas celulares, ndo sdo capazes de metabolizar
alimentos para produzir energia, nao s&o capazes de crescer ou de se reproduzir
sem utilizar a maquinaria de sintese de proteinas de uma célula hospedeira,
sendo, por isso, chamados de parasitas intracelulares obrigatorios. Cabe
ressaltar a existéncia de uma longa discussao no meio académico sobre o fato
de os virus serem ou ndo seres vivos, pois alguns autores citam os virus como



entidades na fronteira entre matéria inanimada e viva (NASIR; KIM; CAETANO-
ANOLLES, 2012).

Conforme os mecanismos de sintese viral de RNA mensageiro (RNAm),
genoma viral e replicagéo de DNA, é possivel agrupar os virus em sete classes
ou subclasses distintas, como se pode observar no Quadro 01 (MADIGAN et al.,
2004). Os genomas virais podem se organizar de varios modos diferentes: em
circulos (Hepatite B), linear (HIV) ou, até mesmo, composto por varios
segmentes lineares (Influenza). Da mesma forma, essas diferentes formas
podem aparecer independentemente do tipo de acido nucleico presente no
interior da capside (vale lembrar que, nos seres vivos, o DNA sempre apresenta
fita dupla em alfa-hélice e o RNA fita simples) (MADIGAN et al., 2004).

A taxonomia (ciéncia que lida com a descricdo, nomenclatura e
classificagao) dos virus foi recentemente alterada pelo International Committee
on Taxonomy of Viruses. Entre o periodo de 1991 a 2017, esse comité
reconheceu um sistema com cinco niveis ou ranks hierarquicos de classificagao
similar ao tradicional sistema lineano de classificagéo utilizado para os seres
vivos, como animais e plantas, partindo da espécie, género, subfamilia, familia
e ordem. No entanto, o atual sistema de classificagdo dos virus enfatiza aspectos
moleculares dos virus, tornando possivel a verificagdo de relagdes evolutivas
entre virus de familias distantemente relacionadas (ICTV, 2020a).

Quadro 01: Classificagéo dos virus conforme Madigan et al., 2004

CLASSE DESCRICAD
Classe | Virus de DNA de cadeia dupla (dsDNA) = Capazes de construir

diretamente seu RNAmM e utiliza-lo na sintese proteica. Ex:

Adenovirus, Herpesvirus, Poxvirus.

Classe Il Virus de DNA de cadeia simples (ssDNA) = podem ser
subdivididos em virus de DNA de cadeia simples positiva ou
negativa. Utilizam um intermediario de dsDNA para produzir seu

RNAmM. Ex: Parvorirus.

Classe lll | Virus de RNA de cadeia dupla (dsRNA). Capazes de produzir
diretamente seu RNAm utilizado na sintese proteica. Ex:

Reovirus.

Classe IV | Virus de RNA de cadeia simples positivo [(+)ssRMA]. Virus com
cadeia de RNA no mesmo sentido que o RNAm, portanto
funcionam como essa (ltima molécula. Ex: Picornavirus,

Togavirus.

Classe V Virus de RNA de cadeia simples negativo [{(-)ssRNA]. Virus com
cadeia de RNA complementar ao RNAm precisam, portanto, ser
copiados no RNAm para que a sintese proteica possa seguir. Ex:

Orthomyxovirus, Rhabdovirus.

Classe VI | Virus de RNA de cadeia simples com intermediario de dsDNA.
Virus que utilizam a enzima transcriptase reversa para formar
uma molécula de DNA para ser transcrita pelas enzimas do

hospedeiro. Ex: Retrovirus

Classe VIl | Virus de DNA de cadeia dupla (ssDNA) com intermedidrio de
RNA na replicacdo. Ex: Hepadnaviridae




A atual proposta do International Committee on Taxonomy of Viruses
inclui a separagéo dos virus em 15 niveis hierarquicos (Figura 01), sendo oito
principais ou primarios e sete derivativos ou secundarios. Os oito niveis
taxondémicos principais incluem quatro dos que ja estavam sendo utilizados até
2017 (ordem, familia, género e espécie) e quatro novos (dominio, reino, filo e
classe) (ICTV, 2020a). Vale ressaltar que as classes de virus ndo sédo as
mesmas citadas anteriormente, pois nado refletem as relagdes de parentes
evolutivo entre os diferentes grupos de virus, embora essa classificagdo ainda
possa ser utilizada para fins didaticos.

Figura 1: Comparacdo entre o sistema de 5 e 15 categorias taxonémicas
proposta para os virus. Extraido de ICTV (2020b)

Five-rank structure Rank (...suffix) 15-rank structure Taxa
(1991-2017) (2019)

+ Spocies (imegular)
Subgenus (...virus)

+ Genus (.. virus)

+ Subfamily (...virinaa)

<+ Family (... virdzae)
Suborder (... vininaag)

< Order (...virales)
Subclass (... vircatidas) +
Class (... viricafes)
Subphylum (__ vincoting)
Phiylum (... viricota)
Subkingdom (.. virites)
Kimgdom (... virae)
Subrealm ({._.vira)
Realm (... viria)

LR A B A

L B B

Atualmente o International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV,
2020b) reconhece quatro dominios, nove reinos, 16 filos, dois subfilos, 36
classes, 55 ordens oito subordens, 168 familias, 103 subfamilias, 1421 géneros,
68 subgéneros e 6590 espécies de virus.

EVOLUGAO DOS ViRUS

Os virus, usualmente, representam um problema em estudos de
evolucdo aplicada em fungédo de suas caracteristicas biolodgicas, em especial
pelo fato de sempre necessitarem de um hospedeiro para replicagdo e para
propagacdo de particulas virais. Essas entidades, geralmente, integram-se
faciimente aos genomas celulares, enriquecendo o repositério genético de
muitos animais, plantas e fungos. Também, sdo responsaveis por muitas
doencas e apresentam significativa importancia econdmica e bioldgica
(GRIFFITHS, 2001).

Apesar de sua importancia, quantidade e diversidade de formas, os
virus séo, frequentemente, excluidos de estudos filogenéticos. Muitos cientistas
justificam essa exclusdao baseando-se em fatos de que os virus apresentam
tamanho muito diminuto, possuem natureza exclusivamente parasita, nao
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possuem qualquer tipo de atividade metabdlica e sdo incapazes de se
autorreplicarem fora de uma célula hospedeira (MOREIRA; LOPEZ-GARCIA,
2009).

Historicamente, os principais aspectos relativos a origem e a evolugéo
inicial dos virus apresentam um arcabouco teérico e filoséfico em vez de dados
moleculares. De modo geral, apresentam trés teorias para a explicagdo da
origem dos virus. A hipétese dos virus primordial ou “virus primeiro” afirma que
0s virus surgiram anteriormente em relagcao as demais células e tiveram papel
importante na evolugéo da vida celular. Essa teoria baseia-se na observacgao de
que uma grande propor¢do dos genomas virais relaciona-se a sequéncias
genéticas que ndo apresentam homologos em células vivas, essa especificidade
das sequéncias genéticas virais sustenta essa teoria (KOONIN et al., 2006;
2009). A principal critica a esta teoria esta no fato de todos os virus atuais
conhecidos necessitarem de uma célula para se replicar, portanto, seria sensato
pensar que 0s virus ndo surgiram sem haver um meio para isso.

Alternativamente a hipétese do virus primordial, surgiu a ideia de que
os virus poderiam ser formas reduzidas de parasitas intracelulares (BANDEA,
1983). Essa ideia estd suportada pela descoberta de virus “gigantes” (LA
SCOLA et al., 2003; ARSLAN et al., 2011) com padrdées genémicos e fisicos
similares ao de bactérias parasitas. E, por fim, uma terceira hipétese para a
origem dos virus, argumenta-se que faziam parte do genoma das células e
teriam escapado ao seu controle e, posteriormente, evoluiram através da
Transferéncia Horizontal de Genes (THG - mecanismo em que uma célula
transmite seu material genético para uma célula que ndo é sua descendente).
Essa hipotese é fundamentada na ideia de que a THG é um dos principais
mecanismos de evolugao dos genomas virais, porém a teoria falha em explicar
a presencga de estruturas exclusivas dos virus, ou seja, que nao estédo presentes
nas células (FORTERRE, 2006; KOONIN et al., 2009; ABROI; GOUGH, 2011).

ASPECTOS GERAIS DA BIOLOGIA DE CORONAVIRUS

Os coronavirus estado classificados dentro da ordem Nidovirales e da
familia Coronaviridae, que compreende, atualmente, cinco géneros
(Alphalotovirus, Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e
Gammacoronavirus) e, aproximadamente, 50 espécies conhecidas (ICTV,
2020b). Similaridades genéticas, em especial do gene da polimerase
responsavel pela geracéo de proteinas do complexo replicase, sugerem que 0s
virus dessa ordem e, consequentemente, dos géneros evoluiram de um
ancestral em comum (DE VRIES et al., 1997).

Essa familia de virus é capaz de infectar, além de humanos, uma
grande variedade de outros hospedeiros como outros mamiferos
(camundongos, ratos, suinos, caes, felinos, coelhos, equinos, bovinos, cetaceos
e morcegos) e aves (galinhas, perus, faisbes, patos, entre outros). Quando
infecta o hospedeiro, os virus dessa familia causam uma série de doengas
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respiratorias, entéricas, hepaticas e do sistema nervoso central (JONASSEN et
al., 2005; MIHINDUKALASURIYA et al., 2008; WOO et al., 2009a, b; WOO et
al., 2012).

Essa grande variabilidade de hospedeiros infectados por Coronaviridae
pode dar-se devido a sua elevada taxa de recombinacédo que ocorre em virtude
de seu mecanismo de replicagdo. Esse fato, aliado a alta frequéncia de
mutagdes, tamanho do genoma (maior entre os virus de RNA), faz com que os
virus dessa familia tenham grande adaptacdo a novos hospedeiros e nichos
ecolégicos (WOO et al., 2006; WOO et al., 2009a). Cabe ressaltar que a
antigenicidade (capacidade de formacdo de anticorpos), as caracteristicas
clinicas e a severidade das doengas, de igual forma, sdo fortemente afetadas
por essa condicdo (DOMINGUEZ et al., 2012).

ESTRUTURA GERAL E GENOMA DOS CORONAVIDAE

Os coronavirus tem seu nome originado na presenga de projegdes em
seu envelope lipoproteico (Figura 02), ou melhor, sdo geralmente esféricos com
tamanho variando entre 100 e 160 nm. Essas proteinas do envelope conferem
aos virus dessa familia caracteristicas como capacidade de infecgao, viruléncia
e variabilidade morfolégica (WEIS; NAVAS-MARTIN, 2005; GOES, 2012).

As espiculas caracteristicas dos coronavirus compdem-se por
glicoproteinas S (Spike) (Figura 03) responsaveis pela ligagdo do virus aos
receptores celulares do hospedeiro, sendo fundamentais no processo de fusédo
do envelope viral a membrana celular. A ocorréncia de mutagdes pode ter forte
influéncia na capacidade dos virus em eventos de cruzamentos de barreiras
inter-espécies ou ainda podem favorecer interagdes adicionais com o
hospedeiro (LAl et al., 2007; CHAN et al., 2009; GOES, 2012).

Figura 2: Microscopia por coloragdo negativa de coronavirus HCov-OC43
(amplificado 90.000x). Setas brancas indicam as glicoproteinas S (Spike). Fonte:
Norkin, 2010
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Outras estruturas importantes presentes nos coronavirus incluem a
glicoproteina Hemaglutinina — Esterase (HE), presente em apenas alguns
Betacoronavirus. Essa glicoproteina pode atuar incrementando a capacidade de
viruléncia, aumentando a adsor¢éo, insergéo ou liberagdo de virions (formas
exeternas a célula dos virus) na membrana celular. A glicoproteina M tem fungao
no arranjo da particula viral, podendo atuar na ligagédo do virus ao complexo do
Golgi no interior da célula. Por fim, a fosfoproteina N possui intensa conex&o ao
RNA gendmico viral, compondo o nucleocapsideo através do envolvimento do
RNA de fita simples. Além disso, esse componente, ainda, interage com as
proteinas M, facilitando a incorporagao do nucleocapsideo nas particulas virais
(LAl et al., 2007; GOES, 2012).

Figura 3: Representacdo das proteinas estruturais dos coronavirus:
glicoproteinas S (Spike); HE (hemaglutinina — esterase); M (glicoproteina de
membrana) e a proteina E (membrana). Fonte: Li et al., 2020

De modo geral, o genoma desse grupo de virus € composto por um
RNA de fita simples (ssRNA), ndo segmentado e de polaridade positiva, sendo
0 maior genoma conhecido entre os virus de ssRNA com aproximadamente 27
a 31,5kpb (milhares de pares de bases). Geralmente, apresentam organizagcao
gendmica bastante similar, na qual 2/3 da posi¢cdo 5 do genoma contém dois
ORFs (open reading frames), regides codificadoras de proteinas nio estruturais,
porém importantes a replicagdo do RNA e no 1/3 restante do genoma da posi¢éao
3’ encontram-se os genes de codificagdo das proteinas estruturais do virus,
“Spike” (S), do envelope (E), membrana (M) e do nucleocapsideo (N). Cabe
ressaltar que o gene da hemaglutinina esterase (HE) dos Betacoronavirus esta
presente apds o gene S (GUAN et al., 2003; SAWIKI et al., 2007; GOES, 2012).

Figura 4: Estrutura genémica geral dos coronavirus. Extraido de Guan et al.,
2003
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ASPECTOS RELACIONADOS A ORIGEM E AOS
RESERVATORIOS NATURAIS DE CORONAVIRIDAE

O reservatorio natural de um determinado agente patogénico é definido
como uma espécie de um hospedeiro de outra espécie que abriga o agente
causador ou etiolégico de uma determinada doenga e o elimina para o exterior
com capacidade infectante. Ou seja, o reservatoério, geralmente, ndo é afetado
pelo agente patogénico que abriga, embora, na literatura, seja citada a
existéncia de casos nos quais a espécie reservatorio apresenta sintomas da
doenca (AVILA-PIRES, 1989). Como exemplos de reservatérios naturais, no
Brasil, podem-se citar o Aedes aegypti, reservatorio do virus da dengue, € o
Barbeiro, reservatorio natural do Trypanosoma cruzi. Vale ressaltar que seres
humanos, de modo semelhante, podem ser considerados reservatorios naturais
de varias doengas, dentre os exemplos que se podem citar estao a poliomielite,
variola, sarampo, além de algumas doengas sexualmente transmissiveis.

Os virus da familia Coronaviridae, especialmente os Betacoronavirus e
Alfacoronavirus, séo conhecidos por apresentarem reservatorios em aves e em
mamiferos e muitos deles podem infectar humanos como a SARS-CoV, SARS-
CoV-2, 229E, HKU1, NL63, OC43 e a MERS-CoV. Dentre esses exemplos de
coronavirus altamente patogénicos, a MERS e a SARS merecem destaque por
sua origem relacionada a morcegos (CUI et al., 2019; FORNI et al., 2017)

No dia 12 de margo de 2003, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
publicou um alerta global sobre a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS —
do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome), uma pneumonia atipica grave,
altamente infecciosa e sem etiologia confirmada. Os primeiros casos foram
registrados em Gunagdong (China), espalhando-se para todo o sudeste asiatico
e outros continentes em pouco tempo. Apenas algumas semanas depois,
laboratérios norte-americanos e, na sequéncia, alemades e asiaticos
conseguiram isolar o provavel agente causador dessa doenga, o SARS-CoV
(OMS, 2003).

No entanto, a origem desse novo virus permanecia desconhecida.
Algumas investigagdes posteriores mostram a presenga de cepas de SARS-CoV
em civetas que foram transmitidas para morcegos-ferradura e, na sequéncia,
para humanos (WANG et al.,, 2004; SONG et al.,, 2005). As civetas séo
mamiferos pequenos, magros e de atividade noturna nativo da Asia e da Africa
tropicais. Esses virus se relacionam filogeneticamente a SARS-CoV de
morcegos da China, Europa, e sudeste da Asia e Africa (CUI et al., 2019; LAU
et al., 2005; HU et al., 2017). Quando comparadas as sequéncias encontradas
em morcegos com as encontradas em humanos, € possivel observar pequenas
variacdes na regido s e orf (CUl et al., 2019; HU et al., 2017).

Ja a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS — do inglés Middle
East Respiratory Syndrome) possui como agente etioldgico um Betacoronavirus
também denominado EMC/2012 de RNA de cadeia simples. Essa doenga teve
seus primeiros casos registrados em 2012 apds o sequenciamento do genoma
de um virus isolado de amostras de escarro de pacientes que ficaram doentes
em um surto no mesmo ano. Ja em 2014, relataram-se casos de MERS-CoV em
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varios paises do Oriente Médio como Arabia Saudita, Malasia, Jordania, Qatar,
Emirados Arabes Unidos, Tunisia e Filipinas. O numero de casos chegou a 238,
com 92 ébitos (ZUMLA et al., 2015).

O MERS-CoV ¢, da mesma forma, um Betacoronavirus, derivado de
morcegos (LAU, et al., 2018). Porém, posteriormente, verificou-se que camelos
possuiam anticorpos para esse virus, provavelmente esses animais estiveram
associados a origem da transmissdo para seres humanos, embora se
desconheca exatamente como se deu essa transmissao (ZUMLA et al., 2015).
Até 2017, menos de 2000 casos haviam sido registrados, porém cerca de 36%
dos casos diagnosticados resultaram em morte (OMS, 2017).

Durante o0 més de dezembro de 2019, registraram-se grupos de
pacientes com uma pneumonia atipica por autoridades publicas de saude na
provincia de Wuhan, China. Em 31 de dezembro desse mesmo ano, uma
investigacdo epidemioldgica do Centro Chinés para Prevengdo e Controle de
Doencas (CDC) ligou esses pacientes a um mercado atacadista de frutos do mar
e de animais Umidos. Logo apés, identificou-se o agente responsavel por essa
pneumonia atipica como sendo um coronavirus, o SARS-CoV-2, que causou
sua primeira fatalidade em janeiro de 2020 (SARRIS; KAVANAGH, 2019). Nos
primeiros seis meses, registraram-se varios casos em 37 paises, incluindo
Japao, Estados Unidos e Coreia do Sul e, em sequéncia, a infec¢ao se espalhou
pelo globo com centenas de milhares de casos confirmados.

Apesar do grande esforgo para se determinar a origem dessa doenga,
sua fonte animal permanece sob debate. A sequéncia genémica da SARS-CoV-
2 exibe alta semelhanga com dois morcegos, reservatorios de coronavirus (bat-
SLCoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21). Da mesma forma, analises filogenéticas
revelaram diferengas genéticas significativas em relagdo a SARS-CoV e MERS-
CoV. Estudos posteriores, também, revelaram que o SARC-CoV e 0 SARS-CoV-
2 apresentam diversas similaridades em relagao as ligacdes de receptores e de
proteases (cerca de 96% de similaridade) (PARASKEVIS et al., 2020).

Essas evidéncias sugerem que morcegos, de igual modo, sdo a fonte
de origem desse virus, porém algum animal vendido no mercado de Wuhan
pode ter representado um hospedeiro intermediario, facilitando a infecgao desse
virus em humanos (ZHOU et al., 2020; WU et al., 2020). Atualmente, acredita-
se que pangolins possam ter funcionado como esse reservatério intermediario
entre morcegos e humanos (OMS, 2020).

CONSIDERAGOE FINAIS

Os virus sdo entidades que habitam a fronteira da vida. Suas
caracteristicas morfolégicas e mecanismos especificos de replicagdo garantem
a singularidade desses seres. Além disso, apresentam grande interesse médico
e econdémico, podendo ser os agentes etiolégicos de varias doencas, tendo,
inclusive, a capacidade de transmissao horizontal, ou seja, entre diferentes
espécies. Essas transmissdes horizontais fazem com que, eventualmente, virus
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presentes em reservatérios naturais atinjam o ser humano, causando doengas
graves como a SARS, MERS e, atualmente, a Covid-19.

O entendimento de aspectos basicos da biologia dessas entidades, sua
transmissdo, reservatérios e demais aspectos epidemiolégicos sao
fundamentais para a condugéo de politicas publicas de saude durante epidemias
e pandemias em curso, além de servirem de base para tomada de medidas
preventivas em futuros cenarios epidémicos. Da mesma forma, em tempo de
popularizacao de redes e de midias sociais e, consequentemente, a proliferacao
de fake news, a disponibilizagdo de informagdes de cunho cientifico de facil
acesso € fundamental para informar a populagdo sobre as causas, as
consequéncias e a prevengao de doengas epidémicas, como a Covid-19.
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CAPITULO 2

CARACTERISTICAS DA DOENGA CAUSADA PELO
NOVO CORONAVIRUS - COVID-19

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. SARS-CoV-2. COVID-19. Sindrome
Respiratéria Aguda Grave. Pandemia.

INTRODUGAO

A COVID-19 (Coronavirus Disease - 2019), causada pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2), teve seu primeiro caso confirmado em dezembro de
2019, na China, e, desde entédo, tem colocado o0 mundo em alerta com agdes
contra a sua disseminagédo. O SARS-CoV-2 pertence a um género de virus
(CoVs) que ja assolou a populagdo em tempos anteriores, porém com uma taxa
de transmissibilidade inferior, ndo gerando impactos sociais € econdémicos tdo
devastadores como vistos na atual pandemia.

Dentre os muitos aspectos, este capitulo procura esclarecer, com base
nos estudos ja publicados, como essa doenga se desenvolve no organismo
humano, suas relagées com os hospedeiros e com o sistema imune, fatores de
risco e precaugdes para o combate a disseminagéo.

RETROSPECTIVA

Em dezembro de 2019, autoridades de saude da China alertaram a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) sobre a ocorréncia de vérios casos de
pneumonia grave, sem etiologia conhecida, na cidade de Wuhan, provincia
chinesa de Hubei. Os primeiros pacientes tratados, em 8 de dezembro de 2019,
eram trabalhadores de um mercado de frutos do mar e moradores daquela
regido. No dia 7 de janeiro de 2020, um “novo coronavirus” - abreviado como
nCoV pela OMS - foi sequenciado na amostra de um desses pacientes e
identificado como causador da Sindrome Respiratéria Severa Aguda (SARS-
CoV-2), a qual foi denominada como COVID-19 (HARAPAN et al., 2020; WANG
et al., 2020).

Figura 1: Distribuicdo da doenca quando foi considerada como Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)
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Fonte: pt.vecteezy.com/

Em 30 de janeiro de 2020, ja se registravam 7736 infectados e 12.167
casos suspeitos de Covid-19 na China, e 82 casos confirmados em outros 18
paises (figura 1). Esse cenario culminou na declaragéo, pela OMS, da SARS-
CoV-2 como emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII)
— mais alto nivel de alerta da Organizagao, conforme previsto no Regulamento
Sanitario Internacional (HARAPAN et al., 2020; WHO, 2020).

E a sexta vez na historia que um alerta dessa natureza ocorre, sendo
as outras (OPAS, 2020):

v' pandemia de H1N1 - 25 de abril de 2009;

v' disseminagéo internacional de poliovirus - 5 de maio de 2014;

v surto de ebola na Africa Ocidental - 8 agosto de 2014;

v' epidemia de zika e aumento de casos de microcefalia e outras
malformacdes congénitas — 1° de fevereiro de 2016;

v surto do ebola na Republica Democratica do Congo - 18 maio

de 2018.

Em 19 de fevereiro de 2020, relatou-se o primeiro caso de COVID-19
no Ird, em Qom, uma cidade Sagrada do Xiismo. Esse local recebe fiéis de varias
localidades, e a aglomeracao de centenas de pessoas fez com que o virus se
espalhasse rapidamente entre o pais e as regides vizinhas, tornando-se o
epicentro da doenga fora da regiao de origem da epidemia (WHO, 2020a).

A Italia apresentou o primeiro caso de COVID-19 no dia 21 de fevereiro
de 2020 com o rapido aumento de casos confirmados. Diante dessa situagao, a
OMS e o Centro Europeu de Prevengédo e Controle de Doengas (CEPDC)
estabeleceram mecanismos preventivos e de controle de disseminagao da
doenca a fim de garantir um suporte técnico na detecgédo de casos, de forma a
minimizar a propagacéao do virus, além de conscientizar a populagéo. No dia 24
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de fevereiro, notificaram-se 124 casos confirmados, com duas mortes, e, trés
semanas depois, 27.980 casos confirmados, com 2.503 mortes (WHO, 2020b).

Em 3 de fevereiro de 2020, antes da notificacdo do primeiro caso em
seu territorio, o Brasil declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), por meio da Portaria n° 188, publicada no Diario Oficial da
Unido (DOU), em 4 de fevereiro de 2020, a qual possibilitou que os Estados
Federativos empregassem, urgentemente, medidas de prevencéo, de controle e
de contencao de riscos, danos e agravos a saude publica (BRASIL, 2020a; DINIZ
et al., 2020).

No dia 26 de fevereiro, notificou-se o primeiro caso de COVID-19 no
Brasil, na cidade de Sao Paulo. O paciente tinha histérico de viagem a regido de
Lombardia, principal foco do coronavirus na ltalia. Nesse mesmo dia, paises
como Dinamarca, Esténia, Georgia, Grécia, Noruega, entre outros, também,
notificaram a presencga do virus (WHO, 2020c).

No dia 28 de fevereiro, dois dias apds a confirmagéo do primeiro caso
no Brasil, um grupo de pesquisadores brasileiros sequenciou o genoma da cepa
viral ingressante no pais e identificou que se tratava de um patégeno
geneticamente mais proximo do sequenciado na Alemanha (ONU, 2020).

Em 11 de margo de 2020, declarou-se a COVID-19 como uma
pandemia pela OMS. O termo “pandemia” se refere a distribuicdo geografica
global, ou seja, existéncia de surtos de COVID-19 em varios paises e regides do
mundo (Figura 2) (OPAS 2020).

Figura 2: Linha do tempo relacionada a disseminacdo da COVID-19,
destacando as ag¢des no Brasil.

Fonte: Diniz et al. (2020).

ETIOLOGIA

O coronavirus pertence a uma imensa familia de virus, conhecida desde
1960, que causa infecgbes respiratérias em homens e animais. O nome
coronavirus deve-se a semelhanca da sua superficie com uma coroa solar de
espinhos (Figura 3) (DINIZ et al., 2020; BLACK, 2002; ZHU et al., 2020).
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Figura 3: Fotomicrografia eletrénica de varredura do coronavirus

Fonte: Safadi et al. (2020).

Os betacoronavirus (Beta-CoVs) sdo um dos quatro géneros de
coronavirus da subfamilia Orthocoronavirinae, da familia Coronaviridae, da
ordem Nidovirales. Os géneros compdem-se de linhagens virais variadas de
coronavirus, sendo que o Beta-CoVs possui quatro linhagens indicadas pelas
letras a, b, ¢ e d, também podendo ser apresentada com letras gregas ou
numeros. A distribuicdo dos virus, de acordo com as linhagens, pode ser assim
representada (LAU et al., 2010):

v" A linhagem A inclui HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoVNL63, HCoV-
HKU1 (varias espécies);

v" Alinhagem B inclui SARS-CoV (varias espécies) e SARS-CoV2;

v' Alinhagem C inclui coronavirus de morcego Tylonycteris HKU4 (BtCoV-
HKU4), coronavirus de morcego Pipistrellus HKUS (BtCoV-HKUS) e
MERS-CoV (varias espécies);

v' Alinhagem D inclui o coronavirus de morcego Rousettus HKU9 (BtCoV-
HKU9).

O morcego é o principal suspeito de ser o hospedeiro natural do SARS-
CoV-2 com importancia no ciclo da infecgao inicial animal-humano. O hospedeiro
intermediario, o qual é classificado em géneros alfa, gama e beta, ainda, segue
desconhecido, porém pesquisas apontaram uma sequéncia genética
semelhante entre 0 SARS-CoV-2 e o genoma de um coronavirus detectado em
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pangolins da Malasia (Manis javanica) (ZHOU, P et al., 2020; LAM et al., 2020;
WONG et al., 2020).

Os Beta-CoVs de maior importancia clinica para seres humanos séo
0C43, HKU1, 229E e NL63 da linhagem A, SARS-CoV e SARS-CoV-2 da
linhagem B e MERS-CoV da linhagem C. Os quatro primeiros infectam,
tipicamente, apenas o ftrato respiratério superior e causam sintomas
relativamente menores. No entanto, o SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2
podem se replicar no trato respiratério inferior e causar pneumonia, o que pode
ser fatal (Figura 4) (MEMISH et al., 2013).

Os primeiros relatos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS)
por coronavirus (SARS-Cov) identificaram-se na China por volta de 2002. Nos
anos de 2002 e 2003, causou-se uma epidemia SAR-CoV por um virus zoonético
relacionado a gatos de algalia, guaxinins e animais vendidos ao ar livre na regiao
do sul da China. Rapidamente, esse grupo de virus (SARS-Cov) se disseminou
pela América do Norte, América do Sul, Europa e Asia, infectando mais de 8000
pessoas, com uma taxa de mortalidade de cerca de 10%, sendo controlada em
2003. Em 2012, identificou-se um novo coronavirus, inicialmente, na Arabia
Saudita e depois em outros paises da Europa, do Oriente Médio e da Africa. Pela
localizagao inicial dos casos e por sua disseminagdo estar restrita ao Oriente
Médio — com alguns casos importando para outras regides, esse virus foi
denominado de Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-Cov)
(DOMINGUEZ et al., 2007; PASCOAL et al., 2020).

Figura 4: Animais de sete linhagens de coronavirus que infectam o homem
conforme data de descoberta

Fonte: Cui; Li; Shi (2019).
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O novo coronavirus (SARS-CoV-2) apresenta semelhanga com MERS-
CoV e SARS-CoV, porém com um impacto global mais devastador. A estrutura
do virus é composta por: um nucleo capsideo e um material genético - RNA de
cadeia simples, de sentido positivo, de origem zoondtica. Das proteinas
estruturais de membrana, destacam-se: espiga (S), envelope (E), membrana (M)
e nucleocapsideo (N) (Figura 5) (LAU et al., 2010).

Segundo pesquisas e indicagbes do Centro de Controle e Prevengéo
de Doengas Mundiais (CDC) da China, o SARS-CoV-2 é o resultado de
recombinagdes genéticas, as quais fortaleceram o virus e facilitaram sua entrada
no hospedeiro, sendo que, antes da recombinagédo, a transmissdo ocorria
apenas de animal- animal (LI, Q. et al., 2020; CUI; LI; SHI, 2019; LU et al., 2020).

Figura 5: Estrutural do SARS-CoV2

Fonte: Li Q (2020).

PATOGENESE

Vérios estudos relataram que ambos, SARS-CoV e SARS-CoV-2,
exploram a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) para obter acesso as
células alvo, embora o SARS-CoV-2 tenha maior afinidade de ligagdo. Assim,
para compreender a fisiopatologia do COVID-19, é preciso, primeiramente,
compreender a fisiologia e a importancia da ECA2 no organismo. O Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona corresponde a um complexo sistema
hormonal, cujo papel fundamental relaciona-se a homeostasia hidroeletrolitica
do organismo e ao controle da presséo arterial. Quando ocorre queda da pressao
arterial, o rim estimula a produgéo de renina, que age sobre o angiotensinogénio,
clivando-o em um peptideo chamado de angiotensina |. Esse peptideo sofre mais
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uma clivagem, pela ECA presente, principalmente, no epitélio pulmonar,
produzindo a angiotensina Il, que tem func¢des vasoconstritoras e permite a
regulagéo da pressao, a qual, inicialmente, havia tido um decréscimo (Figura 6)
(RANG et al., 2016).

Em pacientes hipertensos, o sistema renina-angiotensina-aldosterona
pode estar desregulado, sendo necessario o uso de medicamentos como
inibidores da ECA | - enalapril, por exemplo — ou antagonistas dos receptores da
angiotensina Il — como o losartana (SCHMIDER et al., 2007).

Figura 6: Funcionamento do sistema renina — angiotensina — aldosterona

Fonte: https://br.pinterest.com/pin/799389002584661293/

No epitélio pulmonar, ha dois tipos de ECA, al e a ll. A ECA | ¢,
classicamente, relacionada a conversdo de Angiotensina | em Angiotensina Il,
cujos efeitos sdo vasoconstricido e remodelamento cardiaco. A ECA2 é uma
carboxipeptidase ligada a membrana, que atua convertendo a angiotensina | em
agiotensina 1,7, a qual possui, dentre outras agdes, a anti-inflamatodria (Figura
7). O SARS-CoV-2 utiliza o receptor ECA2 para entrar na célula (Figura 8)
(SILVERTHORN, 2017).

Pesquisas tém mostrado que o uso de inibidores da ECA | em pacientes
hipertensos leva a um aumento da expressao de receptores de ECA2 e,
consequentemente, maior produgéo de angiotensina 1,7, com efeito benéfico de
protecao cardiopulmonar em pacientes com COVID-19 devido ao processo
inflamatdrio pulmonar causado pelo SARS-CoV-2 (Li, W., 2020).
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Por outro lado, pesquisas sugerem que, ao aumentar a expresséo de
receptores de ECA2, ha uma maior entrada de SARS-CoV-2 na célula,
ampliando a carga viral nesses pacientes. Entretanto, n&o é possivel estabelecer
uma relagéo causal entre a utilizagao de inibidores de ECA | e pior prognéstico
de COVID-19 (LUND et al., 2012; FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020; DIAZ,

2020).

Figura 7: Sistema de ativacdo da angiotensina Il na auséncia de SARS-CoV-2
— mecanismo fisioldgico.
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Excesso de ativagdo da Angiotensina Il na presenga do SARS-CoV-
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Fonte: Rivellese; Prediletto (2020).

Uma vez dentro das células, o SARS-CoV-2 explora o mecanismo

transcricional enddgeno das células alveolares para se replicar. Quando o
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SARS-CoV-2 infecta a maioria das células ciliadas dos alvéolos — responsaveis
pela limpeza das vias aéreas - essas perdem sua fungdo, gerando acumulo
progressivo de detritos e de fluidos nos pulmdes, causando a Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), o qual acontece apds 5-8 dias do inicio
da doenga (RIVELLESE; PREDILETTO, 2020).

No entanto, ha uma diferenga quando se compara o quadro clinico de
COVID-19 entre os jovens e idosos (Figura 9). Os jovens possuem um numero
maior de receptores ECA2 associado a uma capacidade maior de regeneracao
e resposta imune mais eficiente, o que contribui para a recuperagdo mais rapida
(“livrar-se do virus”). Dessa forma, mesmo possuindo altos titulos virais, devido
a maior expressao de receptores de ECA2, a doenga nesse grupo € mais branda,
com a presencga de poucos ou nenhum sintoma (TAY et al., 2020).

Figura 9: Explicacéo das diferentes respostas imune entre individuos jovens e
idosos

Fonte: Rivellese; Prediletto (2020).

Por outro lado, os idosos possuem menor expressdo de ECAZ2,
podendo, ainda, estar associado a presenga de comorbidades como Hipertensao
- que altera o Sistema Renina/Angiotensina/Aldosterona - ou Diabetes - que
prejudica o sistema imune. Nesses individuos, o dano sustentado nas células
que expressam receptores de ECA2 leva a uma perda da capacidade
regenerativa, causando inflamagao pulmonar descontrolada - pelo excesso de
ativagdo da Angiotensina Il - e maior risco de desenvolvimento de SDRA (TAY
et al., 2020).
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RESPOSTA IMUNE - SINDROME RESPIRATORIO
AGUDA GRAVE

As proteinas S e N, presentes na superficie do SAR-CoV-2, exercem
fungdes cruciais na patogenia do Covid-19. A proteina S é a proteina na qual o
virus se ancora aos receptores de ECA2 para posterior entrada nos pneumacitos
das células epiteliais respiratérias. Ja a proteina N, além de ser responsavel pela
replicagao viral, é fortemente produzida durante a infec¢do, constituindo-se na
principal causa da alta imunogenicidade do virus (Figura 10) (LI, Gang, 2003;
TAY et al., 2020; FEHR; PERLMAN, 2015; DA SILVA; DOS SANTOS; MELO,
2020).

Imediatamente, apods a ligacéo aos receptores, o SARS-CoV-2 entra
nas células hospedeiras, em que a resposta imune inata do hospedeiro se inicia.
Para infectar, o SARS-CoV-2 deve ser capaz de inibir ou de iludir o hospedeiro
e a sua sinalizagao imunoldégica. No entanto, nao se sabe até que ponto a SARS-
CoV-2 consegue evitar a resposta imune e conduzir ao desenvolvimento da
doenca (PASCOAL et al., 2020; LIU et al., 2010; LI, Gang et al., 2020; LI; CHEN;
XU, 2003).

Figura 10: Ciclo de vida do SARS-CoV2

Legenda: ER - reticulo endoplasmatico; ERGIC - compartimento intermediario
ER - Golgi.

Fonte: Shereen (2020).

O sistema imunoldgico inato do hospedeiro reconhece infec¢des virais,
utilizando Receptores de Reconhecimento de Padrbes (Pattern Recognition
Receptors - PRRs), que se ligam a Padrdées Moleculares Associados a
Patdgenos (Pathogen-Associated Molecular Pattern - PAMPs). Atualmente, os
PRRs conhecidos incluem, principalmente, receptor toll-like (TLR), tipo RIG-I
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(RLR), tipo NOD (NLR), tipo lectina tipo C (CLmin) e de molécula livre no
citoplasma, como cGAS, IFI16, STING, DAI (PASCOAL et al., 2020; LIU et al.,
2010; Li, X. et al., 2020; LI; CHEN; XU, 2003).

Os antigenos do virus, nas células infectadas, podem ativar as células
T CD8+ especificas, pela via do complexo de histocompatibilidade (MHC--I),
promovendo sua proliferagao, diferenciagéo e utilizam das células T CD8+ para
atingir citotoxicidade celular. Ainda, ao replicar-se dentro do corpo em grande
quantidade, ativam, também, as células T CD4+, permitindo sua multiplicacao e
sua diferenciagdo em células Th1, que secretam citocinas pré-inflamatérias
como IL-6, interferon gama e fator estimulador de colénias de granulécitos e
macroéfagos (GM-CSF). O GM-CSF pode ativar os mondcitos para liberar ainda
mais a IL-6 e outros fatores proé-inflamatérios, levando a formacado de uma
tempestade de citocinas. Além disso, o sistema complemento desempenha um
papel vital na resposta imune do hospedeiro a infecgcdo por CoVID-19. As
proteinas C3a e Cba tém potentes propriedades pré-inflamatérias e podem
desencadear o recrutamento de células inflamatérias e a ativagdo de neutréfilos
(PASCOAL et al., 2020; LIU et al., 2010; LI, Geng et al., 2020; LI, CHEN, XU,
2003).

Em alguns pacientes, a resposta imunolégica pode ser disfuncional
(Figura 10 - lado esquerdo), podendo levar a um acumulo adicional de células
imunes nos pulmdes, causando superprodugéo de citocinas pré-inflamatérias,
que, eventualmente, danificam a infraestrutura pulmonar. Isso limita a eficiéncia
das trocas gasosas no pulméo, causando ndo apenas dificuldade em respirar,
mas também baixos niveis de oxigénio no sangue. O pulmao, de modo
semelhante, torna-se mais vulneravel a infecgbes secundarias. A tempestade de
citocinas entra na corrente circulatéria, causando danos em outros 6rgdos
(HUANG et al., 2020; TAY et al., 2020).

Pessoas idosas e/ou com comorbidades tém maior probabilidade de
desenvolver uma resposta imune disfuncional, o que pode causar falha em
erradicar o patégeno com sucesso. As razdes exatas para isso nao sao claras,
embora uma delas possa ser o microambiente pulmonar em envelhecimento,
causando alteragdo na maturagcao das células dendriticas € migragéo para os
orgaos linfoides, portanto, ativacdo defeituosa das células T (RIVELLESE;
PREDILETTO, 2020).

Como alternativa, em uma resposta imune normal (Figura 11 - lado
direito), a inflamacao inicial atrai células T especificas ao local da infecgéo, no
qual elas podem eliminar as células infectadas antes de o virus se espalhar. Os
anticorpos neutralizantes sinalizam por opsonizagdo da célula infectada,
facilitando o reconhecimento pelos macréfagos alveolares, que os eliminam por
fagocitose ou iniciam o processo de apoptose. No total, esses processos levam
a eliminagdo do virus e a danos minimos nos pulmdes, resultando em
recuperacgéo (TAY et al., 2020).
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Figura 11: Reagéo do sistema imune a invasdo do SARS-Cov2: lado esquerdo,
o sistema imune comprometido com prejuizo aos 6érgéos e aos tecidos; lado
direito, um sistema imune normal
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Fonte: Tay et al. (2020).

Além dos danos locais, a tempestade de citocinas pode causar choque
séptico e faléncia de multiplos 6rgéos. Isso pode resultar em danos ao miocardio
e insuficiéncia circulatéria, conforme observado em alguns pacientes (PASCOAL
et al., 2020).
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FATORES DE RISCO

A literatura tem apontado que o risco de desfechos negativos -
admissdo em unidade de terapia intensiva, ventilagdo mecanica ou morte — tem
sido superior quando na presenca de qualquer comorbidade, sendo o Risco
Relativo (RR) entre os pacientes com pelo menos uma comorbidade de 1,79 e
com duas ou mais, de 2,59. Ainda, relacionaram-se algumas comorbidades a
pior prognéstico, a saber: neoplasias (RR= 3,5), seguido por DPOC (RR=2,68),
diabetes (RR= 1,59), Hipertensdo (RR=1,58), se comparado a pacientes sem
comorbidades. (ZHOU. F, et al., 2020)

As comorbidades mais prevalentes identificadas nos pacientes com
SARS-CoV-2 que precisaram de internagdo foram, respectivamente:
hipertensao, diabetes, doenga cardiaca coronaria e neoplasias. A obesidade,
também, tem se mostrado como fator de risco para complicagdes advindas do
SARS-CoV-2. Um estudo, publicado na Franca e outro nos Estados Unidos,
mostrou alta prevaléncia de obesidade em pacientes internados em terapia
intensiva, com aumento da gravidade em decorréncia do IMC elevado. Além
dessas comorbidades, outros fatores associados ao aumento do risco de morte
foram: idade (acima de 60 anos), linfocitopenia (83,2%), trombocitopenia
(36,2%), leucopenia (33,7%), e elevados niveis de proteina C reativa, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, creatina quinase, d-dimero.11 e
ferritina (GUAN et al., 2020; CHEN et al., 2020; SIMONNET et al., 2020;
PETRILLI et al., 2020; ZHOU. F et al., 2020)

Com relacéo ao género, os dados apontam que morrem mais homens
(57,3%), com idade entre 34 e 59 anos, com média de 48,9 anos, sendo essa
prevaléncia associada ao tabagismo e a diferencas imunolégicas. As criancas
apresentam menor risco de serem infectadas ou, se infectadas, apresentam
manifestagdes mais leves que os adultos, sem febre ou pneumonia e com bom
prognostico (PIMENTEL, et al., 2020; GUAN et al., 2020; WENHAN et al.,2020).

QUADRO CLINICO

A COVID-19 pode ser sintomatica ou assintomatica. Nos casos
sintomaticos, os principais sintomas séo: tosse seca, febre, dor de garganta,
dispneia, mialgia ou fadiga. Esses sintomas podem se assemelhar aos de gripe
e de resfriados no inicio ou nos casos leves. Apesar de a febre ser um achado
consideravel na maioria dos pacientes com o quadro grave da infecgdo, em
alguns casos, esse sintoma pode estar ausente na fase aguda. A auséncia de
febre na COVID-19 é mais frequente do que na infeccdo por MERS-CoV e
SARS-CoV, logo, o diagnéstico pode ser perdido caso se concentre apenas na
sua detecgao. Além desses sintomas, outros menos comuns s&o: escarro, dor
de cabega, hemoptise, diarreia, nausea e vomitos, gastroenterite, manifestagbes
neuroldgicas (como confusdo) e odinofagia (HUANG et al., 2020; ZHU et al.,
2020, PASCOAL et al., 2020).

A evolugdo da doenga pode transcorrer para uma pneumonia, com
necessidade de ventilagdo mecanica, revelando opacificagéo bilateral do espago
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aéreo. Como ja comentado anteriormente, a evolugdo do quadro clinico esta
associada ao aumento extremo de citocinas inflamatdrias, sendo estas as
principais complicagcdes observadas: lesdo pulmonar aguda, SDRA, choque,
lesdo renal aguda e leséo cardiaca (NG et al., 2020).

Em comparacao a infeccédo por influenza A (H1N1), que possui curso
evolutivo curto, com alguns pacientes necessitando de internagao nos primeiros
dias da doenca e por um tempo relativamente curto de hospitalizagéo, pacientes
infectados por SARS-CoV-2 apresentam deterioragao clinica mais tardia e tempo
de permanéncia hospitalar mais prolongado. Essas caracteristicas provocam a
necessidade de maior tempo de monitorizagdo ambulatorial - especialmente
entre os pacientes dos grupos de risco - € menor rotatividade de leitos
hospitalares, o que pode contribuir para maior letalidade devido a falta de suporte
hospitalar. Além disso, outros aspectos clinicos, igualmente, diferem a COVID-
19 de outras infecgbes respiratorias virais, como uma menor frequéncia de
sintomas respiratérios altos, tempo prolongado de febre, mialgia e a alta
frequéncia de anosmia e/ou ageusia (HO; MORAES, 2020).

Curiosamente, a infecgdo por COVID-19 em pacientes de fora da
provincia de Hubei tem sido relatada com menor gravidade e menor taxa de
mortalidade. Esses dados podem ser consequéncia de um viés de selegéo -
casos relatados por Wuhan incluiram apenas os casos graves - ou devido a
predisposicao da populagao asiatica ao SARS-CoV-2 devido a maior expressao
de receptores ECA2 na mucosa respiratéria (SINGHAL, 2020).

TRANSMISSAO

A transmissdo do SARS-CoV e MERS-CoV em humanos ocorre,
principalmente, pela via aérea através de goticulas - ao falar, tossir, espirrar - ao
tocar ou apertar as maos ou ao tocar um objeto contaminado e, em seguida,
levar a mao a boca, nariz, olhos. As evidéncias em relagdo ao padrdo de
transmissdo do SARS-CoV-2 ainda ndo estdo totalmente elucidadas. No
entanto, parece ocorrer, de maneira semelhante aos demais CoVs,
principalmente, pelo contato com uma pessoa infectada através de goticulas
expelidas na tosse, espirro, saliva ou secreg¢do nasal, sendo a transmissao oro-
fecal reportada como rara (Figura 12). Nao ha evidéncias, at¢é o momento,
demonstrando sua transmisséo intralutero ou transmissao por leite materno
(CAO et al., 2020; CDC, 2020; SINGHAL, 2020; SAFADI et al., 2020).
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Figura 12: Principais vias de transmissado do SARS-CoV-2

Fonte: https://pmsaposse.sp.gov.br/coronavirus/

A capacidade de transmissibilidade de um virus é estimada pelo calculo
de seu numero reprodutivo (R0O), que se traduz no numero de infecgbes que
ocorrem a partir de um individuo infectado em uma populagdo suscetivel.
Estudos preliminares apontavam que o SARS-CoV-2 estaria associado a taxas
de RO de 1,5 a 3,5, porém estudos mais recentes sugerem um aumento para
4,08, ou seja, para cada caso, em meédia, haveria a transmiss&do para quatro
novos individuos “saudaveis”. Para efeito de comparagdo, o RO do virus
influenza A (H1N1), em 2009, era de aproximadamente 1,5 e o do sarampo de
16 (Figura 13) (CAO et al., 2020; CDC, 2020).

Figura 13: Exemplificagdo de RO de doengas como MERS, gripe (H1N1), ebola,
COVID19, SARS-CoV, caxumba, rubéola, variola e sarampo
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Legenda: RO - numero reprodutivo, caxumba — mumps; rubéola — rubella;
variola — smallpox; sarampo measles.

Fonte: https://www.showmetech.com.br/comparando-covid-19-com-outras-
pandemias/

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre desde a incubagédo até sua
completa recuperacao clinica, variando o periodo de incubagdo em humanos de
2 a 14 dias, periodo esse utilizado como padréo para a quarentena na maioria
das locais que tem adotado tal estratégia. Nesse periodo, ha uma preocupagéo
em conter a transmissdo do virus a fim de um menor nimero de pessoas
possiveis necessitar de hospitalizagéo e de servigos de saude (CDC, 2020).

Algumas pessoas podem atuar como supertransmissores, a exemplo
de um cidadao do Reino Unido que participou de uma conferéncia em Cingapura
e infectou 11 outras pessoas. Isso ocorreu, provavelmente, uma vez que as
goticulas infectadas podem se depositar em superficies, e, com isso, o virus
pode permanecer viavel por dias em condigbes atmosféricas favoraveis, sendo
destruido rapidamente (em menos de um minuto) por antissépticos, como
hipoclorito de sédio a 1% e perdxido de hidrogénio (SINGHAL, 2020).

Estudo realizado para avaliar a viabilidade do SARS-CoV-2 em
diferentes superficies verificou que o virus permaneceu vivo em aerossois por 3
horas, porém com redugcdo na concentragdo de virus; o plastico e o ago
inoxidavel foram os materiais que apresentaram maior viabilidade do virus (72
horas); no cobre nenhum SARS-CoV-2 viavel detectou-se apds 4 horas; e no
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papeldao nenhum SARS-CoV-2 viavel detectou-se apds 24 horas (DOREMALEN
et al., 2020).

PREVENGAO E CONTROLE DA DOENCA

Como atualmente ndo existem tratamentos com eficacia comprovada
para COVID-19, a prevencao, através do controle da transmissao entre
humanos, é de suma importancia, pois € a maneira de evitar a amplificagédo de
infectados, risco esse aumentado devido a presengca de individuos
assintomaticos (PIMENTEL et al., 2020; SINGHAL, 2020).

No entanto, algumas caracteristicas do SARS-CoV-2 dificultam a
prevencao quanto a sua transmissao (SINGHAL, 2020):

v/ Caracteristicas ndo especificas da doenca;

Transmissao de pessoas assintomaticas;

Longo periodo de incubacéao;

Preferéncia para superficies mucosas, como a conjuntiva;
Duragéao prolongada da doenca.

AN NN

Dessa forma, recomenda-se o isolamento domiciliar em cémodo
separado dos demais ocupantes da casa, de casos confirmados ou de suspeitos
com doenga leve. A recomendacao é que qualquer pessoa com os sintomas de
COVID-19, juntamente com todos que residem do mesmo domicilio, permaneca
em casa por 14 dias de forma isolada desde os primeiros sintomas. Nao se
devem compartilhar itens pessoais - toalhas, talheres, entre outros — e as roupas
do paciente devem ser lavados separadamente (BRASIL, 2020b).

Ainda, recomenda-se que se mantenha boa ventilagao e luz do sol em
casa a fim de permitir a destruicao do virus. Os pacientes devem usar mascara
cirurgica simples e, ao tossir, caso nao estejam usando mascara, usar o cotovelo
para evitar a disseminagdo de goticulas com o virus. Os cuidadores também
devem usar mascara cirurgica quando estiverem no mesmo ambiente que o
paciente e higienizar as méos a cada 15 a 20 minutos. As salas, superficies e
equipamentos em contato com o paciente devem sofrer descontaminagéo
regular, de preferéncia com hipoclorito de sddio 1% (SHINGAL, 2020).

Um grande problema de saude publica do COVID-19 é a transmisséo
para e entre os profissionais de saude, uma vez que pode comprometer a
continuidade dos cuidados e propiciar a transmissdo aos seus pacientes. No
surto de SARS-CoV, em 2002, 21% dos individuos infectados eram profissionais
de saude. Esses, ao atenderem um paciente infectado, devem usar
Equipamentos de Protegdo Individual (EPIs), como mascaras N95 testadas,
roupas de protecdo e 6culos de protegédo, além de serem tomadas todas as
precaucdes de transmiss&o durante procedimentos que gerem aerossois, como
intubacdo, sucgdo e traqueostomia. Ainda, devem ser monitorados,
frequentemente, quanto ao desenvolvimento de sintomas (SINGHAL, 2020).

Devido a grande disseminacdo do SARS-CoV-2, governos estédo
utilizando algumas estratégias a fim de evitar ainda mais a sua propagagao.
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Entre as medidas, incluem-se o impedimento de circulagédo de transportes
coletivos, fechamento de escolas, proibicdes de eventos que possam gerar
aglomeragdes e fechamento de fronteiras. Essas medidas permitem resguardar
o sistema de saude para n&o ocorrer superlotacdo de leitos e,
consequentemente, ndo faltarem insumos e suporte aos doentes (TUITE;
FISMAN; GREER, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Este capitulo se propbs a abordar os aspectos historicos e estruturais
dos coronavirus, suas linhagens e hospedeiros. Pode-se compreender que as
doengas causadas pelos virus desse género (SARS-CoV e MERS) se
assemelham ao COVID-19, porém o SARS-CoV-2 parece penetrar no
hospedeiro de maneira mais eficiente e ter maior transmissibilidade. Ainda,
tentou-se aprofundar no entendimento sobre os aspectos referentes a
fisiopatologia do COVID-19, resposta imunoldgica do hospedeiro e a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave. Além disso, verificou-se que pacientes acometidos
por Hipertensao, diabetes e doencas que acometem o sistema imune possuem
maiores chances de desenvolverem a forma mais grave da doenca.

Assim, devido a alta transmissibilidade e ao risco de desenvolvimento
de um quadro grave, torna-se imprescindivel a prevencao da disseminagéao viral
por meio de isolamento social e atencéo a questdes de higiene como uso de
mascaras e lavagem de méaos.

O levantamento de informacdes referentes a COVID-19 € um grande
desafio, pois, apesar de muitos estudos ja terem sido conduzidos, a origem
exata, a transmissibilidade e a patogenicidade do SARS-CoV-2 ainda
permanecem em constante atualizagao.

REFERENCIAS

BLACK, Jacquelyn G. Microbiologia - Fundamentos e Perspectivas. 4. ed. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 2002.

BRASIL. Portaria n° 188, de 3 de fevereiro de 2020. Diario Oficial da Unido
(DOU). [2020]. Disponivel em: http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-188-
de-3-de-fevereiro-de-2020-241408388. Acesso em: 19 mar. 2020.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Nota técnica
GVIMS/GGTES/ANVISA n° 04/2020 (Versao 1.13). Brasilia: ANVISA, 92 p. mai.
2020b.

CAO, Zhidong et al. Estimating the effective reproduction number of the 2019-
nCoV in China. MedRiXx, abr. 2020. Doi: http://dx.doi.
org/10.1101/2020.01.27.20018952



37

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Disponivel em:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/symptoms.html. Acesso em:
03 fev. 2020.

CHEN, Nanshan et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of
2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. The
Lancet, V. 395, n. 10223, p.507-513, fev. 2020. Doi:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7

CUI, Jie; LI, Fanghe; SHI, Zheng-Li. Origin and evolution of pathogenic
coronaviruses. Nature Reviews Microbiology, v.17, p.181-192, mar. 2019. Doi:
https://doi.org/10.1038/s41579-018-0118-9

DA SILVA, Davi Porfirio; DOS SANTOS, Igor Michel Ramos; MELO, Viviane dos
Santos. Aspectos da infecgdo ocasionada pelo Coronavirus da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2). Brazilian Journal of Health
Review, v. 3, n. 2, p.3763-3779 mar./abr. 2020. Doi: 10.34119/bjhrv3n2-201

DIAZ, James H. Hypothesis: angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers may increase the risk of severe COVID-19.
Journal of Travel Medicine, p.1-2, 2020. Doi: 10.1093/jtm/taaa041

DINIZ, Michely Correia et al. Crise Global Coronavirus: monitoramento e
impactos. Cadernos de Prospecgao, v. 13, n. 2, p. 359-377, abr. 2020. Doi:
http://dx.doi.org/10.9771/cp.v13i2.COVID-19.35937

DOMINGUEZ, Samuel R. et al. Detection of group 1 coronaviruses in bats in
North America. Emerging Infectious Diseases, v. 13, n. 9, p. 1.295-1300, set.
2007. Doi: 10.3201/eid1309.070491

DOREMALEN, Neeltje Van et al. Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2
as Compared with SARS-CoV-1. The New England Journal of Medicine, v.
382, n. 16 p. 1564-1567, mar. 17, 2020. Doi: 10.1056/NEJMc2004973

FANG, Lei; KARAKIULAKIS, George; ROTH, Michael. Are patients with
hypertension and diabetes mellitus at increased risk for COVID-19 infection?
Lancet, mai. 2020. Doi: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30116-8

FEHR, Anthony R.; PERLMAN, Stanley. Coronaviruses: an overview of their
replication and pathogenesis. In: MAIER, Helena Jane; BICKERTON, Erica;
BRITTON, Paul (Org.) Coronaviruses: Methods and Protocols, Methods in
Molecular Biology. New York: Humana Press, 2015. p. 1-23.

GUAN, Wei-jie et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in
China. The New England Journal of Medicine, v. 328, n. 18, p. 1708-1720, abr.
2020.

HARAPAN, Harapan et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): A literature
review. Journal of Infection and Public Health, v. 13, p. 667-673, 2020. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jiph.2020.03.019 1876-0341



38

HO, Yeh-Li; MIETHKE-MORAIS, Anna. COVID-19: o que aprendemos? Jornal
Brasileiro de Pneumologia, v. 46, n. 3, mai.-jun. 2020. Doi: €20200216

HUANG, Chaolin et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. The Lancet, v. 395, n. 10223, p. 497-506, fev.
2020. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

LAM, Tommy Tsan-Yuk et al. Identifying SARSCov-2 related coronaviruses in
Malayan pangolins. Nature, p. 1-5, mar. 2020. Doi: 10.1038/s41586-020-2169-
0

LAU, Susanna K. P. et al. Coexistence of Different Genotypes in the Same Bat
and Serological Characterization of Rousettus Bat Coronavirus HKU9 Belonging
to a Novel Betacoronavirus Subgroup. Journal of Virology, v. 84, n. 21, p.
11385-11394, nov. 2010. D0i:10.1128/JVI.01121-10

LI Qun et al. Early Transmission dynamics in Wuhan - China, of novel
coronavirus-infected pneumonia. The New England Journal of Medicine, v.
382, n. 13, p. 1199-1207, mar. 2020. Doi: 10.1056/NEJM0a2001316

LI, Gang; CHEN, Xuejuan; XU, Anlong. A. Profile of specific antibodies to the
SARS-associated coronavirus. The New England Journal of Medicine, v. 349,
n. 5, p. 508-509, 2003. Doi: 10.1056/NEJM200307313490520

LI, Geng et al. Coronavirus infections and imune responses. Journal of Medical
Virology, v 92, p. 424-432, 2020. Doi: 10.1002/jmv.25685

LI, Xiaowei. et al. Molecular immune pathogenesis and diagnosis of COVID-19.
Journal of Pharmaceutical Analysis, p. 102-108, abr. 2020. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001

LI, Wenhui et al. Angiotensin-converting enzyme 2 is a functional receptor for the
SARS coronavirus. Nature, v. 426, n. 6965, p. 450-454, nov.2003. Doi:
10.1038/nature02145

LIU, Jun et al. Novel immunodominant peptide presentation strategy: a featured
HLA-A* 2402-restricted cytotoxic T-lymphocyte epitope stabilized by intrachain
hydrogen bonds from severe acute respiratory syndrome coronavirus
nucleocapsid protein. Journal of virology, v. 84, n. 22, p. 11849-11857, nov.
2010. Doi: 10.1128/JVI1.01464-10

LU, Roujian et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel
coronavirus: implications for virus origins and receptor binding. The Lancet, v.
395, n. 10224, p. 565-574, fev.2020. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)30251-8

LUND, Lars H. et al. Association between use of Renin-Angiotensin System
Antagonists and Mortality in Patients with Heart Failure and Preserved Ejection
Fraction. American Medical Association, v. 308, n. 20, p. 2108-2117, nov.
2012.



39

MEMISH, Ziad A. et al. Family Cluster of Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus Infections. The New England Journal of Medicine, v. 368, n. 26,
p. 2487-2494, jun. 2013. Doi: 10.1056/NEJMoa1303729.

NG Oon-Tek et al. SARS-CoV-2 infection among travelers returning from Wuhan,
China. The New England Journal of Medicine, v. 382, n. 15, p.1476-1478. mar.
2020. Doi: 10.1056/NEJMc2003100.

ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS - ONU. Brasil confirma primeiro caso
de infecgdo pelo novo coronavirus. fev. 2020. Disponivel em:
https://nacoesunidas.org/brasil-confirma-primeiro-caso-de-infeccao-pelo-novo-
coronavirus/. Acesso em: 16 mar. 2020.

ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE — OPAS. Folha informativa —
COVID-19 (doenga causada pelo novo coronavirus). Disponivel:
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=610

1:covid19&Itemid=875. Acesso em: 18 mar. 2020.

PASCOAL, David Balbino et al. Sindrome Respiratéria Aguda: uma resposta
imunologica exacerbada ao COVID19. Brazilian Journal of Health Review, v.
3, n. 2, p.2978-2994. mar./abr. 2020. DOI:10.34119/bjhrv3n2-138

PETRILLI, Christopher M. et al. Factors associated with hospitalization and
critical illness among 4,103 patients with Covid-19 disease in New York City.
medRxiv, abr. 2020. Doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.08.20057794

PIMENTEL, Renata Macedo Martins et al. A disseminagao da covid-19: um papel
expectante e preventivo na saude global. Journal of Human Growth and
Development, V. 30, n. 1, p. 135-140, 2020. Doi:
http://doi.org/10.7322/jhgd.v30.9976

RANG, Humphrey. P. et al. RANG & DALE Farmacologia. 8 ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2016.

RIVELLESE, Felice; PREDILETTO, Edoardo. ACE2 at the centre of COVID-19
from paucisymptomatic infections to severe pneumonia. Autoimmunity
Reviews, v. 19, abr. 2020. Doi: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102536

SAFADI, Marco Aurélio Palazzi et al. Novo coronavirus (COVID-19). S&o Paulo:
SBP, 12 p. fev. 2020. Disponivel em:
https://www.sbp.com.br/imprensa/detalhe/nid/novo-coronavirus-covid-19/.
Acesso em: mai. 2020.

SCHMIDER, Roland E. et al. Renin-angiotensin system and cardiovascular risk.
Lancet, v. 369, n. 9568, p. 1208-1219, fev. 2007. Doi:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(07)60242-6

SHEREEN, Muhammad Adnan et al. COVID-19 infection: Origin, transmission,
and characteristics of human coronaviruses. Journal of Advanced Research,
v. 24, p. 91-98, jul. 2020. Doi: https://doi.org/10.1016/j.jare.2020.03.005

SILVERTHORN, Dee Unglaub. Fisiologia humana: uma abordagem
integrada. 7ed. Porto Alegre: Artmed, 2017.



40

SIMONNET, Arthur et al. High prevalence of obesity in severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV2) requiring invasive mechanical ventilation.
Obesity a Research Journal, abr. 2020. Doi: 10.1002/0by.22831

SINGHAL, Tanu. A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). The
Indian Journal of Pediatrics, v. 87, n. 4, p. 281-286, abr. 2020. Doi:
https://doi.org/10.1007/s12098-020-03263-6

TAY, Matthew Zirui et al. The trinity of COVID-19: immunity, inflammation and
intervention. Nature Reviews Immunology, p. 1-12, abr. 2020. Doi:
10.1038/s41577-020-0311-8

TUITE, Ashleigh R.; FISMAN, David N.; GREER, Amy L. Mathematical modelling
of COVID-19 transmission and mitigation strategies in the population of Ontario,
Canada. Canadian Medical Association Journal, v. 192, n. 19, p. 497-505, mai.
2020. Doi: https://doi.org/10.1503/cmaj.200476

WANG, Chen et al. A novel coronavirus outbreak of global health concern.
Lancet, Reino Unido, v. 395, n. 10223, p.470-473, fev., 2020. Doi:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30185-9

WENHAN, CLAIR.; SMITH, JULIA.; MORGAN ROSEMARY. COVID-19: the
gendered impacts of the outbreak. The Lancet, v. 395, n. 10227, p. 846-848,
2020.

WONG, MATTHEW C. et al. Evidence of recombination in coronaviruses
implicating pangolin origins of nCoV-2019. BioRxiv, fev. 2020. Doi:
https://doi.org/10.1101/2020.02.07.939207

WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. Novel Coronavirus (COVID-19):
situation report — 11. Disponivel em: https://www.who.int/docs/default-
source/coronaviruse/situation-reports/20200131-sitrep-11-
ncov.%20pdf?sfvrsn=de7c0f7_4. Acesso em: 16 mar. 2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. Novel Coronavirus (COVID-19):
situation report - 11, 31 jan. 2020a. Disponivel em:
https://lwww.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-
reports/20200131-sitrep-11-ncov. pdf?sfvrsn=de7c0f7_4. Acesso em: 16 mar.
2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. Novel Coronavirus (COVID-19):
situation report - 57, 17 mar. 2020b. Disponivel em:
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-
reports/20200317-sitrep-57covid-19.pdf?sfvrsn=a26922f2_4. Acesso em: 18
mar. 2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. Novel Coronavirus (COVID-19):
situation report - 36, 25 fev. 2020c. Disponivel em:
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-
reports/20200225-sitrep-36-covid-19. pdf?sfvrsn=2791b4e0_2. Acesso em: 16
mar. 2020.



41

ZHOU, Fei et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients
with Covid-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet, v. 395, v.
10229, p.1054-1062, mar. 2020. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)30566-3

ZHOU, Peng et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of
probable bat origin. Nature, v. 579, n. 7798, p.270-273, mar. 2020. Doi:
10.1038/s41586-020-2012-7.

ZHU, Na et al. A novel coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019.
The New England Journal of Medicine, v. 382, n. 8, p. 727-733, 2020. Doi:
http://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017



Emyr Hiago Bellaver’

1 Biomédico patologista clinico e
microbiologista, Mestre em
Ciéncia e Biotecnologia. Nucleo
de Ciéncias da Saude da
Universidade Alto Vale do Rio do
Peixe- UNIARP. ORCID: 0000-
0002-7169-1000. Rua Victor
Baptista Adami, 800. Cacador-
SC. CEP 89500-199. E-mail:
hi.agobellaver@hotmail.com.
Fone/Fax: (49)3561-6269.

Claudriana Locatelli?

2 Farmacéutica Bioquimica,
Doutora em Farmacia. Programa
de Pés-Graduagéo em
Desenvolvimento e Sociedade
da Universidade Alto Vale do Rio
do peixe — UNIARP. ORCID:
0000-0003-4708-6641.  E-mail:
claudriana@uniarp.edu.br

Vilmair Zancanaro?®

3 Farmacéutica Bioquimica,
Mestre em Ciéncias e
Biotecnologia. Nucleo de
Ciéncias da Saude da
Universidade Alto Vale do Rio do
Peixe — UNIARP. ORCID: 0000-
0002-7579-041X. Rua Victor
Baptista Adami, 800. Cagador-
SC. CEP 89500-199. E-mail:
vilmair@uniarp.edu.br.

42

CAPITULO 3

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO COVID-19

PALAVRAS-CHAVE: Método diagnostico. PCR. Elisa. Ensaio soroldgico.
Exames bioquimicos.

INTRODUGAO

Os CoVs se tornaram um dos principais patégenos envolvidos em
surtos emergentes de doencgas das vias respiratorias (PERLMAN; NETLAND,
2009). Por razdes ainda nado explicadas concretamente, esses virus podem
atravessar barreiras entre espécies e causar em humanos doengas que variam
desde o resfriado até Sindromes Respiratérias Agudas Graves (SARS) e a
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) (CASCELLA et al., 2020).

O reconhecimento precoce de sinais, de sintomas e o diagndstico
rapido sdo de extrema importancia para empecer a cadeia de transmissao viral
e, assim, promover cuidados de suporte em tempo habil (OLIVEIRA; MATOS;
MORAIS, 2020; PADHI et al., 2020). Para isso, o Ministério da Saude criou um
fluxograma a fim de otimizar a triagem de pacientes suspeitos com COVID-19
(Figura 1), enquanto a Organizagdo Mundial da Saude (WHO - WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020c) estipulou diretrizes clinicas a classificacdo dos
pacientes na ordem de suspeitos, confirmados e curados e enfatizou que o
diagnostico de um individuo deve basear-se em critérios epidemioldgicos e
clinicos associados a uma avaliagao da probabilidade de infecgéo. Tais diretrizes
foram atualizadas posteriormente pelo Ministério da Saude do Brasil (BRASIL,
2020b) (Figura 1).

A OMS recomenda, para diagnéstico, a coleta de amostras do trato
respiratorio superior (swab de nasofaringe, orofaringe ou lavagem orofaringea),
do trato respiratério inferior (lavado bronco-alveolar em pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica), escarro expectorado e aspirado endotraqueal. Além disso,
amostras de sangue, fezes e urina podem ser utilizadas também para
diagnostico; para estudos post-mortem, pode-se considerar a coleta do tecido
pulmonar para analise, contudo tais coletas devem-se realizar dentro das
normas de biosseguranca e por uma equipe de profissionais altamente treinada
e qualificada (CASCELLA et al, 2020; WHO - WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020a; YAN; CHANG; WANG, 2020).
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Figura 1: Fluxograma para otimizagédo da triagem de pacientes portadores de
sintomatologias do trato respiratério em tempos de pandemia COVID-19

Fonte: Brasil (2020a) modificado.
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Figura 2: Classificagdo dos casos de COVID-19

CASOS SUSPEITOS

Definigdo 1: SINDROME GRIPAL (SG): Individuo com
quadro respiratorio agudo, com sensacdo de febril ou
febre, mensurada ou relatada, seguida por tosse OU dor
de garganta OU coriza OU dificuldade respiratoria.

= Criangas: Considera-se obstrugdo nasal, na
auséncia de outro diagnéstico especifico;

CASOS CONFIRMADOS

Por critério laboratorial: Caso suspeito de SG ou SRAG
com teste de RT-PCR positivo para deteccio de
Sars-CoV-2. Imunoglobulinas 1gG e IgM positivas para
COVID-19 em amostra coletada ap6s o sétimo dia do infcio
dos sintomas.
« Resultados negativos isolados ndo confirmam nem
excluem o diagnéstico de COVID-19, devendo-se

assim obter um conjunto de informagdes clinico
epidemiolégicos e, quando necessdrio, coleta e
resultados de hemocultura e exames de imagem.

« |dosos: A febre pode estar ausente. Outros
critérios como sincopes, confusdo mental,
sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia
devem ser considerados. Por critério clinico-epidemioldgico: Caso suspeito de SG
ou SRAG com histérico de contato com portadores do
virus, em condicdo ou ndo da patologia instaurada, nos
altimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas.

Definigdo 2: SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE
(SRAG): Sindrome gripal acompanhada de dispneia/
desconforto respiratério OU pressdo persistente no
torax OU saturagdo inferior a 95% em ar ambiente OU
cianose.

.

« Criancas: Além dos itens supracitados, deve-se
considerar abertura de asas nasais, tiragem
intercostal, desidratacdo e inapeténcia.

L)
gy #

CASOS DESCARTADOS

Caso de SR ou SRAG com resultados clinico-laboratoriais

Helnie . o EASOS ANCONCLISIOR fdeas. ol negativos para Sars-CoV-2, nao detectéveis por RT-PCR.

exames laboratoriais inconclusivos OU pode ser

considerado caso suspeitos com paciente apresentando P
sinais e sintomas clinicos compativeis com achados de S
COVID-19 e que ndo pode, por qualquer motivo, realizar

o teste laboratorial.

Fonte: Brasil (2020b) e World Health Organization (2020b) modificado.

BIOSSEGURANCA

E fundamental garantir a seguranca e a protecdo adequadas aos
profissionais da saude a fim de minimizar o risco de espalhar a infecgado para
outros colaboradores, pacientes e comunidade em geral e, assim, garantir o nivel
de qualidade apropriado aos centros de coleta de amostras para diagndstico de
COVID-19 (TARANTINI et al., 2020).

Cabe, aos laboratérios e aos centros de coleta, a elaboragdo de
Procedimentos Operacionais Padroes (POPs) adequados a coleta, ao transporte
e ao manuseio de amostras bioldgicas uma vez que todas as amostras coletadas
para investigacao se devem considerar potencialmente infecciosas. Tais a¢des
devem ser tomadas apos a avaliagdo de risco das analises aos colaboradores
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com o intuito de garantir a seguranga na execucgéo dos testes (WHO - WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020d).

A paramentagédo adequada dos profissionais que prestam servico aos
suspeitos ou aos acometidos por COVID-19 é uma medida de biosseguranga
essencial para evitar o contagio e a transmisséo viral desde que realizada de
maneira correta. O primeiro passo a paramentagdo adequada € reunir todos os
Equipamentos de Protecdo Individual de que se necessita, lavar as méos e,
entdo, colocar o capote, ou avental descartavel, seguido da mascara de protegéo
N95 ou cirtrgica, na sequéncia as luvas nitrilicas/latex de uso descartavel, os
6culos de protecdo e, por fim, o protetor facial ou o capuz. Para a
desparamentacéo se dar de maneira correta, deve ocorrer na ordem inversa, ou
seja, retirando-se as roupas e as luvas de protecéo, os 6culos, a mascara e, por
fim, proceder a higienizagdo das méos com agua, sabéo e alcool 70% (DOS
SANTOS et al., 2020).

Ao proceder a coleta das amostras, o profissional deve assegurar as
condutas de biosseguranca, a qualidade dos equipamentos e dos protocolos que
norteiam a obtencéo de cada tipo de material para sequenciamento genético ou
determinagéao de anticorpos contra Sars-Cov-2.

COLETA DE AMOSTRAS PARA DIAGNOSTICO DE
COVID-19

Considerando amostras da cavidade nasal, trato respiratério superior e inferior
(Tabela 1), deve-se usar swab de fibra sintética com hastes de plastico ou de
arame; ndo se recomenda o uso de hastes de alginato de calcio tampouco de
madeira, tendo em vista rigidez dos materiais e por tais tipos poderem conter
substancias que inativam alguns virus e inibem o teste de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (MASH, 2020).

As amostras devem ser encaminhadas ao laboratério de analise o mais
rapido possivel. As amostras liquidas deverédo ser transportadas em posi¢cao
vertical a fim de evitar acidentes como seu extravasamento e para que os swabs,
quando for o caso, ficarem encharcados. Em regra, deverao ser transportadas e
armazenadas entre 2-8°C, utilizando solugdo salina estéril para armazenado,
sendo o uso de meio Amie e meios de transporte viral recomendados. Apos a
coleta, as amostras deverdo ser analisadas entre 24h e 72h. Quando houver
atrasos na entrega do material ao laboratério, recomenda-se, ainda, que as
amostras sejam congeladas a -20°C ou, preferencialmente,a -70°C e enviadas
em gelo seco, sobretudo deve-se evitar o congelamento e o descongelamento
das amostras (CDC - CENTER DISEASE CONTROL, [s.d.]; LI et al., 20203;
LING et al., 2020; MASH, 2020; WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020a).

Além das amostras citadas na Tabela 1, coleta de amostras de sangue em tubos
com gel separador de coagulo deve ser considerada para diagnostico no que
concerne a pesquisa de imunoglobulinas por testes ndo imunocromatograficos.
As amostras devem ser coletadas na primeira semana do surgimento dos



sintomas e de duas a trés semanas apos para deteccdo de fase cronica.
Amostras de sangue total com EDTA também podem ser elencadas para tais
testes, dependendo do protocolo de cada laboratério (PADHI et al., 2020).

Tabela 1. Orientagbes para coleta de amostras do trato respiratério superior e
inferior.

. Materiais N e
Sitio Qrientagdes
coletados ¢

- Inserir o swab paralelo ac palato ate
encontrar resisténcia ou  a  distancia
equivalente da orelha & narina do paciente.
- Delicadamente, girar o swab por alguns
segundos para absorver as secrecbes e,
Nasofaringe* Swab estéril ainda em movimento, deve-se retirar o swab
do sitio anatémico;
- Pode-se coletar com o mesmo swab em
ambos os lados das narinas, contudo ndo é
necessario caso a primeira coleta ja esteja
saturada de amostra.
- Inserir o cotonete na regiéo posterior da
faringe e tonsilas, girando delicadamente a
Orofaringe® Swab estérii  haste para que se colete o material e,
eyitando tocar em érgdos da cavidade oral,
retirar o swab.
- Com auxilio de um swab de plastico,
inclinar a cabeca do paciente a 70° para tras;
- Inserir 0 swab na cavidade nasal até
Swab nasal - encontrar a resisténcia dos cornetos;
Swab estéril . .
profundo - Delicadamente, girar o swab por alguns
segundos e, ainda em movimento, retira-lo
da cavidade nasal;
- Repetir o procedimento na outra narina.
- Inserir o swab cerca de 1cm dentro de uma
narina, firmemente segura-lo e entdo coletar
Swab nasal . amostra da membrana nasal, girando o swab
: Swab esteril
anterior entre dez a 15 segundos;
- Pode-se coletar a amostra de ambas as
narinas com o mesmo swab.
- Com a cabeca do paciente levemente
inclinada para tras, injetar na narina,
Lavagem Aspirado aproximadamente, 1,5mL de solucdo salina
nasofaringea nasofaringeo n&o bacteriostatica 0,9% pH 7.0;
- Com um cateter conectado a um aparelho
de succdo, aspirar a solucdo juntamente
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com o0 fluido de muco produzido pelo
paciente;
- As recomendacdes para insercfes do
cateter seguem as mesmas do swab de
nasofaringe.
- Proceder com o protocolo de aspiracdo
fraqueal do paciente sob ventilacdo
Aspirado mecanica;
brénquico Coletar o material em um bronguinho,
devidamente estéril e com boa capacidade
de vedacdo.
- Fornecer, ao paciente, agua para enxaguar
a boca;
- Orientar o paciente para expectorar o
escarro da tosse profunda diretamente em
um frasco de boca larga e estéril, a prova de
vazamentos, com tampa de rosca & vedacdo
apropriada.
- A coleta deve proceder de maneira
cirlrgica e estéril, garantindo a seguranca
Biap?ia ou Tecido interina do paciente, em caso de vida, ou sua
autopsia pulmonar dignidade em post-mortent,
pulmonar - A amostra deve ser armazenada em frasco
estéril, devidamente vedado, contendo meio
de transporte viral.

Lavado
bronco-
alveolar

Expectoracdo

Escarro profunda

*Para aumentar a carga viral, os swabs de oro e nasofaringe podem ser
transportados no mesmo tubo.

Fonte: CDC (2020), Mash (2020), PADHI et al. (2020) e World Health
Organization (2020a) adaptado.

A coleta adequada de amostras é uma das etapas mais importantes
para o diagndstico. Uma amostra coletada erroneamente pode levar a resultados
falsos negativos, dificultando e atrasando o diagndstico e progndstico favoraveis
ao paciente (CDC - CENTER DISEASE CONTROL, 2020).

As analises de sequenciamento das amostras deverao ser feitas em
ambientes nivel Il de biosseguranca, enquanto a cultura viral ou os ensaios de
neutralizagéo das amostras, antes da PCR, dever-se-&o realizar em ambiente de
biosseguranca nivel Ill. Antes e apds os ensaios, substancias desinfetantes
apropriadas, com atividade contra o envelope viral, devem ser usadas, ao
exemplo de alcool, hipoclorito, peroxido de hidrogénio, compostos quaternarios
de amoénio, dentre outros (WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020d).
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METODOS DE DIAGNOSTICO LABORATORIAL PARA
SARS-CoV-2

Método de Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)

O método eletivo para diagnéstico do novo coronavirus realiza-se por
meio das técnicas de Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR, reagédo em cadeia da polimerase com transcri¢ao reversa) em tempo real
com o sequenciamento parcial ou total do genoma viral. Até o presente
momento, a RT-PCR permanece como padrdo de referéncia ao diagndstico
definitivo de infecgdo por COVID-19 apesar dos relatos de resultados falso-
negativos (devido a material celular insuficiente ou a técnicas inadequadas de
deteccao e extragido) diante de achados radioldgicos positivos (ARAUJO-FILHO
et al., 2020; MASH, 2020; MEYER; DROSTEN; MULLER, 2014).

As amostras para RT-PCR sao, sobretudo, as do trato respiratério. O
Ministério da Saude do Brasil recomenda que as amostras sejam coletadas entre
0 3° e 7° dia dos sintomas, uma vez que a carga viral, nesse periodo, sera maior.
Pode-se coletar, também, até o 10° dia, mas ndo é muito aconselhavel, uma vez
que, a partir do sétimo dia, a positividade do exame entra em declinio. Entre o
15° e o0 39° dias, apos infecgdo, a sensibilidade diminui até 45% devido a
incubacao viral. Contudo, orienta-se a coleta de amostras para RT-PCR quando
houver compatibilidade de sintomatologias com o quadro patolégico de COVID-
19 ou quando houver necessidade de confirmagédo de infeccdo (BRASIL -
MINISTERIO DA SAUDE, 2020c; BRUCE et al., 2020).

As deteccdes do genoma viral por amplificagéo de seu material genético
tém se mostrado altamente sensivel e especifico para infecgbes por Sars-CoV e
MERS-CoV, com taxas de 50 a 79%, dependendo do protocolo utilizados, o tipo
da amostra utilizada e o numero de amostras clinicas coletadas (LI et al., 2020b).

A confirmagao de casos de COVID-19 baseia-se na detecgcdo de RNA
viral por Técnicas de Amplificacdo de Acido Nucleico (NAAT) por RT-PCR, que,
embora seja uma técnica de estabilidade insuficiente e tempo de processamento
relativamente longo, corresponde as necessidades de diagndstico (Al et al.,
2020). Cada pais possui seu protocolo de determinagao viral, contudo os genes
virais direcionados até agora incluem os genes N, E, S, ORF 1b-nsp14, ORF1ab
e RdRp de acordo com Sars-CoV e outras 375 sequéncias de amplificagdo do
material genético viral registradas, tirando as repeticbes até 1° de janeiro de 2020
no GeneBank (CORMAN et al., 2020; PADHI et al., 2020).

No Brasil, o protocolo, até entdo adotado para diagnéstico de COVID-
19, é o protocolo Charité, desenvolvido pelo hospital que leva o nome do
protocolo, situado em Berlim, na Alemanha. Tal protocolo baseia-se na detecgéo
de trés diferentes genes: N (gene da proteina do nucleo-capsideo), E (gene da
proteina do envelope viral) e RdRp (gene RNA dependente de RNA polimerase),
sendo esse Ultimo especifico para coronavirus SARS, incluindo o Sars-Cov-2
(Figura 3) (BRASIL, 2020b; OPAS, 2020).
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Figura 3: Posi¢des relativas de amplicons no coronavirus SARS e novo
coronavirus 2019

Orfia Orfiab 5 E M N
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NC_004718 SARS-CoV

= O e e
15,361-15,460 26,141-26,253 28,555-28,682
RdRp E N

Os numeros dos amplicons sédo posi¢cdes do genoma Sars-CoV, GeneBank
NC_004718.

Fonte: Corman et al. (2020), pagina 3.

Embora a técnica seja confiavel, a qualidade da amostra é fundamental
para o processo. Assim, alguns erros de coleta que levam a insuficiéncia da
amostra, coleta tardia ou adiantada, envio e/ou manuseio erréneo, bem como a
conservacao do material e os materiais utilizados para tal implicam diretamente
na qualidade do exame, fazendo com que esse nao colabore nas confirmagdes
de casos suspeitos devido a erros de qualidade que geram falsos-negativos (Al
et al., 2020; LIPPI; PLEBANI, 2020; WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020a; YANG et al., 2020).

Quando resultados de NAAT s&o negativos e, mesmo assim, ha fortes
indicios epidemioldgicos para suspeita de COVID-19, amostras de soro para
testes sorolégicos deverao ser levadas em consideragdo além de exames de
imagem (WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020a).

ENSAIOS SOROLOGICOS

Detecgédo precoce seguida de notificagdo, isolamento e diagnéstico
precoces mostram-se Uteis no tratamento de pacientes com COVID-19 (GUAN
etal., 2020). A variedade de testes diagndsticos, frente a atual situagédo de saude
mundial instaurada pelo novo coronavirus, deve-se ampliar para atender de
forma rapida, eficiente e complementar a confirmagado e mapeamento de casos
a fim de que se possa conter tal pandemia. Logo, a detecgéo de anticorpos IgG
e IgM anti-Sars-CoV-2 torna-se uma opgdo suplementar ao diagndstico
molecular do virus (LIU et al., 2020c).

Na imunidade adaptativa, anticorpos da classe IgM s&o os primeiros a
ser produzidos pelos plasmocitos, por isso estdo relacionados a infecgbes
recentes. Anticorpos IgM para coronavirus podem ser detectados no sangue de
pacientes contaminados de 3-6 dias apds a infecgdo por SARS, enquanto a
classe 1gG, que indica a produgdo de anticorpos de memodria, pode ser
determinada apods 8 dias de infecgdo. O numero de anticorpos aumenta
rapidamente apds o 7° dia da patologia, sendo que, no 15° dia, seus niveis
chegam a 100%. O tempo médio de soroconverséo é de 11 dias para anticorpos
totais, 12 dias para IgM e, aproximadamente, 14 dias para IgG, podendo os
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anticorpos ficar presentes por até 30 semanas (LEE et al., 2010; LI et al., 2020c;
LIU et al., 2020c; OKBA et al., 2020; YAN; CHANG; WANG, 2020).

A determinagdo das imunoglobulinas, por enzima imunoensaio ou
imunocromatografia, auxilia no mapeamento da populagdo assintomatica, mas
ndo possui funcado de diagnostico, ou seja, a positividade do teste deve ser
confirmada com coleta de amostra de swab do trato respiratério e RT-PCR
(BRASIL - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020).

METODO ELISA — ENZIMA IMUNOENSAIO

De modo geral, os ensaios soroldgicos sdo métodos precisos e
eficientes para a triagem de muitos patégenos, pois a possibilidade de detecgéo
de anticorpos, de fase aguda ou memoria, podem ser detectados por ensaios do
tipo ELISA, que possui capacidade de processamento alta e requisitos menos
rigorosos a obtencao das amostras (OKBA et al., 2020).

Alguns kits para ensaios sorologicos foram desenvolvidos e
estabelecidos a fim de detectar SARS-CoV e MERS-CoV, incluindo,
principalmente, ensaio de imunoabsorcdo (ELISA), ensaio de
quimioluminescéncia (CLIA), ensaio de imunofluorescéncia (IFA) e Western Blot
(WB). Desses métodos, o ELISA e o CLIA sdo considerados mais adequados a
triagem de primeira linha devido ao grande rendimento, ao curto tempo de
processamento e ao simples procedimento operacional, enquanto o ensaio de
amplificacdo de material genético deve ser utilizado para fins de confirmacao de
diagnostico (GUAN et al., 2020; YAN; CHANG; WANG, 2020).

A questdo basica dos ensaios sorolégicos € a fonte do antigeno. Uma
vez que o virus tenha sido isolado dos pacientes, por via sérica, o lisado celular
ou sobrenadante das células infectadas pode ser usado para ensaios
soroldgicos. No entanto, antes da utilizagdo das amostras, a inativagéo viral
precisa ser realizada em ambiente de biosseguranca nivel 3. A inativacéo
adequada do virus, sem reduzir a imunogenicidade dos antigenos, € um
processo que pode limitar o uso dos testes sorologicos para diagndstico viral
haja vista ser passivo de falhas operacionais. Outra questdo que pode se dar é
a reacgao cruzada com outras proteinas virais de coronavirus humanos, contudo
o clone de genes virais imunogénicos em plasmideos de expressao procarioéticos
ou eucariéticos, a purificagdo de proteinas e o uso de antigenos recombinantes
podem ser considerados para superar as desvantagens da técnica (MEYER;
DROSTEN; MULLER, 2014; WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

O método ELISA indireto, mais utilizado, consiste no uso de placas,
geralmente com 96 pogos, nas quais se encontram neutralizadas proteinas
estruturais recombinantes virais, por exemplo, do dominio S1, nucleocapsideo
(rN), superficie (rS) de Sars-CoV-2 e, em seguida, amostras do paciente em
diversas concentragcdes podem ser dispensadas sobre os pogos a fim de que, na
presencga de anticorpos, esses formem um complexo na parede do pogo. Na
sequéncia, um anti-anticorpo marcado é acrescentado a reagéo; apds sua
revelagdo com um substrato, o produto tera a produgéo de cor, que € lida em
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comprimentos de onda na faixa de 450nm ou de acordo com a bula do fabricante
do kit (Figura 4) (OKBA et al., 2020).

Figura 4: Enzima imunoensaio indireto para COVID-19

Incubagio do soro do Lavagem, incubagio Ligacdo do anti- A 22
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paciente para detecgao do anti-anticorpo anticorpo ao anticorpo 5
7 . formagao de cor
de anticorpos marcado da amostra do paciente
_— _— _—

i
i

@ rroteina recombinante Sars-Cov-2 @ Anticorpo anti-imunoglobulinina marcado

. Anticorpo do paciente . Enzima

Fonte: Os autores. Imagem <bio.rad.com>

A sensibilidade da deteccdo de anticorpos IgM a base de proteinas
recombinantes da proteina S do virus parece ser, significativamente, maior do
que a proteina do nucelocapsideo (rN). O ELISA possui alta sensibilidade,
principalmente, a deteccdo de anticorpos no soro apés 10 dias do inicio da
doenga, sendo um método complementar importante ao diagnéstico de COVID-
19 (LIU et al., 2020a).

Quando um paciente tem evidéncias de soroconversdo, ao menos em
um teste de triagem, e confirmagao por um ensaio de neutralizagdo, em amostras
colhidas com pelo menos 14 dias de intervalo, esse paciente pode ser
considerado positivo para COVID-19. Na SARS, uma resposta elevada de
anticorpos neutralizantes é associada a estagios mais longos da doencga (YAN;
CHANG; WANG, 2020).

Em raros casos, quando nao é possivel a realizagao de NAAT, o teste
sorolégico pode ser realizado para diagnéstico em conjunto com a clinica médica
(WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). O uso simultédneo de ensaios
de anticorpos e RT-PCR melhora a sensibilidade dos diagnosticos e é
recomendada pelas instituigdes de satde (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE,
2020c; WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020b; YONG et al., 2020).

ENSAIOS IMUNOCROMATOGRAFICOS

Os ensaios de imunocromatografia sao testes rapidos, de facil
execugao, nao necessitam de equipamentos dispendiosos para sua realizagao
e fornecem resultados entre 10 e 30 minutos. Em geral, tais testes s&o realizados
utilizando uma tira teste de ouro ou de prata coloidal, utilizando 10 pL de soro ou
de plasma ou 20 yL de amostras de sangue total, colhida por pungao capilar, e
100 pL de uma solugéo condutora. Os testes se limitam a deteccao de anticorpos
da classe IgG ou IgM contra Sars-CoV-2 (Figura 5) (BRASIL - AGENCIA
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NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020; PAN et al., 2020; SHEN et al.,
2020).

Um inconveniente do teste é a oscilagao da sensibilidade do
ensaio. O limiar de detecgao de anticorpos da classe IgG e IgM, de um a sete
dias do inicio dos sintomas de COVID-19, é relativamente baixo, contudo, o
estagio tardio (mais de quinze dias) apresenta sensibilidade de detecgao de
74,2% para IgM e 96,8% para IgG, ndo sendo um método recomendado para o
teste inicial de COVID-19. Embora a imunocromatografia seja caracterizada
como um método de detecgdo rapido e sensivel para Sars-CoV-2, trata-se de
um teste qualitativo, ou seja, ndo denota a real quantidade de anticorpos
presentes no material do paciente, ao contrario do teste de ELISA (IMAI et al.,
2020; PAN et al., 2020).

A utilidade clinica dos testes sorolégicos para COVID-19, na
busca de antigenos contra o novo coronavirus, € controversa devido ao periodo
de janela imunoldgica, ou seja, entre o inicio dos sintomas e o aparecimento de
imunoglobulinas da classe 1gG e IgM (GUO et al., 2020; ZHAO et al., 2020).
Interpretacdes dos resultados requerem uma compreensdo dos seus pontos
fortes e de suas limitagdes, devendo o uso de exames complementares, ao
exemplo da radiografia de térax, correlacionados a clinica médica, na auséncia
de testes moleculares, ser considerados (IMAIl et al., 2020; RASHID et al., 2020).

Figura 5: interpretacéo do resultado do teste rapido para o covid-19 IgG/IgM

Negativo Positivo

Negativo: Auséncia de IgM nem IgG especificas para SARS-CoV-2 indica que
nao ha infeccgao viral ou essa se encontra numa fase inicial em que nao houve o
desenvolvimento de anticorpos. Refazer o teste em alguns dias, levando em
consideracdo o quadro clinico. Positivo: IgM e IgG positivos: indica resposta
imune especifica, infecgao ha pelo menos sete dias. IgG positivo e IgM negativo:
indica doenga em fase convalescente ou possivel imunizagao. Deve ser avaliado
junto ao quadro clinico. IgM positivo e IgG negativo: indica resposta imune
recente, infecgao ha sete dias ou menos.

Autor: Os autores. Imagem <dfl.com.br/covid19/>
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EXAMES BIOQUIMICOS

Exames bioquimicos sédo, normalmente, utilizados como auxiliares no
diagnostico clinico de varias doengas. Embora, para COVID-19, exames
bioquimicos ndo possam confirmar um quadro de infeccdo por Sars-Cov-2,
podem auxiliar na verificagdo da gravidade da doenga bem como da resposta
terapéutica.

Alguns estudos clinicos avaliaram a resposta bioquimica dos individuos
infectados por Sars-Cov-2 e mostraram alteragdes significativas em alguns
parametros hematoldgicos e bioquimicos que indicam lesdes graves em tecidos
como rim, figado e coragdo (HENRY et al., 2020; LIU et al., 2020b; YUAN et al.,
2020).

Henry et al. (2020) realizaram um estudo de metanalise e avaliaram 21
trabalhos que relatavam dados laboratoriais de pacientes com COVID-19. A
tabela 2 resume as altera¢des laboratoriais observadas em pacientes com a
doenca em estagio grave a fatal.

Tabela 2: Alteragdes laboratoriais mais relevantes em pacientes com COVD-19
em estagios avangados

Parametros Parametros Parametros de  Marcaderes de

Hematoldgicos Bioquimicos Coagulagao Inflamagao
1 Leucécitos | Albumina sérica 1Tempo de 1WVHS
1 Neutréfilos T ALT protrombina 1 PCR
| Linfécitos T AST 1 Dimero - D 1 Ferritina sérica
1 Plaguetas 1 Bilirrubina total 1 Procalcitonina
| Eosinéfilos 1 Ureia TIL-2
1 Hemoglobina 1 Creatinina TIL-6

1 LDH 11L-8

1 Mioglobina 1IL-10

1 CK-MB

1 Troponina |

ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), LDH
(Lactato desidrogenase), CK-MB (creatina quinase fragdo MB), VHS (velocidade
de hemossedimentagao), PCR (proteina-C-reativa), IL (interleucina).

Fonte: Henry et al. (2020), modificado.

Normalmente, nas infecgbes virais, observa-se um aumento de
leucocitos devido ao aumento no nimero de linfécitos, os quais sdo capazes de
auxiliar na eliminagéo do virus. Em outras doengas causadas pelo coronavirus
como a SARS e a MERS, observa-se isso, entretanto, na infecgao pelo Sars-
Cov-2, nota-se uma redugao de linfécitos com aumento de neutrdfilos e linfocitos
CD4+. Esses dados podem auxiliar na avaliagado da evolugao clinica do paciente
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sendo um preditor de gravidade e de progndéstico (FAN et al., 2020; LIU et al.,
2020b; QU et al., 2020).

O aumento dos biomarcadores cardiacos (Mioglobina, CK-MB e
troponina |) indicam a severidade da doenga, visto que esse aumento ocorre,
especialmente, em pacientes que progridem para obito, sugerindo injaria
cardiaca causada pelo virus que progride para faléncia multipla de 6rgéos
(CHEN et al., 2020; HENRY et al., 2020).

Os biomarcadores de dano hepatico (AST e ALT) e renal (ureia e
creatinina) encontram-se significativamente elevados nos pacientes graves de
COVID-19, associando-se a alteragdes na coagulagdo sanguinea evidenciada
pelo aumento do tempo de protrombina (HUANG et al., 2020; LIU et al., 2020b;
YUAN et al., 2020).

A tempestade de citocinas pro-inflamatérias (IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10), o
aumento da proteina C reativa e o aumento da velocidade de
hemossedimentacdo sugerem o desenvolvimento da sindrome de resposta
inflamatodria sistémica nos pacientes graves de COVID-19, o que dificulta a
resposta terapéutica (HENRY et al., 2020; HUANG et al., 2020; YUAN et al.,
2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

O diagnostico precoce € uma das formas mais exitosas para um bom
prognostico na resolutividade dos casos de COVID-19. A amplificacdo do
material genético viral (RT-PCR), de amostras do trato respiratério, € o método
padrao para diagndstico de Sars-CoV-2. Ensaios de determinacéo de anticorpos
sdo rapidos, de baixo custo e sensiveis, contudo, poucas vezes especificos, ndo
tendo valor diagndstico, necessitando de exames complementares, como os de
imagem, por exemplo. Apds o diagnostico de Sars-CoV-2, os exames
bioquimicos complementares mostram-se eficientes na avaliagdo do prognéstico
e da resposta terapéutica dos pacientes. Portanto, apds o diagnéstico de Sars-
CoV-2, o individuo precisa ser acompanhado clinica e laboratorialmente para
avaliagdo da evolucéo clinica.
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CAPITULO 4

OPCOES DE TRATAMENTO CONTRA INFECCAO PELO
NOVO CORONAVIRUS - “SARS-COV-2”

PALAVRAS-CHAVE: Cloroquina/Hidroxicloroquina. Plasma convalescente.
Antivirais. Antioxidantes. Vacinas.

INTRODUGAO

O novo surto de coronavirus ("SARS-CoV-2") trouxe um sentimento de
panico a toda a populagdo mundial, resultando em grande preocupagédo a
comunidade cientifica. Por tal motivo, equipes médicas, rapidamente, buscaram
respostas associadas ao tratamento dessa pandemia, surgindo, assim, varias
investigagdes clinicas a respeito do tratamento e da imunizagéo para a COVID-
19. Apesar desse grande numero de investigagbes ao redor do mundo,
atualmente, n&o ha tratamento especifico contra o COVID-19. Os medicamentos
utilizados contra SARS-CoV-2 baseiam-se, principalmente, na eficacia desses
em cepas anteriores de coronavirus, SARS-CoV e MERS-CoV (ZHAI et al.,
2020).

Varias opgOes terapéuticas preveem controlar ou prevenir a infec¢ao
pelo novo coronavirus. Entre as alternativas em estudo, destacam-se os
antivirais utilizados no tratamento de infecgdes causadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), hepatite C (HCV) e
influenza, além de opg¢des antivirais utilizadas no tratamento de outras infecgbes
causadas por coronavirus, a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e a
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) (DUAN et al., 2020; ZHAI et al.,
2020).

Estudos clinicos e in vitro, também, destacam o uso de antimalaricos
como a cloroquina e hidroxicloroquina, transfusdo com plasma convalescente,
anticorpo monoclonal, além de associagdo de medicamentos coadjuvantes como
os antimicrobianos, os corticosteroides (metilprednisolona), os antitromboéticos,
antagonistas de calcio, os inibidores da fosfodilesterase, os antioxidantes como
a melatonina, as vitaminas e a Medicina Tradicional Chinesa (XU; ZHANG, 2020;
ZHAI et al., 2020; ZHANG et al., 2020a).

Além das opgdes terapéuticas em investigacao, diante da gravidade da
infecgdo causada pelo novo coronavirus, 0 mundo procura uma maneira de
acabar com a pandemia. Em vista disso, iniciou uma corrida a fim de encontrar
e de produzir uma vacina eficaz. No entanto, isso nao é facil, algumas previsdes
otimistas sugerem que essa poderia estar disponivel entre 12 a 18 meses, mas
os pesquisadores salientam que pode ser fisicamente impossivel produzir vacina
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para todos (KHAMSI, 2020; RALPH et al., 2020). Como estratégias de
prevencéo, as vacinas sao a melhor maneira de evitar doencgas infecciosas
potencialmente graves como a COVID-19.

Neste capitulo, discutir-se-do as terapias potenciais contra a COVID-19
que estdo sendo investigadas em ensaios clinicos e em estudos in vitro, bem
como as possiveis estratégias de imunizagéo da populagao mundial.

ANTIVIRAIS COMO POSSIBILIDADE TERAPEUTICA NA
INFECGAO POR SARS-CoV-2

Chen, Yiu e Wong (2020) identificaram, em suas analises, alguns
ensaios clinicos contra a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), que
envolviam antivirais, imunomoduladores e outros tratamentos medicamentosos
relacionados, ndo havendo resultados precisos.

Para o tratamento da SARS-CoV, escolheu-se a combinagdo de
lopinavir com ritonavir para uso emergencial por possuir um quadro clinico mais
favoravel que outros medicamentos. No entanto, a terapia ndo forneceu
beneficios conclusivos. O lopinavir € um inibidor de protease do virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) (figura 1) e normalmente se utiliza associado ao
ritonavir para que este aumente sua biodisponibilidade através da inibigdo da
enzima citocromo P450 (SHEAHAN et al., 2020).

Em um estudo retrospectivo em Hong Kong, apresentado por Chu et al.
em 2004, o lopinavir a 4 mg/ml e a ribavirina a 50 mg/ml mostraram eficacia na
redugado do efeito citopatico do coronavirus causador da SARS e a combinagéo
desses antivirais reduziu o tempo de internagdo e as mortes causadas pela
sindrome.

De acordo com Yavuz e Unal (2020), o lopinavir e ritonavir mostraram-
se eficazes contra o coronavirus em testes in vitro com células VERO. Ye et al.
(2020), igualmente, demonstraram uma redugéo da temperatura corporal e dos
parametros bioquimicos anormais em pacientes tratados com a combinagao de
lopinavir e rotonavir, porém, por apresentar um nimero pequeno de amostra e a
auséncia de alguns dados durante o tratamento, a pesquisa foi inconclusiva. O
tratamento com esses antivirais, por outro lado, em estudo realizado por Young
et al. (2020), ndo apresentou evidéncias de beneficios clinicos.

Em outra pesquisa com pacientes de quadro leve a moderado da
COVID-19, também, ndo houve melhora no quadro clinico e nem diferengas
estatisticas entre os grupos tratados com lopinavir, arbidol e placebo (YAVUZ;
UNAL, 2020).

A ribavirina, que é aprovada para o tratamento da hepatite C e para o
virus sincicial respiratorio, ja foi testado para SARS-CoV-2, mas seus resultados
sdo incertos mediante os potenciais efeitos adversos que causa (LI; DE
CLERCAQ, 2020)..
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Figura 1: Possiveis tratamentos que podem interferir no ciclo de replicagéo do
Sars-Cov-2
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Possiveis estratégias de tratamento do COVID-19, ressaltando os possiveis
mecanismos de agdo dos farmacos, dando énfase ao uso de anticorpos
monoclonais e plasma convalescente, que impedem a ligacdo do virus ao
receptor celular (ECA2); mesilato de camosato, que bloqueia o receptor
TMPRSS2; cloroquina e hidroxicloroquina, que impedem a endocitose; e
lopinavir, ritonavir e remdesivir, que impedem a protedlise.

Fonte: Adaptado de Kupferschmidt e Cohen (2020).

Outro antiviral verificado foi o favipiravir, que atua inibindo seletivamente
a RNA-polimerase dependente de RNA viral e que ja havia sido testado em
algumas doengas como influenza e Ebola. O sequenciamento do virus da
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COVID-19 o identificou como sendo um virus RNA fita simples, o que
demonstraria uma possivel agdo do favipiravir (YAVUZ; UNAL, 2020).
Entretanto, na pesquisa de Choy et al. (2020), esse efeito aparente contra o virus
in vitro ndo se detectou em concentragbes menores que 100 pM do
medicamento.

Em comparagao com outros medicamentos como o arbidol, o favipiravir
mostrou-se com boa taxa de melhora clinica em pacientes com COVID-19 de
leve a moderado e redugao da febre e de tosse em menor tempo (YAVUZ; UNAL,
2020).

Os resultados mostrados por Cai et al. (2020), utilizando 35 pacientes,
apresentou melhor alteracdo na imagem do térax e melhor prognéstico dos
pacientes tratados com favirapir, porém, por ndo ser um estudo randomizado,
seriam necessarios outros testes para a confirmagéo de suas informacoes.

O remdesivir é outro medicamento do grupo dos antivirais testados para
0 coronavirus, pois atua inibindo a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp)
viral, interferindo na replicacéo do virus (figura 1) (FERNER; ARONSON, 2020).
Um estudo in vitro mostrou que o remdesivir € metabolizado em trisfosfato de
nucleosideo ativo, que & um concorrente do trifosfato de adenosina, e que
confunde o RdRp viral, acabando por terminar com a cadeia de RNA. Por ser um
antiviral de amplo espectro, é promissor ao tratamento da COVID-19 (KO et al.,
2020).

O tratamento de macacos Rhesus com remdesivir, protegeu-os da
infecgdo e reduziu o agravamento do dano pulmonar quando administrado apos
o contagio por MERS-CoV e para o mesmo teste com o SARS-CoV-2. Esse
estudo apresentou uma atenuacdo dos sintomas respiratérios quando
administrado o antiviral 12 horas apds a exposi¢cdo ao virus (FERNER;
ARONSON, 2020).

Em testes realizados por Wang et al. (2020a), o remdensivir e a
cloroquina bloquearam a infecgao pelo virus com baixa concentragdo micromolar
em células Vero. Esse trabalho, ainda, mostrou que o antiviral inibiu o virus de
maneira eficiente em uma linhagem de células humanas sensivel ao SARS-CoV-
2.

Outro estudo analisou 53 pacientes com COVID-19 severa e, apés a
primeira dose do remdesivir, observou-se uma melhora em 68% dos pacientes
que necessitavam do suporte de oxigénio e em todos os pacientes que nao
estavam fazendo uso de respirador, havendo piora em apenas 15% dos casos e
mortalidade em 13%. No final da pesquisa, 43% dos pacientes ja haviam
recebido alta hospitalar (GREIN et al., 2020). Atualmente, o remdesivir esta em
avaliagdo na fase de ensaios clinicos para SARS-CoV-2 (CHOY et al., 2020).

A Food and Drug Administration (FDA), em maio de 2020, liberou o uso
emergencial, mesmo nao aprovado, de remdesivir em pacientes com COVID-19
grave, entendendo-se por grave aqueles que apresentam saturagéo de oxigénio
< 94% e que fazem uso de ventilagdo mecanica ou ECMO (oxigenagédo por
membrana extracorpérea). Todos os pacientes tratados devem ter
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acompanhamento clinico e laboratorial para o auxilio na detecgdo de eventuais
efeitos adversos (FDA, 2020a).

Os efeitos adversos observados pelo uso desse medicamento incluem
aumento de enzimas hepaticas, diarreia, erup¢ao cutanea, insuficiéncia renal e
hipotenséo, sendo esses mais comuns em pacientes com ventilagdo mecanica
(GREIN et al., 2020).

A dose sugerida, para pacientes acima de 40 kg, é unica de 200 mg por
via intravenosa no primeiro dia, seguida por dose de manutengéo de 100 mg,
uma vez ao dia, por nove dias; ja pacientes que ndo necessitam de respiragéo
mecanica ou ECMO, a dose de manutencao deve ser administrada por quatro
dias, podendo esse tempo prolongar-se caso néo haja melhora clinica. A dose
pediatrica em pacientes com menos de 40 kg e uso de ventilagdo mecéanica é de
5 mg/kg IV por um dia, seguido de 2,5 mg/kg IV por nove dias, alterando-se
apenas para quatro dias a dose de manutencdo em pacientes sem ventilacao
mecanica ou ECMO (FDA, 2020a).

Como a maioria dos estudos sobre o tratamento da COVID-19 nao é
randomizado, abre-se espacgo para interpretagcdes alternativas como atenuacao
do virus durante o curso da doenga, aumento da experiéncia em gestado durante
a pandemia, dentre outros questionamentos. Dessa forma, faz necessario
aguardar estudos futuros randomizados e com maior nimero de amostra para
conclusdes mais precisas a respeito do uso dos antivirais (CHEN; YIU; WONG,
2020).

ANTIPARASITARIOS COMO POSSIBILIDADE
TERAPEUTICA NA INFECGAO POR SARS-CoV-2

A cloroquina (nome IUPAC: N4- (7-Cloro-4-quinolinil) -N1, N1-dietil-1,4-
pentanodiamina; figura 22) sintetizou-se, na Alemanha, pela Bayer, em 1934,
(PARHIZGAR, 2017). Mais tarde, em 1946, pela introdugdo de um grupo
hidroxila na cloroquina, sintetizou-se, pela primeira vez, o sulfato de
hidroxicloroquina (nome IUPAC: 2 - [[4-[(7-cloro-4-quinolinil) amino] pentil]
etilamino] etanol sulfato; figura 2B) que possui farmacocinética semelhante, com
rapida absorgéo gastrointestinal e eliminacédo renal, no entanto, demonstrou ser
até 40% menos toxica que a cloroquina (CQ) em animais (BEN-ZVI et al., 2012;
MCCHESNEY, 1983; TONNESMANN; KANDOLF; LEWALTER, 2013).
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Figura 2. Estruturas bidimensionais da cloroquina (2A) e hidroxicloroquina (2B).
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Somente em 1955, introduziu-se a hidroxicloroquina (HCQ) no mercado
(DEVAUX et al., 2020). Ambas, hidroxicloroquina e cloroquina, sdo prescritas
extensivamente a prevengdo e ao tratamento da malaria, bem como ao
tratamento de doengas autoimunes, como artrite reumatoide e lUpus eritematoso
sistémico.

Embora o uso prolongado de cloroquina em humanos e na terapia da
malaria demonstre seguranga na administragdo aguda, ndo se pode ignorar o
risco de retinopatia macular, que depende da dose cumulativa (BERNSTEIN,
1983; MAVRIKAKIS et al., 1996; TZEKOV, 2005), além da existéncia de alguns
relatos de cardiomiopatia como um efeito adverso grave causado pela cloroquina
(IGLESIAS CUBERO; RODRIGUEZ REGUERO; ROJO ORTEGA, 1993;
RATLIFF et al., 1987).

Em virtude da grande ameaga manifestada com o aparecimento do
novo coronavirus, a situacdo de emergéncia publica instalada e a auséncia de
uma terapia eficiente conhecida, os efeitos antivirais de amplo espectro da
cloroquina chamaram atenc&o especial dos pesquisadores, uma vez que essa
molécula se descreveu anteriormente como um potente inibidor da maioria dos
chamados coronavirus, incluindo SARS-CoV-1. A analise filogenética do SARS-
CoV-2 indicou, aproximadamente, 80% de identidade nucleotidica desse com o
ja conhecido SARS-CoV-1 (ZHOU et al., 2020).

O primeiro relato de uso da cloroquina (CQ) e da hidroxicloroquina
(HCQ) no tratamento do novo coronavirus ("SARS-CoV-2") aconteceu em
fevereiro de 2020 por meio de relatoérios preliminares do Conselho de Estado da
China, no qual se revelou que o tratamento de mais de 100 pacientes com fosfato
de cloroquina apresentou rapida reducdo da febre, melhora das imagens da
tomografia computadorizada (TC) pulmonares, bem como redugéo no tempo de
recuperagdo em comparagao aos grupos controle sem efeitos adversos sérios
(GAO; TIAN; YANG, 2020).
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O mecanismo de agao da hidroxicloroquina/cloroquina contra o SARS-
CoV-2 ainda n&o se elucidaram totalmente (PASTICK et al., 2020). Especula-se
que CQ e HCQ impedem a fuséo do virus SARS-CoV-2 as células hospedeiras
por meio de interferéncia na glicosilagéo dos receptores celulares de SARS-CoV,
bem como impedem a replicagdo viral pelo aumento do pH endossémico em
virtude de esses dois medicamentos serem bases diproticas fracas (figura 3) (LIU
et al., 2020; TETU et al., 2018; VINCENT et al., 2005).

Além de sua atividade antiviral direta, a HCQ é um agente anti-
inflamatdrio seguro e bem-sucedido, que tem sido amplamente utilizado em
doengas autoimunes e pela eficacia na interrupgao da interacdo do RNA com
receptores do tipo Toll-like (TLRs) e o sensor de acido nucleico GMP-AMP ciclico
(cGAMP) sintase (cGAS), diminuindo, significativamente, a produgéo de
citocinas proé-inflamatérias (como a interleucina-6). Potencial esse substancial,
uma vez que investigagdes clinicas detectaram alta concentragédo de citocinas
(IL-6 e IL-10) no plasma de pacientes criticos infectados com SARS-CoV-2. Esse
aumento de interleucinas pode levar a faléncia de varios érgédos e até a morte
(HUANG et al., 2020b; SAVARINO; SHYTAJ, 2015; ZHAI et al., 2020).

Figura 3. llustracéo grafica dos mecanismos antivirais de CQ e HCQ

HCQ e CQ podem interferir na glicosilacdo da ECA2 e reduzira eficiéncia de
ligagédo entre ECA2 nas células hospedeiras e a proteina spike na superficie do
coronavirus. Também, podem aumentar o pH de endossomos e de lisossomos,
impedindo a fusdo do virus com as células hospedeiras e a subsequente
replicagdo. Quando o HCQ entra nas APCs, impede o processamento de
antigenos e a apresentagido de autoantigenos mediada por MHC classe Il nas
células T. A subsequente ativagado das células T e a expressdo de CD154 e
outras citocinas séo reprimidas. Além disso, o HCQ interrompe a interacéo do
DNA / RNA com receptores Toll-likee o sensor de acido nucleico cGAS e,
portanto, a transcricdo de genes pro-inflamatérios ndo pode ser estimulada.
Como resultado, a administracdo de CQ ou HCQ nao apenas bloqueia a invaséo
e a replicagcdo de coronavirus, mas também atenua a possibilidade de
tempestade de citocinas.
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Fonte: Adaptado de Zhou; Dai; Tong (2020).

Em resposta a emergéncia global provocada pelo novo coronavirus
(COVID-19), pesquisas de ensaios clinicos que avaliam a eficacia e a segurancga
de intervengbes clinicas candidatas ao tratamento com COVID-19 estdo
surgindo a uma taxa sem precedentes (THORLUND et al., 2020).

Nesse sentido, até o dia 23/05/2020, houve 239 ensaios clinicos para a
avaliagdo de eficacia da CQ e HCQ no tratamento e na prevengéo de Covid-19
registrados mundialmente nas plataformas, sendo que se concluiram e se
publicaram poucos estudos até o momento (Quadro 1).

Os primeiros resultados obtidos em mais de 100 pacientes na China
mostraram o potencial da cloroquina em termos de reducéo da exacerbagao da
pneumonia, duragdo dos sintomas e atraso da replicagao viral, tudo na auséncia
de efeitos colaterais graves (GAO; TIAN; YANG, 2020).

Com isso, a cloroquina/hidroxicloroquina incluiu-se nas recomendagdes
de diversos paises para prevencgao e tratamento do COVID-19. Mas é importante
salientar que os estudos clinicos ja publicados apresentam limitagbes
importantes, como amostras pequenas e insuficientes para demonstrar
diferencgas significativas nos resultados (LIU et al., 2020).

Além disso, dos 11 artigos encontrados, apenas quatro sdo estudos
randomizados (CHEN et al., 2020a, 2020b; HUANG et al., 2020a; TACCONE;
GORHAM; VINCENT, 2020; TANG et al., 2020), com numero maximo de 150
participantes no estudo de Tang et al. (2020), seguido de 62 no estudo de Chen
et al. (2020b), 30 no segundo estudo de Chen et al. (2020a) e 22 participantes
no estudo de Huang et al. (2020a), ou seja, todos necessitam de maiores
evidéncias como relatado por Taccone, Gorham e Vincent (2020).

Os regimes posoldgicos de HDQ variam de 400 mg a 1000 mg de
administrados de forma fracionada, até trés vezes ao dia, havendo duragéo de
tratamento de 5 a 21 dias. Tomando por base dados in vitro, € necessaria uma
dose inicial de, no minimo, 800 mg seguidas de 400 mg por varios dias,
verificando-se essa necessidade para uma replicagéo viral eficaz em humanos
(YAO et al., 2020). Dessa forma, a dosagem ideal de cloroquina para SARS-
CoV-2 precisara ser avaliada em ensaios futuros (COLSON et al., 2020).

Geleris et al. (2020) n&o identificaram associagao significativa entre o
uso de HCQ e o desfecho primario composto (razéo de risco: 1,04; IC 95%, 0,82
a 1,32). Apesar disso, a orientagéo clinica no centro médico onde se realizou o
estudo foi atualizada a fim de remover a sugestédo de os pacientes com COVID-
19 serem tratados com hidroxicloroquina.

Quadro 1: Estudos clinicos concluidos e publicados, avaliando a segurancga e a eficacia de hidroxicloroquina e de cloroquina no tratamento da infecgao

por SARS-CoV-2 (COVID-19)
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Autor/Codigo Tipo de Nimero de pacientes Exposigdo Severidade da Resultados
identificador | estudo/Cidade/Pais doenga
da pesquisa Expostos Controle
clinica
CHEM et al., Ensaio clinico 31 pacientes 31 pacientes | - Todos pacientes Mio consta. - 0 tempo de recuperacio da temperatura corporal € da remissdo da tosse foi
2020a randomizado para receberam o TTPR; significativamente reduzido no grupo de tratamento com HCO,
avaliacio de eficacia - 0s pacientes do - Cuatro pacientes do grupo controle evoluiram para doenca grave;
da HCQ oral grupo de tratamento - Doig pacientes apresentaram reactes adversas leves no grupo de tratamento com HCQ,
comparada ao TTP com HCQ receberam um paciente desenvolveu erupgdo cutinea e um paciente dor de cabeca;
Wuhan, China. HCQ oral adicional - & melhora de pacienfes com pneumania foi maior no grupo de tratamento com HCGQ
400 myg por dia, por 5 (80.6%) em comparacdo ao grupo controle (54 8%).
dias;
- Pacientes do grupo
controle apenas com
o TTP.
CHEM et al., Estudo 15 pacientes | 15 pacientes | - HCQ 400 mg por dia | Pacientes com - Um paciente do grupo HCQ evoluiu para grave durante o tratamento;
20200 randomizado/Xangai, durante 5 dias. doenca moderada | - Mo dia 7, ndo se encontrou material genético viral em 86,7% casos no grupo HCQ e em
China. por coronavirug 93,3% casos ne grupo controle (P> 0,05);
2019 (COVID-19). - 0 tempo médio de internacdo e de normalizacdo da temperatura corporal foi semelhante
ne grupoe HCCQ e no controle;
- Houve progressdo nas imagens da TC em 33,3% do grupo HCQ e em 46, 7% do grupo
controle;
- Quatro casos (26,7%) do grupo HCQ e trés casos (20%) do grupo controle apresentaram
diarreia transitoria & funcéo hepatica anormal (P> 0,05).
GAUTRET et | Estude de coore B30 pacientes Sem grupe | - 200 mg de sulfato de - Percebeu-se um obito e trés transferéncias para a UTI,
al., 2020a observacional ndo controle HCQ oral, trés vezes - 65 pacientes (51.3%) receberam alta, sendo gue apenas 15% necessitaram de
comparative ndo ao dia, por dez dias, oxigencterapia;
controlade para combinado com - Observou-se §3% de queda da carga viral nasofaringea testada pelo PCR, nodia 7 e
avaliar a eficacia de azitromicina (200 mg 93% no dia &
HCQ combinada ne dia 1 seguido por - Culturas de virus do paciente, as amostras respiratorias foram negativas em 97,5% dos
com AZl na 250 mg por dia nes pacientes no dia s
tratamento de préximos guatro dias); - 0 nimero de pacientes presumivelmente contagiosos (com um valor de PCR Gt <34)
pacientes com diminuiram constantemente e chegaram a zero no dia 12;
COVID-19 - Para pacientes com - Média de tempo de internaco foi de 4,1 dias.
moderado. pneumonia,
ceftriaxona foi
combinada com HCGQ
& azitromicina.
Marssille, France.
GAUTRET et | Ensaio clinico aberto | 26 pacientes | 16 pacientes | - Sulfato de HCQ oral | Os pacientes - Combinacio de HCQ + AZ| promoveu 100% de depurac3o viral em seis pacientes apos
al., 20200 nédo randomizado. 200 mg frés vezes ao | foram agrupados 5 e 6 dias de tratamento;
dia durante dez dias; em frés categorias | - Em pacientes que receberam apenas HCQ, a taxa de depuracio foi de 57,1% e de
- Seis pacientes de acordo com o 12,5% nos pacientes que ndo receberam hidraxicloreguina (p =< 0,001);
tratados com HCQ, acometimento no - Um paciente em tratamento com HCQ que, no dia 6, festou positive ao PCR recebeu AZI
Marselha/ Franga. receberam, tambem, TR: +HCQ, no dia 8, e registrou cura no dia 9.
azitromicina (300 mg =
no dia 1 seguida por 1. Assintomaticos;
250 myg por dia, nos o
préximos quatra dias) | 2 Com Infeccdo
para evitar sepse. assintomatica do




trato respiratorio
superior,
3. Gom infecgbes
do trato
respiratorio
inferior.
GELERIS et Estudo 811 pacientes 565 - A posologia utilizada | - Pacientes com - 25,1% dos pacientes desenvolveram insuficiéncia respiratoria.
al., 2020 cbservacional / pacientes de HCQ foi de 600 mg | doenca respiratoria | - 180 pacientes foram infubados e 166 momeram sem intubacdo;
Manhattam —EUA. duas vezes nodia 1, moderada a grave, | - Ma analise multivariavel primaria com ponderacioe de probabilidade inversa de acordo
seguida de 400 mg, definida como uma | com o escore de propens&o, ndo houve associacdo significativa entre o uso de
por dia, durante 4 saturacdo de hidroxicloroguina & o desfecho primario composto (razdo de risco: 1,04; 1C95%, 0,82 a
dias; oxigénio em 1,32y;
- Associada a HCQ, repouso inferior a - Porem, a orientacdo clinica no centro médico onde o estudo se realizou, foi atualizada
administrou-se 94% enquanto para remover a sugestdo de que pacientes com Covid-19 fossem frafades com
azitromicina na dose respiravam o ar hidroxicloroguina.
de500mgnodiate ambiente.
depois 250 mg por dia
por mais quafro dias.
HUANG et al, | Ensaio clinico 10 pacientes | 11 pacientes | - 500 mg de GQ por - 10 pacientes, - Resultado viroldgico demonstrou que um paciente no grupo da CQ se tornou negativo
2020b randomizade para via oral, duas vezes incluindo 3 casos para SARS-CoV-2 apos dois dias de tratamento. Enguanto os demais pacientes tornaram-
comparar a eficacia ao dia, por 10 dias; gravese 7 s& negativos no dia 13;
de CQ ou Lopinavir/Ritonavir muoderados, - Em comparacdo ac grupo Lopinavir { Ritonavir, as porcentagens de pacientss que se
LopinavinRitonavir 400/100 mg por via tratados com GO tornaram SARS -CoV-2 negativo no grupe clorequina foram levemente mais altos nos dias
no tratamente de oral, duas vezes ao T, 10e 14;
pacienfes com dia, por 10 dias - Esses resultados sugerem que os pacientes tratades com cloroguina parecem se
COVID-19. (Grupo Controle). . recuperar melhor e recuperar sua funcdo pulmenar mais rapidamente do que aqueles
- 12 pacientes, tratados com Lopinavir / Ritonavir;
incluinde 5 casos - Durante o periodo de tratamento com cloroguina, cinco pacientes demonstraram nove
gravese 7 eventos adversos, incluindo vémite, der abdominal, nausea, diarreia, erupcdo cutinea,
moderados, foram | tgsse e falta de ar,
tratados com | _ o gvento adverso mais comum foi vémito observado em quatro pacientes.
Lopinavir/Rifonawir.
MAHEVAS et | Analise de dados 84 pacientes | 97 pacientes | - Inicio do HCQ na - Ma analize ponderada, 20,2% dos pacientes do grupe HCO foram transferidos para a UTI
al., 2020 coletados de dose diaria de 600 mg ou morreram dentro de sete dias vs 22,1% no grupo sem HCQ (16 vs 21 eventos, risco
atendimento de &m primeiras 48 horas relativo [RR] 0,91, 1C 95% 0,47-1,50);
rofina de todos os apos a hospitalizagdo - No grupo HCGQ, 2,8% dos pacientes mormreram em 7 dias vs 4,6% no grupo sem HCQ (3
adultos em guatro (grupo HCQY, vs 4 eventos, RR 0,61, 1C 95% 0,13-2,89), & 27,4% e 24,1%, respeclivamente,
hospitais franceses. - E a auséncia de desenvelveram sindreme do desconforto respiratdrio agudo em sete dias (24 vs 23
iniciacdo do HCG eventes, RR 1,14, IC 95% 0,65-2,00);
durante; - Oito pacientes que receberam HCQ (9,5%) & experimentaram modificacdes no
- Esse periodo de dois eletrocardiograma, exigindo a descontinuagao do HCQ.
dias (sem HCC ou
grupo confrele).
MILLION et Estudo prospectivo / 1061 - 200 mg de HGO - Bom prognostico clinico e cura virolégica obtiveram-se em 973 pacientes em 10 dias
al., 2020 Marseille — Franca. pacientes oral, trés vezes ao (81, 7%
dia, por dez dias, - O fransporte viral prolongado se cbserveu em 47 pacientes (4,4%) e se associou a uma
combinados com carga viral mais alta no diagndstico (p <0,001), mas a cultura viral foi negativa no dia 10
cinco dias de AZ (500 Todas, exceto um, zeraram carga viral quantificada por PCR no dia 15;
mdg no dia 1, sequides

69




70

por 250 mg ac dia
pelos proximos quatro
dias).

- Piora clinica foi observada em 46 pacientes (4,3%) e 8 morreram (0,75%) (74-95 anos).
Todas as mortes resultaram de insuficiéncia respiratoria & ndo de foxicidade cardiaca;

- Um total de 2, 3% dos pacientes relatou eventos adversos leves (sinfomas
gastrointestinais ou cutineos, dor de cabeca, insdnia e visdo turva transitéria).

MOLINA et Esfudo prospectivo 11 pacientes - HCQ 600 mg ao dia | & pacientes - Mo momento do inicio do tratamento, 10 pacientes apresentavam febre & receberam
al., 2020 aberio para por 10 dias; apresentaram oxigenioterapia nasal;

avaliacao de eficacia - Azifromicina 500 mg | comoerbidades - Dentro de cinco dias, um paciente morreu; dois foram transferidos para a UTI;

da combinagio de no dia 1 e 250 mg significativas - Em um pacients, 3 HCQ & a azitromicina foram descontinuadas apos quatro dias devidos

HCQ + AZI no entre os dias 2a 5. associadas a maus | a um prolongamento do intervalo QT de 405 ms anfes do fratamento para 460 e 470 ms

tratamento de resultados: zob a combinacio;

COVID-19. - 0 ensaio qualitative de PCR foi positivo para SARS-CoV2 em 310 pacientes (30%,

- Obesidade: 2 intervalo de confianca de 95%) nos dias 5 a & apds o inicio do fratamento.

Paris/Franca. . .

- Cancer solido: 3;
- Cancer
hematolégico: 2;
- Infeccdo HIV: 1.
ROSEMBERG | Estudo de coorte T35 pacientes 221 (0= pacientes foram - Agueles que receberam hidroxicloroguina, azitromicina cu ambos apresentaram maior
etal, 2020 multicéntrico receberam pacientes categorizados em 4 probabilidade do que agueles que ndo receberam nenhum medicamento para ter
prospectivo, HCQ + grupos de tratamento, diabetes, frequéncia respiratoria = 22 / min, achados anormais de imagem toracica, Oz

comparando a azitromicina, temando-se por base saturacdo menor que 90% e aspartato aminofransferase maior que 40 U/ L;

eficiéncia da HCQ e | 271 pacientes terem recebido, a - A mortalidade hospitalar geral foi de 20,3% (I1C 95%, 18,2% -22 4%);

azitremicina isoladas receberam qualguer momento, - A probabilidade de morte dos pacientes que receberam hidroxicloroguina + azitromicina

ou em associagdo no HCGQ durante a foi de 188/735 (25,7% [IC85%, 22 3% -28,9%]), hidroxicloroguina isclada, 54/271 (19,9%

tratamento do isoladamente, hospitalizacio: [1C95%, 15,2% -24,7%]). azitromicina sozinha, 21/211 (10,0% [IC 5%, 5,9% -14,0%]) &

COVID-19 ) Mova 211 pacientes 1. HCQ com nenhum medicamento, 28221 (12,7% [IC 95%, 8,3% -17,1%]);

York — ELA. receberam azitromicina, - Nos modelos logisticos, em comparagdo a pacientes gue ndo receberam parada
azifromicina 2. HCG sem cardiaca por droga foi, significativamente, mais provavel em pacientes que receberam
isoladamente azitromicina; hidroxicloroquina + azitromicina (OR ajustado, 2,13 [IC 953, 1,12-4,05]), mas ndo

3. azitremicina isolada hidroxicloroquina isclada (OR ajustade, 1,91 [IC 95%, 0,98- 3 81]) ou azitromicina isolada
€ nenhum (OR ajustado, 0,64 [IC 95%, 0,27-1,58]);
medicamento - Mos modelos de regresséo logisfica ajustados, no houve diferencas significativas na
probabilidade relativa de achados anormais de elefrocardiograma.
TANG et al., Estudo multicéntrico, | 75 pacientes | 75 pacientes | - Todos os pacientes - 148 (99%) - Um paciente com doenca moderada no grupo HCQ evoluiu para COVID — 18 grave e
2020 aberio, conirolade e receberam o TTP, pacientes nenhum paciente morreu durante o acompanhamento;

randomizadol - HCQ foi apresentaram - Os dias médios (+ desvio padrio, min @ max) do inicio dos sintomas & randomizacao foi

Provincias de Hubei, administrado com COVID-19leve a de 16,6 (10,5 dias, 3 a 41 dias);

Henan & Anhui — uma dose inicial de maderada e - A probabilidade de conversdo negafiva (piora do gquadro clinico) em 28 dias no grupo

CHIMNA. 200 mg por dia, apenas 2 {19%) TTP mais HCQ foi de 85,4% (intervalo de confianca de 95% (IC) de 73,8% a 93,8%),

durante trés dias;
apds se manteve uma
dose diaria de 800 mg
(duracdo total do
tratamento: duas ou
trés semanas para
pacientes
levesimoderados ou
graves,
respectivamente).

pacientes foram
jgraves na triagem.

- A do grupo TTP 81,3% (1C95% 71,2% a 89,6%). A diferenca entre grupos foi de 4,1% (IC
5% - 10,3% a 18,5%);

- Eventos adverscs registraram-se em 7 (3,8%) pacienies do grupe controle e em 21
(30%) dos pacientes gue receberam HCQ (N = 70) com dois eventos adversos graves;

- 0 evento adverso mais comum nos pacientes que receberam HCQ foi diarreia, relatada
em 7 (10%) pacientes.
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Legenda: TTP Tratamento padrao (oxigenoterapia, antivirais, antibacterianos e
imunoglobulina, com ou sem corticosteroides); HCQ: Hldroxicloroquina; CQ:
Cloroquina; AZI: azitromicina; IC: Intervalo de confianga; TC: Tomografia
computadorizada; PCR: reagdo em cadeia da polimerase, do inglés polymerase
chain reaction (PCR) padréo ouro para detecgao de material genético (RNA) do
virus SARS-CoV -2; TR: Trato respiratério.

Os estudos clinicos publicados até o momento acerca da eficacia e
seguranga da CQ/HCQ no tratamento de COVID-19 devem ser interpretados
como geradores de hipdteses e ndo como evidéncias para inclusdo desses
medicamentos em protocolos e em diretrizes clinicas. Sendo assim, a inclusdo
desses medicamentos nos protocolos e nas diretrizes nacionais de tratamento
tem varias consequéncias. Embora a hidroxicloroquina e a cloroquina sejam
medicamentos, aparentemente, seguros, apresentam efeitos colaterais
importantes (GAUTRET et al., 2020b; MOLINA et al., 2020).

Juntamente com efeitos adversos comuns, como prurido, nausea e dor
de cabega, a cloroquina e a hidroxicloroquina podem predispor os pacientes a
arritmias com risco de morte, principalmente, devido ao prolongamento do
intervalo QT (o tempo necessario para despolarizacdo e para repolarizacéo
ventricular). Esse mecanismo relaciona-se ao bloqueio do canal de potassio que
prolonga a repolarizagdo ventricular e a duragdo dos potenciais de acéo
ventricular. Sob condigbes especificas, a pos-despolarizagdo precoce pode
desencadear arritmias ventriculares. Tal efeito pode ser potencializado no uso
concomitante de azitromicina (GIUDICESSI et al., 2020; KRZEMINSKI; LESIAK;
NARBUTT, 2018; TRAEBERT et al., 2004).

Outros danos potenciais incomuns, porém, graves, incluem
hipoglicemia, efeitos neuropsiquiatricos, reagcdes de hipersensibilidade
idiossincraticas e interagbes medicamentosas com a variabilidade genética,
desempenhando um papel importante em cada uma delas. Além de retinopatia,
um efeito colateral grave do HCQ é causado por um acumulo no tecido ocular
(D’ACQUARICA; AGRANAT, 2020; KRZEMINSKI; LESIAK; NARBUTT, 2018).

A cloroquina e a hidroxicloroquina, de forma igual, sdo extremamente
téxicas em overdose, com toxicidade do sistema nervoso central (convulsbes e
coma), colapso cardiovascular (incluindo inibicdo dos canais cardiacos de sodio
e potassio, resultando em alargamento do QRS e prolongamento do intervalo
QT, respectivamente) e hipocalemia resultante de deslocamento intracelular (DE
OLANO et al., 2019).

Sendo assim, predispor um paciente a qualquer efeito colateral
significativo ndo é justificavel se o medicamento ndo for comprovadamente
eficaz (EMA, 2020).
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OUTRAS  CLASSES DE FARMACOS COMO
POSSIBILIDADE TERAPEUTICA NA INFECGAO POR
SARS-COV-2

Diante do estado de pandemia, varios centros de pesquisa, no mundo
todo, estdo investigando farmacos que podem se apresentar como forma de
tratamento no combate do Covid-19 (SHAFFER, 2020). Além dos antivirais e
antiparasitarios, esses incluem terapia por meio de antibiéticos, corticosteroides
sisttmicos e anti-inflamatérios  (incluindo anti-artrite), inibidores da
neuraminidase, inibidores da sintese de RNA e medicamentos fitoterapicos
tradicionais, entre outros (WU et al., 2020).

O remdesivir € um agente antiviral de amplo espectro, sendo
categorizado como pro-farmaco (fosforamidato) utilizado para o tratamento do
Ebola. Quando metabolizado, interfere na RNA polimerase viral,0 causando a
diminuicdo e atraso da produgdo do RNA. Em pacientes com Covid-19, o
remdesivir apresentou resultados promissores no tratamento e na recuperagao
da pneumonia, em termos da necessidade de oxigénio, em pacientes
mecanicamente ventilados, sugerindo que ocorre um aumento da eliminagdo da
carga viral do Covid-19 (PAWAR, 2020; WANG et al., 2020b; WU et al., 2020).

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é responsavel pela
manutengdo da pressdo arterial, apresentando-se como uma proteina
transmembrana expressa na superficie de diversas células do corpo, como o
epitélio do sistema respiratério, os macrofagos nas células epiteliais da mucosa
oral, os vasos sanguineos e os intestinos. Varios estudos demonstram a relagéo
entre a ECA2 com os mecanismos de entrada do coronavirus. Pacientes
diabéticos ou com comprometimento do sistema cardiovascular apresentam
maior expressado de ECA2, sugerindo, assim, maior susceptibilidade a infecgéo
de COVID-19. Entretanto, as correlagdes, ainda, ndo estdo amplamente
estabelecidas, sendo que estudos com inibidores da ECA, que podem indicar
um bloqueio significativo da entrada viral nos estagios iniciais da SARS-CoV-2,
estdo em andamento (MCKEE et al.,, 2020; POOLADANDA; THATIKONDA,;
GODUGU, 2020).

Devido ao risco cardiovascular associado, a utilizacdo de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) e corticosteroides deve ser cautelosa.
Evidéncias sugerem que a administragdo de corticosteroides nao influencia a
mortalidade, mas atrasa a depuragao viral. A Organizagao Mundial da Saude
(OMS) recomenda avaliagéo de cada caso de infeccao respiratéria aguda grave
quando uma nova infecgdo por coronavirus € suspeita e desaconselha o uso de
corticosteroides. Contudo, em estados hiperinflamatérios, € provavel que a
imunossupressao seja benéfica (CANCIO et al., 2020; LITTLE, 2020; MCKEE et
al., 2020).

A nitazoxanida e a ivermectina, também, merecem atengdo, pois,
recentemente, foram relatadas como possuindo atividades contra o SARS-CoV-
2 in vitro. Sugere-se que a nitazoxanida atua interferindo em vias reguladas pelo
hospedeiro envolvidos na replicagdo viral, amplificando detecgcdo de RNA
citoplasmatico e IFN tipo |. Ja a ivermectina parece inibir a resposta nuclear
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frente a sintese de proteinas hospedeiras e virais através da inibicdo do
heterodimero importina 1. Ambos os farmacos parecem possuir atividades
imunomoduladoras frente ao virus, porém estudos adicionais se devem realizar
a fim de se estabelecer o real mecanismo de acéo, pois ambos séo registrados
no FDA como antiparasitarios (SHAFFER, 2020; YAVUZ; UNAL, 2020).

Os interferons e os anticorpos monoclonais, tais como Interferon
alfacon-1, tocilizumabe e sarilumab, utilizados para terapia anticancer e anti-HIV,
podem iniciar a expressédo de imunomoduladores (IFN-a / 3, IFN-B 1a e IFN-y)
ou interferirem no receptor ECA2, resultando na diminuicdo da expresséo de
proteinas virais, tais como as proteinas quinase R (PKR) ou suprimindo a
resposta inflamatéria mediada por IL-1B e iL-6, responsaveis pelo quadro de
pneumonia apresentado pelos pacientes infectados com SARS-CoV-2 (MIRZA;
FROEYEN, 2020; PARISI; LEOSCO, 2020; POOLADANDA; THATIKONDA,;
GODUGU, 2020; SHEAHAN et al., 2020; WU et al., 2020).

Abordagens virtuais, tais como docking e modelagem molecular, estdo
sendo amplamente aplicadas, utilizando diversas substancias com potencial
sobre as proteases do Covid-19 (RISMANBAF, 2020). Kandeell e Al-Nazawi
(2020) e Sanders et al. (2020) sugerem que antivirais, tais como a ribavirina e
telbivudina, apresentam-se promissores de acordo com os dados observados.
Além disso, a investigacdo mais profunda da vitamina B12 e a nicotinamida é
sugerida (CALDER et al., 2020; KANDEEL; AL-NAZAWI, 2020).

PLASMA CONVALESCENTE COMO POSSIBILIDADE
TERAPEUTICA NA INFECGAO POR SARS-CoV-2

O uso da transfusdo com produtos de sangue convalescente néo é uma
alternativa nova no tratamento clinico de surtos de doengas infecciosas. A
terapia com plasma convalescente tem sido aplicada como forma de prevengao
e tratamento de muitas doengas infecciosas por mais de 100 anos (DUAN et al.,
2020).

Nas ultimas duas décadas, utilizou-se o plasma convalescente com
sucesso no tratamento da sindrome respiratéria aguda grave (SARS), sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS) e, em 2009, na pandemia de H1N1,
mostrando eficacia e seguranca (BROWN; MCCULLOUGH, 2020; DUAN et al.,
2020; TAMBURELLO; MARANDO, 2020).

Trabalho de meta-analise com 32 estudos mostrou que o uso do plasma
convalescente no tratamento de SARS e influenza grave reduz
significativamente a mortalidade (MAIR-JENKINS et al.,, 2015), entretanto,
quando utilizado no tratamento da doenca causada pelo virus Ebola ndo se
mostrou capaz de melhorar a sobrevida dos pacientes, provavelmente devido a
baixa producéo de anticorpos dos infectados (VAN GRIENSVEN et al., 2016).

Os resultados do tratamento de SARS e de MERS com plasma
convalescente mostraram-se interessantes, visto que, ambas as doencas,
também, sdo causadas por outros tipos de coronavirus. Com base nesses
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resultados, a Food and Drug Administration (FDA) divulgou orientagbes para
investigagdo do uso do plasma convalescente em pacientes com COVID-19
(BROWN; MCCULLOUGH, 2020).

O tratamento com plasma convalescente representa a administragéo
passiva de anticorpo policlonal presente no sangue do doador que, apds a
exposicao, ao virus passou a produzi-los. Esses anticorpos no sangue de um
paciente recuperado podem ser coletados como plasma convalescente e
transferido para o paciente recém-infectado (Figura 4). Apos a transfusao, esses
neutralizam o patégeno e aumentam a imunidade desse paciente, impedindo,
dessa forma a replicagdo viral, por exemplo, pela ativagcdo do sistema
complemento e a fagocitose (ALZOUGHOOL; ALANAGREH, 2020; BLOCH et
al., 2020; TEIXEIRA DA SILVA, 2020; TIBERGHIEN et al., 2020).

Figura 4. Representagdo da obtencdo e do tratamento com plasma
convalescente na infecgao por COVID-19

Figura 4A representa um individuo com COVID-19 que passou a produzir
anticorpos policlonais contra o virus. Na figura 4B, o individuo ja esta curado e
apresenta uma alta produgao de anticorpos policlonais contra o virus da COVID-
19, portanto seu plasma pode servir como forma de tratamento para um individuo
recém infectado e em estado grave (figura 4C).

Fonte: autores, 2020

Em relagdo ao plasma convalescente, embora represente uma
estratégia interessante a prevencao e ao tratamento da COVID-19, protocolos
clinicos ainda necessitam ser estabelecidos, visto que o plasma do doador deve,
primeiramente, ser testado quanto a sua capacidade de neutralizagéo do virus e
a quantidade de anticorpos presentes (TIBERGHIEN et al., 2020).

De acordo com as diretrizes publicadas pelo FDA (FDA, 2020b), para
um individuo sobrevivente ser potencialmente doador de plasma convalescente,
0 mesmo nao deve apresentar nenhum sintoma por, pelo menos, 28 dias apés
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a alta ou ter resultado negativo para COVID-19 confirmado pela amostra de swab
nasofaringeo, ou por testes de diagndstico molecular como PCR (reacdo em
cadeia da polimerase) por, pelo menos, 14 dias apds a alta. Outro fator
importante a ser considerado para o individuo ser doador € o titulo de anticorpos
contra COVID-19, o qual, segundo as diretrizes da FDA-EUA, deve ser 1 1:160
(BROWN; MCCULLOUGH, 2020; ZHANG et al., 2020a).

A forma de coleta do plasma convalescente recomendada é através da
técnica de aférese, pois é altamente eficiente ao permitir a coleta de 400 a 800
ml de plasma de um Unico doador, o que fornece aproximadamente 2 a 4
unidades de plasma convalescente para transfusao (BLOCH et al., 2020; FDA,
2020b).

A selecao dos pacientes que podem receber o plasma convalescente é
baseada na gravidade do quadro da doenca. Aqueles que normalmente séo
selecionados para o tratamento com plasma convalescente sdo os que tém
diagnostico laboratorial confirmado de COVID-19, manifestando o estado grave
da doencga com sintomas de falta de ar, frequéncia respiratéria (1 30/minuto,
saturacao de oxigénio no sangue < 93%, presséao parcial de oxigénio arterial em
relacdo a fracdo da taxa de oxigénio inspirado < 300, infiltrado pulmonar > 50%
em 24 a 48 horas, ou que apresente doenga com risco de vida a qual é definida
pela insuficiéncia respiratéria, choque séptico e disfun¢do ou falha de multiplos
orgaos (FDA, 2020b). A figura 5, adaptada de Bloch et al., 2020, resume o
recrutamento do doador, a coleta do plasma convalescente e a transfusao em si,
segundo os critérios da FDA.

Figura 5. Fluxo de trabalho da coleta de plasma convalescente

Fonte: adaptado de Bloch et al., 2020.
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Os resultados dos ensaios clinicos realizados com plasma
convalescente no tratamento da COVID-19 ainda sao insuficientes para uma
efetiva conclusao de eficacia, haja vista o pequeno nimero de pacientes até o
momento que utilizaram essa terapia.

Observa-se, nos resultados dos ensaios realizados, uma modificagao
quanto ao numero de pacientes testados, variando de 1 até 10 casos, o tempo
de internacdo de 10 a 22 dias antes do inicio da terapia com plasma
convalescente e o volume infundido que variou de 200 a 2400 ml e de 1 a 8
infusdes por paciente. O titulo de anticorpos dos doadores variou entre 1:160 a
1:1000 (AHN et al., 2020; BROWN; MCCULLOUGH, 2020; DUAN et al., 2020;
SYAL, 2020; TIBERGHIEN et al., 2020; ZENG et al., 2020; ZHANG et al., 2020a;
ZHAO; HE, 2020).

Apesar da grande diversidade na padronizagdo dos protocolos, os
resultados apresentados sdo animadores. Em estudo realizado por Zhang et al.
(2020), todos os pacientes se recuperaram; Duan et al. (2020) observaram uma
melhora na oxigenacéo, na reducéo da inflamacéo e na carga viral; Zeng et al.
(2020) verificaram redugéo da temperatura corporal em trés dias e melhora da
oxigenacao com resolutividade dos casos em 12 dias.

Ahn et al. (2020) avaliaram dois casos graves de COVID-19, aos quais,
inicialmente, utilizaram-se, como forma de tratamento, os antivirais
lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina associados a azitromicina sem melhora
significativa. A partir de entao, iniciou-se o uso do plasma convalescente que
mostrou significativa melhora na oxigenagdo e na diminuigdo da inflamagéo
pulmonar evidenciada pelo raio-X, além de marcante redugéo da carga viral.

YE et al., (2020a) administraram plasma convalescente em seis
pacientes de ambos os sexos com idade variando entre 28 a 75 anos e
observaram reducéo significativa dos sintomas, eliminacdo da carga viral e
aumento no numero de anticorpos.

Apesar dos resultados ainda inconclusivos a respeito do plasma
convalescente no tratamento da COVID-19, pode-se verificar que o uso do
mesmo apresenta algumas vantagens que se sobressaem as desvantagens. As
principais vantagens para seu uso é a possibilidade de aplicagdo em pacientes
graves com efeitos adversos insignificantes. As principais desvantagens sao o
alto custo para coleta e separagédo do plasma convalescente, além da falta de
estudos com controle randomizado e de conhecimento sobre a variabilidade e a
mutacao viral do SARS-CoV-2 (TAMBURELLO; MARANDO, 2020). A tabela 2
apresenta as principais vantagens e desvantagens encontradas para o uso do
plasma convalescente.



Tabela 2. Vantagens e Desvantagens no uso do plasma convalescente para o
tratamento de pacientes graves com COVID-19

Vantagens Desvantagens

Altos niveis de anticorpos contra Alto custo
SARS-CoV-2 capazes de neutralizar
as particulas virais

Possibilidade de aplicacdo em Logistica onerosa
pacientes graves
Insignificantes efeitos adversos Falta de estudos de qualidade, isto &,
estudos randomizados
Comprovada eficacia em outros Falta de conhecimento basico da
surtos virais biologia do virus, incluindo

capacidade de mutacéo

Grande volume de plasma devido ao  Imunizac8o passiva, efeito de curta
grande numero de doadores que ja duracéo
tiveram COVID-19

Fonte: adaptado de Tamburello; Marando (2020).

ANTIOXIDANTES E MEDICINA TRADICIONAL CHINESA
COMO TERAPIA AUXILIAR NO TRATAMENTO DA
COVID-19

Estudos mostram que a infecgdo pelo SARS-CoV-2 ocorre uma
hiperproducéo de citocinas, principalmente citocinas pré-inflamatérias (IL-6, IL-
18 e IL-8), resultando em uma resposta imune reduzida com um processo
inflamatério e oxidativo aumentado (LIU, 2020). Essas alteragbes estéo
relacionadas ao tempo de inicio dos sintomas apos a infec¢ao pelo coronavirus,
ocorrendo uma intensa reagao imunoldgica, com uma tempestade de citocinas
e infiltracao de células imune, especialmente, macrofagos e neutréfilos, os quais
produzem inUmeras espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio
(ERNs) na tentativa de eliminac&o do virus (QING et al., 2020; WANG; ZHANG;
BAI, 2020; ZHU et al., 2020).

Certo nivel de EROs e de ERNs é importante para regular as respostas
imunoldgicas e eliminar o virus, mas o excesso leva a uma oxidagéo de proteinas
celulares e de lipidios de membrana que destrdi, ndo somente as células
infectadas pelo virus, mas também células normais do pulmé&o e de outros
tecidos, provocando a faléncia multipla de 6rgéos (WANG; ZHANG; BAI, 2020).
Assim, pesquisas vém mostrando o potencial uso de antioxidantes como terapia
adjuvante para aliviar os danos causados pelo COVID-19 (BORETTI; BANIK,
2020; CALDER et al., 2020; GHAFFARI et al., 2020; WANG; ZHANG; BAI, 2020).

Substancias antioxidantes que ja demonstraram agéo anti-inflamatéria
e antiviral incluem vitamina C, melatonina, acidos graxos poliisaturados, além de
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moléculas derivadas de plantas como a curcumina (BORETTI; BANIK, 2020;
CALDER et al, 2020; GHAFFARI et al.,, 2020; NTYONGA-PONO, 2020;
SHNEIDER; KUDRIAVTSEV; VAKHRUSHEVA, 2020; ZHANG et al., 2020b),
auxiliando na protecdo do sistema vascular debilitado pelo Covid-19
(LOFFREDO; VIOLI, 2020).

Estudos mostram que a melatonina possui agdes antivirais contra
outros virus devido a sua acgado anti-inflamatéria, antioxidante e sua capacidade
de aumentar a atividade imunolégica (BOGA et al., 2012; REITER et al., 2020;
REITER; MA; SHARMA, 2020), portanto, podendo apresentar, também, uma
acao contra o coronavirus. Estudos em ratos, em cujo sistema nervoso central
foi infectado por virus da encefalite, 0 uso de melatonina reduziu a viremia,
paralisia e a morte (BEN-NATHAN et al., 1995). Em modelos de infec¢do pelo
virus sincicial respiratério, o uso da melatonina reduziu a lesdo aguda oxidativa
pulmonar e diminuiu a liberagcdo de citocinas pro-inflamatérias (REITER; MA;
SHARMA, 2020).

Estudos utilizando a melatonina no tratamento da infec¢do por Ebola
mostram uma redugédo da carga viral, melhora do sistema imunolégico, além de
apresentar uma agao benéfica contra o choque hemorragico induzido pelo Ebola
(REITER; MA; SHARMA, 2020). Esses achados reforcam seu potencial no
tratamento adjuvante do COVID-19 (ZHANG et al., 2020b).

Outra substancia antioxidante com potencial uso como adjuvante no
tratamento do COVID-19 é a vitamina C. Além de um poderoso antioxidante,
estudos mostram os beneficios da vitamina C na prevengédo do céncer e de
doencgas virais, especialmente, quando utilizada em altas doses no tratamento
de infecgdes causadas pela influenza e pelo herpes virus (CARR, 2020).

Estudo recente com 167 pacientes, manifestando sindrome respiratéria
aguda grave relacionada a sepse, mostrou que a administragdo de,
aproximadamente 15 g/dia de vitamina C intravenosa (IV), durante quatro dias,
diminuiu a mortalidade nesses pacientes (FOWLER et al., 2019).

Recentemente, registrou-se um ensaio clinico (NCT04264533) para
investigar a administragéo de vitamina C IV em pacientes com pneumonia grave
causada pelo COVID-19 em Wuhan, China (PENG, 2020). Nesse ensaio, 0s
pesquisadores utilizardo uma dose de vitamina C IV de 24 g/dia durante sete
dias em pacientes com COVID-19 grave. O ensaio sera comparado com
pacientes que receberdo placebo. O estudo tem previsdo de conclusdo em
setembro de 2020 (WANG et al., 2020a). Esse ensaio clinico baseou-se em
resultados encontrados por médicos na China que verificaram melhoras no
quadro de pacientes graves com COVID-19 apés o uso de vitamina C IV em altas
doses. No entanto, é necessario padronizar a dose, o tempo de uso e as fases
de infeccdo que poderao ser utilizadas (BORETTI; BANIK, 2020).

Na infeccdo pelo SARS-CoV-2, a aplicacdo mais significativa da
vitamina C IV parece estar na redugdo da tempestade de citocinas pro-
inflamatdrias no estagio final da doenca. O aumento dessas citocinas favorece o
desenvolvimento de estresse oxidativo, resultando em dano a multiplos 6rgéos,
portanto, a administracdo de vitamina C e de outros antioxidantes reduzem o
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risco de desenvolvimento de sindrome respiratéria aguda grave, a qual
representa a principal causa de morte por COVID-19 (BORETTI; BANIK, 2020;
FOWLER et al., 2019; WANG et al., 2020a).

Os acidos graxos insaturados ou lipidios bioativos representam, hoje,
uma importante fonte nutricional associada ao tratamento adjuvante da COVID-
19, especialmente o acido araquidénico e os acidos graxos insaturados
derivados do acido eicosanoico, como os Omega-3, Omega-6 e 6mega-9
(CALDER et al., 2020).

Estudos mostram que esses acidos graxos sdo capazes de inativar
virus, além de inibir a proliferagdo de varios organismos microbianos através dos
seus metabdlitos pro-inflamatérios como prostaglandinas, leucotrienos e
tromboxanos, que induzem a inflamagdo, enquanto, lipoxinas, resolvinas,
protectinas e maresinas suprimem a inflamagéo, melhoram a cicatrizagéo e
aumentam a capacidade de fagocitose dos macréfagos (DAS, 2020; GHAFFARI
et al., 2020; MESSINA et al., 2020).

Em vista dessas agdes, sugere-se que o acido araquidonico e outros
acidos graxos insaturados e seus metabdlitos possam servir como compostos
antivirais endogenos e sua deficiéncia possa tornar os seres humanos
suscetiveis a infecgdes por SARS-CoV-2, SARS e MERS e outros virus
similares. Portanto, a administragdo, oral ou intravenosa, dessas substancias
pode ajudar a aumentar a resisténcia e a recuperacgéo das infec¢cdes por SARS-
CoV-2, SARS e MERS (CALDER et al., 2020; GHAFFARI et al., 2020; MESSINA
et al., 2020).

Desde o inicio do surto da infeccdo por SARS-CoV-2, na China, o
governo iniciou uma politica de que os pacientes com COVID-19 deveriam ser
tratados com a Medicina Tradicional Chinesa (MTC), pois essa abordagem
integradora alcancaria melhores efeitos curativos. Sendo assim, os protocolos
de tratamento na China envolvem a administracdo de medicamentos que se
encontram em estudo para a COVID-19 como a hidroxicloroquina e antivirais
associados a MTC (LIU, 2020; SHAFFER, 2020).

Para o tratamento da COVID-19 a MTC, vem se focando no uso de
férmulas a base de plantas chinesas que, comprovadamente, agem nos alvos
terapéuticos envolvidos no desenvolvimento da doenga provocada pelo
coronavirus. Essas férmulas ndo matam necessariamente o virus, mas, através
da integracéo de varios aspectos, promovem uma reducdo das citocinas pro-
inflamatdrias, aliviando lesdes imunoldgicas e harmonizando o equilibrio corporal
(ABBAS et al., 2020; REN; ZHANG; WANG, 2020).

Luo et al. (2020a) avaliaram 54 pacientes com pneumonia grave
causada por coronavirus tratados com férmulas que contém plantas chinesas
utilizadas na MTC, as quais s&o ricas em quercetina, luteolina, kampeferol e
acacetina. Os resultados apresentados foram interessantes visto que o tempo
médio de internagédo desses pacientes foi menor do que os nao tratados com
MTC, além de melhora nos resultados do leucograma e da regulacéo da funcéo
intestinal (LUO et al., 2020b).
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Avaliando os resultados demonstrados pelo uso de antioxidantes como
a melatonina, vitamina C, acidos graxos bioativos e a Medicina Tradicional
Chinesa, observa-se que todas séo terapias passiveis de uso como adjuvantes
no tratamento da infeccdo pelo COVID-19. Todas essas terapias parecem
exercer efeitos similares, promovendo uma redugdo das citocinas pro-
inflamatdrias e uma diminuicdo do estresse oxidativo celular, resultando na
melhora do quadro de sindrome respiratéria aguda grave, associado a menor
necessidade de ventilagdo pulmonar e diminui¢gdo do tempo de internagcdo dos
pacientes. A figura 6 demonstra, esquematicamente, os efeitos das terapias
antioxidantes e da MTC.

Figura 6. Patogénese do COVID-19 e potencial uso de antioxidantes
(melatonina, vitamina C e acidos graxos insaturados) e Medicina Tradicional
Chinesa (MTC) como adjuvantes no tratamento

Postula-se que o pulméo infectado por SARs-CoV-2 apresenta uma resposta
imune deprimida associada a uma resposta inflamatéria e estresse oxidativo
elevados, resultando na ativagdo da tempestade de citocinas, culminando no
agravamento da doenga. Os antioxidantes e a MTC melhoram o estado
imunologico do individuo, reduzem a inflamagdo e o estresse oxidativo,
melhorando o estado geral do individuo infectado.

Fonte: autores, 2020.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia do COVID-19 causou um impacto global no inicio de 2020.
Além das perdas de vidas, perdas econdmicas e sociais devido ao isolamento
da populagdo mundial, ainda ha um sentimento de medo, deixando todos
apreensivos. A comunidade cientifica, diante desse estado de alerta, tornou-se
solidaria e divulga, a cada dia, novas descobertas a respeito de cuidados pré e
poés-contaminagao, além de buscar, incessantemente, por um tratamento efetivo,
isento ou, pelo menos, com o minimo de efeitos colaterais.

Esse surto preocupa as entidades médicas diante da ineficiéncia dos
tratamentos existentes até o momento. Toda a terapia e 0 manejo de pacientes
contaminados pelos SARS-CoV (COVID-19) baseiam-se em relatos de
experiéncia que, até o momento, nem sempre sdo extremamente confiaveis,
haja vista apresentarem resultados conflitantes em diversos locais do globo.

Destaca-se, dentro das condutas terapéuticas adotadas, o uso de
farmacos para o tratamento antiviral (HIV, hepatite B e C, influenza, entre outros),
tais como lopinavir e ritonavir além do uso de antiparasitarios (cloroquina e
hidroxicloroquina), inibidores de proteases (Nafamostat e camostat), além de
coricoides, anticorpos monoclonais e plasma covalescente.

Além dessas, diversas abordagens terapéuticas baseadas na Medicina
Tradicional Chinesa estao sendo aplicadas na tentativa de fortalecer o sistema
imunoldgico para que néo progrida a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS), resultando no comprometimento das fungdes respiratérias e vasculares
do paciente contaminado com COVID-19.

Pacientes infectados com COVID-19 podem evoluir para quadros
clinicos com choque séptico e insuficiéncia renal aguda, resultando no aumento
das taxas de mortalidade da doenga. Ndo ha comprovagédo de estratégias de
tratamento especificas e eficazes. A relagdo risco-beneficio para tratamentos
comumente usados, como corticosteroides e antiparasitarios, ainda ndo séo
claros, apesar de utilizados.

Entretanto, embora o esforco de pesquisadores seja de valor
inestimavel e incansavel, ainda, de todos os resultados terapéuticos até hoje
encontrados, ndo é possivel estabelecer um protocolo clinico com seguranca e
eficacia. Os estudos mais promissores apontam para medicamentos que atuam
no sistema imunolégico, uma vez que, em geral, pacientes sobreviventes da
infeccdo apresentam anticorpos no sangue, e, como grande parte das pessoas
contaminadas apresentam sintomas leves e nao precisam de intervengéo
hospitalar, os medicamentos mais comuns s&o analgésicos utilizados na
profilaxia algica.

Em resumo, é cedo para estabelecer um tratamento eficaz contra a
COVID-19, porém, condutas preventivas apresentam efeitos praticos que
resultam em menos mortes e menos medidas drasticas para evitar a
disseminagéo da doenga, como as quarentenas.
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CAPITULO 5

VACINAS EM FASE DE ESTUDO CONTRA O NOVO
CORONAVIRUS - SARS-COV-2

PALAVRAS-CHAVE: Candidatas a vacina. Vacinas de acidos nucleicos.
Vacinas vetor viral. Vacinas baseadas em proteinas.

INTRODUGAO

Com o crescimento diario de novos infectados e 6bitos causados pelo
SARS-CoV-2, o mundo espera, da comunidade cientifica, uma forma segura de
voltar a normalidade. Isso so se atingira com a imunizagéo da populagéo para o
SARS-CoV-2. Estratégias de imunizagdo em massa pelo contato com o virus
sdo moralmente inaceitaveis pelo grande nimero de ébitos necessarios para
atingir essa imunizagéo. Além do mais, os estudos cientificos, até o momento,
ndo garantem que, pelo contagio, essa imunizagéo seja atingida. Ha relatos de
casos de reinfeccdo ou reativacéo do virus ainda em discussédo (SMITH, 2020;
ALIZARGAR, 2020). Existe, também, a possibilidade de mutagao do virus, como
acontece para outras doengas respiratorias, principalmente pelo fato do material
genético do SARS-CoV-2 ser RNA de fita simples, sendo os virus de RNA os
mais mutagénicos. Estudos de sequenciamento genético mostram uma lenta
evolugdo e uma baixa taxa de mutacéo até o momento, sendo vantajoso o
desenvolvimento de vacinas (DONG et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

Nessa corrida pela vacina, até 2 de junho de 2020, havia 133 vacinas
em estudo, das quais 10 estavam em avaliagao clinica de fase | ou de fase Il
(Tabela 1); as demais, em fases pré-clinicas de desenvolvimento (WHO, 2020).
Dentre as pesquisas em desenvolvimento, diferentes estratégias tém sido
empregadas para a obtencdo de uma vacina segura e eficaz como se pode
visualizar na Figura 1.
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Figura 1: Potenciais candidatos a vacina em desenvolvimento para imunizagao
contra COVID-19; A) estratégias utilizadas na producéo de vacinas; B) Numero
de vacinas em estudo
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Fonte: Figura 1A adaptado de MUKHERJEE, 2020 e Figura 1B autores, extraido
de WHO, 2020.

Como visto no capitulo 1, figura 3, a proteina de pico ou “spike” (S) do
SARS-CoV-2 é uma glicoproteina relacionada a infectividade viral. A proteina S
media a ligagao receptora e a fusdo da membrana com a célula do hospedeiro,
0 que é crucial para determinar o tropismo pelo hospedeiro e a capacidade de
transmisséo. Geralmente, a proteina S do coronavirus é funcionalmente dividida
na subunidade S1 — responsavel pela ligagao do receptor, e na subunidade S2
— responsavel pela fusdo da membrana celular. A regido de ligagcao receptora
fica localizado no dominio de ligagédo receptora (RBD) da subunidade S1, que
interage com o receptor celular e media o apego ao virus com as células
hospedeiras (MA et al., 2020, SHANMUGARAJ et al., 2020).

A proteina S tem forte imunogenicidade e pode induzir altos titulos de
anticorpos neutralizantes, o que torna essa proteina o antigeno preferencial nos
diversos estudos para o desenvolvimento de vacinas (de WIT et al., 2016;
MUKHERJEE, 2020; MA et al., 2020). Assim como suas subunidades, S1, S2 ou
RDB, também, tém sido usadas como antigeno alvo em varios estudos.
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Tabela 1: Candidatas a vacinas que se encontram em fase de avaliagéo clinica

Plataforma Tipo de Grupo Coronaviru Estagio de Outros
Tecnologic vacina desenvolvedo = (cepa avaliagdo clinica patdgenos
a candidata r alva) atual (nao
coronavin
s} que
podem usar
a mesma
plataforma
Vetorviral ChadOx1-5  Universidade SARS- Fase 2b/3 KMERS,
néao de Oudord | Con2 influenza,
replicante AstraZensca 2020-001228-32  Typercylose
Fase 172 Chikunguny
2020-001072-15 a, Zika,
MenB, peste
negra
Vetorviral  Adenovirus CanSino SARS- Fase 2 Ebola
nao Type 5 Biclogical Inc. / Cov2 ChiCTEZ00003175
replicante Vector Instituto de 1
Biotecnologia
da Academia Fase 1
de Ciencias ChiCTR200003090
Medicas 3
Militares -
RHA LMP- Moderna / SARS- Fasze 2 Miltiploz
HILAID CoV2 NCTO4405076 candidatos
encapsulated
mRMA Fase 1
NCTO4253461
Virus Inactivated Instituto de SARS- Faze 1/2
Inativado Produtos Cov2 ChiCTR200003130
Biologicos de ]
Wuhan /
Sinopharm
Virus Inactivated Instituto de SARS- Faze 172
Inativado Produtos Cov2 ChiCTR200003245

Bioldgicos de q
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Eeijing /

Sinophanm
\irus Inactivated + Sinovac SARS- Fase 1/2 SARS
Inativado alum Co\2 MCT04383574
MCT04352603
Subunidade  Full length Movavax SARS- Fase 1/2 RSV, CCHF,
Proteica recombinant CoV2 HCT043565985 HPV, VZV,
SARS CoV-2 EBOV
glycoprotein
nanoparticle
vaccine
adjuvanted
with
Matric M
RMA 3 LMP- EBioNTech / SARS- Fase 12
mAkAS F Ph Co\2
i i 2020-001038-36
MCTD4368728
irus Inactivated Instituto de SARS- Fase 1
Inativado Biologia Col2
Médica da
Academia
Chinesa de
Ciéncias
Meédicas
DMA DHA plasmid Inovic SARS- Fase 1 Muliiplos

vaccine with Phamaceutica CoV2

electroporatio Is
n

MCTO04336410 candidatos

Fonte: WHO, 2020.
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VACINAS BASEADAS EM PROTEINAS

- Vacinas de Subunidades Proteicas

O uso de subunidades proteicas de um patdgeno de interesse como
antigeno alvo para a imunizagdo é empregado com sucesso na produgéo de
varias vacinas como: pneumonia causada por Streptococcus pneumoniae, HPV,
Hepatite B, sepse e meningite (KIM et al., 2020). Vacinas de subunidade para
ambos os SARS coronavirus podem empregar como antigenos alvos as
subunidades S1, S2 ou o dominio de ligagcdo RBD para obter uma resposta
imune contra a proteina S (Spike), assim no caso de contato com o0 SARS-CoV-
2, evitar seu acoplamento com o receptor do hospedeiro ACE2. Essa técnica tem
sido empregada para se obter a mesma resposta imune, sem usar como
antigeno a proteina S completa, objetivando minimizar os efeitos adversos.
Estudos demonstraram que, embora a proteina S tenha provocado uma resposta
de anticorpos neutralizantes, também, induziu respostas imunes prejudiciais,
incluindo aumento da infectividade e infiliragdo eosinofilica (JIANG et al., 2012;
CHEN et al., 2020).

A subunidade do dominio de ligagdo RBD tem sido considerada um
superantigeno, candidata ideal e segura a obtencao de vacinas. A comparagéo
da imunogenicidade e a protegdo imunoldégica de vacinas RBD com proteinas S
para SARS-CoV ou MERS-CoV induziu, a titulo mais alto, atividade neutralizante
mais potente e proporcionou prote¢cao de longo prazo in vivo contra a infecgéo
por SARS-CoV, em comparagao com a resposta induzida pela proteina S
completa (MA et al., 2020; CHEN et al., 2020).

No entanto, o titulo de anticorpos induzido pela proteina S de
comprimento total ndo é tdo alto quanto o induzido pelo RBD. Especula-se que
a competicao por antigenos possa resultar em um nivel mais baixo de anticorpo
neutralizante induzido pela proteina S completa, do que o induzido pela RBD. O
mais importante € que a RBD de SARS-CoV ndo causou danos imunolégicos no
modelo animal enquanto a proteina S completa poderia causar. Assim, uma
vantagem da vacina baseada em RBD é sua capacidade de minimizar respostas
imunoldgicas adversas como imunopotenciagéo. Portanto, varios estudos estao
empregando a mesma técnica no desenvolvimento de vacinas para SARS-CoV-
2, pois o dominio de ligagdo RDB entre SARS-CoV e SARS-CoV-2 exibem mais
de 80% de similaridade no perfil de aminoacidos (MA et al., 2020; CHEN et al.,
2020).

A subunidade S2, responsavel pela fusdo entre o virus e as membranas
celulares alvo, deve ser outra candidata a vacina. Varios grupos mostraram que
S2 de SARS-CoV e/ou MERS-CoV poderiam induzir a produgéo de anticorpos
neutralizantes, embora com menor poténcia neutralizante do que a dos
anticorpos especificos para RBD (MA et al., 2020, AMAWI et al., 2020).

Guo et al (2005) investigaram as respostas imunes contra um fragmento
de S2 recombinante em camundongos e descobriram que o fragmento S2 pode
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induzir resposta celular especifica e um alto nivel de IgG total, mas poucos
anticorpos neutralizantes contra a infecgdo por SARS-CoV.

Em outro estudo, Zeng et al (2006) purificaram a IgG total especifica de
S1 e de S2 de camundongos imunizados com proteinas S1 ou S2
recombinantes, respectivamente, e descobriram que as IgG anti-S1 e a anti-S2
foram capazes de abolir a ligacdo entre a proteina S e o receptor celular do
hospedeiro, embora a IgG anti-S1 tenha mostrado uma eficiéncia de bloqueio
significativamente maior. As sequéncias de aminoacidos de residuos de S2 sédo
altamente conservadas e homologas entre SARS-CoV e SARS-CoV-2. Na
verdade, esses dominios sdo altamente conservados em outros virus
coronarianos, portanto a subunidade S2 tem potencial para ser usada como
antigeno alvo para o desenvolvimento de vacina contra cepas de virus
divergentes (MA et al., 2020).

- Vacinas de Particulas Semelhantes ao Virus (VLPS)

As vacinas VLPs usam estruturas supramoleculares compostas de
multiplas cépias de proteinas estruturais virais, expressadas por organismos
recombinantes, com determinantes antigénicos de patégenos-alvo em sua
superficie. Sdo capazes de formam uma estrutura antigénica indistinguiveis dos
virus dos quais derivaram, portanto sdo como “conchas” vazias, uma imitagao
da estrutura do SARS-CoV-2, mas sem capacidade infectante, pois nao
possuem material genético. Apresentam a capacidade de gerar uma resposta
imunoldgica forte, mas sé&o dificeis de serem produzidas (SYOMIN e ILYIN, 2019;
CALLAWAY, 2020).

Varios sistemas de expressao proteica podem ser usados para produzir
particulas semelhantes a virus (VLPs), bactérias, sistemas de leveduras,
linhagens celulares de insetos e de mamiferos e até mesmo em plantas
transgénicas. A grande vantagem dos VLPs deve-se a segurancga e a eficacia,
uma vez que, cComo nao possuem um genoma préprio, ndo tém a capacidade de
se replicar, oferecendo um nivel de estabilidade semelhante aos vetores virais
nao replicantes (SYOMIN e ILYIN, 2019; MUKHERJEE, 2020).

Essa plataforma tecnoldgica estda sendo empregada no Brasil pelo
grupo de pesquisadores do Instituto do Coragdo (InCor) da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&do Paulo (FM-USP). O grupo afirma ja haver
desenvolvido trés (3) formulagdes de vacinas baseadas em VLPs, buscando
identificar qual a melhor candidata. As particulas possuem caracteristicas
semelhantes as de peptideos e de proteinas do virus, como a proteina S do
SARS-CoV-2, usada pelo novo coronavirus para se conectar ao receptor nas
células humanas — a proteina ACE2 — e infecta-las. Por isso, sdo facilmente
reconhecidas pelas células do sistema imune. Mas os testes em humanos, ainda,
devem demorar meses para acontecer (ALISSON, 2020).
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VACINAS DE VETOR VIRAL

- Vacinas de Vetor Viral ndao Replicante

Duas vacinas, empregando essa plataforma tecnoldgica, estdo em fase
de ensaios clinicos em humanos para o SARS-CoV-2, a AD5-nCoV da CanSino
Biologics (China) e a vacina ChAdOx1 nCoV-19 da Universidade Oxford / Merck
(Reino Unido), a qual sera testada na fase Il no Brasil.

Vacinas de vetor viral ndo replicante baseiam-se no uso de um virus
recombinante ndo patogénico que perdeu a capacidade de replicagdo. Os
adenovirus (Ad) estdo entre os vetores (replicantes e ndo replicantes) mais
explorados para o desenvolvimento de vacinas, haja vista ser um virus comum
em humanos que provoca sintomas de um resfriado. No caso de adenovirus néo
replicantes, os genes essenciais a replicacéo do adenovirus sdo excluidos entre
outros do genoma total e substituidos por genes codificadores da proteina
antigena alvo (ROBERT-GUROFF, 2007). Vetores virais ndo replicantes podem
acomodar genes maiores (codificadores de antigenos alvo) e fornecer a
estabilidade em termos de n&o recuperar a viruléncia quando comparados aos
vetores virais replicantes (MUKHERJEE, 2020).

A vacina AD5-nCoV da CanSino Biologics (China) emprega o
Adenovirus com o defeito de replicacao tipo 5, modificado geneticamente para
expressar a proteina S do SARS-CoV-2, capaz de induzir o sistema imunoldgico
adaptativo (KIM et al, 2020). Os resultados da fase | dos ensaios clinicos
mostraram que a vacina Ad5-nCoV ¢é toleravel e produz resposta imunogénica.
As respostas humorais contra SARS-CoV-2 observaram-se a partir do 14° dia e
atingiram o pico no 28° dia pds-vacinagdo em adultos saudaveis (ZHU et al.,
2020). Os resultados incentivaram a aprovagéo dos ensaios clinicos em fase |l,
que estdo em andamento.

Muitos pesquisadores estdo céticos quanto aos resultados da fase | da
vacina AD5-nCoV porquanto acreditam que o Adenovirus humano (HAd)
modificado ndo & um bom vetor viral. Mais de 50 sorotipos diferentes de
Adenovirus sédo conhecidos por infectar humanos, assim mais de 80% da
populagdo humana foi exposta a, pelo menos, um sorotipo de HAd e
desenvolveu uma resposta imune especifica do sorotipo. A imunidade pré-
existente contra um sorotipo de HAd especifico reduz, significativamente, a
absorgdo vetorial e encurta a duragdo da expressdo transgénica (AHI,
BANGARI, and MITTAL, 2011). Assim, o sistema imunoldgico pode se
concentrar nas demais proteinas estruturais de topo do Adenovirus para ativar a
resposta imune e ndo desenvolver resposta imune para a proteina S do SARS-
CoV-2.

A mesma estratégia, igualmente, é empregada na vacina ChAdOx1
nCoV-19 pelo Instituto Jenner (Universidade de Oxford — Reino Unido) em
parceria com a MERCK industria farmacéutica. Porém, empregou-se um
adenovirus de chimpanzé com defeito de replicagdo, também modificado
geneticamente, para expressar a proteina S do SARS-CoV-2 e induzir a resposta
imune protetora. Esse adenovirus (ChAdOx1) tem sido usado para desenvolver
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vacinas contra varios patégenos, incluindo outro coronavirus (MERS-CoV) que
causa a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS). Os resultados
publicados no preprint (van DOREMALEN et al., 2020) mostraram que a vacina
induziu rapidamente respostas imunes contra SARS-CoV-2 em camundongos e
macacos Rhesus. Com base nesses dados, os ensaios clinicos fase |
comecgaram a ser testados em 23 de abril em voluntarios saudaveis no Reino
Unido. Nos ensaios de fase Il, devem-se incluir voluntarios no Brasil como
destaca a reportagem (MANZANO, 2020).

No Brasil, outra vacina contra o SARS-CoV-2, empregando essa
tecnologia de vetor viral ndo replicante, esta em estudo pela Fundagéo Osvaldo
Cruz - Fiocruz e Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG. O estudo tera
como vetor o virus da influenza com defeito de replicagédo a fim de gerar resposta
imunologica contra 0 SARS-CoV-2. Com esse processo, uma das possibilidades
€ desenvolver uma vacina bivalente que possa ser usada contra influenza e
contra o coronavirus. Mas a pesquisa que envolve diversas etapas encontra-se
na fase inicial ainda na construgdo do virus recombinante (LOPES, 2020;
FIOCRUZ, 2020).

- Vacinas de Vetor Viral Replicante

Os vetores virais replicantes sdo muito semelhantes aos vetores virais
nao replicantes discutidos acima. Diferem-se por serem excluidos apenas genes
que nao comprometem sua capacidade de replicagéo, por isso apresentam uma
capacidade mais limitada de insercdo de genes de interesse a expressédo do
antigeno alvo. No entanto, apresentam outras vantagens como o efeito poupador
de doses. Esse efeito é atribuivel a replicagcao subsequente do vetor viral in vivo,
o que oferece uma poderosa vantagem pratica para futuros fabricantes da vacina
que precisarao produzir material suficiente para uso em todo o mundo. Outra
vantagem dos vetores replicantes se deve a imitagdo de uma infeccao natural
por adenovirus, resultando na indugdo de citocinas e moléculas co-
estimuladoras que fornecem um efeito adjuvante potente (ROBERT-GUROFF,
2007).

Vetores virais replicantes em uso incluem adenovirus, virus do
sarampo, poxvirus e virus da estomatite vesicular (VSV). Vetores baseados em
virus do sarampo consideraram-se para vacinas contra o HIV-AIDS e SARS
devido ao seu potencial para desenvolver uma imunidade duradora ao longo da
vida como resultado de sua capacidade de infectar as células apresentadoras de
antigenos (células dendriticas e macréfagos) (MUKHERJEE, 2020).
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VACINAS COM ACIDOS NUCLEICOS
- Vacinas de RNA

Vacinas de mRNA tém sido intensamente estudadas para diversos
patégenos emergentes, mas ndo ha nenhuma outra vacina que empregue essa
técnica liberada para uso em humanos. Essa estratégia utiliza a maquinaria
celular do hospedeiro a fim de produzir proteinas alvo idénticas as do patégeno
de interesse. No caso da vacina mRNA-1273 da Moderna Therapeutics (EUA),
o mRNA fornece a informacgéo que codifica uma forma da proteina S do SARS-
CoV-2 capaz de induzir o sistema imunoldgico adaptativo (PARTI et al., 2018;
MUKHERJEE, 2020).

Essa técnica ndo usa parte do virus, apenas RNA mensageiro
recombinante da proteina S, que é revestida com nanoparticulas lipidicas (LNPs)
para entrega eficaz. Uma vez injetados no musculo, os miécitos capturam a
LNPs e, em seguida, liberam os mRNAs no citoplasma para a tradugdo das
proteinas S. Essas proteinas S, endogenamente produzidas, serdo secretadas
para ativar respostas imunes humorais e celulares (WANG et al., 2020). A vacina
da Moderna Therapeutics teve bons resultados na fase | dos ensaios clinicos em
humanos, realizados em margo de 2020, dando continuidade aos ensaios
clinicos em fase |l

As vacinas antivirais baseadas em mMRNA apresentam
vantagens em relagdo as abordagens tradicionais. Em primeiro lugar, minimizam
o risco potencial de infecgdo e de mutagénese induzida pela insercéo devido a
degradacao natural do mRNA no microambiente celular. Em segundo lugar, a
alta eficacia do antigeno, devido a modificagdes estruturais de mRNA projetadas,
melhora sua estabilidade e sua traduc&o. Em terceiro lugar, a alta poténcia das
vacinas baseadas em mRNA por serem capazes de gerar imunoglobulinas
antivirais potentes com apenas uma ou duas imunizagdes em baixas doses. Em
quarto lugar, o mRNA projetado facilita a produgao em larga escala de doses
suficientes de vacinas necessarias para tratar populagcbes em massa (WANG et
al., 2020, KIM et al, 2020).

Por outro lado, ha relatérios sobre casos raros de reagdes
moderadas ou graves para diferentes vacinas mRNA, inclusive nos resultados
primarios dos ensaios de fase | da vacina mRNA-1273 da Moderna. Portanto, é
importante compreender, claramente, os potenciais riscos desse tipo de vacina
baseada em mRNA, ou seja, respostas inflamatérias locais e sistémicas,
persisténcia da expressdo imunogénica induzida, possivel desenvolvimento de
anticorpos autoretivos e efeitos toxicos de quaisquer componentes nao nativos
do sistema de entrega (PECK & LAURING, 2018; WANG et al., 2020).

- Vacinas de DNA

Vacinas de DNA tém sido propostas como melhor alternativa as vacinas vivas e
inativadas para tratamentos contra patdégenos emergentes. Nesse caso, um
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plasmideo de expressdo contendo o DNA (genes que codificam um ou mais
antigenos de interesse), para a expressao da proteina do patdgeno, € introduzido
diretamente as células de um tecido especifico, muitas vezes, transportado por
nanoportadores. Na célula, esses genes fazem seu caminho para o nucleo e
terceirizam, para a maquinaria celular do hospedeiro, a produg¢ao da proteina da
superficie viral. Da mesma forma que vacinas de mRNA, essas proteinas,
endogenamente produzidas, serdo secretadas para ativar respostas imunes
humorais e celulares. Vacinas de DNA sdo seguras, estaveis e grandes
quantidades podem ser produzidas em um curto espaco de tempo, o que é
crucial como resposta a pandemia (HOBERNIK & BROS, 2018; MUKHERJEE,
2020).

Essa tecnologia é empregada na vacina INO-4800 da Inovio
Pharmaceuticals (EUA) que apresentou resultados promissores nos modelos
animais e encontra-se em fase | dos ensaios clinicos em humanos. Seu
desenvolvimento baseou-se nos estudos anteriores para o MERS-CoV,
empregando DNA sintético para a expressao da proteina S, assim projetando a
INO-4800, que resultou em expressao robusta da proteina S in vitro. Os modelos
em animais, com a imunizagdo de camundongos e de porquinhos-da-india,
apresentaram respostas de células T especificas ao antigeno, anticorpos
funcionais, que neutralizam a infeccdo por SARS-CoV-2 e bloqueiam a ligacao
da proteina S ao receptor ACE2 do hospedeiro (SMITH et al., 2020).

VACINA COM ViRUS

- Vacina de Virus Inativado

Sabe-se que a maioria das vacinas contra gripe atualmente sZo
inativadas, seguras e eficientes na protegéo das pessoas contra a infecgédo pelo
virus da gripe. O emprego dessa técnica estava em andamento em outras
pesquisas para o desenvolvimento de uma vacina contra o SARS-CoV. Algumas
abordagens avaliadas para a preparagdo de inativos desse virus foram:
formaldeido, luz UV e B-propiolactona, o que induziram boa resposta imune nos
ensaios com diferentes animais imunizados. Alguns grupos avaliaram a
seguranca da vacina inativada para SARS-CoV e os resultados mostraram que
todas as vacinas induziram anticorpos neutralizantes e redugdes significativas
do SARS-CoV apés desafio viral. No entanto, o desafio dos camundongos,
dando-se qualquer uma das vacinas inativadas, levou a ocorréncia de lesédo
pulmonar com infiltragdo eosindfila proeminente. Isso sugere cautela ao usar o
SARS-CoV inativado como uma vacina uma vez que pode causar respostas
imunes e / ou inflamatdrias prejudiciais (MA et al., 2020).

O Instituto de Produtos Biolégicos de Wuhan empregou essa técnica
para o desenvolvimento de uma vacina de virus inativado contra SARS-CoV-2.
Para isso, um isolado derivado de um paciente foi replicado e inativado com [3-
propiolactona. Os ensaios em animais foram capazes de induzir anticorpos
neutralizantes especificos SARS-CoV-2 em camundongos, ratos e primatas nao
humanos. Esses anticorpos foram capazes de neutralizar 10 cepas



103

representativas de SARS-CoV-2, o que pode indicar uma possivel capacidade
de neutralizagdo mais ampla contra cepas SARS-CoV-2 circulantes em todo o
mundo (GAO et al., 2020; RISSON, 2020).

Imunizaram-se os macacos Rhesus trés vezes com o virus inativado;
uma semana depois, foram desafiados com um virus de um isolado diferente.
Embora a infeccdo pelo SARS-CoV-2 de macacos Rhesus nao reproduza
totalmente a fisiopatologia humana, os vacinados ndo apresentaram sintomas e
houve uma rapida diminuicdo das cargas virais. A seguranca da vacina foi
avaliada em macacos adicionais por meio do monitoramento de sinais clinicos,
indice hematologico e bioquimico e analise histopatoldgicas, nao se
apresentando efeitos adversos imediatos, fato que sugere seguranga. Essa
técnica de inativacdo € bem conhecida e adaptavel para produgao em outras
instalages, com alta escalabilidade, o que facilitaria a resposta a pandemia. Os
ensaios clinicos das Fases | e Il estdo em andamento (GAO et al., 2020).

- Vacina de Virus Vivo Atenuado

E o método classico de desenvolvimento de vacinas. Histérica e
contemporaneamente, as vacinas atenuadas in vivo tém sido usadas com
sucesso no controle de infecgbes e de surtos como sarampo, caxumba, rubéola,
poliomielite, febre amarela e varicela. A grande vantagem de vacinas contendo
os virus inteiros atenuados é sua imunogenicidade inerente e a capacidade de
estimular receptores do tipo Toll (Toll-like receptor - TLRs). No entanto, um
problema para vacinas de coronavirus deve-se aos resultados de diversos
trabalhos que demonstram maior infectividade apds imunizagdo com virus vivo
ou morto de SARS-CoV (JIANG et al., 2012; CHEN et al., 2020).

Além do mais, o desenvolvimento de vacinas com o virus vivo atenuado requer
testes adicionais extensos para confirmar sua seguranca. Notavelmente, as
vacinas vivas atenuadas estdo associadas ao risco de reversao da viruléncia por
processos de mutacdo ou recombinagéo, que podem causar surtos perigosos
em populagdes nao vacinadas, incluindo animais. Visando a minimizar esse
risco, varios grupos tentaram desenvolver novas estratégias para controlar, com
seguranca, a atenuacgéo da viruléncia em virus de RNA (como o SARS-CoV-2).
No caso de coronavirus, identificaram-se alguns mutantes para impedir a
reversao da viruléncia. Alguns candidatos a vacina contra SARS-CoV foram
testados em ensaios clinicos, mostrando que podem provocar respostas
imunoldgicas robustas e sao seguros, embora seus perfis de seguranga, a longo
prazo, nao tenham sido relatados (MA et al, 2020; CHEN et al., 2020)

Também, algumas plataformas tecnolégicas usam os vetores virais replicantes
atenuados para expressar proteinas ou antigenos alvo do patdégeno de interesse.
Como se discutiu acima, igualmente, tém sido empregadas ao desenvolvimento
de vacinas contra SARS-CoV-2 como se verifica com a Johnson & Johnson, que
esta usando sua plataforma de vacina contra o ebola, um vetor adenoviral para
o desenvolvimento da vacina para a COVID-19. Além disso, pesquisadores da
Universidade de Hong Kong desenvolveram uma vacina, usando o virus da gripe
atenuado que expressa proteinas de SARS-CoV-2. Outra empresa a Codagenix
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Incorporation possui uma tecnologia de “codon deoptimization” capaz de atenuar
virus e esté explorando estratégias de vacinas SARS-CoV-2 (CHEN et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Embora as pesquisas encontrem-se avangadas na busca de vacinas
contra 0 novo coronavirus, a imunizagdo de pessoas contra esse virus ainda néo
se alcangou. Nenhum pais conseguiu até o momento a produgéo de vacinas que
mostrem eficacia e segurancga; as que apontam para isso, ainda, encontram-se
em fase inicial de estudos clinicos, Fase | e Fase Il. Os mais otimistas apontam
gue a vacinagdo em massa contra o novo coronavirus deva ocorrer somente em
2021, o que seria considerado um recorde, visto que, na maioria das vezes, a
investigacao de novas vacinas leva, aproximadamente, dez anos.

Outro fator que dificulta a produgdo de vacinas eficazes é a
possibilidade de mutagdo do virus, como acontece com outras doengas
respiratérias e que, ainda, ndo se elucidou, completamente, para o SARS-CoV-
2 embora estudos de sequenciamento genético mostrem uma lenta evolugéo e
uma baixa taxa de mutagdo até o momento.

As pesquisas em andamento mostram diferentes estratégias que se
vém empregando para a obtencéo de uma vacina segura e eficaz, as quais foram
discutidas no presente capitulo, mostrando-se, em fases mais avangadas de
estudo, aquelas de vetor viral replicante e nao replicante.
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CAPITULO 6

PROCESSO DE INFECCAO E DE CURA PROVOCADO
PELO NOVO CORONAVIRUS - COVID-19 — Relato de
experiéncia

PALAVRAS-CHAVE: Saude. COVID-19. Contagio. Cura. Pandemia.

INTRODUGAO

Uma pandemia assusta as cidades e coloca os cidadédos de prontidao.
O COVID-19, o novo Coronavirus, trata-se da maior emergéncia de saude
publica que a comunidade internacional enfrenta em décadas. E uma doenca
infecciosa que ocupa horas e horas do noticiario da imprensa e dos meios digitais
nas redes sociais com suas consequéncias evidenciadas nos diferentes
territérios e segmentos sociais (SCHMIDT et al., 2020; SILVA; MUNIZ, 2020).

O contagio pelo novo coronavirus € rapido e a duragao do tratamento
e as altas taxas de letalidade resultaram na declaragdo de que se vive uma
pandemia em virtude da velocidade como se espalhou pelo mundo. A
contaminacgao se da pelo ar e por mucosas. De Wuhan na China, onde surgiu no
final de 2019, propagou-se pelo mundo e o trafego aéreo foi considerado o
principal difusor da doenga com alto grau de transmiss&o. A pandemia colocou
as cidades em alerta, especialmente as grandes por apresentarem altas
densidades e facilitarem a propagagdo da doenga. O clima de péanico se
instaurou e a certeza de que o mundo ndo sera o mesmo quando superada essa
fase de expansdo da contaminagéo do Coronavirus (OMS, 2020).

A COVID-19 é uma doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
que apresenta um quadro clinico que varia de infecgdes assintomaticas a
quadros respiratérios graves. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a maioria dos pacientes com COVID-19 (cerca de 80%) pode ser
assintomatica e cerca de 20% dos casos podem requerer atendimento hospitalar
por apresentarem dificuldade respiratdria, e, desses casos, aproximadamente,
5% podem necessitar de suporte para o tratamento de insuficiéncia respiratoria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Os sintomas da COVID-19 podem variar de um simples resfriado até
uma pneumonia severa. Os sintomas mais comuns: 1) Tosse; 2) Febre; 3)
Coriza; 4) Dor de garganta; 5) Dificuldade para respirar; 6) Cansaco fisico; 7)
Diarreia; 8) Perda do olfato e do paladar. A transmiss&o acontece de uma pessoa
contaminada para outra ou por contato préximo por meio de: 1) Goticulas de
saliva; 2) Espirro; 3) Tosse; 4) Catarro; 5) Objetos ou superficies contaminadas,
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como celulares, mesas, macanetas, elevadores, brinquedos, teclados de
computador etc (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O Brasil, em 20 dias, alcangou mais contaminados do que nos 20 dias
da Italia. As duas maiores cidades, Rio de Janeiro e Sao Paulo, apresentaram
um numero crescente de pessoas com testes positivos para COVID-19. Em
virtude das limitagbes de atendimento hospitalar, da impossibilidade de uma
vacina nesse momento, a alternativa foi evitar, ao maximo, a propagacédo do
virus. Em fungéao disso, o isolamento social foi a recomendacéao para reduzir a
progressao geométrica da contaminagao virdtica (BARBOSA, 2020).

Barbosa (2020) afirma que, para proteger familiares, trabalhadores e a
populacdo do contagio imediato, algumas acdes foram definidas para o
isolamento social, como: ficar em casa; reduzir contatos pessoais; nao
frequentar bares e restaurantes; fechar escolas, universidades e os estadios de
futebol. Recomenda-se, ainda, exercer o trabalho remoto.

Nesse contexto, Barbosa (2020) corrobora a necessidade de
conscientizar e de reconhecer as organizagdes da sociedade civil, profissionais
de saude e movimentos sociais populares como atores fundamentais para a
criagdo de uma ampla agenda de protecao e de cuidados as populagdes e aos
territérios mais vulneraveis quanto a propagacéo do coronavirus. Frisa, ainda, a
importancia da mobilizagdo da solidariedade ndo s6 entre familiares e amigos,
mas entre vizinhos, entre colegas de trabalho, entre pessoas que estdo proximas
elou distantes. Sao solidariedades decisivas a fim de superar a tragédia que
rodeia ou que atinge a todos.

Da mesma forma, Fortes e Oliveira (2020) entendem que é dever
colaborar no processamento de informagdes que possam contribuir na tarefa de
geracao de conhecimento, visando a contribuir para a compreensdao da
profundidade e da complexidade dos desafios decorrentes da presente
pandemia, cumprindo, também, um dever institucional de contribuir
cientificamente com o enfrentamento dessa pandemia.

Schmidt et al. (2020) enfatiza que uma das repercussdes da COVID-19
envolve a realizacdo de intervengdes psicolégicas durante a vigéncia da
pandemia para minimizar impactos negativos e promover saude mental, bem
como em momentos posteriores quando as pessoas precisarao se readaptar e
lidar com perdas e com transformagdes, sendo considerada a maior emergéncia
de saude publica.

O numero de pessoas afetadas psicologicamente durante as
epidemias, tende a ser maior que o nimero de pessoas afetadas pela infecgao.
Outras tragédias mostraram que as implicagdes a saude mental podem durar
mais tempo e ter maior prevaléncia que a prépria epidemia e que os impactos
psicossociais e econdmicos podem ser incalculaveis se consideradas sua
ressonancia em diferentes contextos (ORNELL et al., 2020).

Nesse estudo, apresenta-se uma breve contextualizagdo sobre o
surgimento e os sintomas do coronavirus, bem como a complexidade do
processo da contaminacdo, isolamento social e cura do COVID-19. No
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desenvolvimento do trabalho, apresentou-se o panorama dos casos confirmados
no planeta, no Brasil e em Santa Catarina.

Narra-se a experiéncia vivenciada pela autora no processo de
contaminagao, de tratamento e de cura do coronavirus, ocorrido no periodo de
11 de margo a 8 de abril de 2020.

Num segundo momento, relata-se a experiéncia do secretario da saude
do municipio de Lages sobre processamento de informag¢des do processo de
contagio e de cura do novo coronavirus — COVID-19.

A pesquisa narrativa trata-se de experiéncia traduzida em histérias
vividas e composta por relatos narrativos (CLANDININ; CONNELLY, 2011). Da
mesma forma, Sahagoff (2015) afirma que a pesquisa narrativa € um estudo da
experiéncia como historia e o registro escrito permite ao sujeito questionar,
avaliar o que escreveu e como escreveu, posicionando-se como autor e leitor
das experiéncias e das vivéncias narradas.

DESENVOLVIMENTO

Atualmente, no estado de Santa Catarina, o governo do Estado
confirma 6.458 casos e 100 6bitos por Covid-19, dos quais 3.794 se recuperaram
e 1.946 estdo em acompanhamento. Esse dado divulgou-se em 22 de maio.
Desde o inicio da pandemia, 100 ébitos foram causados pelo coronavirus. Esses
numeros colocam a taxa de letalidade em Santa Catarina em 1,55% (SANTA
CATARINA, 2020)

De acordo com o Boletim epidemioldgico do Coronavirus do
estado de Santa Catarina, datado de 22 de maio de 2020, mostra-se o numero
de casos confirmados e numero de 6bitos no ambito global, Brasil e no estado
de Santa Catarina, conforme se demonstra a Figura 1.

Figura 1: Dados de casos confirmados e de ébitos por coronavirus

Fonte: Santa Catarina (2020).

A Figura 1 mostra a estatistica dos casos confirmados e dos 6bitos em
ambito global e no Brasil. Em Santa Catarina, o numero de casos confirmados
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aumentou no dia 22 de maio de 2020 porque a plataforma SC Digital, na qual os
laboratérios privados informam os exames de COVID-19, integrou-se ao sistema
do Governo de Santa Catarina.

O numero de pacientes recuperados considera aqueles que tiveram alta
da internagéo hospitalar e, para os casos mais leves, aqueles com um periodo
maior do que 20 dias desde o inicio dos sintomas.

Figura 2: Evolugéo dos casos confirmados em Santa Catarina

Fonte: Santa Catarina (2020).

A Figura 2 mostra a evolugéo dos casos confirmados e dos 6ébitos em
Santa Catarina a partir da liberagdo dos resultados laboratoriais.

A partir de 20 de abril de 2020, os boletins passaram a representar
dados que melhor apresentassem a situagdo da COVID-19 no Estado,
permitindo identificar, com maior precisdo, 0 momento da infeccao pelo virus
SARS-CoV-2. Dessa forma, o grafico representa a curva epidémica e a evolugéo
de casos confirmados desde o inicio dos sintomas.

A Figura 3 apresenta a evolugéo dos 6bitos confirmados de acordo com
a data do 6bito desde o dia 25 de margo no estado de Santa Catarina.
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Figura 3: Evolugéo dos 6bitos em Santa Catarina

Fonte: Santa Catarina (2020).

A Figura 4 demonstra o numero de casos confirmados e de 6bitos por
macrorregiao de saude no Estado.

Figura 4: Casos confirmados e ébitos por macrorregido de saude

CASOS CO DOS POR M. DE SAUDE
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Fonte: Santa Catarina (2020).

O numero de casos confirmados e de dbitos por macrorregido de saude
apresentado na Figura 4 vem crescendo, semanalmente, conforme boletins
epidemioldgicos divulgados pelo governo do estado de Santa Catarina.

RELATO DA PACIENTE

Minha histéria iniciou em 7 de margo de 2020, quando desloquei de
Lages para um cruzeiro em Punta Canas. No dia 8 de margo, embarcamos no
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navio Costa Favolosa no Porto Vila Romana com destino a cinco ilhas, conforme
previsto no roteiro.

Entretanto, em 11 de marco, durante a viagem, senti a dor na garganta
momento no qual tomei anti-inflamatoério e usei pastilhas a fim de amenizar a
garganta. Posteriormente, tomei o antibiético azitromicina por trés dias.

Destaco que, a partir de 11 de margo, o navio ndo atracou na terceira
ilha e nem nas demais que estavam previstas. Quando néo atracamos na quarta
ilha, desconfiamos de que havia algum problema, uma vez que as autoridades
bloquearam as entradas para estrangeiros. Ficamos confinados nos ambientes
internos do navio.

A partir de 12 de marc¢o, iniciaram-se horas de duvidas e de perguntas
sem respostas sobre a nossa condicdo naquele local. Nao conseguimos mais
retornar ao porto de origem para embarcar no voo previsto para o Brasil. No dia
18 de margo, a Cia da embarcagéo fretou um avido para repatriar os turistas
brasileiros que estavam no navio. Foi uma viagem extremamente estressante,
com muitas vigilias e restricdes.

Finalmente, no dia 18 de margo, chegamos a Sdo Paulo quando se
intensificaram os sintomas do novo coronavirus - COVID-19, desencadeando-se
muito cansago fisico e tosse seca. No final da tarde do dia 19 de marco,
chegamos a Lages. A tosse seca continuava, o cansaco fisico aumentava
drasticamente e a febre comegava a subir. Estando acamada pela extrema
debilidade fisica e com a febre subindo gradativamente, préximo as 22 horas,
tomei a decisdo de procurar atendimento médico.

Chegando ao pronto atendimento da emergéncia do hospital, o médico
decidiu por me internar com suspeita de COVID-19. Apds o internamento num
quarto improvisado na emergéncia do hospital, realizaram-se exames de
sangue, de secreg¢des das vias respiratorias e bucal, raio X e a tomografia do
pulmao.

No segundo dia apés o internamento, fui transferida para o quarto na
ala preparada para atender pacientes acometidos pela COVID-19. Nesse
momento, iniciou-se um processo de muita paciéncia e expectativa, aguardando
o resultado dos exames e do parecer do médico. Foram horas de duvidas, de
soliddo e de inseguranca. Por fim, depois de trés dias, chegou o resultado:
positivo para Covid-19. Foi um momento de muita apreenséao, ansiedade, fiquei
olhando para o médico com sentimentos que nao consigo expressar; perdi o
chédo com o diagndstico de coronavirus, ndo sabia o que aconteceria, pois se
tratava de uma doenga nova e desconhecida, o que fez com que as pessoas nao
soubessem o que fazer e como lidar com isso. O médico me olhava, pois também
ndo sabia o que me dizer e somente me perguntou: “Vocé tinha esperanga de
que fosse negativo?”. Respondi que sim!

Na primeira noite iniciou o processo de aceitacao e a ansiedade de
quando e se iria para casa. Totalmente isolada, sem noticias da familia, sem
comunicagao com familiares e amigos, os dias tornaram-se longos e silenciosos.
Por muitas vezes, pegava-me chorando, ndo tinha mais controle sobre o choro
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e o aperto da soliddo. Mesmo com todos os profissionais da saude que me
atendiam muito bem, a solidéo era grande demais.

Durante o periodo de internamento, a rotina se dava da seguinte forma:
gasometria arterial diaria para acompanhar o nivel de oxigenagédo do sangue;
exame HGT para controle da glicemia; antibiéticos, antitérmico, anticoagulante
e a eternidade de horas olhando para o monitor do oximetro para que a medida
da saturagao subisse.

Depois de 11 dias com essa rotina, a oxigenagao subiu o suficiente para
receber alta e retornar para casa. Estar no lar € um sentimento de alivio e de
muita felicidade por estar com a familia. O acolhimento e o cuidado foram
fundamentais para a pronta recuperagéo do processo do COVID-19.

Para total cura do contagio pelo novo coronavirus — COVID-19, foram
fundamentais o periodo de recolhimento, de repouso e de isolamento social por
mais sete dias.

Chegando em casa, inteirei-me das noticias que correram sobre mim e
percebi o quanto ha pessoas cruéis para lidar com as fragilidades das pessoas
indefesas. Disseminam informacgdes sobre as quais ndo tém conhecimento e
clareza. Simplesmente, as pessoas difamam e espalham, irresponsavelmente,
ndo se dando conta do quanto isso pode afetar a vida de outra pessoa. As
noticias, a respeito do meu contagio, espalharam-se nas redes sociais de forma
violenta e com dados falsos.

Pelo fato de o COVID-19 ser uma infecgao totalmente nova e ser tratado
como uma doenga que mata, os pds-contagio é dificil e somos tratados com
muito preconceito. As pessoas apontam e olham na defensiva, saem do
ambiente no qual adentramos. E um processo doloroso, pois o periodo de cura
necessita de acolhimento e de apoio de todos.

Quero registrar que os profissionais de saude do hospital (médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, pessoal operacional da cozinha e da limpeza),
foram muito atenciosos, sempre incentivando para alimentar-me bem e ingerir
muita agua. Sempre se colocando a disposi¢ao, preocupados com o0 meu bem-
estar.

RELATO DO SECRETARIO DA SAUDE

A partir dessas informagdes, inicia-se o relato do processo de
contaminacgao, tratamento e cura da contaminagéo pelo COVID-19. Vivendo uma
vida turbulenta nesse momento de pandemia, tenho vivenciado muitos cenarios
com pessoas em ambientes distintos, com realidades diferentes, com
sentimentos dos mais diversos perante toda essa realidade, com mudancgas de
rotinas, com desafios e incertezas a respeito do futuro.

Atuo na area da saude publica ha mais de 12 anos e, por conviver em
outros ambientes como empresas privadas, startups, universidades,
associagoes e instituigdes publicas e privadas, sempre tive muito contato com
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os mais diversos perfis de pessoas. Isso sempre ajudou a transitar com mais
visibilidade do mundo exterior do que aqueles que nao saem da “zona de
conforto”. Fato que tem sido importante na minha carreira, principalmente por
ndo me limitar as verdades condicionantes do mundo visado por aqueles que
nao saem do limite das barreiras a que se condicionaram.

Em meio a pandemia, fui convidado para o maior desafio que encarei
até hoje: assumir a Secretaria Municipal de Saude de Lages diante todas as
incertezas futuras, de riscos financeiros, epidemioldgicos, politicos, recursos e,
principalmente, desafio em articular-rme com mais de mil e duzentos
colaboradores, que tém, em suas atividades, a responsabilidade diante de toda
demanda de saude no combate a COVID-19. E, de todos esses pontos, 0 maior
desafio néo é o financeiro, nem o epidemioldgico, muito menos o politico, mas
sim o de conservar-me firme psicologicamente a fim de manter-me focado com
o intuito de apoiar e de permitir-me receber o apoio de todos os que estao
envolvidos nesse momento.

Percebo, nas agbes dos profissionais e dos trabalhadores da saude, o
medo, a vontade de poderem se isolar em suas casas, de estarem proximos de
suas familias, esperando o mundo resolver essa pandemia. Mas eles nao
podem. Conversei com diversos colegas que ficaram dias sem ver seus filhos
pela seguranca destes. Era visivel o receio por sua propria saude e segurancga,
mas eles tém a missao de salvar vidas. Assim, o ponto sempre é acender aquele
fator interno de cada um, ou melhor, aquilo que os fez escolherem a area da
saude: cuidar dos outros, igual e, até, prioritariamente mais do que de si mesmos
ou dos seus.

Nessa atividade estratégica, de lideranga e de tomada de decisdes,
percebi, igualmente, existirem aqueles sobre os quais 0 medo se sobrepde,
mostrando seus egos e seus interesses maiores do que qualquer outro
sentimento ou outrem. Sem duvida, isso impacta, psicologicamente, aqueles que
lutam, que querem fazer a diferenga, que se sacrificam, que colocam seu corpo
no limite junto com sua mente, mas, infelizmente, sdo vencidos ou levados por
essas pessoas.

As redes sociais, a midia, o excesso de foco no tema da pandemia
deixam muitos a beira do panico constante, sem espago para outros
pensamentos, para a criatividade, e isso & perceptivel em grande parte das
pessoas com que tenho contato. Seja onde for, estédo limitadas a esse assunto.

Tive contato com muitas pessoas que foram positivadas para COVID-
19, e diversas relataram sobre a forma como estdo sendo tratadas ou excluidas
pelos individuos de seu convivio social, uma espécie de preconceito gerado pela
desinformacéo, pelo medo, pela necessidade de se mostrarem detentores do
saber sobre o incerto, fazendo com que muitos, que deveriam comemorar uma
vitéria, tenham de se preocupar com mais um fator psicolégico, como se ja ndo
tenha sido suficiente superar o Coronavirus.

Esse tipo de situagao realmente me preocupa, pois, diariamente, sinto
0 panico gerado pela desinformagéo, pessoas querendo parar de trabalhar
porque trabalham com “o primo do vizinho do irm&o da pessoa que teve COVID-
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19”. Obviamente, essas situagdes causadas por esses sentimentos impactam na
saude publica, na economia e, principalmente, na sanidade mental de toda uma
parte da sociedade. Isso gera um novo ciclo que precisa de atengdo, voltando a
impactar a saude publica, a economia e, sempre, gerando um ciclo com efeito
cascata.

E dificil imaginar como manteremos nossa sanidade mental equilibrada
nesse momento, ainda sem perspectiva de solu¢do dessa pandemia, tendo que
lidar com todas as incertezas e os pensamentos que vao muito além dos seus,
pois, hoje, vivemos conectados e somos langados a ouvir, a olhar, a ler, a
perceber os anseios de todos em nosso entorno.

Entretanto, acredito muito ser nesse ponto que podemos vencer o jogo
em nao nos deixar levar pelos pensamentos de todos, mas sim colocar nossa
mente para produzir, procurar solugdes, realizar atividades distintas, curtir o que
estamos tendo de bom com tudo isso, sempre buscando olhar o que temos como
oportunidades de fazermos algo novo, que possa, quem sabe, inclusive, ajudar
a resolver parte de todos esses problemas atuais.

E, por fim, é assim que tenho mantido meu equilibrio, focando em tudo
que tenho e posso fazer, sem deixar um unico ponto ou fator consumir tudo que
posso ofertar ou realizar, fazendo o meu melhor onde pode haver resultado. Isso
tem funcionado muito bem, desde antes da pandemia, e vamos continuar nesse
caminho. E se possivel, ainda, fazer muito por aqueles que estéo juntos nesses
desafios e pelos que precisam de ajuda.

CONSIDERAGOES FINAIS

Para o tratamento do contagio do novo coronavirus — Covid-19 em si
existe o procedimento clinico cada vez mais acertada e eficaz. Percebe-se, no
entanto, que, em todo o processo de contagio e de cura, € fundamental os
aspectos emocionais e a sanidade mental equilibrada, devendo ser
acompanhados e avaliados constantemente.

Deseja-se que todas as intervengdes psicolégicas durante a
vigéncia da pandemia busquem minimizar impactos negativos e promover saude
mental haja vista a necessidade de todas as pessoas readaptarem-se e lidarem
com perdas e transformacdes, tendo em vista se viver a maior emergéncia de
saude publica dos ultimos tempos.
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CAPITULO 7

ESTETICA E COSMETICA: SONO E NUTRICAO
DURANTE A PANDEMIA DO NOVO CORONAVIRUS —
“SARS-COV-2”

PALAVRAS-CHAVE: imunonutrigdo. Sistema imunoldgico. Sono. Estética e
cosmética.

INTRODUGAO

A sociedade ndo serd mais a mesma depois do fim da crise do COVID-
19. A pandemia, que afetou todos os continentes, ja esta resultando e ocasionara
“ondas” de mudancas pelos proximos anos. Apesar de parecer que a incerteza
€ a Uunica constante, existem, também, realidades estaveis baseadas em
pesquisas de comportamento sobre as quais se pode focar (MARIAN, 2020).

Baseando-se em analises de mercado e do consumo em pandemias,
recessdes e desastres mundiais anteriores, é possivel mapear a intersegao das
mudancas de mercado e de comportamento de consumo, colocando em
contexto novos conjuntos de dados para se preverem tendéncias e mudancgas
(BELL e OWEN, 2020).

Analisando os dados de diversas fontes da recessdo mundial de 2008
e de 2009, da recuperagéao da crise da SARS em 2003 e um resumo da situagao
do mercado atual, algumas agéncias de pesquisa de tendéncias estédo
realizando analises comparativas e pesquisas de mercado. Apesar de existirem
diversas industrias perdendo mercado, existem setores da economia que nao
estdo sofrendo com a recessao e que apresentam bom lucro. A histéria, também,
traz experiéncias parecidas como aconteceu durante a SARS, ou seja, houve
uma aceleragdo do crescimento do e-commerce na China e do site Alibaba
(BELL e OWEN, 2020).

As mudangas chegam na area de estética e cosmética mais
rapidamente. Porém, na atengdo a prépria saude, a tendéncia € que ocorram
mudangas significativas. Nesse contexto, deve-se evidenciar o cuidado,
especialmente, com o sono, que pode reparar as fungdes corporais, melhorando
a imunidade e a qualidade de vida, e com a alimentagdo e a dieta, focando em
alimentos que nutrem o corpo e melhoram a disposicado e a imunidade. Assim,
os chamados imunomoduladores sao tendéncias pés-pandemia do COVID-19.
Tendo em vista essas tendéncias, este capitulo tem como objetivo retratar as
transformacdes que estdo acontecendo na area da estética e cosmética, nutricao
e saude.
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IMPACTOS DO COVID-19 NA ESTETICA E COSMETICA

Devido as restrigbes causadas pelo surto do novo coronavirus, enxerga-
se o mundo encolhendo para caber em uma tela: home office, homeschooling,
academia em casa, plataformas de e-commerce, servico de delivery dominando
o mercado. Além disso, estocou-se alcool em gel, comida e se distanciou das
pessoas. As roupas ficaram confortdveis e casuais, as marcas estéo
repaginando os ternos com silhuetas versateis apropriadas para trabalhar em
frente ao computador em casa, com os looks so6 para a parte de cima do corpo,
pois € a que aparece em video-chamadas (BELL e OWEN, 2020).

O mesmo aconteceu com as prioridades no mundo da beleza. A rotina
diaria de cuidados pessoais, neste periodo incerto, levou ao crescimento do
mercado, ndo somente como uma medida preventiva, mas como forma de
cuidado pessoal e de higiene. Com as maos ganhando maior destaque conforme
se usam mais as telas, os esmaltes tiveram uma vantagem no mercado de
beleza. Segundo o relatério da BEAUTYSTREAMS, o mercado Hand Care
cresceu muito devido as medidas preventivas de biosseguranga que foram
adotadas, tais como a lavagem mais constante das méos, uso de alcool 70% e
de outros sanitizantes (NOLTE, 2020).

Em resposta imediata as dicas de prevengdo ao virus, houve um
consumo fora do padrdo de alcool em gel ou os famosos desinfetantes
instantaneos para as maos devidamente aprovados pelas agéncias regulatorias
de cosméticos como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no
Brasil e o Food and Drug Administration (FDA) nos EUA. Como consequéncia,
ocorreu um desabastecimento mundial de carbémeros para formagéo de géis e
outros componentes gelificantes. Adveio, igualmente, a escassez no
fornecimento de alcool. Nesse contexto, microcervejarias, destilarias e até
gigantes como a AMBEYV intervieram, modificando seu processo de destilagéo,
produzindo alcool etilico para uso em aplicagdes de desinfetantes para as méaos.
A destilagédo de bebidas como uisque e vodka, normalmente, produz 40% de
alcool, mas empresas adaptaram seus processos com bastante facilidade para
criar uma prova mais alta e dilui-la com agua, glicerina e peréxido de hidrogénio
para criar desinfetantes para as maos (GRABENHOFER e STEINBERG, 2020).

Cabe lembrar que os desinfetantes instantaneos para as méaos, ou seja,
aqueles géis registrados como cosméticos, devem usar alcool etilico
desnaturado - com o "Alcool" INCI na lista de ingredientes ativos, em
porcentagem ou volume/volume, gelificantes com carbédmero neutralizado, e
podem conter fragrancias e outros ingredientes. Esses produtos devem ser
aprovados pela FDA ou pela ANVISA e outras agéncias regulatérias. No entanto,
como os suprimentos acabaram devido ao COVID-19, como alternativa, as
agéncias regulatérias tiveram que aprovar a venda de "desinfetantes para as
maos", que podem ser liquidos com 70% ou de mais concentracédo alcodlica,
entre outras formas, como em mousse ou spray, nem sempre atraentes para
aplicacdo, esteticamente agradaveis ou bons para a saude da pele
(GRABENHOFER e STEINBERG, 2020).
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Além disso, esses desinfetantes para as maos podem evaporar com
mais facilidade e ter um toque extremamente seco para a pele. Nos géis
aprovados pelas agéncias regulatérias como cosméticos, os formuladores
podem adicionar umectantes para ajudar a neutralizar esse efeito entre outros
componentes para hidratagao do estrato corneo (primeira camada da pele) como
a vitamina E, além de extratos naturais (KAWAGOE, 2010).

A ANVISA trouxe uma medida extraordinaria e temporaria motivada
pela situacdo de emergéncia de saude publica internacional provocada pelo
novo coronavirus: a RDC 350 de 2020, que simplificou a autorizagdo para
fabricacdo a de produtos de higiene e de sanitizantes, permitindo a fabricagcao
por manipulagéo e venda de produtos saneantes e cosméticos que, antes, nao
eram permitidas, tais como o alcool etilico 70% (p/p); alcool etilico glicerinado
80%; alcool isopropilico glicerinado 75%; digliconato de clorexidina 0,5%
(ANVISA, 2020).

Para as empresas fabricantes de cosméticos e saneantes, a permissao
de fabricar e de comercializar aplicou-se, exclusivamente, ao alcool 70%. A
ANVISA esclareceu, também, que a nova RDC suspendeu os efeitos do art. 2°
da RDC 46/2002, o que permitiu a exposi¢éo e a venda ao consumidor de alcool
liquido 70% em embalagem de um litro, o que antes era proibido devido ao risco
de queimaduras e de incéndios, havendo uma nota de adverténcia, no entanto,
evidenciando que os produtos com niveis etilicos mais altos sdo muito
inflamaveis. Nos roétulos da FDA, por exemplo, normalmente vé-se um aviso de
“Cuidado: inflamavel” (ANVISA, 2020).

Quando utilizados da forma correta, os sabonetes, os antissépticos e os
sanitizantes sdo eficazes no combate a contaminagdes e reduzem a presenca
de microrganismos patolégicos, como virus e bactérias. Porém, a higienizagéo
constante das maos com esses produtos pode desequilibrar o manto
hidrolipidico, removendo a hidratagao natural do estrato cérneo, deixando a pele
ressecada e suscetivel a dermatites de contato, urticarias e hipersensibilidades
(KAWAGOE, 2010).

A procura crescente por sanitizantes fez surgir no mercado produtos
inovadores, como lencos umedecidos com alcool de 70 a 75% para a limpeza de
superficies (COLORKEY - China), sanitizantes com apelos veganos
(VEGAMOUR — EUA) e até um alcool com prebidticos para cuidados com a pele
(YMBU — BRASIL), demonstrando que esse amplo uso de desinfetantes, a
conscientizagdo crescente dos imperativos de higiene, os cuidados com a
biosseguranca pessoal e até o medo de microrganismos ndo € apenas uma
consequéncia da pandemia, mas um habito que veio para se estabelecer
(PIGATO, PERON, PERON, 2020).

Segundo a plataforma Cosmetic Innovation, outras areas da beleza e
de oportunidades de categoria de cosméticos estdo se destacando durante a
pandemia. Linhas de cosméticos que focam no bem-estar na rotina em casa
(homecare), formulagdes de produtos que promovem protecéo e defesa a luz
azul, devido ao aumento do tempo em frente a telas de laptops e celulares,
produtos que evidenciem a beleza dos olhos e dos cabelos, em virtude da
necessidade de usar mascaras de protecao, rituais de conforto e autocuidado,



maquiagens que nao saiam em tecidos, entre outros produtos séo as grandes
apostas de pesquisadores de tendéncias para beleza e cuidados pessoais
(PIGATO, PERON, PERON, 2020).

Uma pesquisa de mercado, realizada na agéncia de pesquisa Opinium
nos Estados Unidos, revelou as mudangas que estéo ocorrendo no consumo dos
produtos de beleza no processo de confinamento. As figuras 1, 2 e 3 mostram
as principais mudangas observadas em relagdo aos produtos de maquiagem,
cuidados com a pele e cuidados capilares (PRATI, 2020).

Figura 1: Mudangas nos habitos de uso de maquiagem durante o confinamento
nos Estados Unidos — EUA

Fonte: adaptado de Prati, 2020.

Figura 2: Mudancas nos habitos de estética capilar durante o confinamento nos
Estados Unidos — EUA

Fonte: adaptado de Prati, 2020.

Figura 3: Mudancas nos habitos de cuidados com a pele durante o confinamento
nos Estados Unidos — EUA

121



122

Fonte: adaptado de Prati, 2020.

Nesse momento, coloca-se mais as “méos na massa”’, e ndo somente
nas telas: os projetos no estilo "faga vocé mesmo" vao continuar a trazer uma
certa sanidade para o dia a dia. O mercado cosmético, igualmente, suprira tal
demanda com produtos de facil aplicagdo, como kits de coloragéo capilar a fim
de que o consumidor ndo precise ir a um saldo de beleza para ter seu cabelo
tingido (MARIAN, 2020).

Conforme se adapta a nova realidade, quer-se as casas e os produtos
com caracteristicas multifuncionais. Os consumidores estao usando seu tempo
em casa para aprender novas habilidades, como assar, cozinhar, costurar e até
formular cosméticos naturais. Essas habilidades, provavelmente, nao
desaparecerao quando o virus desaparecer.

Com o aumento da demanda das compras online, as marcas de
cosmeéticos compensarao o declinio na experiéncia de comprar em lojas fisicas
com imagens inspiradoras e videos storytelling, que evocam a sensoriabilidade
da textura e do produto. A tecnologia ja é e sera grande aliada a construgédo de
aplicativos que poderdo oferecer novas experiéncias de consumo (MARIAN,
2020; BELL e OWEN, 2020).

Segundo a Worth Global Style Network (WGSN), 2020 o hiperlocalismo
ja era uma macrotendéncia que pequenos nichos de mercado e influenciadores
digitais aderiam. Agora, com a redugdo das viagens, o hiperlocalismo & quase
que forgado, fazendo consumidores preferirem centros de produgédo e de
abastecimento locais que, por sua vez, terdo um impacto positivo no meio
ambiente. No ramo da beleza n&o sera diferente, a opgao por centros de estética
e de servigos com profissionais locais sera bem mais relevante (MARIAN, 2020;
BELL e OWEN, 2020).

Outro fator a ser destacado sdo as embalagens cosméticas que,
provavelmente, mudardo apdés a pandemia. Assim, como a atengdo com a
biosseguranca e com a higiene pessoal € bem mais focada como fator essencial
para o dia-a-dia, potes cosméticos, pinceéis e outras embalagens estdo sendo
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questionadas por serem mais propicias a contaminagdo. Embalagens
antibacterianas, assépticas, mono dose, samples, embalagens pump, bisnagas
e sprays serdo mais difundidos e reinventados para o personal care
(BEAUTYSTREAM, 2020).

IMPORTANCIA DO SONO PARA A MELHORA DO
SISTEMA IMUNOLOGICO E MENOR RISCO A
INFECCOES

Sono e imunidade estéo interligados. A ativagéo do sistema imunolégico
altera o sono, e 0 sono, por sua vez, afeta o sistema imunoldgico inato e
adaptativo de defesa do corpo. A estimulacdo do sistema imunolégico por
desafios microbianos desencadeia uma resposta inflamatéria que, dependendo
de sua magnitude e de curso do tempo, pode induzir um aumento na duragéo e
intensidade do sono, mas também uma interrupgdo do sono (IRWIN e OPP,
2017).

Uma pesquisa chinesa com mais de 7.200 voluntarios, quando a crise
sanitaria ainda estava concentrada no pais, no inicio de 2020, descobriu que
uma a cada cinco pessoas estava com problemas de sono. Entre os profissionais
da saude, essa proporgéo subia para um a cada quatro (XIAO et al., 2020).

A curto prazo, esses disturbios podem deixar as pessoas mais
suscetiveis a contaminagdo da COVID-19, doenga causada pelo virus. Poucas
horas dormindo e baixa continuidade do sono sado fatores que diminuem o
sistema imunolégico. Um estudo de 2015 comprovou que individuos que
dormem menos de seis horas sdo mais propensos a pegar um resfriado de
qualquer origem viral do que quem dorme mais (PRATHER et al., 2015).

O aprimoramento do sono durante uma infecgdo é assumido como
feedback ao sistema imunoldgico para promover a defesa do corpo. De fato, o
sono afeta varios par@metros imunoldgicos, esta associado a um risco reduzido
de infecgdo e pode melhorar o resultado da infec¢ao e as respostas a vacinagao.
A inducdo de uma constelacédo hormonal que apoia as fun¢des imunoldgicas é
um mecanismo provavel subjacente aos efeitos imunolégicos do sono
(BESEDOVSKY, LANGE, HAACK, 2019).

Na auséncia de um desafio infeccioso, o sono parece promover a
homeostase inflamatéria por meio de efeitos dos varios mediadores
inflamatdrios, como as citocinas. Essa nogdo se comprova por descobertas de
que a deficiéncia prolongada do sono (por exemplo, duragédo curta do sono,
disturbios do sono) pode levar a inflamagéo sistémica cronica de baixo grau e
esta associada a varias doengas que possuem um componente inflamatério,
como diabetes, aterosclerose e neuro-degeneragéo. O sono é fundamental para
o sistema imune, pois o estresse gerado pela privacdo de sono pode
comprometer a resposta imunoldégica do organismo. Existem trabalhos com
vacinas que analisaram dois grupos. Um que estava dormindo normal e outro
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privado de sono. O grupo que dormiu menos teve uma resposta imunoldgica
menor e menos beneficios da vacina (IRWIN e OPP, 2017).

Irwin e Opp (2017), em um trabalho de reviséo, destacam que, apds
uma noite de perda de sono ou durante um periodo de disturbios do sono, ocorre
um aumento na liberagdo do neurotransmissor norepinefrina, que se liga aos
receptores de o6rgdos linfoides secundarios, resultando na estimulagdo da
glandula adrenal, promovendo a liberacdo de epinefrina. A norepinefrina e
epinefrina, por sua vez, estimulam os receptores adrenérgicos de leucdcitos e
ativam o fator nuclear NF-1B, promovendo o aumento na produgéao de citocinas
pré-inflamatérias como a interleucina-6 (IL-6) e o fator a de necrose tumoral
(TNF-a), aumentando o risco de doengas infecciosas. A figura 4 resume os
efeitos promovidos pela alteragéo nos padrées de sono no sistema imunoldgico.

Pesquisas recentes mostram que durante a infecgdo pelo novo
coronavirus ocorre uma tempestade de interleucinas pré-inflamatérias,
principalmente a IL-6 (WANG et al.,, 2020). Portanto, uma noite de sono
adequada pode estar associada a melhora na resposta terapéutica a COVID-19,
bem como reduzir o risco de infecgédo pelo SARS-CoV-2.

Figura 4: Efeitos dos disturbios do sono no processo celular associado ao
sistema imunoldgico

Fonte: os autores.

Fatores relacionados ao isolamento social, como a falta de exposigéo a
luz solar, diminuicdo das atividades fisicas e o medo podem desencadear
problemas como compulsao alimentar e aumento do consumo de alcool e
tabagismo, alimentando mais ansiedade e depressado, assim prejudicando a
rotina e a higiene do sono (XIAO et al., 2020).
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A desorganizagao dos ritmos biolégicos pode contribuir para noites
acordadas e privagdo do sono. Além de afetar o desempenho intelectual, o
raciocinio légico, o humor, a meméria e o controle do peso, a privagdo de sono
pode aumentar a vulnerabilidade das pessoas a doencas infecciosas (PRATHER
etal., 2015).

NUTRICAO E IMUNONUTRICAO NO SISTEMA
PULMONAR COMO ESTRATEGIA DE COMBATE AO
COVID-19

Durante a vida fetal, desde o nascimento até a maturidade e durante a
vida adulta, o sistema pulmonar mescla-se com a nutricdo. Um sistema pulmonar
ideal possibilita ao corpo obter o oxigénio necessario para alcangar a demanda
celular de bioenergia a partir de macronutrientes e possibilitar a remissdo dos
subprodutos do metabolismo. Uma nutricdo ideal permite o crescimento
adequado e o desenvolvimento da anatomia respiratéria; de estruturas de
suporte do esqueleto e da musculatura; e dos sistemas nervoso, circulatério e
imunologico. Em geral, o bem-estar nutricional de um individuo, bem como o
metabolismo apropriado de nutrientes, é essencial a formagdo, ao
desenvolvimento, ao crescimento, a maturagdo e a protecdo de pulmdes
saudaveis e de processos associados ao longo da vida (MAHAN e RAYMOND,
2018).

Atualmente, o mundo vive uma pandemia devido ao novo coronavirus
(COVID-19), que atinge, substancialmente, o sistema pulmonar, causando, na
maioria das vezes, sintomas leves de gripe, mas podendo causar graves
complicagdes, frequentemente letais, como pneumonia progressiva, sindrome
do desconforto respiratério agudo e faléncia de o6rgdos causada por
hiperinflamagdo e sindrome da tempestade de citocinas pro-inflamatérias
(NEURATH, 2020). A gravidade da doenga é modulada por cofatores como
idade, comorbidades e respostas imunes celulares (WU et al., 2020).

A gravidade da doenga nos pacientes ndo se deve apenas a infec¢ao
viral, mas também pela resposta do hospedeiro (CHEN et al., 2020). A terapia
de regulacédo para respostas imunes disfuncionais é tdo importante quanto inibir
a infecgédo viral ja que a disfungcéo imune resulta em gravidade da doenca em
pacientes com COVID-19 (TAY, 2020).

A interagcédo entre o desenvolvimento e a fungdo da imunidade e a
microbiota dos mamiferos é co-dependente, seja no sistema imunoldgico inato
ou adaptativo do seu hospedeiro. Acredita-se que os desequilibrios nessa
interacéo microbiota-hospedeiro, em contextos ambientais definidos, contribuam
para a patogénese de uma infinidade de disturbios imunomediados, a partir
disso, o intestino, por meio de mecanismos moleculares, orquestra interagées
em orgaos extra intestinais (ZHENG, LIWINSKI, LINAV, 2020).

A resposta imunoldgica inata mediada por receptores Toll-like (TLRs)
reconhece estruturas microbianas conservadas chamadas padrdes moleculares
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associados a patdégenos e parece potencializar respostas precoces as infecgdes
(KIM et al., 2007). O desenvolvimento do sistema imunoldgico é dependente da
microbiota gastrointestinal (VANDERPLAS, HUYS, DAUBE, 2015). Uma dieta
rica em gorduras saturadas e trans, acucares simples e pobre em fibras associa-
se a um meio pro-inflamatoério, e rompimento da barreira intestinal, e, por
consequéncia, afeta a saude (LE BARZ et al., 2015).

No estudo de coorte com humanos e furdes de Kaul et al. (2020),
demonstrou-se que um microbioma din&mico e resiliente, durante a infecgéo pelo
virus influenza A em multiplos hospedeiros, forneceu uma justificativa
convincente a manutengdo da homeostase do microbioma como um potencial
alvo terapéutico para prevenir co-infecgdes bacterianas associadas ao virus da
gripe. Demonstrou-se que a infecgcéo perturbou a estrutura da microbiota do trato
respiratorio superior, seja em humanos ou em animais, independentemente de
fatores clinicos. Embora havendo mecanismos ainda n&o totalmente
compreendidos, os autores sugeriram que tratamentos com probidticos
poderiam ser explorados para manter a homeostase, uma vez que,
anteriormente, apontaram-se beneficios para essas desordens.

Sabe-se que a ma nutricdo afeta negativamente a estrutura, a
elasticidade e a fungdo dos pulmdes; a massa, a for¢ca e a resisténcias dos
musculos respiratdrios; os mecanismos de defesa imunolégicos dos pulmdes; e
o controle da respiracdo. De modo geral, as doengas respiratorias impdem
consideraveis demandas sobre os musculos respiratérios, aumentando
substancialmente as necessidades energéticas. O custo energético da
respiragdo em individuos saudaveis representa 2% da Taxa Metabdlica Basal
(TMB), e, na presenca de doencas respiratorias, 20% (MAHAN e RAYMOND,
2018).

No que se refere a dietoterapia do sistema pulmonar, o déficit de
proteinas e de ferro resultam em baixos niveis de hemoglobina, gerando menor
capacidade de carrear oxigénio pelo sangue. Niveis baixos de calcio (Ca),
Magnésio (Mg), Fdésforo (P), e Potassio (K), comprometem a funcdo dos
musculos respiratérios ao nivel celular. O colageno e a vitamina C formam o
tecido conjuntivo de sustentacdo dos pulmdes. Hipoproteinemia contribui para o
desenvolvimento de edema pulmonar através da redugdo da pressao
coloidosmoética, permitindo que o liquido se desloque em diregdo ao espago
intersticial. O muco normal das vias respiratérias € uma substancia que consiste
em agua, glicoproteinas e eletrélitos e exige, portanto, alimentacdo adequada
(MAHAN, SCOTT-STUMP, RAYMOND, 2012).

A International Society of Immunonutrition (ISIN) (2020), declarou sua
posi¢cao quanto a importancia da imunonutricdo durante a pandemia da COVID-
19, reiterando o reforgo do sistema imunolégico e dos cuidados especificos,
especialmente com os idosos, destacando a importancia de uma alimentagao
rica em antioxidantes e micronutrientes como fundamental para reforgar o
sistema imune. Para adultos saudaveis, a indicagado é de uma dieta balanceada,
rica em frutas e vegetais coloridos. Ndo somente durante a pandemia, mas
depois também, como forma de se manter sempre saudavel e com a imunidade
alta.
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Para os idosos ha, ainda, a recomendacdo de suplementagdo de
micronutrientes que potencializam a agdo dos linfocitos B e T, células
relacionadas aos sistemas de defesa do organismo, como a Vitamina E na dose
de 134 mg a 400 mg/dia; Vitamina C de 200 mg a 1 g/dia; Vitamina D de 10 a
100 mcg/dia ou 400 a 4000 Ul/dia; e Zinco de 30 a 35 mg/dia, sendo importante
ressaltar que a recomendacgao sobre as quantidades e os micronutrientes que
devem ser suplementados deve ser individualizada e feita por um nutricionista.
Ainda, alerta-se que as recomendagdes ndo tém agdo comprovada no combate,
na prevengao ou na cura do COVID-19, mas que s&o importantes no reforco do
sistema imunoldgico (ISIN, 2020).

Um estudo de metanalise, levando em consideracdo o momento de
pandemia do COVID-19 e a auséncia de tratamento especifico para esse virus,
apontou para a urgéncia de se encontrarem métodos alternativos para controlar
a propagacao da doencga. O estudo indicia que as intervengdes nutricionais e
substancias que potencializam a imunidade do hospedeiro contra infecgbes
virais por RNA, também, devem ser usadas para combater a infecgao por Covid-
19. Dentre as intervengdes nutricionais de importancia, as vitaminas A, C, D, E,
vitaminas do complexo B, acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (PUFA),
selénio, zinco, e ferro, foram citadas (ZHANG e LIU, 2020).

A quercetina € um flavonoide encontrado em frutas e vegetais, que
possui propriedades bioldgicas Unicas que podem melhorar o desempenho
mental e fisico e reduzir o risco de infecgao (DAVIS, MURPHY, CARMICHAEL,
2009). No estudo recente de Sargiacomo, Sotgia e Lisanti (2020) sobre
potenciais medicamentos e substancias antienvelhecimento no tratamento ou na
prevencéo da infeccao do Covid-19, destacou-se o papel da quercetina (agente
senolitica). Quercetina € encontrada em uma variedade de alimentos, incluindo
magcas, frutas, brassicas, alcaparras, uvas, cebolas (especialmente as
vermelhas), chas, tomates, nozes, mel e em algumas plantas medicinais como
Ginkgo biloba, Hipericum perforatum e Sambucus cabadensis (HAKKINEN et al.,
1999; LI et al., 2016).

Alguns fitoterapicos da medicina tradicional chinesa, também, tém sido
apontados como possiveis coadjuvantes no tratamento da Covid-19. Um deles
poderia inibir a replicacéo do virus associado a SARS in vitro (CENATL et al.,
2003). O flavonoide Baicalin, isolado da Radix Scutellaria, outra erva chinesa,
também, demonstrou capacidade de inibir SARS-CoV (Sindrome Respiratéria
Aguda Grave do Coronavirus) in vitro (CHEN et al., 2004).

Como bem coloca o Institute for Functional Medicine (2020), no
momento ndo existem vacinas especificas ou tratamentos uniformemente bem-
sucedidos para o COVID-19 e, neste contexto, publicou um artigo embasado em
intervencbes nutracéuticas e boténicas com abordagens promissoras de
prevencao e intervengdes terapéuticas. Dentre as intervengbes e as doses
recomendadas diarias estdo, a Quercetina (na forma de pé 1 g; extrato
padronizado em phytosome 500 mg); Curcumina (500 a 1.000 mg na forma
concentrada); Epigalocatequina Galato — EGCG — cha verde (4 xicaras ao dia ou
250 mg do pd); N-Acetil-Cisteina — NAC (600 a 900 mg); Resveratrol (100 a 150
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mg do pd); Vitamina D (5.000 Ul se deficiéncia sérica); Vitamina A (10.000 a
25.000 Ul); Vitamina C (1 a 3 g); Zinco na forma de acetato, citrato, picolinato ou
glicinato via oral (30 a 60 mg); Betaglucana (250 a 500 mg) e Melatonina (5 a 20
mg). Dentre os fitoterapicos, Astragalus membranaceus (1 a 20 g); Scutellaria
baicalensis - calota craniana chinesa (750 a 1.500 mg padronizados para
flavondides, baicalina ou baicaleina); Glycyrrhiza glabra — Alcaguz (Raiz de
alcaguz padronizada para glicirrizina de 200 a 400 mg em doses divididas no dia
por menos de 4 semanas); Andrographis paniculata — Andrographis (Extrato
padronizado geralmente 30% de andrografélidos, de 100 a 600 mg, comumente
entregue em combinagdo com outras preparagbes a base de plantas);
Astragalus membranaceus - Astragalo (1 a 20 g, dependendo da porcentagem
de astragaldsidos e outros); Berberina (500 mg, 2 a 3 vezes ao dia); e Luteolina
(100 a 200 mg, 2 a 3 vezes ao dia). Cabe ao profissional da saude avaliar a
intervencdo, o tempo, a dosagem, as interacdes, e as contraindicacdes ao
prescrever tais sugestdes de imunoadjuvantes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os indicadores histéricos, junto as projecdes do mercado, geram uma
estrutura que permite prever as categorias que se saem melhor na recesséo e
ganham mais além de mostrar as oportunidades inexploradas. A categoria de
cosméticos, de higiene e de cuidados pessoais € de grande potencial a ser
reinventada durante e ap6s a pandemia do COVID-19.

Essa crise tem destacado a importancia dos bons habitos de higiene,
ocasionando um aumento subito na demanda de sabonetes, de desinfetantes e
de higienizadores de maos, o que tem beneficiado muito os fabricantes. Porém,
essa necessidade vai além, ou seja, os consumidores vém exigindo produtos
mais funcionais e com claims para cuidado da pele.

As atuais medidas de distanciamento fisico em vigor, o uso de
mascaras e 0 uso constante de sanitizantes e de desinfetantes terdo um forte
efeito de longo prazo, transformando as mentalidades e os habitos das pessoas
em relagdo ao entretenimento, a telecomunicagdo, a moda, a beleza e a
alimentacdo. Essas mudancgas, igualmente, revelam novas areas do
conhecimento ndo baseadas somente nas categorias de consumo, mas nos
perfis comportamentais da populagao.

Mudangas importantes virdo pos-pandemia do COVID-19. Além da area
estética e cosmética, a tendéncia é a melhora na qualidade de vida das pessoas
com o intuito de aprimorar seus mecanismos de defesas imunoldgicas. Diante
disso, melhoras no padrao do sono e nos habitos alimentares se destacam com
individuos, buscando dormir adequadamente, ao menos de 6 a 8 horas diarias,
para nao comprometer o sistema imunoldgico, sendo isso associado a melhora
no estilo de vida ao se buscar uma nutrigdo mais saudavel com alimentos ricos
em fibras e micronutrientes que favorecam as defesas do organismo.
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CAPITULO 8

O PROTAGONISMO DO ENFERMEIRO NO PROCESSO
DE TRABALHO EM TEMPOS DE COVID19

PALAVRAS-CHAVE: Enfermagem. Protagonismo. Cuidar

INTRODUGAO

O ano de 2020 trouxe mais reflexdes e desafios aos profissionais de
enfermagem que atuam no combate ao novo Coronavirus. Nos ultimos meses,
entendeu-se a importancia e a necessidade de lavar as maos para ficar
prevenido contra o novo virus. Mas, ha 200 anos, a enfermeira Florence
Nightingale percebeu como essa atitude tao basica, a lavagem das maos, era
capaz de prevenir inUmeras doengas.

A Enfermagem profissional, no Brasil, protagonizou a entrada da mulher
no mundo dos estudos superiores nos anos 1920, quando eram raras as
mulheres que frequentavam cursos ou trabalhavam fora de casa e, menos ainda,
entravam na forca de trabalho, estando longe do sentido de sua autonomia,
mesmo nas primeiras décadas do século XX. E, desde entdo, essa profissdo
vem se consolidando, rompendo estigmas, revertendo o processo e buscando o
acréscimo a identidade, a imagem e a valorizagao profissional.

Atuando com autonomia e em consonancia com os preceitos éticos e
legais, técnico-cientifico e tedrico-filosofico, o enfermeiro exerce suas atividades
com competéncia para promocéo do ser humano na sua integralidade, sendo
isso o perfil do profissional do cuidado (COFEN, 2017).

A precursora dessa profissdo demostrou a necessidade de se obter um
conhecimento cientifico para cuidar:

“Para realiza-la como arte, requer uma devogao tao exclusiva, um preparo tao
rigoroso, quanto a obra de qualquer pintor ou escultor, pois o que é tratar da
tela morta ou do frio marmore comparado ao tratar do corpo vivo, o templo do
espirito de Deus? E uma das artes; poder-se-ia dizer, a mais bela das artes!
Florence Nightingale (COFEN, 2016).

Profissionais de diversas areas da saude tém atuado de forma conjunta
para prevenir, combater a propagagdo e tratar os infectados pelo novo
coronavirus no Brasil. Na linha de frente dessas agbes, estdo os profissionais da
area de enfermagem.

Os referidos profissionais sdo responsaveis pelas resolugbes dos
problemas da equipe e/ou comunidade na tentativa de garantir o bom
funcionamento do servico. As praticas perpassam pelas estratégias de
organizagao, de articulagéo no processo de trabalho e com a equipe, de dialogo
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e de negociagao. No entanto, importante ressaltar ser necessaria a capacidade
de gerenciar uma equipe de saude e atender as expectativas dos usuarios, com
capacitagdo continua, para manter o equilibrio e o discernimento (a fim de
minimizar os conflitos existentes). Ou seja, na enfermagem é imprescindivel ter
habilidade para superar as limitagdes que o servigo apresenta bem como atuar
dentro dos fundamentos do SUS (SILVA; ASSIS; SANTOS, 2017).

PROTAGONISMO DA ENFERMAGEM

A base da Enfermagem é o cuidado, que engloba tanto o fazer quanto
o ensinar a fazer. O ensino do autocuidado constitui-se de uma das teorias de
enfermagem, enfatizando que a forma de preencher as necessidades de
autocuidado € um comportamento aprendido e nao instintivo (GEORGE, 2000).

O “cuidar” é o sentido do exercicio da Enfermagem, sendo que
“nenhuma profissdo € mais cuidadora que a enfermagem” (SAUPE, 1999, p.
431).

O modelo biomédico de atengdo a saude prevalece na dindmica dos
servicos de saude, no qual, muitas vezes, o foco da promog¢do da saude é
suprimido pelo curativismo que torna as agdes de enfermagem apenas uma
complementagdo da hegemonia médica (DAL PAI et al. 2006). E necessario
superar esse paradigma, pois existe “uma riqueza de possibilidades no trabalho
da enfermagem, visualizando-a pela composicdo que seus processos que
delineiam na sua concretizagéo” (KIRCHHOF, 2003, p. 673).

A enfermagem atual destaca-se em diversos segmentos como ensino,
pesquisa, assisténcia, consultoria, entre outros. Mas, independentemente da
area em que atue sua agado de educacao e de cuidado deve ser indissociavel
“uma vez que, a(o) enfermeira(o) ao cuidar esta educando e também esta sendo
educada(o)’ (FERRAZ, et al., 2005, p. 607).

A enfermagem, como profissdo no ambito social, é definida
segundo Puntel, Melo e Semiramis (2000, p. 2) como a profissdo que: “presta
assisténcia ao individuo sadio ou doente, familia ou comunidade, no
desempenho de atividades para promover, manter ou recuperar a saude”.

O profissional enfermeiro tem a responsabilidade de gerenciar
equipes, além de manté-la motivada e atualizada na area de enfermagem, a qual
pode ser definida como:

Uma acgédo ou atividade realizada predominantemente por mulheres, que
precisam dela para reproduzir a sua prépria existéncia e utilizam um saber
advindo de outras ciéncias e de uma sintese produzida por ela prépria para
apreender o objeto da saude naquilo que diz respeito ao seu campo especifico
(cuidado de enfermagem?), visualizando o produto final, que é atender as
necessidades sociais, ou seja, a promogao da saude, prevengao de doencas
e arecuperagao do individuo, ou o controle da saude da populagédo (ALMEIDA;
ROCHA, 2009. p. 19).
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Nesse sentido, “enfermeiro (a)’ é utilizado como substantivo e é
derivado do latim nutrix, que significa a “mae enfermeira”. Diante de tal
significado, é razoavel que as pessoas tenham associado a enfermagem as
mulheres (ELLIS; HARTLEY, 2004).

Com o avanco da tecnologia nos campos do cuidado a saude, e os
papéis ocupados pelo enfermeiro (a) na pratica, torna-se necessario que a
enfermagem busque, em seu trabalho, a identidade histérica, o que despertara
a reflexdo sobre o cuidado como objeto de sua profissdo, como finalidade,
elaborando praticas assistenciais a partir de teorias e até mesmo construindo
perspectivas com estudos tedricos praticos. (BRESCIANI; PAIM, 2014).

A profissao de enfermagem ha muito tempo é considerada como uma
das protagonistas no campo da saude, a qual, desde a sua criagdo e de sua
organizagdo ja contava com uma profissional chamada Florence Nithingale, que
a concebeu no mundo. Grande foi esse legado, sendo reconhecido pelo modo
como exerceu o cuidado as pessoas na pratica de seu trabalho. BLANK;
SANCHES; LEOPARDI, 2013).

Percebe-se que a profissdo de enfermagem esta diretamente ligada ao
passado, mas a Unica realidade que pode ser sua esséncia € a de que o
profissional nunca abandonara seu paciente (MURTA, 2009).

Partindo do conhecimento da histéria, a profissdo de enfermagem
construiu-se na guerra da Criméia, quando Florence cuidou dos feridos,
conseguindo reduzir a mortalidade, fato esse o qual comprovou ao expor, em um
relatorio, que a lavagem das maos minimizava as infecgbes no atendimento. Ja,
no Brasil, a enfermagem aparece através de um plano de trabalho e da criacéo
de uma Escola de Enfermagem, a qual foi denominada, em 1937, de Escola de
Enfermagem Ana Nery da Universidade do Brasil (BRESCIANI; PAIM, 2014).

Nasceu, entédo, a enfermagem através do cuidado ao ser humano. As
mulheres, inicialmente, posicionaram-se como protagonistas no mundo do
trabalho, destacando-se através de cuidados ja prestados as suas familias e, em
seguida, foram inserindo-se na profissdo de enfermagem e se posicionando na
pratica da assisténcia e no cuidado. O personagem principal protagoniza a luta
para que o cuidado efetive com agdes desempenhadas, tendo sempre como
objetivo principal melhorar a saide das pessoas.

Quando se fala em protagonismo, o profissional enfermeiro apresenta,
na sua identidade profissional de cuidador, o personagem principal que pode
expressar muito significado aos olhos dos pacientes, pois esses entendem que,
quando a enfermagem age com motivagao, torna-se um agente principal da
construcao do processo de cuidar (SOUZA, 2013).

Sabe-se que essa profissdo carrega histérias de dedicagéo, de
motivagao, de superagdo e de determinacdo, além de ser, um trabalho de
sucesso e de equipe profissional, que assume responsabilidades e
conhecimentos técnicos cientificos, os quais determinam o processo de trabalho
da enfermagem.
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Tal processo de trabalho requer dos enfermeiros muitas habilidades
para a realizagdo da identificacdo de talentos profissionais em sua equipe,
tornando o conceito de protagonismo mais préximo da participagdo de toda a
equipe no sucesso da profissao.

A participacéo de toda a equipe nos processos de trabalho passa a ser
vista como uma condigéo para aumentar o empoderamento do enfermeiro e seu
de grupo no enfrentamento a uma assisténcia pautada sempre no cuidado ao
ser humano como uma identidade profissional Unica e de conhecimentos
produzidos pela pratica do cotidiano.

Esse protagonismo na enfermagem esta correlacionado ao trabalho e
com a participagao qualificada desse profissional no que diz respeito a saude e
a produgéo cientifica para o avango da profissdo como valor fundamental do
cuidado com compromisso e responsabilidade.

O (A) enfermeiro (a) precisa ser valorizado exatamente por ser uma das
profissdes que se ocupa, integralmente, do cuidado com propriedade, a qual usa
de artificios como a solidariedade, que o empodera para a prestacédo de um
cuidado terapéutico. Esse cuidado, segundo Blank; Sanches; Leopardi (2013),
da autonomia real, a qual pode se expressar nas relagdes entre o profissional de
Enfermagem e o sujeito em cuidado, no compartilhamento de decisées tomadas
em beneficio terapéutico da proépria assisténcia.

Considerando a importancia da assisténcia de enfermagem e do
profissional no processo de trabalho em tempos especiais, &€ preciso o
entendimento em relagdo ao enfermeiro e as suas fungdes no trabalho ao qual
estara exposto.

A Enfermagem, enquanto ciéncia tornada profisséo, tem, nas ultimas
décadas, ultrapassado muitos e diversos desafios, tais como a melhoria da
prestagao de cuidados a populagéo, na promogéo da Saude e na prevengao das
doengas.

O cuidado de Enfermagem pode, entéo, ser parte do empoderamento
desses profissionais para a continuidade do trabalho profissional de
Enfermagem, que, inserido na saude, pode ser um exercicio continuado de
busca de atuagado e de protagonismo.

Toda essa trajetoria da profissdo de enfermagem garantiu a base para
a organizacgao do cuidado que tem sido realizada de forma a se alcancar uma
certa independéncia a qual que pode assegurar, aos profissionais, o
empoderamento.

Esse empoderamento serve aos profissionais como sendo um pilar para
o enfrentamento, com coragem, de novas situagdes. Essas, expressas agora,
pelos novos tempos, nos quais o mundo enfrenta uma pandemia com o novo
coronavirus — COVID19, sendo que o Brasil abre a linha de frente do cuidado
através desses tdo importantes trabalhadores.

Todos os saberes sdo necessarios em tempos de crises, mas, para
atuar diretamente na assisténcia e no cuidado direto aos pacientes com
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COVID19, tanto em hospitais e em ambulatérios, como na atencao primaria a
saude, recomenda-se que os enfermeiros e as suas equipes de trabalho prestem
essa tarefa com conhecimento cientifico e de alto valor social para toda a
populacdo. Fato esse que deve ser considerado de grande importancia e
essencial no sistema de saude existente aqui: 0 SUS e as instituicdes de saude
privadas, pois esses profissionais possuem um certo dominio do saber nessa
area e para a tomada de deciséo e de solugéo de problemas, o que se apresenta
como privilégio para exercer o cuidado.

A partir disso, os profissionais precisam se reinventar todos os dias para
que consigam enfrentar a pandemia na linha de frente. Na assisténcia direta aos
pacientes, o profissional enfermeiro faz a triagem, realiza diagnodsticos e
intervencdes de enfermagem, coordena toda a equipe de técnicos e de auxiliares
de enfermagem que realiza a aplicagdo de medicamentos e outros
procedimentos a ele conferido pelo coordenador da equipe.

O enfermeiro precisa desenvolver habilidades e competéncias para
gerenciar setores de alta complexidade, em que as responsabilidades precisam
ser compartilhadas, mas dependem de um comando Unico para que possam ter
autonomia no processo de trabalho, além de estar sempre atualizado e com
conhecimentos para atuar na pratica assistencial. (VIEIRA et al, 2009).

Nesse momento de pandemia pelo Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-Cov2), mais conhecida como COVID19, que acomete
diversos paises com grandes numeros de pessoas infectadas e doentes,
aumentara a demanda por internamento e cuidados intensivos em emergéncias
e em hospitais. Para o enfrentamento a essa situagado, estdo na linha de frente
os profissionais enfermeiros para a prestagdo da assisténcia a todos os
pacientes suspeitos e/ou confirmados pela infecgdo COVID19, precisando estar
preparados para lidar com todas as particularidades dessa infecgdo (WHO,
2020).

Contudo, sabe-se que, apesar de todas as dificuldades e as incertezas
que os (as) enfermeiros (as) estdo encontrando, no dia a dia de trabalho diante
dessa nova realidade, deverao prepara-se para prover o cuidado e a assisténcia
na sua totalidade. No Brasil, nos dias atuais, os (as) enfermeiros (as), enquanto
protagonistas do cuidado, somam, aproximadamente, 2,2 milhdes, atuando nas
mais diversas regides e areas (COFEN, 2020).

Aqui, o protagonismo representa a importancia da profisséo na linha de
frente no processo do cuidado, que é uma das esséncias da enfermagem, o qual
envolve muitas atividades e emogdes, pois, quando se fala em pandemia, tudo
aumenta, como o desgaste fisico, os conflitos, as responsabilidades e,
principalmente, a sobrecarga de trabalho, além de o profissional estar presente
em situagdes estressantes e de morte na sua rotina de trabalho, sem deixar de
falar do medo e do risco que esse cuidado pode causar pelo alto poder de
transmissibilidade viral (JACKSON et al., 2020).

Esse novo cenario traz desafios para o enfermeiro, exigindo dominio do
contexto organizacional, competéncia técnica e habilidades interpessoais e
conhecimentos gerais, pois ele é o agente principal, em tempos de pandemia,
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pois é o profissional que direciona e organiza o trabalho da equipe através das
suas habilidades de lideranga, conseguindo, assim, aperfeicoar a qualidade da
assisténcia prestada ao paciente, melhorando, consideravelmente, o ambiente
de trabalho, o qual se encontra extremamente estressante.

O profissional deve conhecer os problemas do paciente, assim como a
sua importancia, pois este espera, principalmente, neste periodo que se esta
enfrentando, ser atendido em suas necessidades, o que, segundo relata Murta
(2006), muitas vezes, pode ndo acontecer, pois os profissionais, igualmente,
passam por estresses e problemas particulares e/ou necessidades com a prépria
saude.

O enfermeiro necessita compreender o processo de liderar e de
desenvolver as habilidades necessarias a tomada de decisdo, aprimorando
competéncias para aplica-las na sua pratica profissional. Precisa-se realizar
mudangas com o proposito de fornecer estratégias que possibilitem a melhoria
do setor, da equipe de enfermagem e, principalmente, da assisténcia prestada
ao paciente (VITELA, 2010).

A recomendagéo € que todo o contato e a realizagdo dos procedimentos
executados nos pacientes, nesta pandemia pelo COVID19, devem ser seguidos
de recomendacao cientifica sobre a paramentacgao especifica nos atendimentos
de pacientes suspeitos ou confirmados de COVID-19, os quais demandam uso
de EPIs especificos e de atencdo especial a higienizacdo adequada das méos
como medida fundamental. O uso responsavel, solidario e correto dos EPIs deve
ser adotado por todos e ser fornecido pelos contratantes e ou pela instituicdo
onde o profissional esta atuando (COFEN, 2020; JACKSON et al., 2020).

Importante lembrar que, de acordo com o Cédigo de Etica dos
profissionais de enfermagem, em seu Art. 13, é direito de todos os profissionais
de saude:

[...] suspender as atividades, individuais ou coletivas, quando o local de
trabalho néo oferecer condi¢cdes seguras para o exercicio profissional e/ou
desrespeitar a legislacdo vigente, ressalvadas as situagbes de urgéncia e
emergéncia, devendo formalizar imediatamente sua decis&o por escrito e/ou
por meio de correio eletronico a instituicdo e ao Conselho Regional de
Enfermagem (COFEN, 2020).

Fato esse que, muitas vezes, pode causar conflitos entre os
profissionais de saude da enfermagem, principalmente em tempos de pandemia,
dilema que pode ser enfrentado no dia a dia dos profissionais nas instituicbes
que precisam cuidar dos pacientes infectados e cuidar da familia e da sua propria
saude. O Art. 76 aborda a proibicdo, assegurando aos profissionais de
enfermagem a possibilidade de “negar assisténcia de enfermagem em situagdes
de urgéncia, emergéncia, epidemia, desastre e catastrofe” se a atividade de
assisténcia aos pacientes oferecer qualquer risco a sua integridade fisica
(COFEN, 2020).

A legislagao assegura, aos profissionais de enfermagem, a negagéo da
assisténcia aos pacientes com a COVID-19 sem os EPIs adequados ou mesmo
sem serem capacitados para a sua utilizagao. Cenario esse, no qual se colocam
muitas questdes em conflito, porque o enfermeiro, enquanto protagonista do
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cuidado, encontra-se no trabalho diante de uma situagéo de n&o atender algum
paciente por uma inseguranga ou por medo de se contaminar devido a falta da
utilizagcdo de EPIs adequados. (HUANG et al., 2020).

A utilizagdo de paramentacdo é de suma importancia para todos os
profissionais durante o trabalho, considerando que pode ser uma agao rigorosa
no trabalho, impedindo os profissionais de realizarem agdes normais diarias
como as funcgdes fisiolégicas, alimentacao, hidratacao, a ida ao banheiro, rotinas
que sdo impedidas quando estdo paramentados nos setores (JACKSON et al.,
2020).

Diversos estudos encontrados reforcam ser necessario
fortalecer a questdo de educacgéo continuada para a conscientizagdo sobre a
protecao pessoal e o fornecimento de EPIs adequados de acordo com protocolos
nacionais e internacionais, fatores que podem contribuir para a redugéo do risco
de infeccdo em profissionais de saude (THE LANCET, 2020; HUANG et al.,
2020).

Considerando todo esse momento, acredita-se que a enfermagem
continua a ser protagonista de todo o processo de trabalho em tempos de
COVID19, pois, diante de todas as dificuldades que se apresentam, o foco,
ainda, é o paciente, ou seja, a vida humana. Necessario se faz que essa
profissdo se reinvente e reaprenda a se posicionar frente as instituicdes de
trabalho, aos seus 6rgaos de classe e associagoes.

Nao se esta, efetivamente, preparado para enfrentar uma epidemia de
COVID-19, mas o enfermeiro € um agente de mudanga. Pretende-se, portanto,
fomentar a reorganizacdo de todo o processo de trabalho, a pesquisa e a
utilizagdo de protocolos institucionais, fortalecendo a importancia dos
profissionais enfermeiros no mundo.

CONSIDERAGOES FINAIS

A enfermagem é a protagonista dos cuidados a populagado no combate
a pandemia da COVID-19, pois esta na linha de frente da assisténcia, 24 horas
por dia ao lado dos pacientes. Mas, antes mesmo desse cenario preocupante e
sem precedentes, a profissdo ja vinha ganhando destaque mundial com a
campanha Nursing Now, promovida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
de forma a favorecer o empoderamento da categoria como parte das
celebracdes do Ano da Enfermagem, como a organizagéo definiu, em 2020. E,
nesse sentido de pensamento, como “atores de linha de frente”, cabe ressaltar
que sempre estiveram na linha de frente nos cuidados a saude, pois representam
mais de 70% da forca tarefa na assisténcia integral ao usuario.

Os conhecimentos construidos pelos enfermeiros assistenciais, que
optam pela busca de melhoria na assisténcia, na qualidade de vida e no sistema
de saude, traz a reflexdo sobre a evolugdo e a progressao que a profissdo
vivencia. No momento, o mundo estd enxergando a enfermagem como
protagonista no combate a COVID-19 e na assisténcia as pessoas que estéo
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internadas, seja nas unidades de terapia intensiva, seja nas clinicas ou mesmo
nos domicilios. Observa-se que essa forca de trabalho, extremamente
importante na assisténcia a salde e que sempre atua na linha de frente,
evidencia o enfermeiro como verdadeiro herdi perante a opinido publica. Séo
muitas manifestagdes, palmas nas janelas, até agradecimentos do Papa
Francisco a categoria entre outras celebridades publicas. Porém vale ressaltar
que essa busca pelo reconhecimento profissional é de persistentes lutas e de
longa trajetoria.

A enfermagem traz, em sua caminhada, a ciéncia como pilar na
profissdo. De acordo com essa transformagado, observa-se que o tempo todo
houve grandes estudos com descobertas importantes, mas, talvez, pouco
divulgadas no sentido de publicagéo.
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CAPITULO 9

REFLEXOS DA COVID-19 NO DESEMPENHO DAS
EMPRESAS DE CACADOR/SC E O PAPEL DA
CRIATIVIDADE DOS EMPRESARIOS EM MOMENTOS
DE CRISE

PALAVRAS-CHAVE: Economia. Crise. Desempenho. Empreendedorismo.

INTRODUGAO

Uma série de novos casos de pneumonia, de etiologia desconhecida,
registrou-se no inicio do més de dezembro na China. Um més depois,
relacionaram-se os casos a uma nova doenga: COVID-19, causada pelo novo
coronavirus, conhecido como SARS-Cov-2. Petrosillo et al. (2020) explicam que
a doenga é caracterizada por uma sindrome respiratdria com grau de gravidade
variavel, podendo ser uma doenga respiratéria leve até um elevado grau de
pneumonia que pode levar o infectado a morte.

Devido ao alto nivel de contaminagéo, o virus se espalhou rapidamente
pelo mundo. Em 28 de abril de 2020, dados da Universidade John Hopkins
ratificaram que o nimero de casos confirmados do novo coronavirus passava 0s
3 milhdes. As estatisticas, contudo, devem ser utilizadas com cuidado, haja vista
existirem pessoas que contrairam a doenga, porém sao assintomaticos. Ainda,
ha muito a se considerar sobre o nivel de contaminagéo e mortalidade do virus.
A Organizagédo Mundial de Saude (OMS), em 11 de margo, caracterizou o surto
como pandemia, que se refere a “um fenbmeno patolégico que alcanca
simultaneamente muitas pessoas, numa zona geografica muito vasta”
(VENTURA; SILVA, 2008, p.1). Dados da Universidade John Hopkins informam
que, em 28 de abril de 2020, 185 paises ja haviam relatado, pelo menos, um
caso confirmado da Covid-19. Em resposta os paises adotaram medidas de
contengdo da pandemia como: quarentena, suspensdo das aulas, lockdown e
isolamento social.

Infere-se ser muito dificil dissociar uma questéo da saude publica das
questdes econdmicas (GONZATTO, 2020). Com a extensdo de tempo das
medidas de contengéo (medida tomada, principalmente, para que os sistemas
de saude nao colapsem), os problemas na economia se agravam, ocorrendo
uma redugdo da atividade global, diminuindo consumo e producéo, levando
empresas a faléncia, aumentando a taxa de desemprego, entre outros. S6 nos
Estados Unidos, um dos paises com mais relatos de casos confirmados do novo
coronavirus (990.135 em 28 de abril de 2020) o numero de desempregados que
buscam beneficio aumentou em 6,6 milhdes (CBS NEWS, 2020).
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Trazendo para o cenario Brasileiro, em dados disponibilizados pelo Estaddo, em
17 de abril de 2020, economistas estimam que a atividade econémica encolhera
em 0,20% no primeiro trimestre e contrair 2,13% no segundo. Em nota divulgada
pelo Centro de Macroeconomia Aplicada FGV-EESP (2020), alerta-se que, no
melhor cenario, os efeitos negativos da economia se dissiparao ao final de 2021,
mas efeitos significativos ainda poderao ser sentidos em 2023. A partir desse
panorama, este texto aborda os impactos econdmicos da pandemia da Covid-19
nas empresas de Cagador e busca compreender se a criatividade do empresario
influencia o desempenho da organizagcdo em momentos de crises, como na
provocada pela Covid-19.

Cabe ressaltar que essa ndo é a primeira pandemia enfrentada pelo
mundo. A anterior, mais recente, foi a pandemia da H1N1 em 2009. “Embora a
contagem oficial preliminar fosse de 18,5 mil mortes, a OMS estima que o total
de vitimas da H1N1 pode ter superado 100 mil” (GONZATTO, 2020). Assim,
estudos anteriores, como Keogh-Brown et al. (2010), Lee e McKibbin (2004) e
Karlsson, Nilsson e Pichler (2014) ja estudaram impactos econdmicos de
pandemias.

Outrossim, pesquisas anteriores relacionaram a criatividade e a
geragdo de novas ideias a resolugdo de problemas (HANSEN; SHRADER,;
MONLLOR 2011; BIRAGLIA; KADILE, 2017; BIGNETTI, 2018). De fato,
situagcbes desafiadoras podem desencadear a determinagdo de superar os
obstaculos de maneiras alternativas ou de adquirir novas informagdes para
resolver seus problemas (ZHOU; HIRST; SHIPTON, 2012). Como tal, resolver
problemas com sucesso pode melhorar a autopercepgéo dos individuos sobre
sua criatividade, o que pode levar a se envolver em tarefas e em
comportamentos mais desafiadores (AMABILE, 1996).

Assim, este capitulo encontra-se estruturado em sete sessodes. Esta
primeira buscou contextualizar o problema de estudo. A segunda, a terceira e a
quarta sessbes trazem uma contextualizagao tedrica sobre a Covid-19, o
desempenho econémico durante pandemias e a importancia da criatividade dos
empresarios em momentos de crise. Em seguida, apresentam-se os
procedimentos de pesquisa e os resultados. Por fim, tecem-se as principais
conclusdes do estudo.

O QUE E COVID-19?

No final de 2019, em Wuhan - considerada o centro politico, econémico,
financeiro, comercial, cultural e educacional da China Central - um grupo de
pacientes foi internado com diagndstico de pneumonia. Contudo, a pneumonia
possuia uma etiologia desconhecida, sendo, posteriormente, relacionada a um
novo coronavirus, o Sars Cov-2, causador da doenga Covid-19, assim nomeada
pela World Healthy Organization (WHO ou OMS — Organizagdo Mundial da
Saude) em 11 de fevereiro de 2020.

Ainda, ha muito a se considerar sobre a origem do novo coronavirus.
Contudo, conforme Rothan e Byrareddy (2020), os pacientes foram
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epidemiologicamente relacionados a Huanan Seafood Market, um mercado de
frutos do mar e de animais selvagens, que comercializa animais vivos como:
morcegos, cobras e marmotas na cidade de Wuhan. Lu, Stratton e Tang (2020),
explicam que o virus pode ser originario de uma familia do virus Coronaviridae
presente em animais selvagens. Esse virus se divide em duas subfamilias:
Torovirinae (contém patdégenos de animais terrestres e aquaticos) e o
Coronavirinae (contém um numero substancial de patdogenos de mamiferos,
causadores de uma notavel variedade de doengas, incluindo a pneumonia).
Apesar de ainda nao se ter confirmacéo da origem do virus, estudo realizado por
Ren et al. (2020) sugere que a origem dos novos Covs s30 0s morcegos, porém
a infeccdo em humanos s6 foi possivel por um mamifero intermediario.

A doenga Covid-19 tem sintomas iniciais caracteristicos aos de uma
gripe ou de um resfriado comum. Em estudo realizado por Huang et al. (2020)
com 41 pessoas que testaram positivo para a Covid-19, os sintomas mais
frequentes, no comeco da doenca, foram: febre, tosse e fadiga. Em
contrapartida, producéo de escarro, dor de cabecga, hemoptise e diarreia foram
os sintomas menos frequentes. Dentre os pacientes, 55% desenvolveram
dispnéia. O virus também pode causar complicagdes mais graves e ser fatal.

Muitos estudos e testes estdo sendo realizados para desenvolver
vacinas e medicamentos a fim de combater, eficientemente, a doenga Covid-19,
porém, até o momento da realizagdo deste estudo, nenhum medicamento se
disponibilizou a populagéo. As orientagées da OMS (2020) para a prevengao da
doenca incluem: (1) lavar as méos, constantemente, com agua e sab&o ou usar
alcool em gel 70%; (2) manter 1 metro de distancia de outras pessoas; (3) evitar
tocar o rosto com as maos; (4) cobrir boca e nariz ao tossir ou ao espirrar.

EVIDENCIAS TEORICAS SOBRE O DESEMPENHO
ECONOMICO DURANTE PANDEMIAS

A implicacdo de uma pandemia é muito grande na saude publica,
contudo, os estudos direcionados aos impactos econdmicos causados por elas
sdo pouco frequentes. Keogh-Brown et al. (2010) afirmam, apds o surto da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), que doengas infecciosas podem
ter notaveis impactos macroeconémicos.

Durante uma epidemia ou uma pandemia, os impactos econdmicos
podem ser estudados em diferentes niveis: o nivel macroeconémico, envolvendo
a economia nacional como um todo; e o nivel microecondmico, estudando
individuos, familias e comunidades. “O micro faz a macro e se preocupa com o
comportamento dos individuos, o que determina as decisbes que tomam e como
essas decisodes interagem” (VEENSTRA; WHITESIDE, 2005).

Lee e McKibbin (2004) explicam que os custos econdémicos de uma
pandemia se definem pelos gastos com diagndstico e tratamento da doenga,
necessidade de manter os ambientes esterilizados, a realizagdo de pesquisas
basicas e a implantagdo de medidas de prevencgao. Quanto maior o tempo da
pandemia, maiores os custos econémicos. A morbimortalidade, também, pode
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ser relacionada aos custos da doenga, sendo calculada ao se tomar por base os
dias de trabalho perdidos em decorréncia da doenga. Os autores, ainda, citam o
custo da mortalidade, que é baseada pelo valor dos ganhos futuros da vida
perdidos com a morte relacionada ao desastre.

E interessante estender e listar, a partir de estudos sobre o tema, mais
indicadores econdémicos além do Produto Interno Bruto (PIB), haja vista uma
doenca que coloca em risco, principalmente, idosos e criangas, sem afetar com
intensidade a populagdo economicamente ativa, desencadear um aumento
inicial no PIB per capita (LEE; MCKIBBIN, 2004). Os autores, também, relatam
que os custos da SARS em 2003, para a economia mundial, foram de,
aproximadamente, 40 bilhdes de dolares. Ja em 1918, somente na Suécia, o
numero de pessoas de baixa renda, consideradas pobres, aumentou em 11%
em consequéncia da pandemia da Gripe Espanhola (KARLSSON; NILSSON;
PICHLER. 2014). Segundo o site de noticias Parmais, durante o surto de
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS), em 2015, o Ibovespa chegou
a recuar 14,60%. Nao obstante, a pandemia de SARS, em 2002, também teve
grande impacto nas bolsas mundiais, inclusivo no indice americano, que
registrou 26% de queda no periodo de pico da doenca.

IMPORTANCIA DA CRIATIVIDADE DOS EMPRESARIOS
EM MOMENTOS DE CRISE

Os determinantes da escolha da carreira empreendedora constituem-
se por um arcabougo de conceitos explicativos. Pesquisadores da area tém
buscado construgbes especificas de caracteristicas individuais e do ambiente
externo que sdo exclusivas para empreendedores iniciantes em potencial
(BIRAGLIA; KADILE, 2017). Na literatura, é possivel encontrar como
antecedentes a educacdo empreendedora (BAE et al., 2014; SOUITARIS;
ZERBINATI; AL-LAHAM, 2007), fatores ambientais regionais (BEGLEY; TAN;
SOCHOCH, 2005; MUELLER, 2006), tolerancia a ambiguidade, criatividade
(VESALAINEN; PIHKALA, 1997; BIRAGLIA; KADILE, 2017; BIGNETTI, 2018) e
paixao empreendedora (CARDON et al., 2014; BIGNETTI, 2018).

A criatividade de um individuo refere-se ao desenvolvimento de ideias
novas e Uteis a curto ou a longo prazo (AMABILE, 1996). Ao mesmo tempo, a
criatividade pode emergir de uma interagao entre o individuo e o meio ambiente
(HUNTER; BEDELLM; MUMFORD 2007).

A criatividade é vista como um fator pessoal importante, sendo
frequentemente discutido como fator fundamental na intengdo ou no
comportamento empresarial, porque esta associado a identificagcdo de
oportunidades que levam ao estabelecimento de novas empresas e de resolugao
de problemas (KO; BUTLER, 2007).

Assim, a presenca de criatividade pode levar um individuo a se tornar
um empreendedor quando envolvido nos processos ativos de geracéo de ideias
e de resolugéo de problemas. Em outras palavras, a criatividade pode influenciar
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a intengdo de as pessoas se envolverem em empreendimentos comerciais
(BIRAGLIA; KADILE, 2017).

PROCEDIMENTOS DE PESQUISA

De modo a identificar os reflexos do isolamento social causado pela
Covid-19 no desempenho das empresas de Cacador e efetuar um comparativo
com resultados do estado de Santa Catarina, nesta pesquisa, seguiram-se os
pressupostos de pesquisa quantitativa. Essa permite a quantificacao de dados e
0 seu tratamento ocorre por meio de técnicas estatisticas (CRESWELL, 2007).
A pesquisa é descritiva por identificar, registrar e analisar as variaveis que se
relacionam ao fenémeno.

A operacionalizagao da pesquisa se deu por meio de uma survey. Esse
tipo de pesquisa é definido por interrogar, diretamente, as pessoas sobre
determinado comportamento que deseja conhecer (GIL, 2008), ou seja, neste
caso, especificamente, empresas do municipio de Cagador, Santa Catarina. O
questionario de pesquisa foi divulgado por meio das redes de contatos dos
pesquisadores, contendo uma apresentacao da pesquisa e dos pesquisadores
e um convite a participar da pesquisa por meio de um link de acesso. O link
encaminhado se referia ao questionario online, elaborado por meio da
ferramenta de formularios online do Google Drive, estando estruturado da
seguinte forma:

» Perfil da empresa: area de atuagao da empresa, setor de atuagao,
numero total de funcionarios, faixa de renda bruta anual da empresa
no ano de 2019.

» Covid-19: questdes relativas a reagdo das empresas ao isolamento
social.

» Criatividade dos empresarios: verificada por meio de cinco
variaveis observaveis, sendo o modelo proposto por Biraglia e
Kadile (2017) e a escala traduzida por Bignetti (2018).

» Percepcdao de desempenho: verificou-se por meio de quatro
variaveis nao-financeiras e trés variaveis financeiras, sendo modelo
adaptado de Brouthers, Brouthers e Werner (1999). Verificou-se a
satisfacdo em relagédo a: (1) crescimento das vendas; (2) nivel de
vendas; (3) rentabilidade; (4) quota de mercado; (5) marketing; (6)
reputacao; (7) distribuicdo; e (8) acesso ao mercado. Verificaram-se
as variaveis por meio de uma escala do tipo Likert, variando entre
(1) muito pior a (5) muito melhor.

A coleta de dados ocorreu entre os dias 6 e 28 de abril de 2020. A
amostra pode ser considerada como nao-probabilistica, pois a escolha dos
respondentes foi aleatéria simples, por conveniéncia, sendo a probabilidade de
inclusdo de cada individuo na populagdo ndo conhecida nem equivalente.
Receberam-se 72 questionarios, sendo a amostra final da pesquisa composta
por 52 questionarios considerados validos. As empresas participantes fazem
parte de diversos setores da economia, sendo os mais frequentes na pesquisa:
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construcao civil e intermediagéo; equipamentos, maquinas e pegas; hotelaria e
restaurantes; papel e madeira; educagao; transporte e servigos diversos.

Analisaram-se os dados por meio do uso do software SPSS Statistics
21 e Microsoft Excel. Inicialmente, conduziu-se a preparagdo da matriz de
entrada de dados, sendo analisados missing values, outliers e a normalidade da
distribuicdo de dados. Apds isso, realizou-se a analise descritiva e univariada
dos dados (comparando as variaveis passiveis de comparacao).

RESULTADOS DA PESQUISA

Respostas das Empresas de Cagador ao isolamento
social provocado pelo Covid-19

Inicialmente, cabe trazer a caracterizagdo das empresas respondentes
no que tange a area de atuagao, porte da empresa (mensurado por meio do

faturamento bruto do ano de 2019) e dos canais de venda que a empresa utiliza
(Vide Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas das empresas de Cagador

Afes e ahiacEs o Comércio / Varejo 23,1%
rea de atuacéo da P ~ 5

empresa Industria de Transwl’ormat;:ao 11,5%

Prestagdo de servigos 65,4%

Menor ou igual a R$ 360 mil (microempresa) 46,2%

Maior que R$ 360 mil e menor ou igual a R$ 4,8 milhdes

28,8%
Porte da Empresa/ _(Pequena empresa)

Faturamento bruto  Maior que R$ 4,8 milhdes e menor ou igual a R$ 300 6%
noano de 2019 milhdes (média empresa) il
Maior que R$ 300 milhdes (grande empresa) 1,9%
N3o responderam 13,5%
Ambos (tanto loja fisica quanto online) 48,1%

Vendas fisicas (lojas fisicas, representantes de vendas 40.4%
Canais de venda  ou porta a porta) gl
Vendas online (e-commerce - site proprio ou terceiros, 115%

Instagram, Facebook, WhatsApp...)

Fonte: dados da pesquisa (2020).

Além disso, das empresas participantes, 88% possuem registro formal
de empresa, e 12% s&o empresas informais; 82% das empresas suspenderam
(totalmente ou parcialmente) as atividades devido a necessidade de
isolamento social durante a Covid-19. Dessas, mais de 67% tiveram
suspensao total ou de grande parte das atividades durante o periodo (Vide

Tabela 2).
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Tabela 2: Respostas imediatas das empresas ao isolamento social

Suspendeu entre 30% e 60% das atividades 17,3%
Durante o periodo  gyspendeu mais de 60% das atividades, mas nao totalmente 17,3%
de isolamento
social, a empresa... _Suspendeu menos de 30% das atividades 7,7%
Suspendeu totalmente as atividades 40,4%
Férias Coletivas 28,8%
Respostas das Regime de home office (trabalho remoto de casa) 17,3%
empresas ao Os funciondrios foram liberados e nenhuma decisdo foi tomada  25%
isolamento social - —
A empresa nio conta com funciondrios 3,8%
Outros 7.6%
Conseguira arcar com todos os compromissos financeiros 36,5%
Seocendrio se  N3o conseguira arcar com todos os compromissos financeiros  42,3%
mantiver, a - —— S
empresa... Nao sabe ou preferiu ndo responder 3,8%

N&o teve impactos 17,3%

Fonte: dados da pesquisa (2020)

Quanto as respostas das empresas ao isolamento social, verificou-
se que 28,8% utilizaram-se da estratégia de férias coletivas, 25% dispensaram
os funcionarios sem alguma deciséo especifica, e 17,3% mudaram para regime
de home office (trabalho remoto). Apenas 5,8% das empresas participantes
afirmaram ter efetuado demissdes. Contudo, 80,8% dos empresarios
afirmaram ter dificuldades financeiras para iniciar um negadcio (ou investir em um
novo produto) no atual cenario econémico.

No que se refere a percepgcao do desempenho, comparando os
resultados da empresa com os meses que antecederam a pandemia, 0s
resultados podem ser vistos nos Graficos 1 e 2.

Grafico 1: Percepcao do desempenho da empresa apds o isolamento social (%)

Fonte: dados da pesquisa (2020).

Em relagéo a percepgao geral do desempenho das empresas, 0s
resultados mostraram que o isolamento social trouxe, para a maioria delas,
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diminuicdo no crescimento de vendas (73,1%) e diminuigdo da
lucratividade da empresa (75%). Além disso, 36,8% perceberam aumento na
inadimpléncia. Em contraponto, as medidas adotadas pelas empresas
mostraram um impacto positivo na sua reputacido, haja vista 46,1%
afirmarem que sua reputagdo melhorou.

Grafico 2: Percepgdo do desempenho financeiro das empresas apos o
isolamento social (%)

Fonte: dados da pesquisa (2020).

No que tange as variaveis financeiras de desempenho, tem-se uma
diminuicdo consideravel de Retorno sobre o Investimento (ROI), Retorno sobre
os Ativos (ROA), fluxo de caixa e liquidez geral das empresas (resultado do
fechamento total por vérios dias de grande parte das empresas respondentes).
Ja, em relagdo a inadimpléncia, neste primeiro momento, a maior parte
compreende que se manteve estavel, mesmo que 36,8% das empresas ja
tenham sentido seu aumento gerado pelo isolamento social.

Por fim, 75% afirmam que foram negativamente impactadas pela Covid-
19, ao contraponto de 17,3% que afirmam terem tido seus negécios beneficiados
pela Covid-19.

Analise da criatividade dos empresarios e sua influéncia
no desempenho das empresas em momentos de crise

Os resultados relativos a analise da criatividade dos empresarios
(conforme Tabela 3) permitem inferir que a ampla maioria dos respondentes
possui as variaveis de criatividade muito desenvolvidas, haja vista afirmar,
frequentemente: ter encontrado solugdes criativas aos problemas (média 4,0);
seguidamente, possuir (média 3,93); sugerir novas ideias e praticas (4,07); e ter,
por costume, a defesa de suas ideias perante os outros (média 4,09).
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Tabela 3: Analise da criatividade dos empresarios

. . ... Desvio Frequéncia (%)

Variavel observavel Média Padrio ~ 7 B 3 3 5
EL_J frequentemente encontro solugdes 4.00 741 B 19 212 519 25
criativas para os problemas
Eu sou bom em fornecer uma nova 3.92 709 R 19 231 558 192
abordagem aos problemas
Eu sg_gmdamente sugiro ideias novas 407 681 B i} 192 538 269
e praticas
!Eu normalmente tenho ideias novas e 3.93 812 R 58 192 519 231
inovadoras
M_mtas vezes, promovo e defendo 4.09 773 B 38 135 519 308
minhas ideias para os outros

Total 4,00 ,966

Fonte: dados da pesquisa (2020).

Em seguida, procedeu-se a analise bivariada de modo a verificar se ha
alguma correlagdo (positiva ou negativa) entre as variaveis do construto de
criatividade com as variaveis de percepgcao de desempenho (Tabela 4).

Tabela 4: Correlagéo entre criatividade e percepgao de desempenho

" Sugiro Ideias | Tenho ideias
So_lm_;oes Abord. novas'e novas e De_fen_do as
criativas Problemas s 2 ideias
praticas inovadoras
Crescimento 155 164 -,016
das vendas 027 0.187
Lucratividade _027 0,99 014 160 015
Investimento em 188 296 105
marketing 071 191
Distribuicéio -067 -063 ~301" ~301" ~234
Reputagio -052 -042 =127 ~228 - 196
Acesso ao ,180 184 015
mercado ,198 152
Desempenho ,015 ,057 ,083
total ,032 ,125

Fonte: dados da pesquisa (2020).

* A correlagéo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades)

Para realizagdo das analises, utilizou-se o coeficiente linear de
correlagéo de Pearson, haja vista a normalidade dos dados. No coeficiente de
correlagéo de Pearson (r), conforme consta em Hair Jr. et al. (2005), considera-
se: (1) relagdo muito forte quando a variagao ¢ entre 0,91 e 1,00; (2) alta quando
a variacéo é entre 0,71 e 0,90; (3) moderada quando a variacéo é de 0,41 e 0,70;
(4) pequena, mas definida, quando varia entre 0,21 e 0,40; e (5) leve, quase
imperceptivel quando a variagéo se encontra entre 0,01 e 0,20.

Dentre as relacdes obtidas, de modo geral, verifica-se que, no
ambiente da crise causada pela Covid-19, a criatividade pouco influencia o
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desempenho empresarial. Cabe evidenciar, contudo, as relagdes negativas
entre a variavel distribuicdo (desempenho) com sugestdo de novas praticas e
ideias, bem como distribuicdo com ter novas ideias inovadoras. Por outro lado,
cabe destacar a relacdo positiva entre ter novas ideias inovadoras e o
investimento em marketing.

CONCLUSOES

Em pesquisa aplicada no més de abril de 2020, com empresarios
formais e informais da regido do meio-oeste de Santa Catarina, incluindo 52
empresas Cacadorenses, de todos os portes e os setores de atuacdo, buscaram-
se identificar os reflexos do isolamento social causado pela Covid-19 no
desempenho das empresas.

Os resultados especificos, relativos ao municipio de Cagador, permitem
inferir que, ao menos no primeiro momento, ha um grande esforco dos
empresarios em nao fazer demissdes e em buscar alternativas para manter seus
negoécios. Além disso, verificou-se a importancia da utilizacdo dos canais de
vendas online, haja vista as empresas que ja se utilizam deste canal de vendas
terem seu desempenho menos impactado.

As variaveis financeiras de desempenho tiveram um impacto
significativo e imediato, sendo que o isolamento social trouxe, para a maioria das
empresas, diminuigdo no crescimento de vendas (73,1%) e diminuigdo da
lucratividade da empresa (75%). Nao obstante, 71,2% das empresas
respondentes tiveram diminuicdo consideravel de Retorno sobre o
Investimento (ROI), ou seja, 67,3% diminuiram o Retorno sobre os Ativos (ROA),
e 78,9% tiveram diminuicdo do fluxo de caixa como resultado do fechamento
total de grande parte das empresas respondentes por varios dias. Além disso,
36,8% das empresas perceberam aumento na inadimpléncia.

Infere-se, igualmente, embora o perfil dos empresarios respondentes
mostre uma propensao criativa alta, no ambiente de crise, como o causado pela
Covid-19, que ela se torna menos relevante na capacidade de resolugéo dos
problemas e, como consequéncia, nos resultados (desempenho) das empresas.

Cabe, aqui, ressaltar que esse panorama pode mudar ao longo das
semanas e ter mudancgas positivas ou negativas de acordo com as decisdes dos
governos federal, estadual e municipal, bem como do tempo de duragao da
pandemia.
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CAPITULO 10

TECNOLOGIA DE IMPRESSAO 3D PARA PRODUGAO
DE FACE SHIELDS NO MUNICIiPIO DE CAGADOR - SC

PALAVRAS-CHAVE: Face Shields; Impecao 3D; Covid19

INTRODUGAO

Atualmente, as industrias procuram novas tecnologias com o intuito de
obter uma produgdo com maior grau de flexibilidade e de agilidade, gerando
produtos com geometrias complexas. Dessa forma, surge a Manufatura Aditiva,
que é uma tecnologia a qual vem ocupando, cada vez mais, 0 seu espaco.
Segundo Monzén et al. (2014), a Manufatura Aditiva (MA) possui a capacidade
de realizar deposi¢do de material camada por camada a partir de arquivos CAD.
Ela é utilizada tanto para criagéo de protétipos, bem como para produgdo em
massa e compde as tecnologias que constroem projetos em 3D.

A impressdo tridimensional (3D) é uma importante técnica de
manufatura aditiva e vem sendo amplamente utilizada. A tecnologia mais usada
€ a de FDM (Fusion and Deposition Modeling), que consiste no fatiamento de
uma figura e na impresséo pelo processo de deposicdo de materiais, por meio
de um filamento, sendo esse, extrudado por meio de um bico que controla a
resolucdo e taxa de extrusado para a construgdo dos modelos (BUMGARNER ET
AL., 2013).

Encontram-se os mais variados tipos de impressoras 3D, dentre elas
estdo presentes a de laser, jatos de tinta, de extrusao, etc. Para todas, o método
resume-se em, primeiramente, desenhar em um soffware de modelagem de
objetos; na sequéncia, dar o comando e o objeto sera impresso de acordo com
o que foi estabelecido no software. Essa forma de produgdo diminui os
desperdicios em raz&do de a peca ja estar no formato desejado, apresentando
um 6timo aproveitamento da matéria prima.

A impressora 3D se apresenta como uma ferramenta que possibilita se
adaptar a novos cenarios que ndo planejados devido a sua facilidade e a
flexibilidade no desenvolvimento de novos produtos. Recentemente, surgiu o
novo COVID-19, que, segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), € uma
doenca infecciosa causada pelo coronavirus, identificado, pela primeira vez, em
dezembro de 2019, em Wuhan, na China. Também, sabe-se que, em humanos,
causa infecgdes respiratorias que variam do resfriado comum a doengas mais
graves. Diante desse novo panorama, e pela facilidade de transmisséo, que
ocorre principalmente atravées do contato com goticulas respiratérias e
superficies n&o higienizadas, o COVID-19 se tornou uma pandemia,
ocasionando a falta de materiais devido a alta demanda de pacientes
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contaminados, resultando em uma escassez de equipamentos de saude, em
especial, de mascaras protetoras (face shields). Diante disso, surgiu uma
necessidade de se produzir as mesmas para proteger os profissionais de saude
de possivel contagio em processos em que eles possam ser atingidos por
respingos de pacientes com enfermidades e para uma maior seguranga em seus
trabalhos.

As universidades tém como objetivo atender a demanda profissional
das nacgbes. Além da formagdo técnica, um dos procedimentos utilizados a
formagéo cidada tem como base a extensdo universitaria, que cada vez mais
vem sendo utilizada nas instituicdes de ensino superior, atuando como agente
que norteia a relagdo entre universidade e comunidade e que tem o intuito de
realizar alguma transformacéo na sociedade, beneficiando a mesma. Em vista
disso, desenvolveu-se um projeto de extenséo, cuja finalidade foi produzir e doar
mascaras protetoras (face shields) projetadas, utilizando como referéncia um
modelo pré-existente no mercado, buscando otimizar os recursos e o processo
de fabricagdo com o intuito de auxiliar os profissionais de saide do municipio de
Cacador-SC no combate ao Covid - 19.

METODOLOGIA

Para a realizagao do trabalho, a metodologia deu-se pela concretizagcao
dos passos ilustrados na figura 1.

Figura 1: Passos para a realizagao do trabalho

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).
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REUNIR INFORMAGOES

Reunir informacdes relevantes a respeito da utilizacdo da impressora
3D com o objetivo de entender as principais caracteristicas dos seus processos.
Além disso, fez-se necessario obter informacdes de higienizacdo, materiais
necessarios e levantar a demanda.

PESQUISA DE MODELOS DE MASCARAS

Realizou-se uma pesquisa dos modelos de mascaras ja desenvolvidos
a fim de se ter uma base para a realizacdo de melhorias nas mesmas. O modelo
utilizado foi desenvolvido e disponibilizado na internet pela empresa Prusa
Research com sede em Praga, na Republica Tcheca.

Os modelos divulgados estao representados pela Figura 2. A utilizacéo
do modelo RC1 permite que se ajustem mais pegas em uma Unica mesa de
impressdo. Porém, o uso do modelo RC2 se apresenta mais confortavel, além
de oferecer maior protecdo. Além desses dois modelos, a empresa, também,
disponibilizou um componente para a parte inferior da mascara.

Figura 2: A) Versdes RC1 e RC2 e B) Componente para parte inferior

Fonte: Adaptado Prusa Research (2020).

Para a fabricagdo, o modelo RC1 se apresentou mais viavel devido a
sua melhor otimizagdo na mesa de impressao, pois, dessa forma, possibilitou-se
a impresséo de dois modelos em um s6 processo. Além do RC1, utilizou-se,
ainda, o componente para parte inferior da mascara.

DESENHO DO MODELO NO SOFTWARE SOLIDWORKS

Elaborou-se um desenho no software SolidWorks, baseando-se no
modelo RC1 apresentado na Figura 2. Na Figura 3, podem-se perceber alguns
ajustes realizados com a finalidade de maximizar a eficiéncia da impressora 3D
e melhorar o conforto do usuario:

* Os pinos de fixagdo tiveram uma adaptagdo feita por meio da
implantacdo de uma circunferéncia na ponta para que a folha de acetato
transparente fixasse melhor;
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* Houve uma modificagdo na parte traseira que mantém a mascara
presa a cabeca para que se adaptasse a um elastico de prender dinheiro;

» Ocorreu uma reducao na espessura da peca para diminuir a utilizacéo
de material e o tempo de impresséo.

* Pensando no conforto do usuario, realizaram-se ajustes com o
propésito de evitar cantos expostos que poderiam vir a machucar o usuario.

Figura 3: Desenho do modelo elaborado (SolidWorks)

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

CONVERSAO PARA UM ARQUIVO STL (SURFACE
TESSELLATION LANGUAGE)

Realizou-se a conversdo para um arquivo STL (Surface Tessellation
Language). Esse é um formato de arquivo que separa um arquivo 3D em partes
infinitamente menores. O software utilizado foi o Simplify3D (verséo 4.1.2), o qual
possibilita alterar varios parametros de impressao, como, por exemplo, regular a
temperatura, a altura de camada, a velocidade de impresséo, o percentual de
preenchimento, o suporte, entre outros.



159

Figura 4: Arquivo convertido em formato STL (Simplify3D)

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Por meio desse, possibilitou-se ajustar a area para que coubessem
duas pecgas na mesa de impressao e realizar uma simulagéo para eventuais
corregdes de erros no momento da realizagdo do processo, como se pode
perceber na figura 4.

TRANSFERENCIA PARA IMPRESSORA 3D E
FABRICAGCAO

Realizou-se a transferéncia para a impressora 3D por meio de um cartédo SD. O
modelo de impressora utilizada foi a Sethi 3D S2 de arquitetura fechada,
conforme ilustra a figura 5.

Figura 5: Impressora 3D (modelo Sethi 3D S2)

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).
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Fabricaram-se os modelos desenhados, utilizando-se dos parametros
da Tabela 1 para o processamento das pecas e analise de melhorias a fim de
obter os melhores resultados. O filamento utilizado para impressao foi o ABS
(Acrilonitrila butadieno estireno), um polimero derivado do petrdleo e bastante
utilizado nas companhias por conta das suas boas propriedades, como alta
resisténcia mecanica e facilidade de acabamento, flexibilidade e facilidade de
operagéo.

Tabela 1. Principais parametros de fabricagao

Parametros Valores
Material ABS
Temperatura da extrusora 220 °C
Temperatura da mesa 110 °C
Altura das camadas 0.4 mm

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

FOLHAS DE ACETATO

Adquiriram-se folhas de acetato transparente no formato A4 para serem
usadas como protetoras faciais, e, entéo, realizou-se a furagdo das mesmas com
um perfurador para a montagem final. A escolha das folhas deu-se pela maior
relagdo entre custo e beneficio, além do fato de nado prejudicar a visdo dos
usuarios, bem como ser eficiente na protecao de respingos de pacientes.

MONTAGEM E HIGIENIZAGAO DE COMPONENTES

Para manusear as pecas, necessitou-se de que o0s integrantes
utilizassem EPI's (luvas e mascaras aplicaveis). O local utilizado para a
esterilizacado foi o laboratério de quimica do IFSC — Instituto Federal de Santa
Catarina, Campus Cagador, que se mostrou o espago mais adequado, pois o
mesmo ¢ esterilizado, contém os equipamentos apropriados e € o ambiente mais
seguro para a realizacao desse processo.

Todas as pegas foram mergulhadas dentro de uma bacia em uma
solugdo de 200ml de agua sanitaria com 5L de agua, como se pode observar na
figura 6-A, sendo elas reservadas por 15 minutos.
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Figura 6: A) Esterilizacdo de componentes e B) Montagem dos componentes

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Posteriormente, aguardou-se, por cerca de 10 minutos, a secagem e, entao,
realizou-se a montagem dos protetores faciais conforme se pode visualizar na
figura 6-B. Os componentes utilizados foram:

Parte superior - faixa para a cabega;
Parte inferior — queixo;

Faixa elastica;

Folha de acetato.

PoODN-~

Apos o encaixe da folha de acetato perfurada na parte superior, montou-
se a parte inferior do escudo. Com o escudo pronto, posicionou-se o elastico nas
extremidades da mascara como segue na figura 7. A seguir, embalaram-se e
armazenaram-se as mascaras para o ato de entrega.

Figura 7: Protetor facial

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).
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ENTREGA DAS MASCARAS

No dia 09/04/2020, entregou-se o total de 95 mascaras; dessas, 28 ao
Hospital Maicé (ilustrado na Figura 8), 15 ao Corpo de Bombeiros, 10 ao Centro
de Triagem, 10 ao laboratdrio central, 32 a UPA (Unidade de pronto atendimento)
e 10 para outras demandas solicitadas.

Figura 8: Entrega das Mascaras

Fonte: Cagador Online (2020).

RESULTADOS

Devido as alteragdes realizadas no modelo inicial, obtiveram-se as
seguintes melhorias: redugédo do tempo de processamento e da quantidade de
material utilizado, resultando em uma melhor relagéo entre custo e beneficio,
propiciando condigées para uma eventual produgdo em maior escala a fim de
suprir as demandas por mascaras.

TEMPOS DE FABRICAGAO

A Tabela 2 ilustra os resultados obtidos através das modificagbes feitas. Na parte
superior, apresenta-se o modelo RC1 da empresa Prusa Research, cujo tempo
de processamento é de 144 minutos. Ja, quanto ao modelo atual, o tempo de
processamento foi de 88 minutos, ou seja, uma reducédo de 39%. Em um dia de
processo, considerando que o mesmo tenha oito horas, o modelo atual
produziria, em média, 10 pecas, enquanto o anterior (RC1) produziria cerca de
seis pecas por dia.



Tabela 2: Dados de processamento

Tempo de Material Utilizado
Modelo Quantidade
Processamento (em gramas)
(parte superior) (pecas)
(em minutos)
RC1 2 144 44.10
Atual 2 88 33.37

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

A parte superior e inferior foram impressas separadamente, sendo o
tempo de impressdo gasto de 12 minutos para produzir uma peca da parte
inferior (queixo). Para essa pega, ndo se propuseram modificagdes no modelo
original.

QUANTIDADE DE MATERIAL UTILIZADO (PESO DO
MATERIAL E QUANTIDADE USADA)

Utilizou-se, como matéria-prima, o ABS (Acrilonitrila butadieno
estireno), que é uma resina termoplastica derivada do petrdleo. Usaram-se,
aproximadamente, 44.10g de material para a impressédo do modelo RC1; ja para
a fabricacdo do modelo atual, consumiram-se perto de 33.37g, o que
proporcionou um ganho de cerca de 10.73g para cada duas pecgas produzidas,
resultando em uma redugédo de 24,33% de insumo utilizado. A parte inferior
(queixo) utilizou 4.34g.

CUSTO X BENEFICIO

O custo médio do filamento utilizado (ABS) gira em torno de
R$90,00/Kg. Para a produgdo de um Unico protetor facial, consumiram-se cerca
de 37.71g de material, totalizando um custo de aproximadamente R$3,39 de
filamento, sendo R$ 3,00 para a parte superior e R$ 0,39 para a parte inferior.
As folhas de acetato transparente foram adquiridas pelo preco unitario de R$
0,80. Os custos totais somaram R$ 4,19.

Enfatiza-se que a margem de contribuicdo seria alta se o
objetivo fosse o da comercializacdo, o que torna o0 modelo uma opg¢do mais
promissora para a industria. Como o foco do trabalho é o atendimento a
pandemia, e diante da escassez de recursos em qualquer sistema produtivo, o
custo variavel e o tempo de processamento mais baixo permitem que se atenda
ou que se esteja pronto para atender mais pessoas.
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CONCLUSAO

Com o presente projeto, pdde-se concluir que a tecnologia de
manufatura aditiva tem se mostrado como um método de grande importancia
para diversas aplicagdes em multiplas areas, atuando como um dos pilares da
industria 4.0 por meio de produtos com alta inovagéo e tecnologia.

O desenvolvimento do projeto proporcionou um maior
conhecimento sobre a manufatura aditiva e a impressora 3D, além de permitir,
aos estudantes envolvidos, vivenciar, na pratica, desde a concepgdo de um
produto até seu destino final. Nele, possibilitou-se a aplicagao de conhecimentos
adquiridos ao longo do curso de Engenharia de Produgéo e integra-los a uma
demanda atual da comunidade, evidenciada através da falta de equipamentos
hospitalares, principalmente os equipamentos de protegao devido a pandemia
do coronavirus.

No projeto, apresentou-se o processo de planejamento e de
fabricacao de protetores faciais através da impressédo 3D. De acordo com os
parametros de impressdo, o modelo se apresentou com um baixo custo de
producdo e uma grande economia de matéria-prima, o que configurou uma
melhoria consideravel do processo. Por meio do feedback dos usuarios,
constatou-se que o modelo desenvolvido cumpriu o papel para qual foi elaborado
e podera servir de base para estudos futuros.

A extensdo é um dos pilares que norteiam as universidades
federais e que une os saberes desenvolvidos dentro da instituigcdo, realizando a
aplicacdo desses na comunidade. O aprendizado adquirido ao longo do projeto
€ imensuravel e possibilitou apoiar a comunidade num momento de calamidade
publica.
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