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A ciéncia e a vida cotidiana ndo podem
e ndo devem ser separadas.

Rosalind Elsie Franklin
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APRESENTACAO

Os Coronavirus € um grupo de virus que apresenta um material genético em
seu interior protegido por um envelope proteico. No final de 2019, foi descoberto um
novo virus desse grupo na cidade de Wuhan, na China. O virus foi identificado como
SARS- CoV-2 e a doenca provocada por ele ficou conhecida por COVID-19, do inglés
Corona Virus Disease. Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude
caracterizou essa infeccdo como pandemia, devido a alta frequéncia de casos

notificados em varios paises do mundo.

Desde entéo, o impacto global da pandemia impulsionou cientistas a realizarem
pesquisas com enfoque nesse virus e na sua infeccéo, para fornecer aos profissionais
de saude e a populacdo esclarecimentos pertinentes e meios de condutas para
prevencado e protecdo individual e coletiva diante desse emergente cenério. A Liga
Académica de Bioquimica (LAB), pertencente a Universidade Federal de Campina
Grande, do Centro de Formacgé&o de Professores (UFCG-CFP) por meio da rede social
Instagram, vem divulgando produc¢des textuais cientificas no contexto da COVID-19,
objetivando informar e romper com a barreira presente entre a populagéo geral e a
ciéncia.

Essa acdo é exaltada diante do contexto de frequentes noticias falsas e sem
embasamento cientifico que sédo veiculadas nos meios digitais. Tal realidade pde em
risco medidas de prote¢cdo a populacdo, ja que informam alternativas inveridicas de
cuidados e curas, deixando em segundo plano as medidas preconizadas por
pesquisadores e equipes de salude. Dado esse quadro agravante ao bem-estar social,
os integrantes da LAB viabilizaram neste documento todos os textos que ja foram
disponibilizados no perfil @labufcgcz, assim como material inédito, vislumbrando

colaborar com a divulgacao cientifica para a populacdo em geral.

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida

Mestra Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti
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1 COMO SURGIU O VIRUS?

Luis Felipe Marqueze

Dr. Eder Almeida Freire

O SARS-CoV2, virus causador da doenca COVID-19 e inicialmente zoonético, possui
RNA de simples fita e € um Betacoronavirus, do sub-género Sarbecovirus e subfamilia
Orthocoronavirinae. Essa sub-familia inclui o SARS-CoV e o MERS-CoV (Sindrome
respiratoria do Oriente Médio) além do virus tipo SARS de morcegos bat:bat-SL-CoVZC45 e
bat-SL-CoVZXC21.

O primeiro relato e caso oficial de COVID-19 é datado de 12 dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, China. Entretanto, pesquisas inferem que ja em 1° de dezembro havia ao
menos um caso clinico que relatava os sintomas. ApoOs esse processo especulativo, em um
curto periodo, iniciou-se o interesse cientifico nessa suposta “pneumonia” sendo, em 26 de
dezembro, publicado o primeiro artigo cientifico sobre a doenca, ap6s o internamento de um

paciente de 41 anos no hospital central de Wuhan.

Em 31 de dezembro de 2019, o Escritério de Paises da OMS (Organiza¢do Mundial
da Saude) da China foi informado de um aumento repentino nos casos de pneumonia na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei. Até o dia 5 de janeiro de 2020, um total de 44 pacientes,
sendo 11 gravemente doentes, foram atribuidos a um patégeno nao identificado, porém, dois
dias depois, a OMS anunciou que havia identificado um novo Coronavirus. Em 13 de janeiro,
0 primeiro caso fora relatado além das fronteiras da China, sendo identificado na Tailandia.
Até o final do més, a OMS registrou 7.818 casos em todo 0 mundo, afetando 18 paises e com

170 mortes na China.

Em 30 de janeiro a OMS declara estado de calamidade de saude publica mundial e,
em seguida, estado de pandemia. Devido a r4pida propagacéo viral e a urgéncia quanto as
medidas sanitarias a serem tomadas, o universo cientifico se voltou com todas as forcas para
a descri¢ao das caracteristicas centrais dessa doenca. Atualmente sdo mais de 80.000 artigos
publicados em menos de um ano do inicio da doenga, existindo diversas vacinas em fase final

de testes clinicos, com todos os processos realizados em tempo recorde.

Apesar de atualmente termos conhecimento e evidéncias que suportem o impacto e
vias de contaminacdo, que sdo globais, o genoma viral foi primeiro descoberto em fluido

broncoaveolar pela sua similaridade genética a outros virus, como SARS-CoV1 e MERS. De 8

L B B L B B L R



"OMPREENS

SARS-COV-27)

inicio o virus havia recebido a denominacdo de WHCV, logo em seguida, 2019-NCOV e,
finalmente, o0 que se mantém até a atualidade, o Sars-CoV-2. A sociedade sofreu com diversas
teorias conspiratorias embasadas em fontes ndo confiaveis sobre a etiologia viral, provocando
certa resisténcia em parcela da populacdo frente as descobertas cientificas. O fato
evidenciado, oficialmente declarado pela OMS, é de que o genoma viral possui semelhanca
a um encontrado em mamiferos selvagens (morcegos — Rhinolophus sinicus, pangolin chinés
— Manis pentadactyla) e mais recentemente identificado em visom (Mustela vison), estes que

possuiam comercializa¢do para consumo no mercado de Humanam, China.

A transmissdo, por consequéncia, pode ter iniciado de forma zoonética, mas a
propagacao ocorre humano-humano. O fato € que as condicfes sanitarias em diversos locais
da China demonstram alta precariedade e, devido a baixa condi¢do da maioria da populacéo,
combinada aos altos precos, fez com que diversos chineses tivessem de buscar fontes
diferentes para compor sua mesa. Ao que tudo indica, o consumo da carne de pangolim se
justifica devido possuir propriedades de cura, segundo a medicina milenar chinesa. Estima-se
gue o surto ndo contido pelos 6rgdos sanitarios da sadde chinesa atingiu um niimero pequeno
de pessoas em dezembro de 2019, né&o ultrapassando 100 pacientes. Mas, entende-se que 0
cunho politico e ma gestao favoreceram a propagacéo do virus e contribuiram com o atual

cenario pandémico.

Apds um ano, a COVID 19 atingiu 188 paises contando com cerca de 73.000.000 de
casos e 1.700.000 mortes. Esses dados mostram que 0 numero de pacientes infectados com
SARS-CoV-2 é incomparavel ao nimero de infectado pelo surgimento do SARS-CoV em
2002-03 (8.098) e MERS-CoV em 2012 (2.254) e, o cenario se justifica pelas fracas politicas
de contengéo, podendo se tornar ainda pior, quando ponderado as novas variantes do virus

responséavel pela Covid-19.
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2 MORFOLOGIA DO CORONAVIRUS

Samira Maria Belarmino da Silva
M.a. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

Os coronavirus sdo virus com alto grau de viruléncia que acometem animais e
seres humanos, pertencem a familia Coronaviridade, ordem Nidovirales e podem
ainda pertencer ao género Coronavirus ou Torovirus. Além disso, podem ser divididos
em duas subfamilias, sendo elas a Orthocoronaviridade e Toronovirinae. Ainda, em
relacdo a primeira subfamilia mencionada apresenta quatro géneros distintos que
podem causar diferentes patologias, sendo eles: alfacoronavirus, gamacoronavirus,
deltacoronavirus e betacoronavirus (DE FARMACIA, 2020)

E vélido ressaltar que tanto o SARS-CoV, responsavel pela Sindrome
Respiratéria Aguda Grave em 2002; quanto o SARS-CoV-2, responsavel pela
Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 em 2019, e o MERS-CoV, responsavel pela
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio em 2012, pertencem ao género
betacoronavirus. Existem sete espécies que podem infectar humanos, entretanto
essas trés citadas sédo capazes de causar doencas graves como indica as
terminologias (DE FARMACIA, 2020)

Ainda, de acordo com estudos filogenéticos o0 SARS-CoV-2 partilha 88% da
sequéncia de nucleotideos com o coronavirus semelhante a SARS encontrado em
morcegos e seu material genético apresenta 79% de semelhanca com o SARS-CoV.
Apesar de estar associado ao SARS-CoV, ndo esta intimamente ligado ao MERS, no
gual essa porcentagem cai para 50% (ASHOUR et al., 2020). O MERS-CoV tem como
alvo o catalisador dipeptidil peptidase 4 (DPP4) enquanto que o SARS-CoV e SARS-
CoV-2 a enzima conversora de angiotensina e (ECA-2) para infectar o organismo dos
individuos (SALEH et al., 2020).

De modo geral, a estrutura viral € composta de uma capa proteica chamada
capsideo, que pode envolver o DNA (acido desoxirribonucleico) ou RNA (acido
ribonucleico), envelope e o nucleocapsideo que envolve o capsideo e o material
genético. Em relagdo ao SARS-CoV-2 (Coronavirus-2 da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave) de particular interesse clinico, possui envelope viral composto por dupla €
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camada de lipideos e cerca de 29 tipos de proteinas estruturais (GOES, 2012). Além

disso, é composto por uma molécula de RNA positivo, sendo essa assim chamada
devido sua ordem de leitura por componentes celulares, sendo descrita como RNA
mensageiro visto que impulsiona a producdo de proteinas virais. E importante
ressaltar que a familia Coronaviridae possui 0 maior genoma entre 0s virus de RNA.
Além disso, possui elevado grau de mutacdo e recombinacdo o que permite atingir
inUmeros hospedeiros (HU et al, 2020)

Sua morfologia tem principalmente carater esférico com didmetro entre 60 a
140 nandmetros, entretanto devido sua estrutura, pode variar (GOES,2012). Nesse
sentido, seu envelope viral apresenta proteinas como a glicoproteina S ou também
chamada proteina Spike, a glicoproteina N que forma o nucleocapsideo e é
responsavel por regular o processo de replicacdo do virus, a glicoproteina M que
interage com as glicoproteinas anteriormente citadas e esta em maior quantidade que
as demais, e a proteina do envelope (E) que auxilia no processo inicial de sintese e

liberacéo do virus (LI et al.,2020) como indica a figura 1.

Figura 1: Representacao estrutural do SARS-COV-2
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Fonte: LI, Geng et al., 2020.

A proteina Spike é responsavel pela fisiopatologia da COVID-19. Ela apresenta
projecdes em formato de espinho e confere ao SARS-CoV-2 aspectos semelhantes a
um de uma coroa solar o que também tem influéncia no nome coronavirus. Nessa
perspectiva, ao se ligar a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) que esta
expressa nas células do coracdo, pulmao, rins e intestino delgado do hospedeiro,
promove a fusdo com a membrana celular e assim o virus penetra nas células do
individuo, insere seu material genético e inicia seu processo de replicacdo (ASHOUR
et al.,2020)
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A ligacdo do SARS-CoV-2 a ECA-2 ocorre por meio da protease serina
transmembrana tipo 2 (TMPRSS?2). A proteina Spike e a TMPRSS2 séo fundamentais
para que o virus infecte a célula e estdo expressas em maior quantidade no tecido

pulmonar, além de células glandulares no esdfago (SALEH et al., 2020)
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3 TEMPO DE SOBREVIDA DO SARS-COV-2 EM SUPERFICIES

Maria Laryssa Monte da Silveira
Me. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

Dr. Eder Almeida Freire

Em ambientes publicos observa-se que uma medida comum no cotidiano da
populacdo mundial é evitar abrir portas com as maos, passageiros de metrds néo tocar
em barras e pessoas sempre fazer a limpeza diaria de computadores, por exemplo.
Nos locais em que o coronavirus tem atingido em maior escala a populacao € comum
observar também trabalhadores com roupas de protecado individual pulverizando as
avenidas e outros locais publicos.

Assim como muitos virus respiratorios, como o da gripe por exemplo, o0 SARS-
CoV-2, agente etiologico da COVID-19, pode se disseminar por meio de minusculas
goticulas de saliva ou secre¢des nasais de individuos contaminados no momento de
um espirro ou tosse. Essas particulas aderem em outras pessoas, roupas e
superficies que estdo no ambiente onde a pessoa infectada se encontra,

permanecendo até mesmo no ar.

Foi evidenciado também que esse virus pode estar nas fezes. Com isso, se faz
necessario a importancia de lavar bem as maos apds utilizar a toalete, sendo um dos
fatores de risco para aqueles que ndo costuma ter essa pratica, pois pode contaminar

gualquer superficie que seja tocada.

Em um estudo publicado pela The New England Journal of Medicina (2020)
foram apresentadas cinco superficies ambientais as quais o virus pode estar aderido
em diferentes horas. Esse virus pode estar na forma de aerossol, ou seja, em
microgoticulas no ar em locais fechados, nas superficies como plasticos, ago
inoxidavel, cobre e ppapeldo. Neste experimento, foi avaliada a estabilidade do
SARS-COV-2, que é o tempo necessario para o virus permanecer integro, estando
em condicbes que seja capaz de infectar. Assim, foi visto que o SARS-COV-2

permaneceu viavel em aerossois durante toda a duracédo do experimento que atingiu 13
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3 horas. No Plastico e no aco inoxidavel, o0 SARS-CoV-2 foi mais estavel do que no
cobre e papeldo, foram detectados em até 72 horas (3 dias) apos a aplicacdo nessas

superficies. No cobre, nenhum SARS-CoV-2 viavel foi medido apos 4 horas.

No papeldo, nenhum SARS-CoV-2 viavel foi medido apos 24 horas (1 dia). Ao
longo dos experimentos, esse estudo registrou a evolugao da meia-vida. Esse termo
meia-vida diz se refere ao tempo necessario para que a quantidade de um virus caia
pela metade em uma determinada superficie. Ao longo do tempo, as particulas do
virus caem cada vez mais, até ele perder a capacidade de infectar. De 5 a 6 horas é
o0 tempo estimado para a meia-vida do novo coronavirus em contato com 0 aco

inoxidavel e de 6 a 8 horas no plastico, por exemplo.

No estudo de Kampf et al (2020) os resultados obtidos evidenciaram outras
superficies nas quais o virus pode permanecer por algumas horas e até dias. Sao
elas: aluminio (2-8h); metal (5 dias); madeira (4 dias); papel (5 dias); vidro (5 dias);

luva (latex) (8h); avental descartavel (2 dias); ceramica (5 dias).

Ainda nao foi esclarecido como ocorre esses diferentes comportamentos do
Sars-Cov-2 nas superficies, segundo Camila Malta Romano, pesquisadora do
Hospital das Clinicas e do Instituto de Medicina Tropical da USP (Universidade de Séo
Paulo). Entretanto, comportamentos semelhantes séo vistos em outros virus, inclusive
o da gripe. Segundo essa pesquisadora alguns metais, por exemplo o cobre, podem
apresentar funcdo bactericida e virucida. Dessa forma a sobrevivéncia de
microrganismos nesse tipo de superficie € em geral pequena. A sobrevivéncia maior
no plastico e aco pode estar relacionada a baixa viabilidade do virus em superficies

porosas em geral (como o papelao) e mais alta nas nao porosas.

Por fim, diante do que foi exposto, é valido salientar sempre a importancia da
limpeza de superficies em locais publicos que podem ser realizadas com alcool gel,
substancia ideal para manter objetos como telefones e macanetas livres de
microrganismos, em especial o virus da COVID-19. Ainda, no interior dos ambientes,
€ ideal 0 uso de produtos como as misturas com agua sanitaria para desinfetar as
superficies. Além de tudo que foi mencionado, é de total importancia manter o habito

da higienizagdo das maos com sabdo e &agua constantemente, para evitar a
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disseminagédo do virus pelas superficies, assim como o alcool gel é outra alternativa a

se utilizar caso o sabdo e a agua nao estejam disponiveis para 0 uso.

REFERENCIAS

VAN DOREMALEN, N. et al. Aerosol and surface stability of HCoV-19 (SARS-CoV-2)
compared to SARS-CoV-1. medRxiv. 2020. Post online Mar 13. DOI, v. 10,
n.2020.03, p. 09.20033217.

Link para matéria: https://www.nexojornal.com.br/expresso/2020/03/20/0-estudo-
sobre-a-vida-do-coronav%C3%ADrus-em-diferentes-materiais

KAMPF, G. et al. Persistence of coronaviruses on inanimate surfaces and its
inactivation with biocidal agents. Journal of Hospital Infection, 2020.

€

L B B L B B L R


https://www.nexojornal.com.br/expresso/2020/03/20/O-estudo-sobre-a-vida-do-coronav%C3%ADrus-em-diferentes-materiais
https://www.nexojornal.com.br/expresso/2020/03/20/O-estudo-sobre-a-vida-do-coronav%C3%ADrus-em-diferentes-materiais

"OMPREENS

SARS-COV-27)

4 DIAGNOSTICO DO NOVO CORONAVIRUS

Luiz Gabriel Atanésio Dias
Dra. Rafaelle Cavalcante de Lira

Boa parte das infec¢cdes causadas pelo novo virus possuem manifestacao
semelhante a uma gripe comum. No entanto, podem evoluir a quadros clinicos graves,
especialmente quando considerados os grupos de riscos, que sdo os idosos, as
criancas e pessoas que possuam doencas cronicas como a diabetes, a HAS
(Hipertensao Arterial Sistémica), distlrbios pulmonares e doencas cardiovasculares,
causando sérios danos ao sistema respiratorio podendo levar a morte. Portanto, o
diagnéstico é parte primordial para o combate do Covid-19, pois, com a descoberta
precoce da doenca em um paciente, principalmente se este fizer parte do grupo de
risco, é possivel tratd-lo com o intuito de impedir o quadro agudo da doenca, a
dificuldade respiratoria. Para isso, existem trés formas para diagnosticar a COVID-19,

o diagndstico clinico, o laboratorial e o diferencial.

O diagnéstico clinico é pautado na triagem e nas manifestacdes clinicas
relatadas pelo paciente durante o atendimento e possui um amplo espectro, variando
de um simples resfriado até uma pneumonia severa. Sendo assim, 0S principais
sintomas percebidos em pacientes portadores da COVID-19 sao: febre (a partir de
37,5°C), tosse seca e a falta de ar. Além disso, ainda podem ser observados outros
sintomas como: dores musculares, dor de cabeca, dor de garganta e vomitos. E
importante também saber o historico de viagens e o possivel contato com pessoas
infectadas com o novo Coronavirus. Portanto, o atendimento clinico é parte essencial
para a diagnose da doencga. O diagnéstico diferencial é realizado quando os sintomas
apresentados sdo similares a sintomatologia de outros tipos de doencas do trato
respiratorio. O Coronavirus pode, por exemplo, causar uma sindrome gripal
semelhante aquela provocada pelo Influenza. Portanto, € realizado o exame
pesquisando a existéncia de material genético do Influenza ou de outros virus do
sistema respiratorio naquele paciente, para poder descartar, ou ndo, a COVID-19.

O diagnostico laboratorial € utilizado para identificar a presenca do virus no

. . . . - , . - 16
organismo humano, sendo de extrema importancia sua realizagéo. A técnica utilizada
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para a realizacdo do diagnostico é a de RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain
Reaction), que é traduzido como Reacédo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real.
Através dessa técnica € possivel observar o sequenciamento parcial ou total do
genoma viral em tempo real. Para a realiza¢do do exame é preciso haver a coleta de
materiais respiratorios do paciente, podendo ocorrer através da inducéo de escarro.
Posteriormente ocorre o envio dessa amostra para os laboratorios de referéncia como
os Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) e os centros nacionais de

Influenza, para o caso do diagndstico diferencial.

A utilizacdo da técnica de RT-PCR é desenvolvida em trés etapas, primeiro
ocorre a desnaturacdo e separacdo da fita molde de material genético, podendo ser
DNA ou RNA (no caso da COVID-19, RNA) logo apés a separacao da fita, primers
iniciadores se ligam as por¢cdes complementares das fitas separadas, para iniciar a
replicacdo do material genético e, ao final, tem-se a extenséo e duplicacdo do material
genético em questdo. Com isso, varias copias do genoma sao produzidas para a
realizacdo de varios testes. Concomitantemente, sdo adicionadas sondas
fluorescentes a PCR que permitem monitorar o material genético, especificamente, os

marcadores genéticos da infeccao.

Conforme aumenta a quantidade de genoma viral na PCR, o nivel de
fluorescéncia, emitida pela molécula reporter em reacdo ao marcador genético
também aumenta. Esta técnica é capaz de detectar pequenos fragmentos de
moléculas do patégeno e quantificar o produto final com precisédo. Portanto, se torna
indispenséavel o uso dessa técnica quando sdo manifestados os sintomas clinicos no
paciente para detectar a presenca do patdgeno no organismo e confirmar ou descartar
o diagnoéstico da COVID-19. Vale salientar que esse tipo de teste para que ocorra 0
diagndstico laboratorial, no Brasil, s6 esta sendo realizado em pacientes internados

com sintomas graves da doenca.
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5 INFLUENCIA DA COVID-19 SOBRE CELULAS
PULMONARES

Luis Felipe Marqueze

Dr. Eder Almeida Freire

Os primeiros exames pds mortem realizados por pesquisadores chineses apés

a identificacdo do virus Sars-CoV-2, evidenciaram lesfes extensas e graves em

multiplas areas dos pulmdes, principalmente nos alvéolos comprometendo a difuséo

dos gases. O fendtipo mais agressivo da doenca compartilha caracteristicas da

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS).

As maiores manifestagdes clinicas do virus SARS-CoV2 sdo as morbidades
respiratorias, que apesar de multifatoriais, alguns achados biol6gicos se mostram
determinantes para a sua intensidade. A alta expressao de Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA-2) no parénquima pulmonar, especialmente na parte acinar dos
pneuma@citos em conjunto com o espaco alveolar, facilita a entrada viral. Outro ponto
chave para a evolucéo fisiopatoldgica da COVID-19 é o dano alveolar, desencadeado
pela “tempestade de citocinas”, que além de problemas locais (pulmonares) podem
desencadear danos vasculares (micro e macro tromboses) e até de grandeza

sistémica.

A tempestade de citocinas pode ser abreviada a achados bioguimicos como
um aumento substancial de linfécitos The Help 1 (Pro inflamatdrio) e The Help 2 (anti-
inflamatério). Além destes, outro fator relacionado com severidade da doenca no
paciente é a contagem de neutrofilos no plasma e sua razdo com linfocito (NLR).
Resumidamente, a tempestade de citocinas, iniciada em fluidos pulmonares e células
do parénquima, € um aumento substancial agudo e cronificado da inflamacéo,
evidenciado por marcadores triviais como as interleucinas 6 (IL-6), 2R, 10 e o Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), além da presenca de linfopenia, marcada pela
reducdo das células TCD4+ e TCD8+, e a supressao do interferon gama (INF-y) por
consequéncia da reducao de CD4+.

Especula-se que o virus, além do papel critico regulando a tempestade de 20

citocinas, tem a acdo moduladora sobre a apolipoproteina Al, que € supressora da
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fibrose, e sobre a funcdo de macréfagos, células de linhagem mieloides que possuem
func@o essencial durante o processo inflamatério e fibrotico. A persisténcia da lesao
pulmonar concomitante com a inibicdo de fatores anti-fibréticos pode desencadear
outro processo deletério irreversivel, causando perda de fung¢do e substituicdo do

parénquima, a fibrose.

O desfecho clinico que recebe maior destague, devido a incidéncia e
intensidade, € a SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave), a qual é desencadeada
pelos processos supracitados e, por consequéncia, gerard uma vaso-regulacao
pulmonar anormal, fator este que é determinante para o desfecho clinico do paciente.
Em conjunto com a sindrome, € importante considerar a ventilagdo mecéanica que,
apesar de agudamente necessaria, tem direta associacdo com danos oxidativos
(geracao de Espécies Reativas de Oxigénio) relacionado com o tempo e intensidade

do uso.

ApoOs a descoberta de complicacfes de vias areas, dependendo da intensidade,
recomenda-se 0 uso de ventilagcdo mecanica, processo que permanece em debate
guanto a necessidade em certos casos e permanéncia maxima, pois o uso prolongado
deste tratamento pode causar lesdes irreparaveis iniciadas por processos de atrofia e
danos por espécies reativas de oxigénio, portanto, nesse periodo o cuidado deve ser

redobrado.

Ainda, atualmente, processos bioquimicos na intensidade da lesdo
permanecem em intensas e extensas discussfes, pois ainda existem indmeras
controvérsias. Um exemplo € o fato de que alguns estudos sugerem que pacientes
fumantes tém melhor desfecho de vias areas apos alta da COVID-19 e outros refutam
e inferem o completo oposto, sendo necesséria, ainda, uma maior avaliacdo e a
realizacao de estudos mais aprofundados das consequéncias da COVID-19 sobre as

células pulmonares, especialmente a longo prazo.
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6 DISBIOSE E COVID-19

Samira Maria Belarmino da Silva
M.a. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

A medida que o SARS-CoV-2 compromete a funcdo pulmonar do individuo
acometido pela COVID-19, o organismo reage na tentativa de recuperar a homeostase
e cria um ambiente favoravel a proliferacdo de bactérias, cedendo espaco a disbiose
(desequilibrio da microbiota). Sendo assim, € fundamental compreender a relagédo
intestino-pulm@o para que seja possivel avaliar novas complicacbes e o
desenvolvimento da doenca.

O intestino humano abrange aproximadamente 500 a 1000 espécies
bacterianas, que sédo descritas como microbiota intestinal e possui relacao direta com
o sistema imunoldégico, visto que auxilia no seu desenvolvimento ao passo que sua
funcdo e composicdo sao alteradas (AKTAS; BUSRA; ASLIM, 2020). Assim, tem um
papel importante na fisiopatologia de diversas doencas pois qualquer desequilibrio
compromete a fungcdo imune e causa danos inflamatérios.

E possivel afirmar que a disbiose intestinal esta associada a pacientes
diabéticos, obesos e portadores de doencas autoimunes que constituem grupos de
risco para os agravantes da COVID-19 (AKTAS; BUSRA; ASLIM, 2020). Dessa
maneira, esses individuos podem apresentar sintomas gastrointestinais em resposta
a alteracdo da composicéo intestinal que ocorre através de um mecanismo associado
as moléculas pré-inflamatérias de IFN tipo 1 (Interferon tipo 1).

Nessa perspectiva, as inflamacfes associadas ao desequilibrio intestinal
elevam os niveis da Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2), principal alvo do
SARS-CoV-2 que tem funcéo primordial na manutencdo da homeostase intestinal e
imunidade inata. Sendo assim, as alteracdes intestinais provocadas pela COVID-19
favorecem o surgimento de complica¢des clinicas. De acordo com estudo realizado
em Wuhan, na China, a permanéncia de sintomas como diarreia estdo associados a
composic¢do da microbiota, no qual espécies do género Lactobacillus e niveis elevados
da Interleucina 10 (IL-10) estdo relacionadas a um melhor quadro da COVID-19, ao
passo que espécies bacterianas pro-inflamatérias como as do género
Klebsiella , Streptococcus e Ruminococcus estédo relacionadas a uma piora do quadro
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Além disso, a disfungdo mitocondrial pode levar a dishiose como consequéncia
da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Nesse sentido, a inflamacdo promove estresse
oxidativo que tem influéncia direta no equilibrio intestinal, visto que modifica respostas
inflamatorias e vias de coagulacdo. Dessa forma, o comprometimento da atividade
dessa organela modifica a composi¢do e atividade do intestino, estimulando a
inflamacéao e afetando células imunes e epiteliais (SALEH et al., 2020). Ainda é valido
salientar que a variedade bacteriana tende a diminuir & medida que a idade avanca.
Logo, a disbiose pode ser um dos motivos para que idosos estejam mais suscetiveis
a desenvolver um quadro clinico grave da COVID-19. Consoante ao exposto, estudos
apontam que individuos com sintomas digestivos estdo mais vulneraveis a sofrer
danos hepaticos quando comparados aqueles que ndo manifestam esses sintomas
(AKTAS; BUSRA; ASLIM, 2020).

Outro fator a ser considerado é que a COVID-19 pode fazer com que toxinas e
antigenos bacterianos se movam em direcdo a circulacdo sistémica, agravando o
guadro séptico de pacientes infectados. Logo, a instabilidade intestinal causada pela
inflamacgé&o pode levar ao comprometimento de diversos 6rgdos como observado em
um estudo com pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva (AKTAS;
BUSRA; ASLIM, 2020).

Portanto, diante desse cenario € possivel observar que o desequilibrio da
microbiota intestinal representa um fator de risco para a COVID-19, ao passo que a
restauracao do equilibrio da microbiota intestinal pode se constituir como potencial
alternativa terapéutica. Assim, pesquisadores sugerem que o uso de probiéticos ou
prebidticos, para recuperar o equilibrio intestinal, pode ser uma alternativa no controle
na inflamacao e estresse mitocondrial, entretanto sdo necessarias mais investigacoes

para que possa comprovar sua viabilidade na pratica clinica.
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7 SISTEMA ABO E SUA RELACAO COM A COVID-19

Samira Maria Belarmino da Silva
PhD. Leticia Carvalho Benitez

O sistema do grupo sanguineo ABO é de fundamental importancia na pratica
clinica pois trata-se de um grupo com alta capacidade de estimular a producdo de
anticorpos, sendo assim indispensavel sua compreensdo na conduta de profissionais
da saude durante transfusfes sanguineas e transplantes de érgdos. As hemacias
(eritrdcitos) sdo células anucleadas que compde NOSSO sangue e expressam em sua
superficie aglutinogénios (antigenos) que podem ser do tipo A ou do tipo B, sendo os
tipos sanguineos A, B, AB e O definidos com base na sua presenca ou auséncia, como
indica o0 Quadro 1 (OLIVEIRA et al., 2013).

Sob a dtica da Genética, alelos sdo formas alternativas de genes. Dessa forma,
€ possivel identificar trés principais alelos do gene ABO, sendo eles: alelo A, B e O,
0S quais serao responsaveis por dar origem aos grupos sanguineos mencionados
(BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

Quadro 1: Relacdo antigeno-anticorpo no Sistema ABO

TIPO A TIPO B TIPO AB TIPO O
HEMACIA A B AB O
ANTIGENO A B AEB AUSENCIA
DE
ANTIGENOS
ANTICORPO Anti-B Anti-A Ausénciade  Anti-A e Anti-B
anticorpos

Fonte: Adaptado de Batissoco, Novaretti (2003, p. 47-58)

Diante da pandemia atual, o tipo sanguineo foi apontado como possivel
biomarcador da COVID-19 por pesquisadores, pois foi possivel associar o sistema

ABO as caracteristicas clinicas dos pacientes, identificando individuos vulneraveis ao
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Sars-COV-2. Assim, foram feitas investigagdes no Hospital Xiangya da Central South

University e do Primeiro Hospital de Changsha com o intuito de explorar essa relacéo.

A pesquisa realizada no hospital Xiangya incluiu 187 pacientes chineses com
COVID-19, na qual, 69 (36,9%) possuiam o tipo sanguineo A, 63 (33,69%) possuiam
tipo sanguineo B, 41 (21,92%) tipo sanguineo O e 14 (7,49%) tipo sanguineo AB.
Esse perfil de sistema sanguineo foi comparado com o perfil sanguineo de 1991
individuos chineses que formaram o grupo controle. Haviam mais pacientes com tipo
sanguineo A e B no grupo de doentes quando comparados ao grupo controle. Por
outro lado, o tipo sanguineo O foi mais frequente no grupo controle do que no grupo

dos pacientes doentes (WU et al., 2020).

Os autores observaram que algumas caracteristicas clinicas como febre, tosse
e fadiga se manifestaram em maior propor¢do nos individuos com tipo sanguineo A.
Por sua vez, a falta de ar foi predominante nos individuos com tipo sanguineo AB
guando comparados a individuos chineses com os tipos sanguineos A, B e O. Em
relacdo a dor de garganta todos apresentaram porcentagens baixas de risco. E valido
considerar algumas limitagdes quanto ao grupo controle, como a possivel inclusdo de
pacientes com COVID-19 nao diagnosticados (WU et al., 2020).

Consoante ao exposto, foi conduzida uma pesquisa em hospitais italianos e
espanhois durante o pico da doenca nesses paises, onde foi utilizada associagao
genbmica (GWAS) para avaliar os fatores genéticos envolvidos no quadro grave da
COVID-19 associado a insuficiéncia respiratéria. Foram colhidas amostras de sangue
e realizadas duas meta-analises utilizando técnicas genéticas, a partir das quais
observou-se, nas anadlises espanholas e italianas, a presenca de dois locus
associados ao quadro grave. Um dos l6cus correspondeu aos grupos sanguineos
ABO, observando um risco elevado de individuos com tipo sanguineo A contrair a
patologia em destaque quando comparados com o grupo sanguineo O (ELLINGHAUS
et al., 2020).

Outra investigacdo foi feita por estudiosos do Hospital Zhongnan da
Universidade de Wuhan, na China. Foram avaliados dados estatisticos de admissdes
em pacientes de 3 hospitais chineses. Ao todo foram 2.173 pessoas diagnosticadas
com o COVID-19. Foi observado que pacientes com sangue tipo A tinham,

significativamente, maiores taxas de infeccdo e com desenvolvimento de sintomas 26
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mais graves, levando ao 6bito 85 de um total de 206 individuos. Ja os pacientes com
0 sangue tipo O, apresentaram menor risco de desenvolver a doenca e seus
agravantes. Quando comparadas as taxas de mortalidade desse grupo com o
mencionado anteriormente, observou-se um valor 63% superior dos Obitos em
pacientes com o tipo A., contudo, houve falta de informacdes sobre doencgas crbnicas
e demais morbidades (ZHAO et al., 2020).

Um dos possiveis mecanismos fisiologicos descritos na literatura que
explicariam esses resultados € que os anticorpos anti-A do sangue sdo capazes de
bloquear a interacdo do virus com o0 seu receptor, proporcionando protecéo
imunoldgica aos individuos que o possuem. Entretanto, sdo necessérias mais
pesquisas que aprofundem essa relagdo em um nivel molecular e imunolégico para

gue seja possivel uma orientacdo adequada a prética clinica (WU et al., 2020).
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8 RELACAO CORONAVIRUS E HEMOGLOBINA

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
Dra. Rafaelle Cavalcante de Lira
PhD. Leticia Carvalho Benitez

A hemoglobina € uma proteina globular, cuja estrutura quaternaria € composta
por quatro subunidades (2a e 23), contendo, cada uma, o grupo prostético heme. Seu
precursor € a protoporfirina IX, um tipo de porfirina que, com a insercao do ion ferro
pela catalise da enzima ferroquelatase, é convertido em grupo heme. Essa
macromolécula, presente nas hemacias (glébulos vermelhos), é capaz de transportar
oxigénio (O2) justamente pela presenca do grupo heme, assim como dioxido de
carbono (CO2) e mondxido de carbono (CO), sendo neste Ultimo caso um gas téxico.

Estudos mostraram que pacientes que desenvolveram a pneumonia causada
pelo novo coronavirus apresentaram menor contagem de hemoglobina e neutrdfilos,
além de altos valores de ferritina sérica, taxa de sedimentacao de eritrécitos, proteina
C reativa, albumina e lactato desidrogenase. Desta forma, pressupde-se que 0 corpo
acumula muitos ions ferro, de forma prejudicial, a partir da diminuicdo da hemoglobina
e aumento do “heme”, contribuindo para a inflamagao, a qual, por sua vez, aumenta a
proteina C reativa e a albumina. Como consequéncia ocorre um estresse nas células,
as quais produzem mais ferritina para serem ligadas aos ions livres de ferro na
corrente sanguinea (DAS; SHAMA, 2020; CHEN et al., 2020).

Liu e Li (2020) realizaram um estudo visando compreender melhor esse dano
as hemacias, correlacionando as proteinas estruturais presentes no capsideo viral
com a desestruturacéo da hemoglobina. Foi realizada uma analise proteica utilizando
métodos de bioinformatica, a partir da observacdo de dominios de proteinas virais
através de um servidor online, buscando prever diferencas de fungdes entre estas
moléculas e as proteinas humanas. Na sequéncia, foi modelado a estrutura
tridimensional das proteinas virais a partir de homologia estrutural, reproduzindo um
acoplamento molecular simulado receptor-ligante dessas proteinas com o “heme”
humano.

Os resultados revelaram gue tanto a glicoproteina E2 da superficie do capsideo
guanto a ORF8, uma proteina acessoria, sdo capazes de se combinar com a porfirina,
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formando um complexo molecular. Por outro lado, outros polipeptidios ndo estruturais,
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ORF1lab, e acessorios, ORF10 e ORF3a, conseguem atacar o “ grupo heme” na
cadeia 1-beta da hemoglobina, dissociando o ferro e resultando na formacéo de
porfirina. Como resultado, ha uma menor quantidade de hemoglobina para transportar
oxigénio e dioxido de carbono e as células pulmonares tém uma inflamacéo
extremamente intensa causada pelo excesso de diéxido de carbono e hipoxia. Por
isso, paciente com dificuldade respiratéria ja instalada tendem a ser agravados.

Esses fatores estédo relacionados a um metabolismo anormal da hemoglobina,
portanto, quantidade dessa proteina foi associada também com o agravo da infeccéo,
0 que justificaria a maior probabilidade de homens serem infectados em comparacao
as mulheres, além de provaveis complicacfes da Diabetes, jA que esses pacientes
tendem a ter maior quantidade de hemoglobina glicada.

Os pesquisadores destacam a inibicdo da via anabdlica do “heme”, agao direta
na montagem da hemoglobina humana, como um dos pontos principais na alteracéo
metabolica promovida pelo virus. Essa concluséo foi obtida a partir da observacao da
baixa quantidade de “heme” e a alta disponibilidade do ferro. Esse dado exalta a ideia
de que moléculas pertencentes ao virus, como a ORFlab, ORF10 e ORF3a,
concorrem com o ferro pela porfirina. Uma andlise posterior revelou que a cloroquina
poderia impedir esse ataque ao “heme” e inibir a ligagcdo do ORF8 e glicoproteina E2
de superficie as porfirinas até certo ponto, conseguindo aliviar os sintomas de angustia
respiratoria. Foi avaliado também, o uso do antiviral Favipiravir, que conseguiu inibir
proteinas do envelope e a proteina ndo estrutural ORF7a, impedindo a entrada do

virus nas células e a captura de porfirinas livres (LIU; LI, 2020).

Esse estudo revela mais sobre a fisiopatologia e manifestacdes clinicas da
infeccdo pelo SARS-Cov-2 e o porqué alguns medicamentos, como a cloroquina,
possuem efeitos positivo sob pacientes com angustia respiratoria. Porém, é
importante ressaltar que essa pesquisa ndo comprova a eficacia de nenhum
medicamento frente a problematica. Assim, ha& necessidade de estudos
complementares, utilizando outros métodos de pesquisas, para entender melhor a
sintomatologia da doenca, mecanismos de acdao viral, assim como o uso de farmacos

como alternativas terapéuticas.
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9 ANTICORPOS E RESPOSTA CELULAR FRENTE A COVID-
19

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
M.a. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

O sistema imunologico, responsavel pela manutencdo da homeostase e
protecdo do organismo, ganhou atencdo nos Ultimos meses em virtude de seu papel
frente ao SARS-CoV-2, tornando evidenciados temas como reinfeccao, imunizacao e
resposta de combate a infec¢cdo. Um estudo realizado pelo King's College em Londres,
publicado em junho de 2020, revelou que na COVID-19 o pico da resposta mediada
por anticorpos ocorre em até trés semanas do inicio dos sintomas. Contudo, essa
atividade comeca a diminuir apos dois a trés meses (SEOW et al.,2020).

Essa pesquisa examinou niveis de anticorpos de mais 90 pessoas, monitorados
durante 4 meses (marco a junho). Apesar dos anticorpos representarem apenas uma
das maneiras que o corpo pode combater o virus, a diminuicdo dessa resposta pode
indicar maiores possibilidades de reinfec¢cdo. Esse cenario incentiva a realizacdo de
investigacdes sobre o nivel ideal de anticorpos para protecdo contra a recidiva.

Ainda em junho, a Nature Medicine publicou um estudo desenvolvido com 37
individuos chineses com a infeccédo pelo SARS-CoV-2, assintomaticos, comparados
com 37 pacientes sintomaticos. As investigacdes ocorreram a partir da quantificacao
dos niveis de anticorpos e da permanéncia do virus no organismo. O grupo de
individuos assintomaticos demorou mais tempo para eliminar o agente patolégico,
assim como os niveis de IgG foram significativamente menores nesse grupo. 40%
desses pacientes tornaram-se soronegativos apés dois ou trés meses, corroborando
o trabalho mencionado anteriormente. Além disso, exibiram niveis mais baixos de 18
citocinas pro e anti-inflamatorias (LONG et al., 2020).

Em agosto, o periddico Cell publicou um estudo que apresentou novas
descobertas nessa area, especialmente em relacdo a resposta celular. Sekine et al.
(2020) mapeou sistematicamente o papel funcional e fenotipico das respostas de
células T especificas para o SARS-CoV-2.

A pesquisa realizada por cientistas suecos avaliou individuos ndo expostos ao
virus, membros da familia de pacientes que foram expostos e individuos com a

31
COVID-19 aguda (pacientes que tiveram quadros graves da doenca) e convalescente
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(pacientes em periodo de recuperagdo apos a doenca). Cada caso foi analisado e o
sangue de 206 individuos, revelando que essas células de memoria, especificas para
0 virus, provavelmente seréo criticas para a protecdo imunoldgica de longo prazo
contra a infecgao.

Foi identificado que as células T especificas para 0 SARS-CoV-2 de fase aguda
exibiram um fendtipo citotoxico altamente ativado que se correlacionou com varios
marcadores clinicos de gravidade da doenca. Ao passo que NnOS Ccasos
convalescentes, esses linfocitos eram poli funcionais e exibiram um fendtipo de
memoria semelhante as células-tronco.

Quanto a quantidade desses linfécitos encontrados, denominados “robustos”,
a maior frequéncia foi em casos convalescentes, precedido por 87% dos casos leves
e assintométicos e 67% em familiares expostos aos membros infectados. Os
pesquisadores ainda relataram o desenvolvimento dessas células em pessoas que
doaram sangue no ano de 2019 (28%) e durante a pandemia (46%).

Os trés estudos revelaram uma relacdo direta entre a intensidade das
manifestacdes clinicas e a resposta imune, em que 0S casoS mais graves
apresentaram maior atividade imunolégica, como um aumento substancial de
imunoglobulinas e da resposta celular. Essas pesquisas subsidiam a compreenséo
sobre o0s possiveis novos casos de reinfeccdo, assim como os estudos sobre a

imunizagao contra essa infecgao.
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10 DIABETES E HAS: AGRAVANTES PARA A COVID-19

Luiz Gabriel Atanasio Dias

Me. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

Segundo o Ministério da Saude, o Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca de
carater metabolico que possui como principal caracteristica a hiperglicemia associada
a deficiéncia na secrecdo do horménio insulina ou alteragBes estruturais nos
receptores desse horménio. Os defeitos observados podem ser causados devido a
destruicdo das células produtoras da insulina, que séo as células-beta das ilhotas de
Langherans, no pancreas. Esse quadro destrutivo ocasiona diminuicdo ou até mesmo
a nao producéo da insulina, sua acao defeituosa ou problemas na expressao do seu

receptor nas células-alvo, como hepatécitos e células musculares.

Outra desordem importante é a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
caracterizada por elevagédo da presséao arterial superando os padrdes considerados
normais (120 x 80 mmHg), esse fator gera alteracdes funcionais em 6rgdos como o
coracao, rins e encéfalo. O DM e a HAS sdo doencas cronicas e de génese
multifatorial, com interferéncia genética e epigenética, relacionadas ao estilo de vida
(alimentacéo, tabagismo e sedentarismo). A HAS e o DM possuem alta prevaléncia
na sociedade brasileira, sendo ambas, muito prevalente entre a populagcéo idosa.
Segundo os Painéis Saude Brasil, da Secretaria de Vigilancia em Saude, elas se

configuram entre as dez principais causas de Obitos no pais.

A inter-relacdo da HAS com a COVID-19 ¢ justificada pelo fato de que a maior
parcela de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 séo hipertensos e, normalmente,
desenvolvem o quadro mais grave da doenca. Para explicar essa questéo, Barros et
al. (2020) sugerem que os pacientes hipertensos possuem uma maior quantidade de
ECA-2 (Enzima Conversora de Angiotensina - 2) circulante e essa, por sua vez, € a
porta de entrada para o virus causador da COVID-19 no organismo humano. Esse
episédio pode ocorrer porque medicamentos, como 0s da classe dos Inibidores da
Enzima Conversora da Angiotensina (IECAS), que sdao amplamente prescritos para o

tratamento da hipertensdo, podem induzir o aumento dos niveis de ECA-2 circulante.
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Esse mecanismo proposto justifica a alta prevaléncia dos agravos da COVID-
19 em pessoas portadoras de HAS. Além disso, a HAS pode afetar 6rgaos essenciais
para a sobrevivéncia e 0 SARS-CoV-2 também pode atuar nesses mesmos 6rgaos
conferindo agravo na doencga de base do paciente. Segundo Costa et al. (2020), o
virus provoca uma resposta inflamatoria sistémica no organismo humano por meio da
sintese de citocinas pro-inflamatorias, a maioria dessas citocinas estdo ligadas a
injuria cardiaca, assim como outros marcadores elevados pelo dano tecidual, como o
dimero-D e a Proteina C reativa. Além disso, associado ao aumento das citocinas, ha
0 aumento da troponina, proteina importante na contragdo do musculo cardiaco e
relacionada a quadros de necrose miocardica.

Assim como os hipertensos, os pacientes portadores do DM também sdo mais
suscetiveis a desenvolver quadros graves da COVID-19. Pinheiro et al. (2020), sugere
gue um fator importante para a patogenicidade do virus em pacientes portadores da
diabetes é que eles possuem maiores niveis da enzima dipeptidil peptidase 1V (DPP-
IV) e o SARS-CoV-2 também se utiliza da DPP-IV para infectar os alvéolos
pulmonares. Além disso, da mesma forma que os pacientes hipertensos, os diabéticos
possuem uma elevada expressdo da ECA-2. Sendo assim, o virus também é capaz
de infectar 6rgdos que j& sdo afetados pela doenca de base e sdo capazes de piorar
0 quadro desses pacientes.

Além disso, Codo et al. (2020) sugerem que 0s pacientes diabéticos com niveis
de glicose no sangue nao controlados sdo mais propensos a desenvolverem a forma
grave da COVID-19. Segundo os autores, apés a infec¢do pelo SARS-CoV-2 ocorre
um acumulo de monécitos nos pulmdes, um tipo de célula da defesa imunoldgica.
Essa célula, por sua vez, induz o aumento da expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como os interferons (IFNs). Essa citocina induz a expresséao de ECA-2,
gue indica uma alta taxa de infeccdo nesses pacientes. Somado a isso, foi identificado
gue os niveis elevados de glicose favorecem a replicagdo viral, ja que ela induz
aumento de ECA-2 e IFNs nos mondcitos infectados pelo virus. Os autores ainda
avaliaram a relacao da via glicolitica para a replicacdo viral e observaram que, ao inibir
a glicélise, através da supressdo de enzimas importantes para a ocorréncia da via, a
replicagdo do virus foi totalmente bloqueada, bem como a expressao das citocinas
pro-inflamatorias. Uma hipotese analisada € que o fluxo de carbono através dessa via

metabolica favorece a replicacdo viral. Dessa forma, os pacientes portadores de 24
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diabetes sdo mais suscetiveis, durante a infecgéo viral em desenvolver a forma mais

grave da COVID-19 e, consequentemente, maior probabilidade de ébito.
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11 COVID-19 DIANTE SISTEMA NEUROLOGICO

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
Dra. Rafaelle Cavalcante de Lira

Os danos causados pelo SARS-CoV-2 ao pulmdo € amplamente discutido,
justificado pela principal patologia provocada pelo agente, a pneumonia, levando a
sindrome respiratdéria aguda grave. Esses problemas respiratorios sdo de alta
complexidade, exigindo muitas vezes a realizagdo da intubagdo, j& que ndo ha
respiracdo espontanea satisfatoria. Além disso, alguns individuos apresentam
manifestacdes neuroldgicas relacionadas a doencga, em consonancia com evidéncias
gue revelam que estes agentes nem sempre estdo confinados ao trato respiratorio,

induzindo doencgas neurolédgicas no sistema nervoso central (SNC).

Alguns pesquisadores vém analisando as indicagbes neurolégicas em
pacientes acometidos pelo Covid-19. Um estudo do Hospital de Huazhong University
of Science and Technology, na China, estabeleceu 3 categorias de sintomas
neurologicos: sintomas ou doencas do SNC, sintomas do sistema nervoso periférico
(SNP) e sintomas musculares esqueléticos. Foi identificado que 36,4% dos pacientes
apresentaram manifestacdes neuroldgicas, sendo respectivamente maior no SNC
(mais comum a tontura), sistema musculoesquelético, e SNP (mais comum a

hipogeusia — diminuicdo do paladar).

Dentre os problemas mais graves devido aos danos centrais foram acidente
vascular encefalico agudo, epilepsia e ataxia (perda do controle muscular durante
movimentos voluntarios). Esses autores sugeriram que 0s mecanismos de invasao ao
sistema neuroldgico pelo virus podem ocorrer de duas formas: por via hematogénica,
ou a neuronal retrogada (envio de sinais no sentido do axénio-terminal até o corpo
celular, mudando necessidades metabdlicas). Foi identificado ainda uma menor
contagem de linfécitos nos pacientes sintomaticos no SNC e altos niveis de dimero-D
gue é um fragmento da fibrina, representando uma maior probabilidade de doencas

cardiovasculares.

Outros estudos revelaram que o tronco cerebral foi a regido mais infectada pelo
SARS-CoV-2, e propuseram que 0 coronavirus se dissemina por meio de uma rota

L . o . 36
conectada a sinapse para o0 centro cardiorrespiratério medular a partir dos
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mecanorreceptores e quimiorreceptores no pulmao e nas vias aéreas respiratorias
inferiores. Essa ideia apresentou uma nova percepcdo acerca da patogénese da
insuficiéncia respiratoria, ja que o potencial neuro invasivo pode estar envolvido neste
agravante, ndo sendo resumido a histologia pulmonar. Esses dados revelam uma
grande quantidade de lacunas acerca dos mecanismos patolégicos do novo
coronavirus, exaltando a importancia e a necessidade de estudos cientificos que
abordem a atividade viral no sistema neurolégico, que podem ser iniciados a partir de

métodos biotecnoldgicos.
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12 SISTEMA NERVOSO X COVID-19

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
Me. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

Estudos envolvendo a acdo do SARS-CoV-2 no Sistema Nervoso estdao em
constante producédo, objetivando compreender melhor a fisiopatologia da doenca
causada pelo novo virus e assim, inferir 0s possiveis agravos, sinais e sintomas que
ainda sao ocultos. Fotuhi et al. (2020) discutiram o0s provaveis mecanismos
neurobiolégicos do SARS-Cov2 no cérebro, nervos cranianos, nervos periféricos e
musculos durante a COVID-19. Apés a revisao dos artigos, observa-se a proposi¢ao
do “Estadiamento NeuroCovid”, apontando 3 niveis de danos cerebrais. O primeiro
(estagio 1) identifica que a extensdo de ligacbes do novo virus aos receptores ECA 2
(Enzima Conversora de Angiotensina 2) é limitada as células epiteliais nasais e
gustativas, assim, a tempestade de citocinas € baixa e controlada, € nesse momento
em que os pacientes podem apresentar problemas de olfato ou paladar e geralmente,
conseguem uma recuperagao sem requerer intervengao alguma.

O Estagio Il NeuroCovid, distintamente do anterior, ha altos niveis de citocinas,
e a longo prazo, também eleva a ferritina, Proteina C Reativa (PCR) e dimero D. Esta
caracteristica molecular provoca um estado hipercoagulavel, no qual, o individuo tem
maiores chances de apresentar derrames devido a oclusdo de artérias ou trombose
venosa pelos coagulos sanguineos formados. A grande resposta imune pode causar
vasculite nos musculos ou nervos, e 0 mimetismo molecular (producédo de moléculas
por um microrganismo semelhantes as moléculas do hospedeiro) mediado por
imunidade é capaz de danificar nervos cranianos, periféricos e masculos. Ja no Nivel
[ll, hd danos a barreira hematoencefalica devido a quantidade exacerbada de
citocinas, provocando infiltracdes de fatores inflamatorios e outras substancias, como
particulas virais, no meio cerebral. Isso provoca edema e lesGes cerebrais e 0 paciente
exibe quadros de delirium, encefalopatia e convulsées. E neste ponto que existe uma
grande carga viral no organismo, elevando também os niveis de ECA 2 no sangue,
por conseguinte de angiotensina Il, e a hipertensdo ocasionada aumenta o risco de

hemorragia intracraniana. 38
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Segundo Lippi et al. (2020), as a¢Bes do virus no neurbnio promovem
disfungdes mitocondriais e na homeostase redox, relacionadas a proteina viral ORF -
9b, resultando na interrupcdo da producédo de energia celular e, em contraponto,
aumenta a sintese proteica. Esses processos repercutem em varias vias relacionadas
ao envelhecimento celular, nesse contexto, Fotuhi et al. (2020) destaca um maior risco
de desenvolvimento da doenca de Parkinson e esclerose multipla em acometidos pela
infeccdo. Assim, a observacao continua e prolongada ganha destaque, ja que alguns
dos efeitos do SARS-CoV-2 podem se manifestar tempo apods a infecgéo.

Ainda neste cenario, € importante uma atencdo maior aos individuos que ja
apresentam alguma desordem neurologica ou algum tipo de deméncia, como
pacientes com Alzheimer, j& que sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento do Estagio
Il do NeuroCovid. A realizagdo da ressonancia magnética em pacientes com a
infeccdo, monitoracdo neuroldgica continua sédo formas de acompanhar a evolucéo
do quadro clinico. Quanto aos possiveis danos a longo prazo, sdo necessarios mais
estudos bioquimicos, farmacolégicos e neurolégicos que elucidem melhor a relacao
do virus com as neuromoléculas. E importante ressaltar que atividades fisicas
regulares e alimentagdo saudavel atuam na reducdo do estresse e na melhora da
gualidade do sono, além de serem alternativas que podem minimizar possiveis danos

cerebrais.
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13 ACE2 E ESPERMATOGENESE SOB A OPTICA DO NOVO VIRUS.

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
PhD. Leticia Carvalho Benitez

A espermatogénese € um processo de diferenciacdo celular que ocorre no
interior dos testiculos e é responsavel pela produgéo de espermatozoides. Os tubulos
seminiferos contém as células de Sertoli que interagem diretamente com as células
espermatogénicas para controlar a diferenciacdo celular. Adjacentes aos tubulos
encontram-se as ceélulas intersticiais de Leydig, responsaveis pela producdo de
testosterona para apoiar a diferenciacéo das espermatogonias, que dardo origem aos
gametas masculinos. Danos a essas estruturas podem resultar na infertilidade
masculina.

Andlises de alinhamento identificaram que o SARS-CoV-2 compartilha 76% de
identidade na sequéncia de aminoacidos com o SARS-CoV e que, provavelmente,
utiliza como alvo o mesmo receptor para entrada em células hospedeiras, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) (HOFFMANN et al., 2020). Estudos cientificos
revelaram que pacientes do sexo masculino vitimas de Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS) apresentaram destruicdo generalizada de células germinativas, pouco
ou nenhum espermatozoide nos tdbulos seminiferos e uma membrana basal
espessada nos testiculos.

Devido a isso, Wang e Xu (2020) investigaram o perfil de RNA da ACE2 em
testiculos humanos adultos e identificaram que células positivas para essa enzima
possuem maior abundancia de transcritos associados a reproducdo e transmissao
viral e menor expressdo de transcritos relacionados a gametogénese masculina. Os
dados foram obtidos de sequenciamento de célula Unica (scRNA-seq) de testiculos
humanos adultos presentes nas bases de dados Gene Expression Omnibus (GEO) e
Sequence Read Archive (SRA), utilizando o nimero de acesso GSE109037.

As andlises foram realizadas utilizando softwares com técnicas de
bioinformatica, incluindo analise e processamento de dados de scRNA-seq,
transcriptomas de célula Unica para identificar tipos de células (contagem de células,
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pontuacbes do ciclo celular, agrupamento celular), identificacdo de genes
diferencialmente expressos e analise da funcao génica.

A partir desse estudo foi identificado que células do testiculo humano séo
potenciais alvos de infec¢do por SARS-CoV-2, ja que transcritos ACE2 estédo presente
de forma expressiva nas espermatogoénias, nas células de Leydig e células de Sertoli.
A analise de funcédo génica indica que espermatogbnias ACE2-positiva expressam um
maior niumero de genes associados a reproducao e transmissao viral, além de menor
namero de genes relacionados a espermatogénese, em comparacdo com
espermatogbnia que ndo possui essa enzima. As células de Leydig e Sertoli positivas
para ACE2 apresentam maior expressao de genes (upregulated) envolvidos na jungéo
e imunidade célula-célula, e menor expressao de genes (downregulated) associados
a mitocdndria e reproducao.

Assim, as evidéncias relatadas por analises bioinforméticas, através da
expressao relatada de ACE2 em testiculos humanos, sugerem que o SARS-CoV-2
pode infectar a gbnada masculina e comprometer a funcao reprodutiva. Porém, esses
dados requerem uma avaliacéo das fun¢des reprodutivas em homens recuperados da

COVID-19 para identificar déficits na espermatogénese.
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14 COVID-19: ALCOOL GEL X AGUA E SABAO

Maria Laryssa Monte da Silveira
Dr. Eder Almeida Freire

O novo Corona virus (SARS-CoV-2 Sindrome Respiratoria Aguda Grave —
Corona virus 2), causador da Covid-19, pode ser desintegrado estruturalmente com o
uso de alcool gel 70% ou sabdo. Sabendo disso, é valido salientar a importancia de
estar higienizando as maos corretamente. Mas como ocorre esse combate ao

patégeno?

Inicialmente, devemos compreender a estrutura do virus em questdo. A
estrutura do SARS-Cov-2 é composta por uma glicoproteina S e outras proteinas
acopladas a um envelope lipidico. Esse conjunto molecular forma a membrana do
virus, que envolve a molécula de RNA. Esse envelope lipidico é alvo do alcool gel
70% e dos sabdes (agentes surfactantes) que possuem propriedades especificas para
destruir o virus. O &lcool é um composto quimico importante para higiene das maos
por apresentar em sua molécula (CH3CH2-OH) uma parte polar, representada pela
hidroxila (OH) e outra apolar, representada pela cadeia de hidrocarbonetos (CH3CH:-
). Como os lipidios sdo compostos apolares e sua solubilidade ocorre em moléculas
de mesma polaridade, o envelope que reveste o material genético do virus € soluvel
na parte apolar do alcool.

Os sabdes séo sais que se formam pela reacdo de acidos graxos, obtidos de
gorduras vegetais e animais, com metais ou radicais basicos (sodio, potassio, amonia,
dentre outros). Possuem uma estrutura molecular semelhante, com uma cadeia apolar
formada por hidrocarbonetos, com afinidade por gorduras, e um extremo polar,
contendo ions, que interagem com agua. Assim, 0 sabdo consegue interagir com o
envelope viral ja mencionado, permitindo com que 0 microrganismo perca a sua
capacidade de se ligar as células, ja que sem essa camada de lipidios, as proteinas
presentes nessa estrutura ndo conseguem desempenhar seu papel. O Conselho
Federal de Quimica ainda explica que essa propriedade esta nos detergentes em
geral, elimina outros patégenos, como bactérias, contribuindo para evitar qualquer tipo

de infeccao. 43
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Portanto, para aquelas pessoas que ndo conseguiram adquirir o alcool em gel,
os sabdes possuem a mesma finalidade, servindo para o combate ao SARS-Cov-2, e
com o beneficio de serem mais acessiveis, tanto na oferta quanto no preco. O mais
recomendado, portanto, € o uso da lavagem adequada com agua e sabao quando o
individuo estiver em casa, e caso precise sair, utilizar o alcool em gel nestes locais
publicos. Dessa forma, além de zelar por sua saude, vocé cuidard do outro,

contribuindo para que todos possam adquirir 0S meios necessarios a prevencgao.
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15 AUSENCIA DE ALCOOL 70%: COMO DESINFECTAR OBJETOS?

Luiz Gabriel Atanésio Dias
PhD. Leticia Carvalho Benitez

O alcool é um potente composto microbicida devido as suas propriedades de
desinfeccdo, sendo uma substancia amplamente utilizada para higiene das méaos e
outras superficies. Além disso, o alcool pode ser adquirido com baixo custo e é de
facil aplicacdo. A desinfeccdo é o processo no qual o alcool destréi ou impede o
crescimento de micro-organismos na superficie aplicada através da desnaturacéo de
proteinas e da remocédo de lipidios que envolvem o patégeno. Porém, para que o
alcool seja eficaz na sua acao, necessita ser diluido em agua, pois 0 mesmo possuli

uma alta volatilidade, sendo rapidamente evaporado.

Quando realizada a mistura, a solugdo resultante contém uma menor
volatilidade, evaporando mais lentamente e permanecendo por mais tempo na
superficie aplicada. No entanto, a concentracdo das partes de alcool e 4gua deve ser
adequada, ja que se a mistura contiver mais agua do que alcool (exemplo: alcool 40%)
a desinfeccdo serd menor do que se utilizada uma maior quantidade de alcool. Do
mesmo modo, se utilizar apenas alcool puro ndo ocorrera adequadamente a
antissepsia do local, ja que a evaporacao é rapida em temperatura ambiente. Assim,
o recomendado é a concentracdo de 70%, na qual utiliza-se 70% de &lcool e 30% de
agua. Entéo, nesta época em que o alcool 70% esta cada vez mais indisponivel para

compras, qual conduta pode ser adotada?

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgou em marco deste ano um
“Technical Brief” que norteia o enfrentamento a pandemia do novo coronavirus 2019.
Este documento revela que a diluicdo de dgua sanitaria em agua potavel é capaz de
combater o virus presente em superficies. A diluicdo da agua sanitaria € realizada de

uma forma bem acessivel.

Primeiro, € necessario comprar a agua sanitaria com a concentracao de
principio de cloro ativo entre 2 e 2,5%. Apds isso, utiliza-se uma garrafa plastica de 1

litro, onde sera adicionado um pouco de agua potavel e posteriormente 25 ml de agua a5
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sanitaria. Por fim, se completa o volume da garrafa até atingir a capacidade total (1L)
e agita-se bem para ocorrer a mistura da agua sanitaria com a agua potavel. Depois
da solucédo pronta, o recipiente deve ser identificado e acondicionado em um local
fresco, como o armario, sem exposi¢ado a luz do sol. O uso dessa solucao pode ser
realizado umedecendo um pano limpo na solugéo, ou colocando a solugdo em um
borrifador para ser aplicado diretamente no local a ser higienizado, como mesas,

chaves, macanetas, entre outros.

Vale salientar que o uso dessa solucdo ndo é recomendado em celulares. A
agua sanitaria possui acao sanificante porque o acido hipocloroso, que € resultante
da reacao entre o hipoclorito de sodio (agua sanitéria) mais a agua potavel, ataca os
aminoacidos das proteinas constituintes dos microrganismos. Esse ataque faz com
gue tais proteinas alterem a sua estrutura tridimensional e, como a estrutura de uma
proteina estad diretamente ligada a sua funcédo, apO0s ocorrer a alteracdo, essa
biomolécula perde a sua fungdo no microrganismo. Além disso, essa solucao também
€ capaz de atuar sobre os lipidios presentes no envelope dos microrganismos, que
Sa0 essenciais para a sua protecao e separacdo do meio externo. Uma vez destruido

o envelope, o virus perde a sua protecao e €, assim, eliminado.

Dessa forma, diante da escassez do éalcool 70% é essencial 0 seu uso
controlado, deixando-o apenas para a desinfeccdo das maos e a agua sanitaria
diluida, conforme recomendada pela OMS, utilizada para a antissepsia de outras

superficies como por exemplo macanetas e chaves.
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16 ALGUMAS CONSIDERACOES SOBRE A CLOROQUINA E
HIDROXICLOROQUINA.

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
Dra. Rafaelle Cavalcante de Lira

Até o momento da realizacdo dessa pesquisa, ndo ha na literatura cientifica
nenhum farmaco comprovadamente eficaz no tratamento da Covid-19, e a
Organizacdo Mundial da Saude ndo reconhece nenhum medicamento ou vacina para
essa infeccdo. Entre as substancias que estdo sendo testadas contra essa doenca
estdo a cloroquina e hidroxicloroquina, e vem sendo motivo de grande questionamento
e polémica. A Cloroquina faz parte das 4-amino-quinolonas e € designada para o
tratamento e profilaxia da malaria, amebiase hepatica, e pode ser usada adjunta ao
corticosteroide em algumas doencas autoimunes como a artrite reumatoide, lUpus e

sarcoidose.

Quando este farmaco é absorvido no intestino, liga-se moderadamente a
proteinas plasméticas, presentes no plasma sanguineo, e sofre metabolismos das
enzimas hepaticas CYP, gerando os metabdlitos ativos desetilcloroquina e a
bidesetilcloroquina. Sua acdo em parasitas é a partir do aumento do pH em seus
vacuolos digestivos, interferindo na sua capacidade de utilizar a hemoglobina da
hemacia. No geral, os derivados 4-aminoquinolinas interferem na sintese de proteinas
por inibir a polimerase do DNA e RNA. Sua atividade anti-inflamatéria ainda ndo possui
um mecanismo de acao conhecido, mas estudos in vitro identificaram uma inibicdo da
guimiotaxia de leucécitos, eosindfilos e macrofagos. A hidroxicloroquina também é
uma 4-aminoquinolina, utilizada no tratamento da malaria, artrite, IUpus e porfiria. Sua
farmacocinética e farmacodindmica é semelhante a descrita anteriormente para a

cloroquina, e seu metabdlito é o N- desetil- hidroxicloroquina.

Pesquisas em laboratorios foram realizadas em células VERO infectadas pelo
SARS-CoV-2, comparando esses dois farmacos, Yao e colaboradores (2020) revelou
que a hidroxicloroquina apresenta maior poténcia, Liu et al., (2020) ja sugerem o
oposto. Estes autores ainda revelam que a sua atividade anti-SARS-CoV-2 justifica-
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se pelo bloqueio do seu transporte para os endolisossomos, impedindo assim a
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liberacdo do genoma viral. Este trabalho ainda exalta que a hidroxicloroquina é mais
segura que a cloroquina. Gauret et al., (2020) realizaram estudos com humanos,
utilizando uma associacao desses farmacos com um macrolideo (grupo de antibiéticos
gue possuem um anel de lactona que se ligam a um ou mais desoxi-glicis). Esse
estudo tratou 20 pacientes infectados divididos em grupos associados ou ndo com a
azitromicina, ao final do estudo, 70% dos pacientes tratados apenas com a
hidroxicloroquina apresentaram reducéo da carga viral. Ja os individuos que utilizaram

a combinacdo de farmacos apresentaram PCR negativo.

Como os estudos clinicos foram realizados com pequenas amostras nao sao
considerados seguros para liberacdo terapéutica. Desta forma, € necessario novas
pesquisas distintas que investiguem melhor os efeitos desses farmacos nessa
infeccdo. Nesse cenario, a revista The Lancet publicou em maio de 2020 a primeira
analise multinacional do uso de hidroxicloroquina ou cloroquina com ou sem um
macrolido (azitromicina ou claritromicina) para o tratamento de COVID-19. Foram
incluidos dados de 671 hospitais em seis continentes, de dezembro de 2019 a abril
de 2020, os pacientes receberam o tratamento dentro de 48 horas apds o diagnéstico
por PCR, sendo divididos em 4 grupos: cloroquina isolada, cloroquina com macralido,
hidroxicloroquina isolada ou hidroxicloroquina com macrolido, sendo um total de
14.888 pacientes tratados e 81.144 no grupo controle. Esse estudo revelou que,
comparada com o grupo controle, a mortalidade dos grupos tratados (4) foi superior,
associados independentemente a um risco aumentado de mortalidade hospitalar,

como também a um risco aumentado de arritmia ventricular durante a hospitalizac&o.

Mehra et al., (2020) consideram que nao foi possivel confirmar um beneficio da
hidroxicloroquina ou cloroquina, associada ou ndo a um macrolido, nos resultados
hospitalares do COVID-19. Os esquemas medicamentosos foram relacionados a
diminuicdo da sobrevida hospitalar e a um aumento da frequéncia de arritmias
ventriculares quando usado no tratamento do COVID-19. Apesar disso, esse estudo
foi retirado pelos préprios autores devido a auséncia de uma auditoria que comprove
a veracidade das fontes primarias dos dados utilizados.

A OMS retirou esses medicamentos do protocolo de tratamento para a
infeccdo. E mesmo dado toda a ambiguidade em relag&o aos resultados dos estudos,
0 uso desses farmacos ainda sao considerados por alguns profissionais da salude no 48
Brasil. Viabilizando mais seguranca no tratamento contra essa infeccéo, foi publicado
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um consenso entre as Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade
Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
expondo que ndo ha indicacdo para nenhuma dessas intervengdes farmacologicas no
uso de rotina do tratamento, pois ndo apresentam efetividade e seguranga

comprovada.
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17 IVERMECTINA X COVID-19

Maria Laryssa Monte da Silveira
Me. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti
Dr. Eder Almeida Freire

Ivermectina € um farmaco da classe dos antiparasitarios utilizado no tratamento
de verminoses. Este medicamento, quando administrado por via oral, apresenta boa
absorcdo e atua nos nervos e células do agente parasitario. Nos ultimos anos,
pesquisas demonstraram gque a ivermectina apresentou atividade antiviral in vitro, ou

seja, em células isoladas fora do organismo vivo.

No estudo de Yang et al (2020) foi identificado que a molécula de ivermectina
pode impedir a entrada de moléculas importantes para o processo de replicacdo de
virus no meio nuclear das células. Em exemplo, no caso do HIV, foi visto que a
ivermectina inibe a entrada da integrase para o nucleo das células. Essa inibi¢édo foi
justificada pela agdo da ivermectina na proteina IMPa/B1 (heterodimero a/B1 da
importina) que transporta a integrase, assim a ivermectina atua podendo dissociar-se

o heterodimero pré-formado de IMPa /1 ou impedir a sua sintese.

Sabe-se que o agente responsavel pela atual pandemia da COVID-19, é o
SARS-CoV-2, um virus de uma fita de RNA. Estudos sobre as proteinas do SARS-
CoV revelou um papel potencial de IMPa/B1 durante a infecgdo no transporte da
proteina nucleocapsideo SARS-CoV do citoplasma para o ndcleo e o que poderia
impactar a divisao da célula hospedeira. Segundo a investigacdo de Caly et al. (2020),
foi sugerido que a capacidade inibitéria da ivermectina no transporte nuclear poderia
atuar contra o0 SARS-CoV-2. Logo foram divulgado os resultados de uma andlise in

vitro realizado em laboratorio.

Para a avaliacdo do suposto efeito antiviral in vitro da ivermectina contra o
SARS-CoV-2, os pesquisadores infectaram células com o SARS-CoV-2 e logo apés
foi adicionado a ivermectina. Em seguida foi realizado o método RT-PCR para avaliar
a replicacdo viral. Durante as 24 horas, comparando com um controle (células
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infectadas sem ivermectina), foi visto uma reducéo de 93% do RNA viral nas amostras
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que foram tratadas com ivermectina. E por fim, durante as 48 horas, esse efeito
aumentou aproximadamente 5000 vezes na reducdo do RNA viral em amostras
tratadas com ivermectina em comparacdo com as amostras do controle, indicando
gue o tratamento com ivermectina é eficaz na diminuicao in vitro do material viral apos
48 horas. Ao final desse experimento os cientistas deste estudo concluiram que a
ivermectina se liga ao IMPa/B1 e a desestabiliza, impedindo sua ligacdo a proteina

viral e sua subsequente entrada no nucleo.

E vélido salientar que este estudo foi realizado in vitro, ou seja, em meios fora
dos sistemas vivos. Os proprios autores desse estudo salientaram que esses
resultados mostram que a ivermectina teria atividade antiviral contra uma carga viral
especifica de isolado SARS-CoV-2 in vitro, porém necessita de estudos in vivo para
aplicacdo do uso desse medicamento no tratamento da COVID-19.

Até hoje, ndo existe nenhum estudo in vivo que comprove qualquer beneficio
clinico com o uso da ivermectina em pacientes com o virus SARS-CoV-2. O Ministério
da Saude relata que néo é possivel realizar recomendacéo terapéutica para o uso de
ivermectina em pacientes com COVID-19. Dessa forma, a ivermectina precisa ser
investigada com ensaios clinicos para avaliar sua eficacia e garantir a seguranca do

uso desse medicamento neste contexto clinico.
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18 ANTICOAGULANTE E UMA ALTERNATIVA CONTRA A
INFECCAO PELO NOVO CORONAVIRUS?

Maria Laryssa Monte da Silveira
Me. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti
Dr. Eder Almeida Freire

Em estudos recentes sobre a COVID-19, houve relatos de hipercoagulabilidade
em pacientes que apresentavam quadros de infeccdo graves. Nesse contexto, nos
ultimos meses vem sendo enfatizado a importancia da terapia com anticoagulante em
pacientes criticos. Um dos estudos foi realizado no hospital de Tongji em Wuhan
(China), entre janeiro e fevereiro de 2020, o qual apresentava uma reducgao da taxa
de mortalidade em pacientes com a COVID-19 em estado critico e que foram

submetidos ao tratamento com o anticoagulante heparina de baixo peso molecular.

Mas antes de saber se é uma terapéutica segura para ser implementada,
vamos entender melhor como surgiu a ideia entre os pesquisadores em utilizar
anticoagulantes nos pacientes com a COVID-19 e que apresentavam quadros de
hipercoagulabilidade. Sabe-se que o SARS-CoV-2 tem acesso ao meio celular por
meio do receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2), situado nos
alvéolos pulmonares. A doenca € considerada grave quando a resposta imune
inflamatodria é intensa. Algumas necropsias evidenciam véarios danos alveolares,
incluindo trombose na microcirculacédo pulmonar. Além disso, também foi relatado que
em pacientes graves houve uma elevacdo dos niveis de citocinas pré-inflamatorias,
principalmente as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), Fator de Necrose Tumoral (TNF) e
interferon- y (IFN-y) na corrente sanguinea.

Os especialistas destacam a questao da hipercoagulabilidade na fisiopatologia
da doenca pelos seus achados clinicos e algumas analises em estudos, mediante a
elevacdo progressiva do dimero-D em estados graves do processo infeccioso. O
dimero-D é produzido durante a degradacao da fibrina. Quando a doenca evolui para

a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) os niveis do dimero-D séo

expressivamente elevados. (52
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Nos pacientes com a infecgdo, a exacerbada resposta inflamatoria sistémica
pode gerar lesdo endotelial, aumento da trombina e diminuicdo da fibrindlise
endogena. Nesse estagio pro-trombotico, ocorre o que € denominado Coagulopatia
Induzida pela Sepse (SIC), precedendo a Coagulacao Intravascular Disseminada
(CIVD). Com base no estudo de Nascimento et al. (2020), as citocinas inflamatérias é
um dos fatores responséaveis por mediar o distlrbio da coagulacdo na sepse e que
ocorre uma interacao cruzada em ambos o0s processos de inflamacéo e coagulacao,
sendo a inflamacé&o responséavel por ativar a coagulacdo e ocasionar um feedback
positivo no processo inflamatorio.

O sistema plaquetario pode ser ativado por mediadores pré-inflamatérios: o
fator ativador de plaquetas e a trombina. As plaquetas possuem um papel importante
no desencadeamento de anormalidades da coagulacédo na sepse. Além disso, ao ser
ativadas as plaquetaspoderao estimular a producao de fibrina. Todos esses processos
contribuem para uma disfuncdo do sistema de coagulacado, que fisiologicamente é
regulado pelo sistema antitrombina, o sistema ativado da proteina C e o inibidor da
via do fator tecidual. Essas trés vias citadas estdo em disfuncdo em pacientes que
apresentam sepse.

Com base no estudo de Nascimento et al. (2020) o uso de anticoagulantes no
tratamento de pacientes com COVID-19 em estado grave, que apresentam sinais de
SIC, com elevacédo do Dimero-D e apresentam biomarcadores que possam agravar
ainda mais a situacdo, em auséncia de contraindicacdes a anticoagulacdo, pode ser
uma forma de tratamento. Porém, medidas de cuidados devem ser tomadas apés tal
escolha terapéutica. Antes de tudo, é importante a implementacdo de protocolos
rigidos para a melhor seguranca dos submetidos a essa forma de tratamento e assim
evitar os efeitos adversos que possam surgir com intervencdes imediatas.

O estudo de Savioli e Rocha (2020) mostra que quadros de
hipercoagulabilidade em pacientes com a COVID-19 apresenta perfis distintos. Alguns
pacientes poderdo apresentar quadros complexos de hipercoagulacdo devido
diferentes causas, seja diante de uma resposta inflamatéria, uma comorbidade, o uso
de um ventilador mecéanico ou oxigena¢ao por membrana extracorporea e até mesmo
por estd imobilizado. O ideal é realizar nesses pacientes uma melhor forma de
examina-los, e assim, analisar 0s riscos para 0 desencadeamento de um

tromboembolismo.
53
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Mesmo que existam estudos clinicos que sugerem esse agravamento mediante
a hipercoagulabilidade em pacientes com a COVID-19, até o momento, os dados
oficiais disponiveis na literatura ndo sao suficientes para que possam sustentar que o
uso de anticoagulantes seja um tratamento benéfico para esses pacientes. O que é
indicado, no momento, é que sejam realizados mais pesquisas e testes-que abordem
esse contexto para assim obter um maior entendimento e uma maior seguranca na
terapéutica com anticoagulantes em diversos perfis de coagulopatia em pacientes

com o quadro grave da COVID-19.
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19 TERAPIA COM PLASMA

Luiz Gabriel Atanasio Dias
Me. Raquel Fragoso Pereira Cavalcanti

E notavel o aumento do nimero de casos de infec¢Bes pelo novo Coronavirus
causador da COVID-19 no Brasil. Somado a isso, existe o0 agravante de que nao ha,
ainda, nenhuma vacina ou medicamento disponivel para o combate dessa doenca.
Porém, inumeros estudos estdo sendo realizados, no Brasil e no mundo, analisando
a eficacia de substancias e métodos para o combate da COVID-19, entre eles a terapia

com o plasma convalescente.

O plasma é a porcédo acelular do sangue e pode ser obtido por meio do
mecanismo de centrifugacdo, o qual separa a parte liquida do sangue da por¢ao
celular (leucécitos, plaquetas e heméacias). O plasma é composto por agua, lipidios,
carboidratos e proteinas como a albumina, fatores de coagulacdo sanguinea e
imunoglobulinas (Ig). Ig séo proteinas produzidas pelo sistema imunolégico para o
combate de invasores como bactérias e virus. Ou seja, quando um microrganismo
nao-proprio, como o Coronavirus, invade um organismo ele serd combatido pelas
células do sistema imunolégico e com isso, ocorre a producdo destas moléculas
especificas contra o virus, também chamadas de anticorpos. Portanto, a terapia com
plasma pode ser um potencial tratamento contra a COVID-19. Esse tipo de tratamento
€ considerado um processo de imunidade passiva, ja que 0s anticorpos estdo
disponiveis no plasma e serdo apenas administrados no paciente, diferente da vacina
gue é o virus atenuado ou inativado, injetado no individuo para que o seu sistema

imune produza anticorpos contra esse virus, sendo dessa forma uma terapia ativa.

Estudos experimentais como o de Casadevall, et al. (2020) e Chen, L et al.
(2020) demonstram a melhora dos sintomas e a diminuicdo da carga viral no
organismo dos pacientes infectados pelo SARS-COV-2 (Coronavirus relacionado a
Sindrome Respiratdria Aguda Grave); o primeiro foi desenvolvido pela FDA (Food and
Drug Administration). Entretanto, ainda € considerado um estudo inicial experimental
pela falta de comprovacdo da eficacia desse tratamento especifico, ou seja, 0s

. . . 55
estudos ainda precisam ser aprimorados para poder ser usado como um tratamento
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legal para a COVID-19. A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) langcou
uma nota técnica (n° 19/2020) a respeito do uso do plasma convalescente para o
tratamento da doenca, apoiando e monitorando, juntamente com o Ministério da
Saude os estudos realizados pelas instituicdes filantropicas e universidades federais
sobre o0 plasma, considerando os estudos ja realizados e a necessidade de uma

comprovacao mais assertiva do uso desse tratamento.

Denizar Vianna, médico e secretario de ciéncia, tecnologia e insumos
estratégicos do Ministério da Saude (MS) em uma nota publicada no site do MS,
afirmou que ndo é um procedimento simples. Para que possa ocorrer a aplicacdo do
plasma deve-se observar o melhor doador e o0 melhor receptor, junto a qualidade do
plasma, para que ndo possam ocorrer danos ao paciente. Esse estudo é realizado por
varios centros de pesquisas, com pacientes aleatorios e espalhados por todo o
territorio para verificar a seguranca e a eficacia do tratamento. A populacédo usada
para o teste € composta por 400 pessoas, em que metade recebe a aplicacdo do
plasma convalescente e a outra parte ndo recebera. O procedimento sera
acompanhado por um periodo de trés meses e a partir do resultado desses estudos
podera ser criado um protocolo de assisténcia para o uso desse método nos centros

de saude.

Dessa forma, havendo uma comprovacédo e um protocolo sobre essa medida,
0 uso do plasma sanguineo pode ser uma alternativa para o tratamento da doenca
originaria do SARS-COV -2.
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20 DEXAMETASONA: ALTERNATIVA MEDICAMENTOSA CONTRA O
NOVO CORONAVIRUS?

Hélida Maravilha Dantas e Sousa Almeida
Dra. Rafaelle Cavalcante de Lira

A busca por tratamentos medicamentosos que auxiliem no combate a doenca
infectocontagiosa Covid-19 vem ocorrendo em todo o mundo. Em margo de 2020 foi
estabelecido o ensaio randomizado RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-
19 thERapY), com o objetivo de testar uma gama de tratamentos potenciais contra o
novo Coronavirus, reunindo mais de 11.500 inscritos em mais de 175 hospitais no

Reino Unido.

O protocolo envolve 0s seguintes tratamentos: antivirais Lopinavir-Ritonavir;
Hidroxicloroquina; antibiético Azitromicina; anti-inflamatério Tocilizumab; plasma
convalescente e Dexametasona em baixas doses. Este ultimo € um corticosteroide,
substancia lipofilica derivada de esteroides, que possui diversas fungbes e efeitos
sistémicos, sendo utilizados em varios processos patolégicos como: alergias,
reumatismos, edemas, devido sua potente acdo anti-inflamatéria e imunossupressora.
Porisso, o0 seu uso s6 deve ocorrer sob prescricdo médica, sendo geralmente indicada

em casos mais graves ou cronicos.

Os testes com este medicamento ocorreram com 2.104 pacientes que
receberam 6mg, uma vez ao dia durante dez dias, de dexametasona por via oral ou
intravenosa. Esses individuos foram comparados com 4.321 pessoas que receberam
tratamento usual, sem este corticosteroide. A dexametasona reduziu 17% da
mortalidade dos pacientes, diminuindo um ter¢co dos Obitos em pacientes com
ventilador pulmonar e um quinto naqueles que receberam apenas o suporte de
oxigénio, sem o0 uso desse aparelho mecanico. Os pesquisadores concluiram que
pode ser evitada 1 morte em, 8 pacientes ventilados ou em 25 pacientes que requerem

apenas oxigénio.

Esses resultados apresentam grande importancia para a saude publica. O
professor Peter Horby, um dos investigadores lideres do RECOVERY, exalta isso, 57
indicando que o beneficio de sobrevida é grande e claro, e “a dexametasona deve
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agora se tornar o tratamento padrdo para esses pacientes”, especialmente por ser
barata e disponivel. Martin Landray, outro professor lider do estudo declarou que este
€ 0 primeiro tratamento que demonstrou resultados de reducdo dos Obitos entre
pacientes com complicagdes respiratérias graves, “‘que esta instantaneamente

disponivel e acessivel em todo o mundo”.

Entretanto, essa pesquisa ainda alerta que esse tratamento ndo apresentou
beneficios entre os pacientes que ndo necessitaram de nenhum tipo de suporte
respiratorio. A dexametasona nao deve ser usada sem prescricdo médica, como forma
de prevencao ou mesmo nos casos leves do Covid-19. Visto que, além de ndo existir
comprovagfes cientificas para tais indicacdes, o0 medicamento consumido
indevidamente pode ocasionar danos ao organismo, como hipertensédo arterial e

hiperglicemia.
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21 A FITOTERAPIA NA PANDEMIA DA COVID-19

David de Oliveira Medeiros
PhD. Leticia Carvalho Benitez

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou, em marc¢o de 2020, situacéo
de pandemia frente ao surto do novo virus da Familia Coronaviridae. Sars-CoV-2 € o
virus responsavel por causar a doenca da Covid-19. A principal problemética
emergente no combate ao novo coronavirus € a auséncia de medicamentos ou
vacinas altamente eficazes que apresentem comprovacao cientifica para o tratamento
ou prevencgao da doenga.

Devido a auséncia de medicamentos para Covid-19, a busca por produtos
naturais que possam auxiliar na prevencao ou tratamento apresentou um aumento
consideravel desde o inicio da pandemia. A exemplo, a procura pelo xarope de Cupim
foi triplicada, decorrente do fato que este produto € utilizado no tratamento de algumas
doencas que afetam vias respiratorias, tal como asma, bronquite e tuberculose
(ZAFRA; LASMAR; RIVAS, 2020).

Assim como outras doencas respiratorias, a Covid-19 afeta, principalmente, o
pulmdo. O foco principal do virus sdo os as células nasais e pulmonares,
apresentando maior afinidade com os pneumdcitos do tipo Il. Apos infeccdo, o
individuo pode apresentar inflamacdo nas mucosas, danificando os alvéolos e as
vesiculas pulmonares, ocasionando, assim, dificuldade para respirar, além de febre e
tosse seca.

Devido suas similaridades sintomatoldgicas com outras doencas que afetam as
vias respiratérias, a busca por fitoterapicos que amenizem 0s possiveis sintomas da
Covid-19 foi acentuadamente elevada. Segundo Barbosa e Lima (2020), os principais
fitoterapicos utilizados e buscados no mercado sdo aqueles com propriedades
antioxidantes, decorrente de auxiliarem na reducgao da infec¢géo dos pulmdes.

Neste contexto, a fitoterapia passa a exercer um importante papel no auxilio ao
combate da Covid-19. Os fitoterapicos, também chamados de produtos de origem
natural, apresentam uma série de beneficios frente aos principais sintomas da doenca.

Segundo os dados obtidos por Zafra, Lasmar e Rivas (2020), 52% dos 105 59
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entrevistados em sua pesquisa afirmaram que utilizaram remédios caseiros ao
apresentarem sintomas tipicos de Covid-19.

O uso de plantas para aliviar sintomas relacionados as doencas respiratorias
integra uma das vertentes mais amplas do conhecimento empirico, a medicinal
caseira, também conhecidas em algumas regides como “medicina alternativa”. A
diversidade de plantas utilizada € enorme, recorrentemente a espécie Baccharis
dracunculifolia, também conhecida como Alecrim-do-campo ou Vassourinha-verde, é
utiizada em chés por portadores de asma, decorrente das suas propriedades
antiasmatica e expectorante, podendo também auxiliar no tratamento de pacientes
infectados pelo Sars-CoV-2.

Algumas das principais plantas utilizadas na sintomatologia tipica da Covid-19
sdo: Verbena sp, Chuquiraga lessing, Piper elongatum e Ephedra americana,
auxiliando no alivio da febre, atividade imunomoduladora e atividade
imunoestimulante, respectivamente (YUPANQUI; LIZANA, 2020). Além disso, a Malva
sylvestris, conhecida popularmente como “Malva” é recorrente no uso doméstico por
apresentar potencial para aliviar irritacdo das mucosas, assim como algumas espécies
do género Eucalyptus que apresentam atividade expectorante devido a presenca de
substancias, em especial metabdlitos secundarios, capazes de dilatar os brénquios.

No entanto, é fundamental destacar e enfatizar que os conhecimentos técnicos,
gue vao desde o preparo para fins terapéuticos, indicacdes, cuidados e dosagem, e
conhecimentos sobre a percepcdo quanto a relacdo saude-doenca sé&o

imprescindiveis.
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22 POTENCIAL DOS METABOLITOS SECUNDARIOS CONTRA O
SARS-COV-2

David de Oliveira Medeiros
PhD. Leticia Carvalho Benitez

Os metabdlitos secundarios, também chamados de fitoquimicos, constituem
um grupo de biomoléculas organicas de origem vegetal. Diferentemente dos produtos
do metabolismo priméario que atuam no crescimento e desenvolvimento vegetal, os
fitoquimicos se relacionam com o metabolismo secundéario da planta, atuando,
frequentemente, na defesa quimica contra ataques de herbivoria, fungos, bactérias e
virus.

Os fitoquimicos contam com uma gama diversificada de biomoléculas, sua
divisdo basica consiste em: (1) grupos que apresentam um nitrogénio em sua
estrutura molecular, assim como os alcaloides; (2) terpenoides, nomeados de acordo
com o numero de unidades isoprenos que contém, a exemplo do horménio giberelina;
(3) compostos polifendlicos, tal como os flavonoides e os taninos.

A auséncia de medicamentos viaveis no combate a Covid-19 acentuou o uso e
a importancia da Medicina Tradicional (MT), a qual utiliza compostos de origem natural
para combater uma série de enfermidades, como infec¢cdes bacterianas, fungicas e
virais. Neste sentido, novos estudos com énfase em analisar o potencial dessas
biomoléculas vegetais na inibigdo do virus SaRS-CoV-2 tem recebido notoriedade.

Até o presente momento dessa pesquisa, a literatura disponivel acerca do
potencial antiviral dos metabdlitos secundarios contra o SaRS-CoV-2 é extremamente
escassa, carecendo principalmente de estudos in silico, in vitro e in vivo. Portanto,
sera dada énfase em fitoquimicos que ja apresentam comprovada atividade inibitéria
contra outros virus, exemplificando seu mecanismo de inibicdo viral e,
conseguentemente, como podem apresentar eficiéncia na inibicdo do SaRS-CoV-2.

Da Silva Neto et al. (2020), ressaltou em sua pesquisa que as saponinas sao
fitoquimicos que apresentam uma série de atividades bioldgicas que podem ser
eficazes no combate ao SaRS-CoV-2, principalmente devido a capacidade que essas
moléculas apresentam de inibir a producdo do capsideo viral, a replicacdo viral, o

61
processo de infeccdo viral e pela capacidade de realizarem alteracdes
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conformacionais na membrana celular de diversos organismos virais,
comprometendo, assim, sua fluidez.

O modo operante dos fitoquimicos consiste, essencialmente, no potencial de
agir especificamente em algum constituinte viral, em especial nas proteinas, no
envelope de membrana ou nos acidos nucleicos (WINK, 2020). Nessa perspectiva,
analisando o potencial de produtos naturais no tratamento de pacientes infectados
pelo Covid-19, Yang et al. (2020), ressaltou o potencial que os alcaloides tetrandrina
e cefarantina podem presentar contra o0 SaRS-CoV-2, uma vez que se descobriu que
sao capazes de inibir a sintese da proteina do nucleocapsideo do SaRS-CoV-1. Vale
ressaltar que essa proteina é a mais abundante no SaRS-CoV-2 e sua inibicdo
comprometeria todas as atividades biologicas do virus.

Os compostos polifendlicos apresentam maior eficacia antiviral quando
comparados com outros fitoquimicos, decorrente de suas propriedades quimicas. Os
polifendis ja possuem um histérico de eficacia contra outros tipos de coronavirus,
posto que sado capazes de inibir vias de sinalizacdo celular e a acdo de enzimas
proteases (BHUIYAN et al., 2020).

Analisando o potencial antiviral dos alcaloides tetrandrina cefarantina, Kim et
al. (2020), utilizou o Coronavirus Humano OC43 (HCoV-OC43) em seus testes. Os
resultados demonstram que os fitoquimicos utilizados foram capazes de inibir o
processo de infeccéo viral em células MRC-5, demonstrando o potencial de prevencao
e tratamento que essas moléculas apresentam frente 0 HCoV-OC43. Novos testes in
vitro podem demonstrar a eficacia destes fitoquimicos na inibicdo do Sars-CoV-2,
considerando que foram capazes de inibir duas espécies diferentes de virus da
Familia Coronaviridae.

Os taninos sdo compostos polifendlicos também conhecidos por sua atividade
antimicrobiana, demonstrando resultados satisfatério na inibicdo de fungos, bactérias
e virus. Devido ao seu caréater polar, sdo capazes de realizar uma série de ligagdes
guimicas com outros compostos, formando complexos e inibindo a acdo de
determinadas enzimas essenciais para o funcionamento das atividades biologicas dos
microrganismos. Em testes in vitro, observou-se que os taninos foram capazes de
inibir o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1) através da formacao de complexos
proteicos, inibindo a acdo de proteinas virais essenciais para o processo de infecgéao.

Os fitoquimicos ainda apresentam outros grupos, com diferentes estruturas
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guimicas e modos operantes contra o processo de infec¢do viral, podendo agir
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diretamente na membrana celular, inibindo vias celulares ou enzimas essenciais. A
auséncia de drogas eficazes contra a Covid-19 ressalta a importancia em analisar in
vitro e in vivo o potencial antiviral de outros metabdlitos secundarios frente 0 SaRS-
CoV-2, utilizando-os conjugados com outros medicamentos, aumentando sua eficacia

e fornecendo novas opg¢des que possam auxiliar no tratamento de Covid-19.
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23 POTENCIAL FARMACOLOGICO DA FAMILIA MORINGACEAE

David de Oliveira Medeiros

PhD. Leticia Carvalho Benitez

Com o surgimento da nova pandemia de Covid-19, doenca ocasionada pelo
virus SaRS-CoV-2 da Familia Coronaviridae, observou-se um crescimento
demasiadamente atenuado na busca por tratamentos alternativos presentes em
técnicas tipicas da Medicina Tradicional. Também conhecida popularmente como
fitoterapia, essa area da ciéncia ocupa-se com pesquisas acerca dos beneficios
proporcionados por tratamentos que utilizem produtos naturais, em especial plantas,
verificando o potencial farmacologico que cada espécie apresenta frente determinado
microrganismo.

A utlizacdo de espécies vegetais para a extracdo de biomoléculas com
atividade farmacolégica € amplamente explorada pela ciéncia. A espécie Papaver
somniferum apresenta atividade farmacoldgica excepcional, decorrente de ser fonte
de diversas substancias, em especial os opiaceos naturais, sendo o mais conhecido
a morfina, um farmaco com efeito analgésico amplamente utilizado pelo mercado.

Neste sentido, somado a ineficicia de qualquer farmaco atual na prevencéo ou
tratamento de Covid-19, torna-se necessario a busca por métodos alternativos que
sejam eficazes, em excepcional o estudo do potencial antimicrobiano, com énfase na
atividade antiviral de espécies vegetais que apresentem efeitos positivos na inibicéo
de outros organismos virais.

Moringaceae constitui uma ampla familia de plantas pertencentes a ordem
Brassicales. Conhecidas por apresentarem diversas atividades farmacoldgicas que
sdo benéficas ao ser humano, destacam-se as atividades anti-inflamatoria,
antifangica, antidiurética, antitumoral, antibacteriana e antiviral. Os membros dessa
familia apresentam uma grande quantidade de metabdlitos secundario, 0s quais sao
responsaveis pelas funcdes bioldgicas destacadas anteriormente.

Chollom et al. (2012), investigou o potencial antiviral do extrato aquoso de
sementes de Moringa oleifera frente o Newcastle Disease Virus (NDV) com a
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utilizacdo de estudos in ovo, técnica que utiliza embrides presentes em ovos de
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galinha para a proliferacdo de microrganismos. Ap0s o periodo de incubacdo e
verificacdo da eficacia do extrato, concluiu-se que as sementes de Moringa oleifera
possuem propriedades antivirais, considerando-se que houve inibicdo total do
crescimento viral nas concentracdes de 100, 200 e 250 mg ml* do extrato.

Similarmente, as sementes da espécie Moringa peregrina também apresentam
atividade antiviral satisfatoria, uma vez que foram capazes de inibir o crescimento de
Herpes Simplex Virus (HSV) em concentragées de 50-100 e 500-1000 pg mlt, sendo
atribuida sua atividade antiviral devido, principalmente, a presenca de acidos graxos
(SOLTAN; ZAKI, 2009).

A presenca de compostos com atividade biolégica ndo é exclusividade dos
tecidos presentes nas sementes dos membros da Familia Moringaceae, os demais
tecidos vegetais também apresentam uma variedade de metabdlitos secundarios.
Com base em analises fitoquimicas, foi verificado que os tecidos de Moringa oleifera
contam com uma larga distribuicdo de flavonoides, alcaloides, cumarinas, glicosideos,
compostos fendlicos, taninos, esteroides e terpenoides (KORUTHU et al.,, 2011;
PATEL, N. et al., 2014).

Portanto, considerando-se a presenca de uma ampla diversidade de
metabdlitos secundarios nos mais diversos tecidos de determinados membros da
familia Moringaceae, com foco na espécie Moringa oleifera, torna-se um forte sinal de
potencial farmacologico. Além disso, os membros da Familia Moringaceae ja possuem
histérico de atividade antiviral, sendo de extrema viabilidade e importancia novos
estudos que visem mensurar o potencial de inibicdo dessas espécies frente 0 SaRS-
CoV-2, o que pode resultar no desenvolvimento de novos farmacos que sejam

eficazes no combate da Covid-19.
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24 CARACTERISTICAS DAS PRINCIPAIS VACINAS EM
ESTUDO CONTRA O CORONAVIRUS

Luis Felipe Marqueze

Dr. Eder Almeida Freire

Em decorréncia de um esforco global, a corrida para a criacao/producéo da
vacina da COVID-19 é a mais rapida da histéria. De acordo com a OMS, em 19 de
outubro de 2020, estimava-se que haviam cerca de 50 vacinas em “clinical trials” com
status mais avangcados e proximas da aprovacdo. O responsavel pelo setor de
imunizacao do Instituto Nacional da Saude estima que ainda no 1° semestre de 2021

a populacédo do Estados Unidos da América seja completamente imunizada.

Outro fato de extrema relevancia € a pesquisa basica, junto a clinica, que fez
esforcos enormes pelo mundo com um objetivo em comum, a cura. Apenas no
buscador PubMed Central existem mais de 116.000 artigos publicados sobre o
assunto. Os tipos de imunoterapia possiveis sao diversos e, de forma geral, quase
todos foram testados e analisados. Diante disso, um que recebe destaque em territorio
nacional € a vacina CoronaVac (Sinovac Biotech e o Instituto Butantd) elaborada pelo
Instituto de Produtos Biolégicos de Wuhan, a farmacéutica Sinopharm. A
especificidade dessa vacina é dependente de algumas variaveis principais, as quais
incluem a selecdo do antigeno, o tipo de vacina e a rota da vacinagdo e regime,

descritas a segquir:

Selecdo do antigeno: a estrutura viral proteica € composta pela proteina S
(spike), N (nucleocapsid), M (matrix) e E (envelope). O nucleocapsideo (N) reveste o
grande genoma de RNA de fitas positivas (M) que, por sua vez, esta envolto em um
envelope (E) lipidico derivado da membrana celular hospedeira. A proteina objetivada
nas imunoterapias € a S que € capaz de neutralizar o virus e evitar sua replicacéo.

Logo, a maioria das vacinas possuem, ao menos, fragmentos dessa proteina alvo.

As vacinas, generalizando, possuem dois componentes essenciais, 0 antigeno

alvo, gerado pelo receptor da vacina e um padrdao molecular especifico (DAMP - 67
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damage-associated molecular pattern) que, por sua vez, ativa o sistema imune do
hospedeiro. Outra variavel de destague quando o0 assunto é vacinacdo em massa € a
via de administracdo. Normalmente, opta-se pela via de maior eficacia, devendo ser
levada em consideracdo a forma de infeccdo (descrito em capitulos anteriores),
otimizacdo da neutralizagdo dos anticorpos e indugcéo da resposta imune inata e
adaptativa. A via parenteral induz de forma eficaz Imunoglobulinas G (IgG) na mucosa
do trato respiratério, porém mostra-se ineficaz para a inducao de IgA e células T de
memoria residente (TRM). Em comparacdo com a via mucosa do trato respiratorio,
esta possui capacidade indutora das células TRM e imunizacdo mediada por

macrofago.

De maneira geral, os tipos de vacinas séo subdivididos em seis grandes tipos:
virus vivo atenuado, de vetor viral recombinantes, virus inativo, subunidades
proteicas, particulas semelhantes a virus e baseada em acidos nucleicos (DNA ou
MRNA). Dentre esses tipos destacam-se dois, em especial, para a imunizagao contra
o virus SARS-Cov2, o de vetor viral recombinante e o virus inativo. A vacina do vetor
viral recombinante € produzida a partir de uma estrutura viral deficiente em replicacéo
e objetiva expressar antigenos derivados do patdégeno alvo. Anteriormente, a vacina

contra o ebola foi confeccionada desta forma.

A vacina de virus inativo, quimica ou fisicamente, possui amplo sucesso em
outras patologias, sdo biosseguras e expressam uma ampla gama de antigenos virais
nativos incluindo antigenos de superficie com epitopos que podem induzir respostas
de anticorpos dependentes de conformacéao. A diferenca pratica dos dois subtipos € a
necessidade de multiplas vacinas, quando falamos de néo viral, além de uma possivel
dose adjuvante repetida apds determinado tempo, ja a vacina viral tende a ser uma
Unica dose sem prazo de "validade". Sendo assim, é possivel perceber que cada
vacina tem sua tecnologia, suas vantagens e desvantagens com relacao a inducéo de

respostas imunes, custo, capacidade de manufatura, biosseguranca e uso humano.

Diante do exposto, 0 que temos hoje sdo diferentes formas de atingir um
objetivo comum, que é a vacinacdo em massa. O mais prudente € confiar nos
processos meticulosos que as vacinas em “trials” sdo submetidas e nédo poupar
esforcos para que esse processo seja 0 mais rapido possivel. O fato € que diferentes
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vacinas foram provadas eficazes e o proximo passo é para que cada nacgao viabilize
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as doses a partir de uma logistica espacial, prioritaria e economicamente viavel para

gue o quanto antes possa se dar um ponto final nessa pandemia.
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